‘.. ¢

..-,'L‘I_: ot -
o

Centro de Investigacion y de Estud" jos Avanzados

del Instituto Politécnico Nac:_"‘;‘ "%

Jesus Calderdn Ti-'n'qc_o
Homenaje

Bt
G 1y L
i 1

o 1,enero-marzo de 2009

L

>

,nueva época, numer

Vol.2

Entrevista con Jorge Suarez Diaz
(1920-2009)

= R T

—



.

P

Centro de Investigacién y de Estudios Avanzados del I.P.N.

SECRETARIA DI

Cinvestav www.cinvestay.mx

| México

EDUCACION PUBLICA

Programas Académicos en el Cinvestav

52 Programas Académicos aprobados en el Padron Nacional de
Posgrado de Calidad del CONACYT (PNPC)

Clasificacion

Competente a Nivel Internacional (NI)

(®)
En Desarrollo (ED)

(RC)

COANULTL A

: -

g - NUTVO | O

o

EAMAULIFAS]

!

G1u. ada"qja‘ra ._ 2 -. s = Ty | - o el . Querétaro
‘. O o& e T
JALISCO - i
Irapuato #

a.cinvestav.m

qy“ e

Ciudad de México

= Unidad Zacatenco
= Unidad Coapa

Programas Académicos

&

Tamaul

taMmps

Saltillo .

i

22

Monterrey

Ipas

A,

Numero de Programas Porcentaje

41%

2%

I_V_Ié;ida

Oa.cinvestav.inx

Nivel PNPC Nivel Programa Nivel  PNPC Nivel PNPC
Ciencias Biologicas y de la Salud Ciencias Exactas y Naturales
Blologla Celular Maestria NI Doctorado NI Cludad de México Gencias Quimicas vocioreans NI q"?; mmm:gm
(Zacatenco) Flsica Maestria NI Doctorado NI Cludad de México
Blﬂlﬂ‘giﬂ Marina Maestria - e - Mérida - (Zﬂﬂtenm}
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La revista Avance y Perspectiva, antes Cinvestay, 6rgano de difusién del Cinvestav- La obra que se reproduce en las
1PN (Centro de Investigacién y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico fotografias de este nimero es de la
Nacional) es una publicacién trimestral dedicada a la difusién y divulgacién de la
actividad cientifica y de la vida académica del Centro. Los articulos publicados son
responsabilidad de sus autores. Se autoriza la publicacién parcial o total del material
publicado con el requisito de que se cite la fuente. La edicién correspondiente a
Cinvestav enero-marzo, nueva época, volumen 2, nimero 1, se terminé de imprimir en el mes
de junio de 2009. El tiraje consta de sooo ejemplares. Editores responsables: Susana
Quintanilla Osorio y Miguel Angel Pérez Angén. Numero de Certificado de Reserva
otorgado por el Instituto Nacional del Derecho de Autor: 04-2008-102914483900-
102. Numero de Certificado de Licitud de Titulo: (en tramite). Numero de Certi-
ficado de Licitud de Contenido: (en tramite). ISSN 1870-5499. Domicilio de la Pu-
blicacién: Av. Instituto Politécnico Nacional, nim. 2508. Col. San Pedro Zacatenco,
C.P. 073360, Deleg. Gustavo A. Madero, México D.F. Imprenta: Litoldser S.A.de C.V,,
Primera Privada de Aquiles Serddn nim. 28, Col. Santo Domingo Azcapotzalco, C.P.
02160, Deleg. Azcapotzalco, México D.F. Distriouidor: Cinvestav, Av. Instituto Poli-
técnico Nacional, nim. 2508. Col. San Pedro Zacatenco, C.P. 073360, Deleg. Gustavo
A. Madero, México D.E Web del Cinvestav: www.cinvestav.mx

artista plastico Martha Block,
a quien agradecemos su colaboracion.
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Un promotor del avance cientifico

y tecno

Eugenio Méndez Docurro

OQgICco

El 28 de febrero fallecié Jorge Sudrez Diaz, distinguido inge-
niero de comunicaciones eléctricas y alto especialista en la
materia. La larga trayectoria de Jorge, su talento y acuciosi-
dad fueron determinantes para el desarrollo de la tecnolo-
gia en comunicaciones. Su desaparicion es una gran pérdida
para México.

Fue profesor y director de la Escuela Superior de Ingenieria
Mecanica y Eléctrica del ipN. También, Director General de Te-
lecomunicaciones y participante de los trabajos que se hicieron
en la Comisién Nacional del Espacio Exterior y en la Comision
de Telecomunicaciones y Obras Publicas, después Secretaria de
Comunicaciones y Transportes. Luego dirigié6 por muchos
anos y hasta su muerte, la Seccién de Proyectos de Ingenie-
ria del Departamento de Ingenierfa Eléctrica del Cinvestav.

Por todo lo anterior y como su amigo, quiero manifestar mi
pena por el deceso de Jorge Suarez Diaz, a mi juicio el mejor
discipulo de nuestro maestro, el doctor Manuel Cerrillo Valdi-
via, impulsor incansable del avance de la ciencia y la tecnologia,
como maestro y director que fue de la Escuela de Ingenieria
Mecdnica y Eléctrica y mas tarde, a distancia, desde el Instituto
Tecnolégico de Massachussets, asesor fundamental para la
creacion del que hoy es el Centro de Investigacion y de Estu-
dios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional.

Que el recuerdo de Jorge permanezca por siempre en la
memoria de su familia, sus amigos, companeros, discipulos y

de la institucion a la que sirvio con denuedo y eficacia.

El Ing.Méndez Docurro,fue director general del Instituto Politécnico Nacional
y promotor principal de la creacion del Cinvestav, cnendez@ipn.mx







Incorporacion de un inmuno

0gO

al Departamento de Biologia Celular

Saul Villa Trevino

— e ————— - B e S — =

Jesus Calderon Tinoco genero una nueva

linea de investigacion al incorporarse

a la planta académica del Cinvestav: inmunologia
de la interaccion huésped-parasito de la

E. histolytica.

#

El Departamento de Biologia Celular
poco antes de la incorporacion del
Dr. Jesus Calderon Tinoco

Al nacimiento del Centro de Investigacion y de Estudios Avan-
zados (Cinvestav) del Instituto Politécnico Nacional, el 8 de
noviembre de 1961, con un presupuesto de 15 millones de pesos,
contaba con un plantel directivo presidido por el Dr. Arturo
Rosenblueth. El Dr. Manuel Ortega era el Secretario encargado
de la Seccién de Estudios Aplicados y habia un plantel de inves-
tigadores de 9 doctores, 9 licenciados y 4 doctores visitantes. Se
iniciaron las actividades cientificas y académicas y la construc-
cion de cuatro Departamentos: Matematicas, Fisica, Ingenieria
y Fisiologia, este ultimo representante del area bioldgica. El
pionero del desarrollo de esta drea fue el Departamento de Fi-
siologia, donde nuestro ilustre primer director Arturo Rosen-

blueth fungia también como jefe y el joven bi6logo Pablo

Rudomin, uno de los actuales decanos del Centro, era profesor
adjunto. Para el 5 de julio de 1963 cuando fueron inauguradas
las instalaciones del Cinvestav, el Departamento de Fisiologia
fue acompanado por la creacion del segundo departamento del
area bioldgica, el de Bioquimica. Siguiendo los lineamientos de
nuestro director el Dr. Arturo Rosenblueth, claramente expre-
sados en su discurso inaugural el 5 de julio de 1963: “Este acto
de inauguracién corona relevantemente el final de la primera
y mas importante etapa de la elaboracién de este Centro, la de
la gestacion. Creemos que el organismo es sano y exento de

vicios congénitos. Esperamos, por lo tanto, que su crecimiento

El Dr.Saul Villa Trevino es investigador titular del Departamento de Biologia
Celular del Cinvestay, svilla@cell.cinvestav.mx



y desarrollo seran exuberantes”. Fueron los profesores del De-
partamento de Bioquimica los que generaron los dos siguien-
tes departamentos del drea bioldgica, el Departamento de
Genética y nuestro Departamento de Biologia Celular. Con la
misma légica de creacién de los primeros cuatro departamen-
tos y con el apoyo decidido de la direccion del Centro, tres
profesores luchdbamos por sentar las bases sé6lidas del Depar-
tamento de Biologia Celular que nos dieran la libertad de ca-
minar construyendo. Manuel Ortega, Fernando Bastarrachea
y Saul Villa Trevifio fuimos los pioneros del Departamento de
Genética y Biologia Celular, en 1967, departamento que fuera
el antecesor del Departamento de Biologia Celular. En 1973, los
doctores Bastarrachea y Ortega se responsabilizaron de la
creacién del Departamento de Genética; el de Biologia Celular
naci6 formalmente bajo mi direccién en el mismo afo, el lo.
de febrero. Ya de manera independiente, éramos sélo cinco
los profesores, los doctores Isaura Meza Gémez-Palacio, Rubén
Lopez Revilla, Adolfo Martinez Palomo, Marcos Rojkind
Matluk y Satil Villa Trevino. Los cursos de posgrado que im-
partiamos eran los de Sintesis de Proteinas, Transporte a tra-
vés de Membranas, Estructura Celular, Integracién de
Macromoléculas y Estructura del Genoma de Eucariontes.
Una deficiencia de creacién fue que la Inmunologia brillaba
por su ausencia. Este era el contexto donde una febril activi-
dad cientifica y académica generada por cinco jévenes inves-

tigadores consolidaba al Departamento de Biologia Celular.

Preambulo a la llegada
del Dr. Jesus Calderon Tinoco

Por su curriculum supe que Jests Calderén Tinoco nacié en
Uruapan, Michoacdn, el 30 de octubre de 1943 y que estudi6
la carrera de médico cirujano en la Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional Auténoma de México. Es interesante
anotar que en el transcurso de su carrera no sélo se desempe-
fi6 como estudiante. Tempranamente fue profesor de Bioqui-
mica en la misma Facultad y antes de recibirse como médico
también se inicié como investigador. Segtin relatos de sus co-
laboradores, para cubrir sus necesidades bdsicas, como co-
mer y sobrevivir, se desempené como lavaplatos en un

restaurante cercano a Ciudad Universitaria. Tuvo como pre-

avance y perspectiva | enero-marzo 2009

ceptor en la investigacién al Dr. Félix Cérdoba, quien lo inici6
en la investigacién en Inmunologia y lo ayud6 a cursar, de
forma sobresaliente, la carrera de médico cirujano. De esa

manera, recibié su flamante titulo en 1972. De su paso como

joven investigador, y mucho antes de recibir su titulo de mé-

dico, consta su primera publicacién: E. Cérdoba, P. Rivera, ].
Calderén y C. Agundis, The immunological specificity of
antibodies to pyridoxal-5’-phosphate, Immunochemistry
7, 543 (1970). Sin duda alguna, Jesus fue un hombre recio y
como tal consiguié la oportunidad de hacer una estancia
posdoctoral en un lugar de excelencia, con el Dr. Emilio R.
Unanue en el Departamento de Patologia de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Harvard. Ya como Research
Fellow y con la dedicacién y determinacion que tuvo durante
toda su vida, no sélo las mantuvo, sino que las acrecento al lle-
gar a Boston; estos fueron los ingredientes para el éxito en su
estancia posdoctoral. De su paso por el Departamento de Pato-
logia de la Escuela de Medicina de la Universidad de Harvard
quedan ocho publicaciones.

. Calderén y E.R. Unanue, The release of antigen mol-
ecules from macrophages: characterization of the phe-

nomena, Journal of Immunology 12,1804 (1974).
. Calderén, R.T. Williams y E.R. Unanue, Inhibitor of cell

proliferation released of cultures of macrophages, Proceed-

ings of the National Academy of Sciences, EUA. 4273, (1974).
J. Calderén y E.R. Unanue, Two biological activities reg-
ulating cell proliferation found in cultures of peritoneal
exudate cell, Nature 253,359 (1975).
. Calderén, J-M. Kiely, J.L. Lefko y E.R. Unanue, The mod-
ulation of lymphocyte functions by molecules secreted by

macrophages. 1. Description and partial biochemical anal-

ysis, Journal of Experimental Medicine 142,151 (1975).

E.R. Unanue y J. Calderén, Evaluation of the role of mac-

rophages in immune induction, Federation Proceedings,

34,1737 (1975).

E.R. Unanue, ]-M. Kiely y J. Calder6n, The modulation of
lymphocyte functions by molecules secreted by mac-
rophages. 11. Conditions leading to increased secretion,

Journal of Experimental Medicine 144,155 (1976).

E.R. Unanue, D.I. Beller, ]. Calderén, J-M. Kiely y M.]. Sta-
decker, Regulation of immunity and inflamation by me-
diatorsfrom macrophages, American Journalof Pathology
85, 465 (1976).




M.]. Stadecker, ]. Calder6n, M.L. Karnovsky y E.R. Unanue,
Synthesis and release of thymidine by macrophages, Journal

of Immunology 119,1738 (1977).
En estas publicaciones se describen logros cientificos

muy importantes, como lo valida su publicacion en revistas
de muy alto impacto y en las mads de 1000 citas en la literatura
mundial. Esta fue la carta de presentacion de Jesus Calderon

Tinoco de regreso a México a fines de 1975.

Incorporacion de Jesus Calderon Tinoco
al Departamento de Biologia Celular

El Dr. Jestis Calder6n Tinoco ingreso al Departamento de Bio-
logia Celular del Cinvestav el 1° de agosto de 1975. La fama que
lo precedia por sus logros alcanzados en Harvard tuvo eco
dentro del grupo de inmundlogos de México. El Dr. Ruy Pérez
Tamayo, mi muy apreciado profesor, miembro eminente del
grupo de inmunologos de México, fue quien vehementemente

lo recomendé. De esta manera conoci a Jests Calderén, quien

lleg6 a cubrir de inmediato el requisito de incorporar a la In-
munologia como parte del curriculum del posgrado en Biolo-
gia Celular. En el anuario del Centro 1975-1976 aparece por
primera vez la Inmunologia, como actividad de investigacion

cientifica y como parte de los cursos avanzados:

Jesus Calderon Tinoco. Profesor Adjunto. Médico Ci-
rujano (1972). Facultad de Medicina, uNam. Temas de
Investigacion: 1. Estudio de las actividades bioldgicas y
caracterizacion fisicoquimica de factores de macrofa-
gos que activan la respuesta inmune. 2. Catabolismo de
antigenos por macrofagos en diferentes estados de ac-
tivacién. 3. Aspectos inmunolégicos de la interaccion

huésped-parasito de la Entamoeba histolytica.

Como responsable de su incorporacién al Departamento
de Biologia Celular me siento muy honrado, y como decano
del mismo me uno al agradecimiento y admiracion de nues-
tro Colegio de Profesores para nuestro amigo y companero

Jesus Calderéon Tinoco.

O
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procesamiento de antigenos:
inicio de la carrera cientifica

de Jesus Calderon

Fernando Navarro Garcia y Leopoldo Santos Argumedo

o — e ——— == — . R o —

La estancia posdoctoral de Jesus Calaeron Tinoco
en la Universidad de Harvard fue determinante

en su trabajo de investigacion asociado al papel que
juegan los macréfagos en la etapa efectiva

de la inmunidad.

ElDr.Fernando Navarro Garcia esinvestigador titulary jefe del Departamento
de Biologia Celular del Cinvestay, fnavarro@cell.cinvestav.mx

Macrofagos y respuesta inmune

Para entender las contribuciones de Jesus Calderon en el es-
tudio de los macréfagos, convendria entender de manera
simple que son y cudles son las funciones de los macrofagos
con la informacion disponible en este momento. Si revisamos
en PubMed (motor de busqueda de libre acceso a la base de
datos Medline de citas bibliogréficas y resimenes de articulos
de investigacién biomédica) encontraremos que la palabra
clave Macréfago nos muestra 190,503 referencias, de las cua-
les, casi el 10% son revisiones bibliograficas (18,949). Para ser
mads concreto y selectivo con toda esa informacion, si busca-
mos en un libro de texto de inmunologia, en el indice alfabé-
tico, vamos a encontrar que la palabra macréfago tiene mas
de 70 subtitulos relacionados. Estos subtemas incluyen fun-
ciones importantes del sistema inmune como son: activacion
de macrdéfagos, presentacion de antigeno, captacion y proce-
samiento de antigeno, sintesis de quimiocinas y citocinas, in-
teraccién con células T, senales co-estimulatorias, moléculas
del complejo principal de histocompatibilidad, receptores
para inmunoglobulinas, asi como diversos receptores presen-
tes en la membrana de los macrofagos. Lo anterior, sin men-
cionar las que serian las funciones efectoras de los macréfagos
que incluyen: eliminacion de células T apoptéticas, rechazo
crénico de trasplantes, amplificacion de la respuesta inmune,
inflamacién, destruccion de patégenos intracelulares, des-
truccién de tejido localizado, sintesis de radicales de oxigeno,

ingestion-muerte de patégenos y respuesta a infecciones.

El Dr. Leopoldo Santos Argumedo es investigador del Departamento de
Biomedicina Molecular del Cinvestay, lesantos@cinvestav.mx



Fig. 1. Macrofagos. Panel izquierdo: representacion esquematica

de las funciones de los macrofagos. (a) nucleo, (D) bacteria, (C) recepltor
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La relacion de los macréfagos con el sistema inmune, asi
como la bibliografia al respecto es vasta, delinea claramente la
relevancia del tema en el cual estaba inmerso Jesus Calderon,
ademds era mas complejo a inicios de los anos 70 cuando
muchas de estas funciones y su relacién con la inmunidad no
eran conocidas. Los macréfagos son células que siempre han
llamado poderosamente la atencion de los inmunoélogos. En
el siglo x1x, el cientifico ruso Elie Metchnikoff (1845-1916)
crefa que la respuesta innata de los macréfagos comprendia
toda la defensa del huésped y, de hecho, ahora es claro que los
invertebrados, como la estrella de mar que €l estudiaba, de-
penden enteramente de la inmunidad innata para su defensa
contra infecciones. Elie Metchnikoff recibio el Premio Nobel
de Fisiologia y Medicina por sus trabajos sobre la inmunidad
en 1908. Descubrié que ciertas células aisladas digerian parti-
culas que ¢l habfa introducido en el tubo digestivo de las lar-
vas de peces en las que estudiaba. A estas células las llamé
fagocitos y mas tarde los identificé como glébulos blancos
que formaban la primera linea de defensa contra las infeccio-
nes en los seres vivos. El término macréfago fue asignado por
Aschoff en 1924 a un conjunto de células componentes del
sistema reticulo-endotelial, término que ya no se usa porque
incluia a otras estirpes celulares no relacionadas. Después de
1969 se definié con el concepto de sistema fagocitico mono-
nuclear, formado por una variedad de macréfagos, derivados
de monocitos procedentes de la médula dsea.’

El conjunto de células formado por los precursores de la

médula 6sea, los monocitos circulantes en la sangre y los ma-
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créfagos tisulares, se denomina sistema fagocitico mononu-
clear. Los macréfagos reciben diferentes nombres segun el
lugar donde se encuentren, debido a que histéricamente no se
reconocian como el mismo tipo celular. Los macréfagos se de-
nominan: microglia, a los macréfagos del cerebro; células de
Kupffer, los del higado; células espumosas, los predominantes
de la arteriosclerosis que fagocitan el colesterol; osteoclastos,
los del tejido Gseo; histiocito, los del tejido conjuntivo; células
mesangiales, los del rinén; células endoteliales, los de los granu-
lomas; células sinusoidales, los del bazo.’

Los macréfagos (palabra que procede del griego y signifi-

ca gran comedor) son células blancas de la sangre, de aproxi-

madamente 21 micrémetros de diametro, que se encuentran
en los tejidos producidos por la division de monocitos. Los
monocitos y los macréfagos son fagocitos, actian tanto en la
defensa no especifica (o inmunidad innata), como en iniciar
los mecanismos de defensa especificos (o inmunidad media-
da por células) de animales vertebrados. Su papel es fagocitar
(ingerir y luego digerir) remanentes celulares y patégenos,
funcionando como células estacionarias o méviles, y estimu-
lar a los linfocitos y otras células inmunes para que respon-
dan a los patégenos.’

Los macréfagos son células versdtiles que tienen muchas
funciones. Como células carroneras, liberan al cuerpo de cé-
lulas inservibles y otros remanentes celulares. Los macrofagos
son las principales entre las células que “presentan” antigenos,
una funcién crucial en la iniciacién de la respuesta inmune.
Como células secretorias, los monocitos y macrofagos son
vitales para la regulacién de la respuesta inmune y el desarro-
llo de inflamacién; ambas células producen un sorprendente
arreglo de sustancias quimicas poderosas (citocinas: una ca-
tegoria de moléculas de senalizacién que, como las hormonas
o neurotransmisores, son usadas exclusivamente en la co-
municacion celular) que incluyen enzimas, proteinas del com-
plemento y factores regulatorios tales como la interlucina-1
(1L-1, una de las primeras citocinas descritas). Al mismo
tiempo, los macréfagos acarrean receptores para linfocinas
(citocinas producidas por linfocitos), que les permiten ser
“activados” dentro de buscadores de microbios y células tu-
morales altamente poderosos.

Después de digerir a un patégeno, el macréfago presenta-
ra los antigenos (frecuentemente, fragmentos de proteina que

son usados por el sistema inmunolégico para su identifica-
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cién) a las células T cooperadora correspondientes (ayudado-
ra; células blancas de la sangre conocidas también como
linfocitos, la T proviene de timo). La presentacion se realiza
por la integracion de los fragmentos del antigeno a moléculas
clase 11 del complejo principal de histocompatibilidad (abre-
viado en Inglés como MHcI1), indicando a otras células blan-
cas de la sangre que es momento de iniciar los mecanismos
de la inmunidad especifica.

Eventualmente, la presentacién de antigenos resulta en la
produccion de citocinas que ayudan en la generacion de anti-
cuerpos (proteinas presentes en la sangre y fluidos corporales
que identifican y neutralizan objetos foraneos) que se adhie-
ren a los antigenos de los patégenos. Estos anticuerpos hacen
que los macréfagos coman mds facilmente a los microorga-
nismos patégenos, ya que cuentan en su membrana con re-
ceptores que atrapan los complejos antigeno-anticuerpo, este
fendmeno se conoce cOmMo Opsonizacion.

La presentacion de antigenos sobre la superficie de macro-
fagos infectados (insertados en las moléculas del MHCII) en un
nédulo linfatico estimula a células TH1 (células T cooperadora
tipo 1) para proliferar (principalmente debido a la secrecion de
1L-1 por los macréfagos). Cuando una célula B (linfocito B, la B
proviene de Bone marrow o médula 6sea en espanol, un organo
en los mamiferos en el cual estas células maduran) reconoce
antigeno no procesado del patégeno en el nédulo linfdtico,
gracias a la presencia de anticuerpos especificos en su superfi-

cie, el antigeno es endocitado y procesado. El antigeno procesa-

do es luego presentado en el mHcII sobre la superficie de las

células B. Las células TH1 que han proliferado reconocen con
sus receptores especificos al complejo antigeno-mHc11, ademads
de incluir en este didlogo molecular a las moléculas co-estimu-
latorias como cD40L, entre otras. El contacto de la célula B y T
a través del antigeno y de las moléculas co-estimulatorias pro-
mueve que las células B produzcan anticuerpos que ayudan a la
opsonizacion del antigeno, haciendo que los microorganismos
puedan ser removidos por fagocitosis de forma mas eficiente.
Los macréfagos proveen ademds otra linea de defensa
contra células tumorales y células somadticas infectadas con
hongos y parésitos. Una vez que una célula 1 ha reconocido su
antigeno particular sobre la superficie del macréfago, se con-
vierte en una célula efectora activada. El linfocito T activado
produce sustancias quimicas conocidas como linfocinas que

estimulan a los macr6fagos para una destruccién mas agresi-

va de patdgenos y células tumorales. Estos macréfagos activa-
dos pueden entonces digerir a los patégenos intracelulares o
liberar enzimas para la destruccién de pardsitos y células tu-
morales mucho mas eficientemente. Los macréfagos no gene-
ran una respuesta especifica para un antigeno, pero atacan las
células presentes en el drea local donde fueron activados.
Para apreciar lo explicado anteriormente y cudles fueron
las aportaciones de Jests Calderdén, necesitamos saber como
era su grupo de investigacion y qué conocimientos existian
en ese momento. Luego podremos sopesar los hallazgos pu-
blicados por Jestus Calderén y sus colaboradores, y por su-

puesto, la trascendencia de eslos datos.

Benacerraf, Unanue y Calderon

A pesar de los esfuerzos de Elie Metchnikoff por explicar la
inmunidad por mecanismos celulares, el estudio de la inmu-
nidad estuvo dominado durante la primera mitad del siglo
xx por el estudio de los anticuerpos (inmunidad humoral).
No fue sino hasta la segunda mitad del siglo xx cuando un
conjunto de hallazgos y desarrollos metodologicos, acompa-
nados de un marco teérico adecuado, permitieron un cambio
en el paradigma que explicaba el origen y los mecanismos de la
inmunidad. El primer cambio fundamental fue la llegada a

escena de los linfocitos. Por increible que pueda parecer, atin
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Fig. 2. Buscadores de las funciones de los macrofagos. Recuadro superior:

Baruj Benacerraf (premio Nobel 1980). Recuadro inferior: Emil R. Unanue.
Foto central: Jesus Calderon Tinoco
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a principios de la década de los cincuenta la funcion de estas
células no se entendia con precisién. Sin embargo, el impulso
dado por fendmenos como el rechazo de injertos y los meca-
nismos de hipersensibilidad tardia, en las décadas de los cua-
renta y cincuenta del siglo xx, asi como el desarrollo de

métodos para el cultivo de las células responsables de la in-

munidad, permitio el andlisis de la funcion de estas células en
forma sistematica y controlada.

El paradigma que dominé en segunda mitad del siglo xx
fue impulsado por dos grandes tedricos de la inmunologia,
Niels K. Jerne (1911-1994) y Frank Macfarlane Burnet (1899-
1985). Jerne propuso inicialmente, y en concordancia con las
propuestas visionarias de Paul Ehrlich (1854-1915) a princi-
pios del siglo xx, que la especificidad inmunolégica residia en
los linfocitos y que estos deberian poseer (de forma indivi-

dual) receptores para cada uno de los antigenos que existen

en la naturaleza, esto es, que por cada antigeno debe haber un
linfocito con capacidad de reconocerlo. Burnet tomé estas

ideas y las expandio en lo que conocemos ahora como la teo-

ria de la seleccion clonal, que permitio explicar de una mane-
ramas precisa fendmenos como la especificidad yla tolerancia
inmunologica. Asi puestas las cosas, los linfocitos eran los or-
questadores de la inmunidad, mientras que los fagocitos eran
sus ejecutores, sin una participacion activa en la fase de in-
duccién de la respuesta. '

Con el desarrollo de métodos in vitro para el estudio de
la induccion de la inmunidad se pudo demostrar que los ma-
créfagos no sélo participan en la fase efectora de la respuesta,
SINO que su participacion en la induccién era esencial, sin su
participacion simplemente no habia inmunidad. Dentro de
este reposicionamiento del macréfago como célula funda-
mental de la inmunidad se enmarcan los trabajos de Baruj
Benacerraf (1920), médico venezolano quien describio a los
genes Ir (que mds tarde se demostré forman parte del MmHC).
Los productos de dichos genes (las protefnas del MHC) son
los responsables de presentar antigenos a los linfocitos T y de
desencadenar la inmunidad.

Un colaborador destacado de Benacerraf, en sus afios de
estancia en la Escuela de Medicina de Harvard, fue Emilio R.
Unanue (Cuba, 1934) quien contribuyd, y a la fecha sigue tra-
bajando, en la caracterizacién de los macréfagos durante los
eventos de la induccién de la inmunidad. El grupo de Unanue,

al cual se incorporé Jesus Calderén como investigador pos-
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doctoral a principios de la década de los setenta, trabajaba en
los mecanismos mediante los cuales el macréfago ayuda a la
activacion y proliferacion de los linfocitos. Puesto que el ele-
mento disparador de la respuesta inmunolégica es el antigeno,
y dado que a fines de los sesenta se habia demostrado la parti-
cipacion del macréfago en la induccion de la inmunidad, los
primeros trabajos de Jests Calderén en el laboratorio de Una-

nue se orientaron a analizar el destino del antigeno.?

Dos procesos de los macréfagos que
interesaron a Calderon

Se habia descrito que el antigeno debe ser “procesado” por el
macrofago, ya que los linfocitos eran incapaces de reconocerlo
en su forma nativa; Calderén analizé la liberacién de un anti-
geno modelo (la hemocianina de la lapa californiana, KkLH por
sus siglas en inglés) de macrofagos purificados y cultivados de
la cavidad peritoneal del ratén. En este trabajo se demostré
que una pequena fraccién de la proteina es “ingerida” por los
macréfagos y luego lentamente liberada en fragmentos mads
pequenos, aunque algunos de estos todavia reaccionan con
anticuerpos (lo que sugiere que algunos de estos fragmentos
todavia conservan determinantes antigénicos que dependen
de la conformacion tridimensional de la proteina).?

La degradacion de la proteina requeria que los macréfa-
gos estuvieran vivos y metabdlicamente activos, descartando
una degradacién no “especifica’, producto de las enzimas
proteoliticas liberadas por las células muertas. La importan-
cia de esta degradacién parcial y liberacién de fragmentos
mds pequenos, pero inmunoldgicamente relevantes, permiti-
ria (en teoria) un mejor reconocimiento por parte de los lin-
focitos. Aunque algunos de estos resultados pueden parecernos
arcaicos a la luz de la inmunologfa de principios del siglo xxi,
en su contexto historico trataban de explicar precisamente la
naturaleza del procesamiento y presentacién de los antigenos
por parte de los macréfagos y su papel en la induccién de la
respuesta inmunolégica.

Los linfocitos y los macréfagos se comunican entre si a
través de la interaccién directa de sus protefnas en la mem-
brana (p. ej., las moléculas del MmHc cargadas con antigeno del
macrofago con los receptores para el antigeno de los linfoci-
tos T), también pueden comunicarse gracias a mediadores



quimicos que son liberados al ambiente extracelular. Dichas
sustancias pueden aislarse y caracterizarse y son lo que en la
actualidad conocemos con el nombre de “citocinas”. En este
dltimo campo es donde se enmarcan la mayoria de las apor-
taciones de Jesus Calderon en su estancia en el laboratorio
de Unanue. Como se desprende del segundo articulo publi-
cado en este periodo de su vida académica, Calderén en-
contré que los macréfagos liberan al medio extracelular una
sustancia que es capaz de inhibir la proliferacion de un tipo
de células leucémicas del ratén (denominadas EL-4). Este
efecto puede apreciarse también en otras lineas celulares,
pero su efecto mds marcado es sobre las células EL-4. Este tra-
bajo, publicado en 1974 en la prestigiosa revista de la Academia
de Ciencias de los Estados Unidos (pNAs), fue “apadrinado” por
Baruj Benacerraf.

En ese mismo ano (1974) se publicé otra comunicacion, que
corroboraba los hallazgos de un posible factor inhibidor, pero
ademds describia la presencia de factor(es) estimulador(es) de
la proliferacion de timocitos (linfocito T del timo). El traba-
jo publicado en la prestigiosa revista Nature, describe asi que
los macréfagos no sélo son capaces de producir y liberar sus-
tancias que inhiben la proliferacién de otras células, sino que
ademds pueden liberar factores que por el contrario, estimulan
dicha proliferacién.* Ambos factores pudieron separarse debi-
do a que el factor inhibidor result6 ser de un peso molecular
suficientemente pequeno como para aislarlo por didlisis. Mien-

tras que el factor inhibidor podia facilmente salir de la bolsa

de didlisis, el factor estimulador quedaba atrapado, pero libre

del efecto inhibidor.® La importancia de estos hallazgos reside
en que se demuestra que los macréfagos no son tunicamente
espectadores pasivos de la inmunidad, sino que son incluso
capaces de modular dicha inmunidad mediante factores con
actividades biolégicas antagonicas.

En una serie de trabajos posteriores se describio la carac-
terizacion bioquimica de los factores liberados por los ma-
cr6fagos.’ En forma muy resumida se demostré que los
macréfagos liberan timidina y que esta pequena molécula era
la responsable de la inhibicién de la proliferacion de las célu-
las EL-4. En cambio, la caracterizacion del factor estimulante
de la proliferacion de timocitos no consigui6 revelarse del
todo. En primer lugar, se encontré que la concentracion de
dicha(s) molécula(s) es muy pequena para permitir su carac-

terizacién molecular por los métodos bioquimicos disponi-

bles en aquel tiempo.® Sin embargo, esta serie de trabajos
permitié concluir que se trataba de una o varias proteinas
con peso molecular en el intervalo de 15-20 kpa. Dicho factor
inmunoestimulante mostré otra caracteristica de lo que mo-
dernamente conocemos como citocinas, esto es, que la mis-
ma molécula puede ejercer una multiplicidad de funciones
(pleiotropia) ya que no s6lo inducen la proliferacion de linfo-
citos por si solas, sino que favorecen la diferenciacion celular
tanto de linfocitos B como T. Es muy probable que el factor
inmunoestimulante estudiado por Jests Calderén durante
estos anos fuera la Interleucina 1 (1L-1),” una molécula que
por fin pudo ser clonada y caracterizada molecularmente
hasta principios de la década de los ochenta y como se des-
prende de su nombre, fue la primera interleucina, represen-
tando una nueva familia de moléculas de comunicacion
intercelular y una serie de mediadores solubles que regulan la
iniciacion y la actividad de la respuesta inmunolégica.

Los trabajos publicados de Jests Calder6n durante su es-
tancia en el laboratorio de Emilio Unanue contribuyeron de
manera importante, no sélo a consolidar el conocimiento que
tenemos sobre la participacion activa de los macréfagos en la
etapa efectora de la inmunidad, sino que confirmaron la po-
sicion fundamental que tienen estas células durante la induc-
cion de la respuesta inmunoldgica® y el papel regulador que

tienen para modular la magnitud de la misma.
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PERFILES: HOMENAJE A JESUS CALDERON TINOCO

De las amibas a los linfocitos:
movilidad de la superficie celular

Adolfo Martinez Palomo, Arturo Gonzalez Robles y Bibiana Chavez Murguia

Los mecanismos de regulacion de las interacciones
celulares y las consecuencias de sus alteraciones
como causa de enfermedades son temas de ardua
investigacion en la medicina moderna.

La membrana de los linfocitos
es una bicapa fluida

En el dltimo tercio del siglo pasado, coincidiendo con el inicio
de la carrera cientifica del doctor Jesus Calderén, el conocimien-
to de las células de los organismos animales experimentaba una
verdadera revolucién. Surgia la biologia celular gracias al desa-
rrollo de la microscopia electrénica y de las modernas técnicas
de la bioquimica y la fisiologia celular. Con todo ello, viejos dog-
mas, como la rigidez de las membranas y la simplicidad de la
superficie externa de las células animales, se derrumbaron.

Una primera sorpresa fue descubrir que la membrana
que recubre a las células (la membrana plasmatica), lejos de
ser rigida, tiene consistencia no muy diferente a la del aceite
comestible. Ademds, las proteinas se desplazan en el plano
transversal de la membrana plasmadtica siguiendo movimien-
tos de componentes del citoesqueleto del citoplasma celular.
Dicha movilidad es indispensable para que la superficie celu-
lar actie como sitio de reconocimiento de senales quimicas,
requeridas para el funcionamiento coordinado de las células.

En 1970, Frye y Edidin’ tuvieron la ocurrencia de poner en
contacto dos células diferentes, cultivadas en el laboratorio:
una proveniente de ratén; y la otra, de humano. Marcaron la
superficie de cada célula con colorantes que emiten diferente
color al ser visualizados con el microscopio de fluorescencia.
El siguiente paso fue favorecer la fusién de los dos tipos celu-
lares y observar el comportamiento de la superficie de las cé-

lulas en interaccidon. Tan sencillo como suena, ésta fue toda la

Los autores son investigadores titulares del Departamento de Infectémica
y Patogénesis Molecular del Cinvestay, amartine@cinvestav.mx



Figura 1. Fotomicrografia electronica de barrido. Se muestra un trofozoito
ae Entamoeba histolytica con un casquete formado en el polo posterior, a
consecuencia de la interaccion con Concanavalina A.

fundamentacion teérica de su experimento. Al analizar al mi-
croscopio de fluorescencia lo que ocurria poco después de
iniciar la fusion de los dos tipos de células, los cientificos no
daban crédito a sus ojos: minuto a minuto el colorante fluores-
cente verde que cubrifa a la célula de ratén se mezclaba paula-
tinamente con el rojo de la superficie de la célula proveniente
de un ser humano; las proteinas de superficie de las dos células
se entremezclaban hasta constituir un mosaico bicolor. Esta
fue la primera demostracién objetiva de la movilidad de las
proteinas de membrana. Los investigadores se hicieron famo-
SOs con esta observacién, aparentemente simple, confirmada
hasta la saciedad en todo tipo de células en cultivo, excepto en
las de origen epitelial.

Dos anos mas tarde, en 1972, una vez eliminado el con-
cepto erroneo de la rigidez de la membrana plasmatica y de
sus componentes, Edidin y Weiss* observaron por vez prime-
ra, en la superficie de células cultivadas, el resultado de la
interaccion de anticuerpos solubles con antigenos de la mem-
brana plasmatica: los complejos antigeno-anticuerpo, ini-
cialmente distribuidos uniformemente a lo largo de toda la
superficie celular, se desplazaban progresivamente sobre la
membrana plasmdtica hacia un extremo de las células, para
formar lo que llamaron “casquetes” (caps). Hasta aqui los

resultados eran de gran interés por revelar la plasticidad y
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Figura 2. Fotomicrografia electronica de transmision en la que una amiba ha

formado un casquete, visible en la parte inferior del citoplasma del parésito.

movilidad de algunas de las moléculas proteinicas de la mem-
brana. Pero surgi6 de inmediato la pregunta: ;cudl es el signi-
ficado fisiol6gico de la movilidad membranal? ;qué ocurre si
se reduce o se acentua la movilidad de las proteinas de la
membrana plasmatica?

No faltaron investigadores biomédicos de imaginacién
calenturienta que informaron pronto de la existencia de su-
puestos defectos en la formacién de casquetes en linfocitos,
como manifestacion de varias enfermedades. Llegaron inclu-
s0 a suponer que la alteracién de los casquetes en esas células
sanguineas podria constituir una prueba diagnéstica sencilla
y segura. Primero fue la enfermedad de Huntington (1979),’
luego el mismisimo proceso de envejecimiento, que supues-
tamente correlacionaba con la disminucién de la capacidad
de los linfocitos de formar casquetes al ser puestos en contac-
to con anticuerpos (1980).* Mds tarde le tocé el turno al sin-
drome de Down (1984),’ ala enfermedad de Alzheimer (1987)
y a la distrofia muscular de Duchenne (1989).7

Todo esto quedé en el olvido, pero el conocimiento de la
movilidad de los componentes de la membrana plasmatica
de los linfocitos guardaba una sorpresa para los inmunélogos
que, posiblemente, hubiera sido tema preferido de investiga-

c16n para Jesus Calderon.



Las amibas de Calderon como modelo
de la fluidez de la membrana

Pronto se hizo necesario encontrar otros sistemas celulares,
ademads de los linfocitos, los macréfagos y los fibroblastos,
que pudieran dar luz sobre el significado del fenémeno de la
movilidad membranal y la formacién de casquetes. Un exce-
lente modelo surgié por casualidad: las amibas que parasitan
el intestino humano.

Después de haber hecho algunas de las contribuciones
mds importantes al conocimiento de la biologia celular de los
macréfagos, Jesus Calderén volvié su atencién a una célula
aparentemente muy diferente, la Entamoeba histolytica, proto-
zoario pardsito famoso por haber destruido el higado y el in-
testino de innumerables pacientes a lo largo de los siglos. Y es
que, en la intimidad de un tubo de cultivo, amibas y macrofa-
gos son muy parecidos: su aspecto, su tamano, su voraz capa-
cidad fagocitica y su capacidad potencial de destruir células
de todo tipo que tengan la mala ocurrencia de ponerse en con-
tacto, son caracteristicas comunes a amibas y macrofagos.

Como modelo celular, las amibas llegaron al Cinvestav en
1972 y desde entonces han encontrado confortable cobijo
en las incubadoras de un nimero cada vez mayor de labo-
ratorios. En uno de ellos, en el anterior Departamento de
Patologia Experimental, encontramos que una lectina (la
concanavalina A), al contacto con la superficie de las amibas,
induce la asombrosa movilidad del complejo lectina-recep-
tor, de forma que en el transcurso de pocos minutos se for-
man casquetes polares (figuras 1y 2), que se acumulan en el
extremo posterior de las amibas (el uroide).**

Surgié entonces la posibilidad de que la formacion y pos-
terior desaparicion de los complejos de superficie, analogos a
complejos antigeno-anticuerpo, pudieran representar un efi-
ciente mecanismo de evasiéon de la respuesta humoral del
huésped frente a la invasiéon amibiana. Por ello, Calderén rea-
liz6 en 1980, junto con Lourdes Munoz y H. Acosta,” cuida-
dosos experimentos paraanalizar el destino delosanticuerpos
anti-amibas al entrar en contacto con los antigenos de mem-
brana de las amibas en cultivo. Sus observaciones demostra-
ron que los anticuerpos unidos inicialmente a lo largo de la

superficie celular, al cabo de poco tiempo se desplazan hacia

el polo posterior y forman casquetes, que finalmente son
desechados al medio de cultivo. Ese complejo y eficiente me-
canismo de redistribucion y liberacién de fragmentos de mem-
brana plasmadtica representa, al parecer, una forma eficiente
para desechar los complejos antigeno-anticuerpo y con ello
prevenir o, al menos, disminuir el posible efecto letal de esos
anticuerpos sobre las amibas.

Calderén y colaboradores mostraron, ademas, la extraor-
dinaria capacidad regenerativa de la membrana plasmatica
de las amibas, puesto que los casquetes se forman una y otra
vez al repetir la interaccién con los anticuerpos. En cada oca-
sion el resultado es el mismo: la formacién de los casquetes y
su desprendimiento de la parte posterior de la amiba. La con-
clusién fue tan obvia como importante: “las propiedades de
redistribucién superficial, liberacion de los casquetes y re-
generacién de la membrana plasmatica pueden contribuir a
la sobrevida del parasito en el huésped durante la infeccion
amibiana”.”

Las observaciones sobre la formacion de casquetes en las
amibas patégenas fueron confirmadas poco después. Otros,
en la misma institucién, se encargarian de estudiar el meca-
nismo de formacién de casquetes en amibas y el papel crucial
que en ello juegan los elementos del citoesqueleto, sobre todo

la actina y la miosina.”

Linfocitos y sinapsis inmunologicas

El concepto de la movilidad de los componentes de la mem-
brana plasmatica de los linfocitos ha sido fundamental para
analizar los detalles del funcionamiento de los linfocitos T
(“r” por madurar en el timo) y ha resultado ser indispensable
para el reconocimiento y la comunicacién entre las células del
sistema inmunolégico. Los linfocitos T son responsables de la
delicada tarea de reconocer células extranas al organismo,
como por ejemplo: células tumorales y células infectadas y
producir la muerte de las mismas después de entrar en con-
tacto intimo.

Los linfocitos citotéxicos T producen la muerte solamente
de células que tienen ciertos componentes especificos en su su-

perficie y no aniquilan a las células normales adyacentes. Los
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propios linfocitos citotéxicos no sufren alteraciones a conse-
cuencia de la lisis de las células blanco, que expresan antigenos
especificos. Esta especificidad de la funcion efectora de los
linfocitos asegura que las células normales no mueran como
resultado de la interaccion con los linfocitos.

El proceso se inicia con la activacion de las células T,
cuando entran en contacto con una c€lula “presentadora de
antigenos”. Las moléculas de la membrana de las células T se
movilizan rdpidamente para formar una unién estrecha con
componentes de la superficie de la célula blanco, llamada “si-
napsis inmunoldgica”. En esta sinapsis las membranas de las
dos células en interaccién estdn separadas por un espacio de
tan sélo 15 nm.

Las primeras sefales en las sinapsis inmunolégicas ocu-
rren en los primeros diez segundos de interaccion; los cam-
bios citopldsmicos tienen lugar alos dos minutos; los granulos
liticos se liberan hacia los diez minutos y, finalmente, la secre-
cién de citoquinas ocurre hacia las dos horas de iniciado el
contacto intercelular.

En la formacién de la sinapsis inmunolégica intervienen
también varios componentes del citoesqueleto, entre ellos las
integrinas. Durante y después de la activacion de las células T
las sinapsis inmunoldgicas tienen varias funciones, entre ellas:
— Facilitan el contacto entre los componentes de superficie de

las células presentadoras de antigenos y la célula T, permi-
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tiendo que ese contacto concentre los componentes y los
estabilice durante cierto tiempo.

—~ Aseguran la liberacién y entrega selectiva de senales y de
granulos liticos de secrecidn a las células presentadoras de
antigeno o a las células blanco. Asi, la liberacién selectiva y
concentrada de perforinas destruye eficientemente las cé-
lulas blanco.

- Renuevan las moléculas de senal, como parte del proceso
final de la activacién de las células T.

La secrecion direccional de moléculas y de granulos liti-
cos depende de componentes del citoesqueleto, entre otros
del centro organizador de los microtiibulos (MTOC).

A los pocos minutos de iniciada la estimulacion del linfo-
cito el MTOC se polariza justo por debajo de la sinapsis inmu-
nolégica, que a su vez estd asociada con el complejo de Golgi,
en el que se sintetizan y se inicia el transporte de las proteinas
destinadas a la secrecién.”*™

A casi cuarenta anos de haber sido demostrada la movili-
dad de los componentes de la membrana plasmadtica de las
células animales y tres décadas después del trabajo pionero
de Jesus Calderdn, los detalles intimos de los mecanismos
normales de regulacion de las interacciones celulares y el es-
tudio de las consecuencias de sus alteraciones como causas
de enfermedad siguen siendo temas de ardua investigacion

en la biomedicina moderna.
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Jesus Calderon:
macrofagos, el receptor del Interferdon gamma

y la iInmunologia

Marco Antonio Meraz Rios

En el mismo laboratorio que mi maestro

A finales de 1990, poco tiempo después de terminar mi Doc-
torado en el laboratorio de la Dra. Isaura Meza Gémez-
Palacio, me encontraba listo para continuar con mi vida
académica. Habia asistido a varios congresos internacionales
y escrito a varios investigadores, cuyas lineas de investigacion
estaban asociadas con la biologia molecular de protozoarios
parasitos. Asi habia conseguido que se interesaran en mf{ va-
rios destacados profesores del campo, quienes me ofrecieron
una posicion posdoctoral en sus laboratorios. Practicamente
tenia resuelto irme a Melbourne, Australia, con el Dr. David
Kemp, cuando encontré en el pasillo del Departamento de
Biologia Celular al Dr. Jesus Calderén Tinoco, quien con su
singular alegria y optimismo, me pregunté sobre mi futuro
inmediato. Le comenté mis deseos de continuar en el campo
de la parasitologia molecular y que estaba decidido irme a
Australia. El, como siempre, me dio sus entusiastas consejos,
mostrando su apoyo y solidaridad incondicional. Al final de
la platica me dijo: jAh!, por cierto, el Dr. Robert D. Schreiber
anda buscando un biélogo molecular y le he dicho que co-
nozco a uno muy bueno, refiriéndose a mi. Esa frase capté mi
atencion y le pregunté mds sobre el Dr. Schreiber. Me dijo que
era un gran amigo suyo, con quien habia realizado su tltimo
periodo sabdtico y que trabajaba con el receptor del Interfe-
ron gamma. Terminamos nuestra pldtica y nos despedimos.
Pasaron varios dias antes de encontrarnos de nuevo. Al ha-

cerlo le pregunté donde trabajaba el Dr. Schreiber, su respues-

tl Dr. Marco Antonio Meraz Rios es investigador titular del Departamen
to de Biomedicina Molecular y Secretario de Planeacion del Cinvestav
mmeraz@cinvestav.mx
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ta fue: La Escuela de Medicina dela Universidad de Washington
en St. Louis Missouri. Segui preguntdndole mds cosas y en-
tonces me dijo: no te preocupes, todo lo que quieras saber
podrds preguntdrselo personalmente. Le pregunté, ;va a ve-
nir?, y me contesto, no, le pedi que te mande un boleto de
avion para que puedas ir a visitarlo. Efectivamente, un mes
mas tarde, me encontraba volando a la ciudad de St. Louis.
Era el mes de septiembre y mi llegada a la ciudad fue en las
mejores condiciones que podia imaginar: un clima estupen-
do, la ciudad viva y la gente en el laboratorio, trabajando al
maximo nivel.

Me entrevisté con el Dr. Schreiber y con doce profesores
mas. Finalmente, lo hice con el jefe del Departamento de Pato-
logia, el Dr. Emilio Unanue. En ese entonces no sabia que era
cubano nacionalizado norteamericano. La entrevista con el Dr.
Unanue resulté muy reveladora, ya que era otro gran amigo del
Dr. Jesus Calderén. Terminando las entrevistas, Robert Schrei-
ber (Bob), me invité a cenar y asi recibi inmediatamente la
propuesta de una posicién posdoctoral en su laboratorio, co-
menzando en noviembre; dos meses después.

Durante la cena, me percaté que cada vez que alguien se
referfa al Dr. Calderén, lo hacia con mucho respeto y un gran
carino. De hecho, se dirigian a €l por su nombre de pila, Jestis.
Bob me conté que en una ocasién a su esposa le dio mucha
risa que €l le anunciara la llegada de Jesus, ya que lo hizo con
una reverencia divina y con la expresion: Jesus is comming,



claro, entendiendo que ellos son judios. Ya instalado en el la-

boratorio, empecé a reconocer el gran desafio que representaba

estar en el mismo laboratorio de mi maestro. Es decir de un

gran maestro. Todo lo que escuchaba eran las grandes proezas
de su trabajo y la dedicacién que este hombre puso en sus pro-
yectos. Fue en este laboratorio donde se identifico y aislo al re-
ceptor del Interfer6n gamma y donde se hicieron los primeros
estudios sobre los mecanismos de procesamiento y senali-
zacion, los que ahora constituyen las bases de la transduccion
de senal del sistema inmunoldgico. No tardé en descubrir que
no so6lo en el laboratorio de Bob, sino en todo el Departa-
mento de Patologia de la Escuela de Medicina de la Univer-
sidad de Washington, contaban las proezas de Jesus: noches
interminables de trabajo y los experimentos ingeniosos y bien
logrados que el Dr. Calderén construy6 en torno al aislamiento

y purificacion de esta molécula receptora.

Procesos muy artesanales

Los procesos para aislar una molécula de estas caracteristicas
eran muy artesanales en aquel entonces. Sin embargo, eso lo
comentaré en forma mas detallada tomando como base los
articulos que Jestus Calderén publicé al respecto.

Para empezar la historia de Jests y su encuentro con el re-

ceptor del Interferén gamma, nos remontaremos hasta 1974,

cuando aparece su primer trabajo en colaboracién con el Dr.
Emilio Unanue, quien es uno de los inmunélogos mas recono-
cidos en el campo. El trabajo se titul6: The release of antigen
molecules from macrophages: characterization of the phenome-
nay se publico en el Journal of Immunology en 1974.

Aqui se describia, por primera vez, el procesamiento anti-
génico llevado a cabo por el macréfago. En el mismo ano Je-

stisrealizé otragran contribuciénal mundo delainmunologia,

public6: An inhibitor of cell proliferation released by cultures of

macrophages;' este trabajo sentd las bases para la busqueda de
las moléculas inmunoreguladoras que ahora conocemos

como interleucinas o citocinas. Un afno después, en 1975, pu-

blicé un articulo de revision titulado: Evaluation of the role of

macrophages in immune induction,* trabajo que resumia sus
aportaciones al campo de los macréfagos. En el mismo ano,
publica en la revista Nature, Two biological activities regula-
ting cell proliferation found in cultures of peritoneal exudate
cells® para consolidar sus notables aportaciones al emergente
campo de la inmunologia.

En 1976 escribe otro trabajo seminal: Regulation of immunity
and inflammation by mediators from macrophages,* este trabajo
describe de manera detallada el estado del arte de las moléculas
liberadas por los macréfagos, sus funciones y establece que los
fagocitos mononucleares secretan moléculas en el ambiente
extracelular y que éstas pueden agruparse en tres categorias: a)

enzimas que afectan las proteinas extracelulares (colagenasa,

N
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elastasa, proteasas lisosomales, activadores de plasminége-
nos); b) moléculas implicadas en los procesos de defensa
(proteinas del complemento, interferones, lisozima) y c) los
factores que regulan actividades de células circundantes. Estas
ultimas incluyen moléculas linfo-estimulatorias, un factor es-
timulador de colonias y los inhibidores del crecimiento de la
célula. Las condiciones para la secrecién de estas moléculas,
dependen de la actividad de los fagocitos. Las moléculas lin-
fo-estimulatorias secretadas por los macréfagos ejercen va-
rios efectos: 1) aumento en la sintesis de la pnaA de los
linfocitos, 2) maduracién de timocitos tempranos a células T
maduras y 3) diferenciaciéon de algunas células B a células
productoras de anticuerpos. Jesus describe también el aisla-
miento y caracterizacion parcial de un factor mitogénico, de
naturaleza proteinica con un peso molecular de 15,000 a
20,000 daltones. Esta molécula resulté ser después el M-csky
GM-CSF. En 1977, hizo otra gran aportacién cientifica: demos-
tré que el inhibidor de la sintesis de pNa y de la proliferacion
celular liberado por los macréfagos era la timidina. El inhibi-
dor se sintetiza de novo y la cantidad de inhibidor presente en
liquidos de cultivo es suficiente para bloquear el crecimiento
de una gran variedad de células de la leucemia. Estos hallaz-
gos fueron fundamentales para entender la biologia de los

macrofagos.

Receptor del Interferon gamma

Como podran notar, Jests hizo contribuciones muy impor-
tantes en el estudio de los macréfagos; posteriormente, regre-
sO a México. En 1987 volvié al laboratorio del Dr. Schreiber, a
trabajar con el receptor del Interferén gamma (IFN-gamma).
El primer trabajo que publicé fue: Reduced receptor binding
by a human Interferon gamma fragment lacking 11 carboxyl-
terminal amino acids.’ Aplicando su experiencia como bio-
quimico y bidlogo celular, demostré que el Interferén gamma
humano recombinante al ser tratado con (1) clostripaina 6
(2) pronasa, produce un fragmento estable con peso molecu-
lar de 15,500 daltones, con un corte entre los aminoacidos 129
y 130; ademads, que este fragmento carente de 11 aminodcidos

en el carboxilo terminal mostré una reduccién de 1000 a 2000




veces en su capacidad de unirse a los receptores celulares del
1FN-gamma a 4°c. El fragmento presenta una reduccion de 50
veces en su capacidad de inducir actividad antiviral al ser
probado en fibroblastos y una reduccion de diez veces en su
capacidad de inducir la expresion de receptores de Fc. Estos
resultados indicaban que el carboxilo terminal del 1FN-gam-
ma humano contribuye sustantivamente a la formacion del
sitio de union, que se une al receptor. Hoy sabemos que el
[nterferén gamma es un homodimero que se une antiparale-
lamente y que tiene la capacidad de juntar a dos receptores a
través de la union de su region carboxilo terminal con el re-
ceptor. En 1988, Jesus desarroll6 una gran herramienta para el
estudio del receptor del Interferén gamma: los anticuerpos
monoclonales especificos de ésta molécula® y, posteriormente
en el mismo ano, la purificaciéon masiva del receptor de inter-
feron a partir de placenta.” Estos trabajos fueron fundamen-
tales para posteriormente clonar el receptor y entender su
funcionamiento. Sin lugar a dudas, puedo asegurar que deri-
vado de estos trabajos, hoy entendemos con gran detalle el
procesamiento del interferén y la forma en que las células se
comunican y responden a estimulos externos.

Una vez aislado y purificado el receptor, se abrié la posi-
bilidad de entender cémo se regulaba esta molécula y cémo
interactuaba con otras del sistema inmunoldgico. Lamenta-
blemente, la molécula no actuaba sola y requeria de un se-
gundo componente que hiciera funcional al receptor. Gracias
a Jesus se habian producido varios anticuerpos monoclona-
les especificos para la cedena alfa del receptor. Esos anticuer-
postambién lograron comercializarse para ponerlosadisposicion
dela comunidad cientifica mundial. De esa forma, el Dr. Schrei-
ber recibia regalias de sus ventasy, claro, solicitudes de dona-
ci6n de todo el mundo. Por otro lado, Jesus también particip6
en la elaboracion de los protocolos de purificacion de varias
interleucinas y factores de crecimiento, que eran probados en
el laboratorio de Bob y que a su vez le servian de apoyo eco-
némico para hacer su investigacion. Es decir, cada que Jesus
visitaba el laboratorio de Bob, se creaba un ambiente acadé-
mico y de companerismo tan grande, que cada uno de los
estudiantes y posdoctorantes que trabajdbamos en el labora-
torio en ese momento queriamos contactarlo y platicarle nues-

tros experimentos y avances.

La chispa de Jesus

Siempre llegaba con una gran tarea hecha. Sin duda pasaba
horas enteras en la biblioteca del Cinvestav, revisando los ul-
timos articulos de todo lo relacionado con sefnalizacion, re-
ceptor de interferén, moléculas de adhesion, etc., pues a cada
uno de nosotros nos preguntaba si ya habiamos leido tal o
cual articulo y, sobretodo, que opinabamos de las hipétesis
que circulaban en el campo de nuestro tema. Una vez pasada
la prueba a la que nos sometia y demostrabamos que nuestro
estado de actualizacion no era tan malo, surgian las ideas y
los comentarios, siempre llenos de la chispa de Jests, con sus
anécdotas y sus ocurrencias. Todos sabfamos dénde estaba,
porque su buen humor delataba su presencia.

Cuando Jests regresaba a México, lo hacia con un gran en-
tusiasmo, y sobretodo, con ideas renovadas y también con mu-
chos reactivos. Bob recibia cada ano cerca de un litro de TNF,
un litro de Interferén alfa, un litro de Interferén gamma, un li-
tro de 1L-10, un litro de Taq polimerasa (para que tengan una
idea de la cantidad de este material, se usaban dos microlitros
de solucién para inducir la respuesta biolégica de las células) y,
claro, él mismo producia los anticuerpos monoclonales para
una gran variedad de estas citocinas. De tal forma que el Dr.
Schreiber, no sélo con Jesus, sino con toda la comunidad cien-
tifica que se lo pedia, compartia todo este material. Asi, Jesus
surtia a su laboratorio de ideas y de reactivos para que siguiera
produciendo el talento que lo caracterizé. Sin lugar a duda,
puedo decir que ha sido un gran privilegio conocer a estos dos
personajes, tan inteligentes y bondadosos, y un gran honor

convivir con Jesus Calderdn, un gran ser humano.
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PERFILES: HOMENAJE A JESUS CALDERON TINOCO

La aventura de crear una unidad
de anticuerpos monoclonales y su
“vinculacion con la iniciativa privada

José Manuel Hernandez y Gloria Le6n Avila

Ademas de compartir sus conocimientos sobre

la frontera de la inmunologia, Jesus Calderon Tinoco
colaboré con empresas porcinas en la deteccion

de virus patdbgenos en cerdos.

El Dr. José Manuel Hernandez es investigador titular del Departamento de
Biologia Celular del Cinvestay, manolo@cell.cinvestav.mx

Siempre dispuesto a ayudar

Era el verano de 1984. En el Departamento de Biologia Celu-
lar del Cinvestav los estudiantes estibamos muy emociona-
dos porque tendriamos la participacion de un invitado, el Dr.
Jesus Calderén, una eminencia en la preparacion de anticuer-
pos monoclonales, quien darfa un curso teérico-practico so-
bre esta novedosa metodologia. Aunque la elaboracion de
anticuerpos' monoclonales® (figuras 1y 2) habia sido descrita
en 1975 por Kohler y Milstein, en México atin no existian la-
boratorios donde se generaran estos utiles reactivos y éste fue
uno de los primeros intentos de introducir esta técnica en
nuestro medio. Para asistir a este curso, era requisito estar in-
merso en un proyecto ad hoc (aun asi, por ser de cupo limita-
do, muchos nos quedamos fuera); la parte prdctica se llevaria
a cabo en el laboratorio del Dr. Calderén quien, con el altruis-
mo que le caracterizé, ofrecié el laboratorio a su cargo y
aport6 la mayoria de los recursos materiales. Varios miem-
bros de nuestro departamento adquirieron el conocimiento
practico del protocolo seguido en esa ocasion; sin embargo,
después del curso pocos continuaron con el establecimiento
de la metodologia. En los laboratorios de los doctores José
Luis Saborio y Jesus Calderén se continio con el proceso
para la estandarizacion de los métodos de produccion de
anticuerpos monoclonales. El Dr. Calderén, poco después
del curso, y micropipetas en mano, se dirigié al norte para
iniciar una estancia sabdtica en San Luis Missouri, EUA,

con el grupo del Dr. Emilio Unanue, en el laboratorio del

La Dra.Gloria Ledn Avila es investigadora del Departamento de Parasitologia de
la Escuela Nacional de Ciencias Biologicas del IPN, leongloria@hotmail.com
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Produccién de monocionales /'L )\ .H!!-m.

Figura 1 Figura 2

Dr. Robert D. Schreiber, especialista en la caracterizacién del
receptor del Interferén gamma. Durante su permanencia con
Schreiber, el Dr. Calder6n preparé anticuerpos especificos
que de forma exquisita reconocian las regiones interna, exter-
na o membranal del mencionado receptor, de tal manera que
algunos de estos reactivos fueron ttiles para su identifica-
c10n, y otros eran capaces de activar o bloquear la via de sefia-
lizacion. Estos anticuerpos fueron de inapreciable valor para
la elucidacion de los complejos proteinicos y de tirosina cina-
sas (proteinas que fosforilan los residuos de tirosina) que in-
tervienen en la ruta de activaciéon del Interferén gamma al
unirse a su receptor. Durante su prolongada permanencia en
San Luis Missouri, el Dr. Calderén tuvo propuestas para per-
manecer en La Union Americana, sin embargo, su nacionalis-
mo lo trajo de regreso en 1988.

Jesus, con su entusiasmo caracteristico y su sed de cono-
cimiento, ademads de su curso regular de inmunologia, pro-
movio seminarios departamentales con invitados extranjeros
y de otras instituciones, en donde compartié sus conocimien-
tos recientes sobre la frontera de la inmunologia. También
establecid, junto con otros investigadores y principalmente
con estudiantes “el journal club de inmunologia”, que conti-
nuo cada viernes a las 9:00. A partir de estas interacciones
con alumnos, muchos recurrimos a él para resolver dudas ex-
perimentales y otros lo seleccionamos como asesor, ya que no
pudimos tener el privilegio de que fuese nuestro tutor. Entre
otras cosas, tenfa fama de raro y enojén, sin embargo, seguia

esta conducta para evitar desperdiciar su tiempo en banali-
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dades. Esta actitud era solo una coraza de proteccién al pri-
mer abordaje, ya que cuando no se sentia sujeto de presién,
mostraba su bonhomia, su cardcter pausado y divertido, siem-
pre dispuesto a ayudar. Invariablemente, uno recibia respues-
ta de su parte y frecuentemente salfa de su oficina con una
lista de articulos para leer.

Una caracteristica interesante de Jesus era que preparaba
los anticuerpos secundarios conjugados® para uso cotidiano
en sus proyectos, practica que ejercia con regularidad (figura
1). Los colegas y amigos, con el conocimiento de su experien-
cia, le solicitaban asesoria para preparar sus propios reacti-
vos.Estadestreza,asociadaala faltade innumerables anticuerpos
especificos, promovi6 en €l la voluntad de crear una unidad
de servicio para la produccién de anticuerpos monoclonales,

idea que concibié desde el curso que organizé en 1984.

Impacto de la URIAM

El proyecto pudo cristalizar por la combinacién de varios
acontecimientos. Debido a que el Dr. José Luis Saborio deci-
di6 residir en EUA, y como el personal del laboratorio que di-
rigio estaba debidamente capacitado para la purificacién de
proteinas y produccién de anticuerpos monoclonales y poli-
clonales, con la participacion del recién doctorado José Ma-
nuel Herndndez. Por negociacién del Dr. Calderén ante el
Colegio de Profesores de Biologia Celular y con el apoyo de la

Dra. [saura Meza, jefa del departamento en aquella época, fue



posible la formacién, en agosto de 1990, de la Unidad de anti-

cuerpos monoclonales y reactivos inmunolégicos (URIAM) en
las instalaciones del ex laboratorio del Dr. Saborfo, con el
apoyo de Armando Pérez como auxiliar y Armando Sanchez
y Fortunato Mote como técnicos. Los recursos financieros se
obtuvieron a través de un apoyo solicitado al Conacyt, el cual
fue concedido en la convocatoria correspondiente.

Al poco tiempo de ser creada la unidad, ya contaibamos
con solicitudes de varios investigadores para elaborar anti-
cuerpos: los Doctores Sergio Estrada Parra y Oscar Rojas del
Departamento de Inmunologia, Silvia Giono del Departa-
mento de Microbiologia de la ENcB-1PN, Cecilia Ximénez del
Hospital Infantil, Antonio Lazcano de la Facultad de Ciencias
de la unaMm, Alejandro Blanco de la Unidad de Irapuato y
Leopoldo Santos Argimedo, entre otros. Las interacciones
con estos profesores solo son una muestra de las numerosas
acciones de apoyo de la uUr1aM hacia la comunidad cientifica,
tanto en la realizacién de inmunoensayos como en la produc-
cion de anticuerpos policlonales y monoclonales.

El Dr. Calder6n promovié constantemente que la URIAM
ofreciera cursos de entrenamiento para difundir las bonda-
des de los ensayos inmunoldgicos. Se organizaron en colabo-
racion con el Departamento de Metrologifa y apoyados por la
Direccién General del Cinvestav. A los cursos asistieron pro-
fesores pertenecientes a diversas instituciones como los Insti-
tutos Tecnolégicos, quienes fungieron como promotores en
sus instituciones de la calidad de la investigacién realizada en

Cinvestav. Esto generd a su vez solicitudes de nuevos estu-

diantes para nuestra institucién. Por otro lado, a los men-
cionados cursos también asistié personal contratado por
companias farmacéuticas que permitieron el inicio de vincu-

los con la industria.’

Actividades de divulgacion

La docencia y difusién de la ciencia fueron actividades que
fascinaron a Jesus, como miembro de la Academia Mexicana
de Ciencias particip6 en: el verano de la ciencia, en activida-
des de difusién en universidades del interior y tuvo a su cargo
la noble tarea de realizar el programa “Domingos en la cien-
cia’. A través de estas interacciones académicas del Dr Calde-
rén, el Departamento de Ciencias Quimico Biol6gicas y de la
Salud de la Universidad de Sonora (UN1SON) y la URIAM orga-
nizaron (con fondos propios) un curso tedrico-prdctico de
inmunoensayos dirigido a estudiantes del dltimo semestre de
licenciatura. El Cinvestav estuvo representado por Jesus Cal-
derén, Manuel Herndndez, Carlos Veldzquez y Judith Valdez.
Indudablemente este curso tuvo impacto inmediato sobre la
matricula del Departamento de Biologia Celular, ya que a
partir de ese afio se duplicé el nimero de solicitudes de in-
greso a la maestria de jovenes provenientes de la UNISON. Du-
rante la misma estancia en la UNISON se presenté un video
elaborado por el Dr. Eugenio Frixione sobre las disciplinas
que cultiva el Cinvestav; debido a esto y al curso tedrico-

préctico, varios departamentos del Area Biolégica recibieron
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también nuevos estudiantes de esta universidad. El Departa-
mento de Ciencias Quimico Bioldgicas y de la Salud de esta
universidad ha fortalecido su plantilla de profesores investi-
gadores con egresados de Biologfa Celular y de otros departa-
mentos del Cinvestav, de tal modo que ahora ya cuentan con
un programa de posgrado que pertenece al Programa Nacio-
nal de Posgrado del Conacyt.

La URIAM y la iniciativa privada

En los anos 80, en La Piedad, Michoacan (una ciudad situada
entre los limites de Jalisco, Michoacan y Guanajuato, por
donde pasan las vias de comunicacién de norte a sur, y las
ciudades del entorno se caracterizan por la produccion de ga-
nado porcino), sufrieron pérdidas econémicas considerables
por la muerte de miles de lechones causada por una enferme-
dad misteriosa. No se contaba con evidencias claras de que
correspondiera a un complejo de sintomas descrito con ante-
rioridad como “sindrome del ojo azul” (soA), que de manera
curiosa es una enfermedad enzoética de la regién del Bajio.
Con el objeto de desentranar este enigma e identificar el
patdgeno, el personal de la compania LAPISA realizé la toma
de muestras de tejido y sangre de tres casos en diferentes
granjas. El quimico Humberto Rodriguez y el Dr. Francisco
Rincén, representante de la compania, acudieron a la Unidad
de Microscopia en Biologia Celular, que dirigia el Dr. Eugenio
Frixione. Al considerar la posibilidad de que el patégeno fue-
se un virus, el Dr. Frixione acertadamente recurrié al apoyo
de los doctores Carlos Ferndndez y Carlos Argiiello, a suge-
rencia de estos ultimos, por su reconocida experiencia en in-
munologia,se sumé al equipo de investigacion el Dr. Calderén.
Ademds se incorporaron José Tapia y Manuel Herndndez.
Sin duda, se conjunté una mezcla de talento, experiencia
y juventud que permitié en poco tiempo la caracterizacion de
los tres aislados, confirmdndose la presencia de un virus pa-
tégeno de cerdos en los tres casos. Dos de los aislados fueron
identificados como paramixovirus, que son virus de cadena
sencilla de RNA causantes de soA (denominados c1y c11), y el
tercero denominado cii1 resultd ser un virus de DNA, el her-
pesvirus de la enfermedad de Aujesky. Estos resultados entu-

siasmaron a los colegas de la compania LAPISA y de esta
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interaccién surgié un proyecto de investigacion aplicada so-
portado econémicamente por la misma compania y por un
convenio legal Cinvestav-LApIsA. El proyecto tuvo como ob-
jetivos el aislamiento y caracterizacién de los virus C1 y cIi,
asi como la elaboracién de anticuerpos monoclonales.

Se cumplieron todos los objetivos exitosamente cubrien-
do los requisitos que la empresa solicit6 en tiempo y forma. A
fines de 1993 se entregaron las cepas virales aisladas, un pro-
tocolo para el crecimiento y multiplicacién del virus para la
produccion de una vacuna inactivada experimental, un mo-
delo de reto en ratones y un grupo de anticuerpos monoclonales
que identificaban inequivocamente al virus en inmunoensayos y
por inmunofluorescencia.

Aun cuando se tuvieron todas las evidencias de la presen-
cia de estos virus, para las autoridades de la SAGARPA, y sobre
todo para los porcicultores, resultaba inconveniente aceptar
una enfermedad ya que esto bloquearia sus ventas de ganado.
Por la razén anterior, la produccion de la vacuna experimental
se detuvo y solo se hicieron escasas pruebas. Sin embargo, estu-
diantes de los laboratorios de José Tapia y Manuel Herndndez
continuaron caracterizando los aislados y la respuesta inmune
al virus. Después de cinco anos se reiniciaron pldticas para ac-
tivar la asesoria y a fines de 1999, ya con las secuencias de los
virus, se persuadio a las autoridades para que se aceptasen el
uso —restringido a la zona del Bajio— de la vacuna inactivada
contra soA. La vacuna redujo casi totalmente la incidencia de la
enfermedad; sin embargo, como es un virus de RNA sufrié mu-
taciones en campo y debido a esto, aparecieron nuevos brotes.
Algunos fueron identificados hace tres anos en el laboratorio
del Dr. José Tapia, lo que permitié6 proponer una vacuna que
contiene dos variantes inactivadas. De la primera vacuna se es-
tan recibiendo regalfas y se recibirdn hasta cumplir 10 anos. La
segunda generacion de la vacuna sustituird a la primera, tiene
una patente en tramite y se encuentra en formulacién y perio-
do de pruebas.

Es indudable que para realizar un proyecto de estas ca-
racteristicas fue determinante la participacién de personas
con calidad cientifica y humana fuera de lo comiin, algunos
desafortunadamente no pudieron ver cristalizado el suefio
inicial del proyecto. Mil gracias a Humberto Rodriguezft,
Carlos Ferndndezt, Carlos Arguellot y Jests Calderén por su
carino, tolerancia, sencillez y ensenanzas.



Relevancia de los anticuerpos

Los Anticuerpos son proteinas que producen los linfocitos
B, células especializadas del sistema inmunolégico de los se-
res vivos. Los anticuerpos se unen a elementos extranos en
el organismo (que llamamos antigenos), para neutralizarlos
actuando como etiquetas para que los macroéfagos (células de
defensa) los tomen, digieran y amplifiquen las senales inmu-
nolégicas secretando factores y presentando a los linfocitos
T fragmentos de los antigenos. Asi se inicia la comunicacion
celular para la defensa del organismo que dard una respuesta
inmune protectora en el futuro.’

Los anticuerpos pueden ser policlonales, derivados de la
activacion (por el antigeno) de varias clonas de linfocitos B o
monoclonales, llamados asi cuando provienen del cultivo de
un solo clon aislado de linfocitos B que en la etapa final de
diferenciacion se llama célula plasmatica.

Anticuerpos monoclonales (AMo): Kohler y Milstein
en 1975 fusionaron linfocitos B —provenientes del bazo de
un ratén inducido a producir anticuerpos contra eritrocitos
de oveja- con células de mieloma de raton —el mieloma es
una linea de células cancerosas que son inmortales y crecen
indefinidamente—-, obteniendo un hibrido capaz de secretar
inmunoglobulinas que fue llamado “hibridoma” (figura 2). Por
ese descubrimiento estos investigadores recibieron el Premio
Nobel en 1984.2

También pueden generarse anticuerpos biespecificos que
reconocen dos antigenos y se obtienen de la fusiéon de dos
hibridomas. Los anticuerpos recombinantes son el resultado
del uso de la biologia molecular para confeccionarlos.

Los anticuerpos monoclonales cambiaron el panorama
en la deteccién de proteinas porque permitieron mayor sen-
sibilidad y especificidad. Estos anticuerpos tienen la caracte-
ristica de ser tnicos con la misma especificidad y afinidad

REFERENCIAS
1. G.Kohler, C. Milstein, Nature 256,495 (1975).
2. E. Coligan, Short Protocols in Immunology (Wiley, Nueva York, 2005).
3. M. Stern y R. Herrmann, Critical Reviews in Oncology/Hematology 54,
11 (2005).
4. P. Carter, Nature Reviews in Cancer 1,119 (2001 ).
5. P. Carter, Nature Reviews in Immunology 6,343 (2006).

para un determinante en la proteina blanco, ocupan sélo de 3
a 5 aminodcidos, resultando muy dificil que crucen contra
otra proteina no relacionada. Con el uso de anticuerpos mo-
noclonales, se mejord no sélo la identificacion de grupos san-
guineos, otras proteinas y hormonas del suero, sino que
ademads, se hizo mads sensible el diagnostico (en el orden de
nanogramos sin usar fluorescencia o radiactividad, donde
puede aumentarse la sensibilidad hasta femtogramos y atto-
gramos respectivamente) por immunoensayos de muchas
enfermedades en humanos como la hepatitis (8 y ¢), la tripa-
nosomiasis y el sSipa entre otras. Los AMo también son ttiles
para la localizacién y co-localizacién de moléculas en la célu-
la, para inmunoprecipitar complejos proteinicos y para puri-
ficar por afinidad. Todas estas caracteristicas de los AMo
permiten el diseno de diagnésticos finos y su utilizacion en
terapéutica dirigida a blancos en el organismo completo.

En la terapéutica ya es razonable el nimero de anticuerpos
monoclonales usados para identificar moléculas que partici-
pan en enfermedades y son muchos los casos donde se usan
para tratamiento. Un ejemplo que debe resaltarse es el Trastu-
zumab, dirigido contra el receptor del factor de crecimiento
HER-2/neu efectivo en muchos casos de cancer de mama. Este
AMo ha sido combinado con quimioterapia o con drogas
citotoxicas, creando nuevas estrategias para el tratamiento del
cancer de mama metastdtico.

Los anticuerpos conjugados (figura 1, cuando llevan uni-
das enzimas como la peroxidasa, fosfatasa alcalina o fluorofo-
ros como la rodamina y fluoresceina), son reactivos muy
poderosos para amplificar de manera directa (cuando el an-
ticuerpo primario es conjugado directamente) o indirecta
(cuando el anticuerpo primario, que ya se unié a su antigeno,
es reconocido como un anticuerpo secundario conjugado) los
inmunoensayos (ELISA, Inmunoblot, inmunofluorescencia, ra-

dioinmunoensayo).
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Colagenasas y Entamoeba Histolytica

Maria de Lourdes Munoz Moreno

El descubrimiento de la colagenasa en E. histolytica,
contribuyo al conocimiento del mecanismo

de invasion, asi como al desarrollo de un método
de diagnostico.

Para poder hablar de la colagenasa de Entamoeba histolyti-
ca iniciaremos hablando de la matriz extracelular (Ecm) que
desempena un papel esencial en el mantenimiento de la inte-
gridad de los tejidos animales. En condiciones normales, las
fibras de elastina y coldgena resisten la desestructuracion es-
pontanea y s6lo pueden degradarse por las metaloproteina-
sas de matriz extracelular (MmmPp) de bacterias o de parasitos,
o alternativamente de forma indirecta, por los activadores del
plasminégeno.

Las MMP son ahora reconocidas como las protagonistas
en la regulacién de las interacciones célula-célula y célula-
matriz extracelular. Ellas estan encargadas de la modificacion
de la estructura de la matriz, la disponibilidad del factor de
crecimiento y la funcién de los sistemas de senalamiento de la
superficie celular, con el consecuente efecto en la diferencia-
cion celular, proliferacion y apoptosis. Asimismo, juegan un
papel central en la morfogénesis, cicatrizacion, reparacion de
tejido, remodelacién en respuesta a un dano y en la progre-
sién de enfermedades tales como artritis, cdncer y enferme-
dades cardiovasculares. Las mmPp intervienen en la mayoria
de los procesos fisiol6gicos que requieren la remodelacién de
la EcM y tienen un papel bien definido en procesos celulares
diversos como la proliferacion y la apoptosis. Ademads de esta
funcién reparadora y de remodelacién (reabsorcion dsea, re-
cambio endometrial, etc.), la presencia de niveles elevados de
algunas MMP se asocia con la destruccién tisular en una am-

plia variedad de procesos patolégicos' como: diseminacién de

L.aDra.Marfade Lourdes Munoz Morenoesinvestigadoratitulardel Departamento
de Genética y Biologia Molecular del Cinvestay, Imunoz@cinvestav.mx
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metdastasis tumorales, artritis, formacion de aneurismas, ate-
rosclerosis, invasion por parasitos, etc.

La primera MMP, una colagenasa, se describié en 1960.
Veinte anos después, un grupo de investigadores de Estocol-
mo encontré que diversas lineas celulares tumorales malig-
nas producian grandes cantidades de otras enzimas de este
tipo, que estaban intimamente ligadas a la produccién de me-
tastasis. Desde entonces, varias investigaciones han demos-
trado que las MMP estdn involucradas en el desarrollo y la
progresion de diversas enfermedades.>*

Las Mmmp constituyen una familia de al menos 25 enzi-
mas proteoliticas (endopeptidasas). Estas enzimas pertene-
cen a la familia de las metalopeptidasas ya que su sitio activo
contiene un 16n zinc (Zn**). Aunque poseen una similitud
estructural en la secuencia de aminodacidos, un gen diferen-
te controla a cada una de ellas. Como mencionamos, las
MMP se encargan de la remodelacién de la EcMm, pero tam-
bién en su conjunto pueden degradar todos los constituyen-
tes de ésta. Por su funcionalidad, y segin el sustrato que son
capaces de degradar, pueden agruparse en seis subfamilias:
colagenasas, gelatinasas, estromelisina, matrilisinas, MMp de
membrana y metaloelastasas.®

Otras caracteristicas de las MMP*>¢ son:

1) Se sintetizan como proenzimas inactivas (zimégeno) que
pueden almacenarse en los granulos de las células inflamato-
rias, aunque la mayoria se secretan y se encuentran ancladasala
superficie celular, a otras proteinas de membrana o de la Ecm.
2) Requieren activacion para llevar a cabo su accién proteoli-
tica; el sitio activo (catalitico) contiene zinc y precisa un se-
gundo cofactor como el calcio(Ca*").

3) Su actividad enzimadtica es 6ptima a pH fisiolégico.

4) Su accion proteolitica es inhibida por los inhibidores tisu-
lares de las metaloproteinasas (TiMP) y, en menor medida,
por la o,-macroglobulina plasmatica.

Dentro del grupo de las colagenasas existen tres tipos: co-
lagenasa 1 (MMP-1), colagenasa 2 o colagenasa de neutrofilos
(MMP-8) y la colagenasa 3 (Mmp-13). Ellas consisten de pro-
péptidos, uno catalitico y el dominio hemopexina.

Todas las MmP tienen en su estructura tres regiones o do-
minios diferentes: el dominio propéptido (predominio), el
dominio catalitico y el extremo carboxi (c)-terminal; cada
uno de ellos con una funcién especifica. Se ha demostrado
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que el paso primordial en la activacién de la forma latente de
las MmmP se basa en el mecanismo ‘llave’ de la cisterna (Cys), de
manera que la protedlisis y la escisién del propéptido iniciada
por proteinasas tisulares o plasmadticas (plamina, calicreinas,
catepsinas) u otras mmp desestabilizan la unién Cys-Zn** y
convierten la Mmp en su forma activa.”” El activador fisiol6gi-
co principal de las mmp es la plasmita generada a partir del
plasminégeno por la accién del activador tisular del plasmi-
négeno (TPA), unido a la fibrina, y por la urocinasa activado-
ra del plasminégeno (UPA), unida a su vez a un receptor de la
superficie celular.”

Las MMP se expresan aniveles bajos enlos tejidos normales,
pero se sintetizan y activan rdpidamente en situaciones que
requieren la remodelacién tisular. A nivel transcripcional, la
interleucina-1, el factor de necrosis tumoral o, el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas y el inductor de mmp
extracelular tienen efecto estimulador.’

Los inhibidores naturales especificos de las MmP son los
TIMP, que se unen a ellas de forma irreversible en una razén
molar de 1:2, por lo que el nivel neto de actividad proteolitica
dependerd de las concentraciones relativas de las MMP activas
y sus inhibidores. Ademds, los TiMP poseen propiedades
reguladoras del crecimiento celular. Hasta el momento se han
identificado cuatro inhibidores en mamiferos: TIMP-1, TIMP-2,
TIMP-3 y TIMP-4. A pesar de tener cierta similitud estructural
entre ellos, existen diferencias entre la especificidad de los
diversos TimMp. Asf, TIMP-1resulta particularmente importante
en la regulacién de la actividad de mmp-9, TIMP-2 para el
control de la actividad de Mmp-2 **° y TIMP-3, a diferencia de
los anteriores, puede inducir apoptosis celular.”

Existe un interés creciente por conocer el papel que desem-
penan las Mmp en aquellas enfermedades en las que la deses-
tructuracién de la Ecm es un hallazgo caracteristico. En este
sentido, diversas publicaciones han demostrado la implica-
ci6n de las MMP en algunas vasculopatias, especialmente en
la formacién de aneurismas, la hiperplasia intimal y la ateros-
clerosis, lo que ha llevado a estudiar la inhibicién de las MMp
en modelos experimentales de enfermedades vasculares.’*"
Asimismo, estas enzimas son capaces de degradar casi todos
los componentes de la EcM y la membrana basal (Bm) espe-
cialmente en enfermedades destructivas de tejido,> incluyen-
do algunas enfermedades producidas por patégenos como



Figura 1.Entamoeba histolytica Incubada sobre geles de colagena tipo |
y calcio. Los trofozoitos de E. histolytica fueron incubados por 0,0.5 y 16
horas en geles de colagena tipo | nativa, fijadas y finalmente tenidos con

rojo de Sirlo.

las bacterias y protozoarios como la E. histolytica.* Es muy
importante hacer patente que las colagenasas pueden ser in-
ducidas por diferentes factores en las células plasmadticas o en
ciertos patogenos.

La habilidad que tienen muchas células tumorales y
parasitos tales como la E. histolytica, de invadir los tejidos
de 6rganos tan importantes como el higado, el pulmon y el
cerebro entre otros, es mediante la degradacion de la matriz
extracelular, porque este proceso permite la diseminacion de
un sitio localizado.’” Dentro de los componentes de la Ecm
se encuentran moléculas tales como la coldgena tipo 1, 111 y
v.»>¢ La coldgena tipo 1v puede ser degradada por diversas
metaloproteinasas, sin embargo la colagena tipo 1 puede ser
degradada exclusivamente por las actividades de colagenasa
cuando la coldgena se encuentra en su forma nativa.

La penetracion y destruccion de los tejidos por los trofo-
zoitos de E. histolytica es caracteristica durante la infeccion
amibiana. Se desconocen en la actualidad las bases molecula-
res exactas del mecanismo de invasion de este pardsito. Den-
tro de estos mecanismos se ha propuesto la participacion de:
una toxina,’ una citolisina,” una lipasa,’ de proteasas,'*'"**° el
ameboporo®* y la colagenasa de la amiba.** Aunque recien-
temente se ha sugerido que el ameboporo no parece participar
en los mecanismos de accidn citolitica en los abscesos agudos
del higado.* Asimismo, aunque estos elementos podrian parti-
cipar en el dano celular, no existe ninguna demostracion clara
de que algunas de estas enzimas participen en el proceso de
penetracion y destruccion de los tejidos, a excepcion de la cola-
genasa. Ademds no se ha demostrado una correlacion entre los
niveles de dichas enzimas y la virulencia de las cepas investiga-

das, excepto en el caso de la colagenasa. Esto nos explicaria el

dano producido a las células y el daiio generalizado en el tejido
conjuntivo, ya que las coldgenas, excepto la tipo 1v, no tienen
sitios susceptibles a enzimas proteoliticas no colagenoliticas.
De ahi que la tnica posibilidad de que una enzima participe
directamente en la invasion del los tejidos es la colagenasa.

En los trabajos que realizamos con Jesus Calderén y
Marcos Rojkind, encontramos que los trofozoitos de E. histo-
lytica se adherian y degradaban a las colagenas tipo 1y 111 que
se encuentran en los tejidos de los humanos, lo que explicaria
ellhecho de que la amiba tenga esa gran capacidad de degradar
e invadir los tejidos que infecta. Esta colagenasa o colagenasas
fueron capaces de degradar la coldgena tipo 1 y 111 a diferen-
tes velocidades y, hasta este momento, no se sabe si se trata
de diferentes enzimas en forma similar a lo que se observa en
neutréfilos humanos® o si se trata de una misma enzima con
especificidades y velocidad de degradacién diferentes. Esta
colagenasa se expreso a niveles bajos en trofozoitos normales,
pero se activé rapidamente en presencia de su sustrato (cola-
gena tipo 1) y Ca**. El experimento cldsico inicial que nos per-
mitié detectar esta activacion de colagenasa, fue incubando
trofozoitos sobre geles de coldgena (figura 1, A) que se tineron
posteriormente con rojo de sirio después de haber sido fijada
la preparacion (figura 1). En esta figura puede observarse
como los trofozoitos inician la degradacion del gel de coldgena
nativa a la media hora (figura 1, B) y después de 16 hrs de incu-
bacién, practicamente degradaron toda la colagena (figura 1,
c); observando los trofozoitos con un mayor acercamiento,
podemos ver como quedan unidos a unas fibras de coldgena
tipo 1 remanentes (figura 1, D). Asimismo, se demostro que se
trata de una verdadera colagenasatya que:

1) Los productos de degradacién obtenidos sugieren que la hi-
drélisis enzimatica se lleva al cabo en la region helicoidal de la
colagena.

2) La enzima degrada al sustrato en estado nativo, a pH
fisiologico.

3) Los factores que inhibieron la actividad enzimatica son los
mismos que se han reportado como inhibidores de las colage-
nasas de mamifero.*

[nicialmente se sugirié que la colagenasa era de membra-
na, debido a que el drea de lisis era proporcional al drea de
contacto de las amibas con el sustrato y la ruptura de las célu-

las por congelacion y descongelaciéon produjo una enzima
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Figura 2. Microscopia electrénica de trofozoitos de E. histolytica
incubados con coldgena tipo | y calcio. Los trofozoltos fueros incubados,
fijados y tratados para ser observados mediante el microscopio
electronico. Las flechas sefalan la localizacion de los EDG en el citoplasma
(A), en la membrana plasmatica (B) y en el espacio extracelular (C).

unida a la fraccién particulada, la cual pudo desprenderse
parcialmente con detergente.**” Sin embargo, posteriormente
descubrimos que los trofozoitos cuando interaccionan con
coldgena nativa tipo 1, en presencia de Ca** son activados****
y se dispara la secrecién de unos granulos electrodensos*
(EDG) que permanecen en forma particulada en el espacio
extracelular” y que contienen esta actividad colagenolitica,
junto con otras actividades proteoliticas.’** Estos EDG pue-
den observarse en la figura 2.

Los resultados de este trabajo representaron el primer ha-
llazgo que demostraba una actividad enzimdtica, que verda-
deramente podria participar en el mecanismo de invasion de
los tejidos por el pardsito, de manera similar a como sucede
con las células cancerigenas o en el caso de las células del sis-
tema inmune, que pueden migrar practicamente a cualquier
lugar del organismo debido a su actividad colagenolitica, que
les permite diseminarse a otros tejidos.

Actualmente ya se ha descifrado el genoma de la E. histo-
lytica y dentro de las proteinas descritas, existen 22 genes que
puede predecirse codifican para mms, dentro de éstas hay 6
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que contienen el motivo caracterfstico para unir zinc.” Espe-
rarfamos encontrar dentro de este grupo la colagenasa o cola-
genasas especificas por la coldgena nativa tipo 1 y I11. Sin
embargo, para definir finalmente la enzima especifica por co-
lagena nativa, tendrd que clonarse y expresar algunos de estos
candidatos para determinar su actividad y especificidad.

Cuando Jestis y yo observabamos a los trofozoitos en el mi-
croscopio, siempre nos parecia que eran morfolégicamente si-
milares a los macréfagos, de ahi se generaron una serie de ideas
para investigar como era su activacion y si existia el incremen-
to de algunas actividades enzimaticas. Asimismo, estudiamos
la interaccién de anticuerpos policlonales sobre la superficie de
los trofozoitos, encontrando que éstos formaban un cap que
finalmente era liberado al espacio extracelular, sugiriendo un
mecanismo de evasion de la respuesta inmune por las amibas
durante la infeccion del huésped.”

Es evidente que este pardsito tiene mecanismos de evasion
de la respuesta inmune y procesos de activacién que le permi-
ten entrar a los tejidos, lo que describirfamos como un proceso
de invasion y en el cual estaria interviniendo la colagenasa jun-
to con otras actividades proteoliticas. Asimismo, empleando
los EDG secretados por los trofozoitos de E. histolytica durante
su interaccién con coldgena tipo 1y Ca** se desarroll6 un méto-
do para el diagndstico de la amibiasis invasora en heces de pa-
cientes con el padecimiento” y se detectaron los componentes
de los EDG en la infeccién del lumen de un modelo animal ex-
perimental.* Basados en nuestros resultados y los de otros au-
tores, el modelo que proponemos como mecanismo de invasion
del pardsito E. histolytica inicia con la interaccién de los trofo-
zoitos con la matriz extracelular y las células epiteliales, lo que
dara como resultado la activacién de los trofozoitos, con el con-
secuente rearreglo del citoesqueleto en respuesta a las senales
enviadas por receptores transmembranales que reconocen las
proteinas de la EcM, tales como la coldgena**” y la fibronecti-
na.” Esto se ha demostrado con trofozoitos que presentan una
mutacién en el citoesqueleto, donde se observa que es necesa-
rio un citoesqueleto intacto para que las amibas puedan secre-
tar los EDG y otras proteasas y por lo tanto mantener todas sus
funciones invasivas incluyendo la actividad de colagenasa.***

Posterior al rearreglo del citoesqueleto, los trofozoitos
con la coldgena también inducen el mecanismo de transduc-
cion de senales donde estan involucrados pp125FAK y p42MA-



pk y donde se ha demostrado la asociacién dependiente de
coldgena con paxillina y SrRC con pp125srak.*** La colagena
también induce un aumento dependiente de tiempo de la ac-
tividad de unién de pNa de la proteina activadora 1,lo cual se
correlaciona con un aumento en la expresion de Fos. La trans-
duccién de senales de esta manera, induce la sintesis de pro-
teinas que le permitird al pardsito secretar los grdnulos
electrodensos que contienen actividad de colagenasa, protea-
sas y enzimas liticas entre otras, junto con algunas proteinas
importantes para su patogenicidad permitiéndole invadir los
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PERFILES: HOMENALJE A JESUS CALDERON TINOCO

Entamoeba Histolytica:
proteasas y evasion de la lisis
DOr complemento

Sergio Arias Negrete y Eva Edilia Avila

Las contribuciones de Jesus Calderon Tinoco
permitieron mejorar las condiciones para realizar el
analisis bioguimico de las proteinas de E. histolytica.

Las cistein-proteasas de la Entamoeba
histolytica

A principios de la década de los ochenta, el Dr. Jestis Calderén
trabajaba afanosamente en el estudio del casquete (capping)
en Entamoeba histolytica. Seguramente ya se ha comenta-
do sobre el tema en este mismo volumen. El investigador se
emocionaba debido a que el dinamismo de la membrana de
las amibas permitia que sus componentes, que habian uni-
do anticuerpos, se movieran en el plano de la membrana y
al final del proceso el casquete se liberaba. El interés del Dr.
Calderén era analizar este aglomerado de membranas para
conocer sus componentes. Los primeros experimentos para
determinar las proteinas del casquete resultaron desastrosos,
pues no se observaban las bandas de proteinas o los patrones
proteinicos no eran reproducibles.

El nombre cientifico de la amiba es Entamoeba histolytica,
el nombre deriva de su capacidad para destruir los tejidos del
huésped mediante las enzimas degradadoras que contiene,
argumentaba Calder6n. Se ha descrito que la amiba posee un
alto contenido de proteasas, las cuales son enzimas hidroliti-
cas capaces de degradar proteinas. Ahora bien, ;como lo-
grar desactivarlas para que no interfieran en el analisis de
las proteinas del pardsito? La resolucion de este problema fue
el objetivo de la investigacion de Jesus Calderén en los si-
guientes meses.

Desde la década de los cincuenta varias publicaciones

daban cuenta de la alta actividad proteolitica presente en la

El Dr. Sergio Arias Negrete y la Dra. Eva Edilia Avila son investigadores del
Departamento de Biologia de la Universidad de Guanajuato y egresados
del Departamento de Biologia Celular del Cinvestay,
sergio@quijote.ugto.mx y edilia@quijote.ugto.mx
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amiba. Ademads, se habian determinado algunos de los sustra-
tos que son degradados, entre ellos: la gelatina, la caseina y la
hemoglobina. Por otro lado, se habia sugerido cierta asocia-
cién entre la actividad proteolitica con la virulencia en dos
cepas de amibas. El antecedente mds importante al trabajo
del Dr. Calderén sobre las proteasas de E. histolytica fue el de
McLaughlin et al. en 1977,' quienes registraron la presencia
de una proteasa dcida y una proteasa neutra dependiente de
grupos sulthidrilos en la amiba. Para comprender los experi-
mentos del Dr. Calderén, recordemos que una de las formas
mas sencillas y légicas de clasificar a las enzimas proteoliticas
es por su mecanismo enzimadtico. Desde este punto de vista

existen cuatro grandes grupos de proteasas:

Serin-proteasas

Este grupo de proteasas requieren un grupo OH muy reactivo
en su sitio activo, generalmente localizado en un residuo de se-
rina. El sitio activo de estas proteasas incluye también un resi-
duo de histidina y uno de aspdrtico; estos tres aminoacidos son
conocidos como la triada catalitica. Ejemplos de serin-protea-
sas son la tripsina, las proteasas del sistema del complemento y

las proteasas bacterianas llamadas subtilisinas.

Cistein-proteasas

Estas proteasas necesitan el grupo sH de una cisteina en su si-
tio activo. La triada catalitica incluye también un residuo de
histidina y uno de aspartico, de manera similar a las serin-
proteasas. Ejemplos de cistein-proteasas son las catepsinas de
los lisosomas de muchas células eucariotas, la papaina, otras
proteasas vegetales y las enzimas mds abundantes del parasito

E. histolytica, como veremos mas adelante.

Proteasas acidas o aspartico-proteasas

Estas enzimas poseen dos aminoacidos de aspértico en su si-
tio activo y su actividad ocurre a pH acido. Ejemplos de esta
familia de enzimas son la pepsina que participa en la diges-

avance y perspectiva | enero—-marzo 2009

tion de los alimentos y la aspartil-proteasa del virus de la in-

munodeficiencia humana HIV-1.

Metalo-proteasas

Esta familia de enzimas requiere para su actividad un ién me-
talico, tal como el Zinc*?, en su sitio activo. Existen otras en-
zimas que incluyen en su estructura un ién metdlico como el
Calcio*?, pero no son metalo-proteasas porque el i6n metalico
no se encuentra en su sitio activo y no es indispensable para la
actividad enzimatica, su funcién en muchos casos es contri-
buir a la estabilidad de la enzima.

Una manera de averiguar los tipos de proteasas que posee
un organismo es empleando inhibidores especificos para cada
uno de los grupos de enzimas, clasificados por su mecanismo
enzimdtico. Ademads, mediante esta clasificacién puede deter-
minarse cudles inhibidores seran ttiles para disminuir la acti-
vidad proteolitica de cada grupo de proteasas. Esta es la
investigacion que realizé el Dr. Calderén para determinar el
tipo de enzimas proteoliticas presentes en la amiba y la manera
de inhibirlas. Posteriormente, pudieron analizarse los compo-
nentes del casquete y otros estudios bioquimicos en la amiba.

Los resultados del Dr. Calderén* demostraron que la E.
histolytica posee predominantemente actividad de cistein-
proteasas. Esta observacion tiene una importante implica-
c16n practica para el desarrollo de estudios bioquimicos con
E. histolytica. Cuando se rompen las amibas liberan alta ac-
tividad proteolitica, capaz de destruir sus propias proteinas,
especialmente en presencia de compuestos reductores tales
como el dithiotreitol, el 2-mecaptoetanol o la cisteina, los
cuales incrementan la actividad de las cistein-proteasas.

Otra observacion del trabajo del Dr. Calderén fue que a
tiempos cortos la actividad proteolitica de la amiba es suma-
mente resistente a compuestos desnaturalizantes tales como
el detergente dodecil sulfato de sodio (sps) y la urea.* Ello es
importante porque en el andlisis electroforético de proteinas
las muestras se tratan usualmente con sps en condiciones re-
ductoras. Puede esperarse que en estas condiciones todas las
actividades enzimdticas de la célula estén inactivas, pero no
es el caso de las cistein-proteasas de la amiba, las cuales se en-

cuentran activas. Este primer estudio del Dr. Calderén, donde



Figura 1.El Dr.Michael Sela y el Dr. Jesus Calderon a principios de los anos
ochenta.

se describio la alta actividad de cistein-proteasas de la amiba
y su inhibicion, contribuy6 a establecer mejores condiciones
para el analisis bioquimico de las proteinas de E. histolytica.

En 1985, cuando el Dr. Calderén publicé su estudio sobre
la inhibicion de las cistein-proteasas de la amiba, otro grupo
de investigacion reporto la purificacion de una proteasa tipo
catepsina, es decir una cistein-proteasa de E. histolytica. A es-
tos estudios siguieron muchos otros; las cistein-proteasas de
la amiba han despertado gran interés entre los investigadores
en todo el mundo por su implicacién como uno de los facto-
res de virulencia.

Como resultado del trabajo de investigacion de un gran
numero de laboratorios, muchos de ellos mexicanos, hoy se
sabe que las cistein-proteasas de la amiba son importantes
factores en la virulencia de la E. histolytica. Ademads, estas
enzimas se han implicado en la inflamacién del intestino
durante la infecciéon amibiana, en la invasion del tejido y en
la degradacion de proteinas importantes para la integridad
de la mucosa intestinal del huésped. Entre las moléculas del
huésped degradadas por las cistein-proteasas amibianas se
encuentran las mucinas, la coldgena, las proteinas de la ma-
triz extracelular, los anticuerpos y algunos componentes del
sistema del complemento, entre otras.

Otra contribucion del Dr. Jestis Calderdn respecto a las
proteasas de E. histolytica se refiere a las proteasas en la super-

ficie del parasito:? va otros investigadores habian registrado la
% Yy g g

presencia de cistein-proteasas en su membrana plasmadtica. El
Dr. Calderén pensaba que las proteasas secretables o que se
encontraban expuestas en la superficie del pardsito tenian es-
pecial importancia por la interaccién potencial de las amibas
vivas con las moléculas del huésped.

Para demostrar la presencia de cistein-proteasas en la su-
perficie de la amiba, el Dr. Calderén empleo una estrategia
sencilla. Busco la actividad proteolitica en la superficie de ami-
bas integras y fijadas con glutaraldehido, para su sorpresa la
encontré. Es decir, las amibas perfectamente conservadas por
fijacién con glutaraldehido atiin mantienen actividad de cis-
tein-proteasa, siempre y cuando se anada un agente reductor.
Esta sencilla observacién demostro sin lugar a dudas la activi-
dad proteolitica en la superficie de E. histolytica. Ademas, las
proteasas en la superficie de las amibas fijadas fueron capaces
de romper sustratos importantes para el huésped como el fac-
tor C3 del sistema del complemento. Esto corroboré reportes
de otro grupo de investigacién, quienes habian demostrado

que una proteasa amibiana secretable rompe la molécula C3

del complemento.

En conclusion: los estudios de Jesus Calder6n demostraron
las actividades proteoliticas predominantes de la E. histolytica,
describieron las condiciones para inhibirlas y contribuyeron
a establecer mejores condiciones para el andlisis bioquimico
y electroforético de las proteinas amibianas. Ademas, sus in-
vestigaciones establecieron claramente la presencia de cistein-

proteasas en la superficie de la E. histolytica.

El sistema del complemento y la Entamoeba
histolytica

El Dr. Jesus Calderén tenia especial interés en conocer
cuales mecanismos inmunes estaban involucrados en la des-
truccion de las amibas. Uno de estos mecanismos es la activa-
cion del sistema del complemento. Por ello es importante dar

una breve explicacion sobre este mecanismo de defensa.

El sistema del complemento esta constituido por veinte
glicoproteinas que circulan en los fluidos extracelulares de
los vertebrados y sus principales funciones son: la fagocitosis,
la inflamacién y la destruccién del agente patégeno. Existen

tres vias para la activacion del complemento: la clasica que
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requiere anticuerpos especificos contra el agente patégeno, la
via alternativa que ocurre en ausencia de anticuerpos y la via
de las lectinas muy semejante a la via cldsica, porque emplea
casi todos sus componentes. En esta ultima via, descrita en
la década de los noventa, participa una proteina sérica que
reconoce manosa (MBP) que se une a la membrana de diver-
s0s microorganismos para activar los componentes de la via
clasica (figura 2).

Al efectuarse la activacion del complemento por cualquiera
de las tres vias, las proteinas interaccionan en una secuencia pre-
cisa, a manera de cascada. Una proteina activa a la siguiente y asi
sucesivamente, de esta manera se producen fragmentos protei-
nicos con actividad bioldgica con la capacidad de interaccionar
con algunos microorganismos y células inmunes. Las tres vias
convergen en un punto comun: la activacion de la molécula C3,
la cual es atacada por una proteasa para generar los fragmentos
C3a y C3b, para continuar con la consiguiente muerte del pato-
geno mediante la formacion del “complejo de ataque a membra-
na’ (figura 2).

El Dr. Jesus Calderdn realizé dos contribuciones al estudio
de la interaccion entre la E. histolytica y el sistema del comple-
mento: a) La activacion del complemento por las vias alternati-
va y cldsica en ausencia de anticuerpos y b) la adquisicién de la
resistencia in vitro de las amibas a la lisis por este sistema.

El habitat natural de los trofozoitos de E. histolytica es el
Intestino grueso; cuando las amibas migran al higado se pro-
duce un absceso hepatico amibiano, lo cual supone el contacto
de las amibas con el torrente sanguineo conteniendo las protei-
nas del sistema del complemento. Si bien este sistema puede
destruir a los trofozoitos, ;cémo pueden las amibas llegar al
higado para luego formar el absceso hepatico amibiano?

En la década de los ochenta ya se conocia que la E. histo-
lytica activaba al complemento por la via alternativa, lo cual
tenia por consecuencia la muerte de las amibas en tan sélo
15 min, en tanto que los anticuerpos especificos tenian poca
influencia en este dano. En la introduccién del articulo pu-
blicado por Calderén y Schreiber* en 1985, se menciona que
en los estudios previos sobre la activacion del complemento
por amibas no se habia determinado formalmente la uni6én
del factor C3b en la membrana. En ese trabajo se demostré
que los trofozoitos activaban las vias cldsica y alternativa del

complemento. En un experimento se usaron amibas incuba-
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Figura 2. Esquema simplificado de la activacion del sistema complemento.

das con suero humano fresco (litico) o calentado (56° C, 45
min; sin actividad litica) y suplementado con C3 radiactivo.
Asi, demostraron que el suero humano sin anticuerpos anti-
amiba se activaba y el componente C3 radiactivo se depo-
sitaba en la membrana de las amibas, en tanto que el suero
humano inactivo con calor no favorecié el depésito del C3 a
la superficie amibiana.

Asimismo, se removieron selectivamente del suero hu-
mano los componentes del complemento de manera que po-
dia interrumpirse su activacion por cualquiera de las dos vias
entonces conocidas e investigar cudl era la via de activacién
involucrada. Calder6n y Schreiber usaron a la amiba como
blanco de la accién litica del complemento. Al suero fresco de
humano se le eliminé el factor B (que participa en la via alter-
nativa) y no se observo la unién de C3 a los trofozoitos, pero
si al adicionarlo; este resultado indicaba la activacién de la via
alternativa. Cuando se elimind el factor C4 tampoco se ob-
servo el deposito de C3 en la superficie, pero si se unié al adi-
cionar C4. En el momento en que el Dr. Jestis Calderén realizé
estos estudios, se sabia que el C4 unicamente participaba en

la via cldsica; en la actualidad se conoce la participacién de

esta molécula en la via de las lectinas.

En la siguiente serie de experimentos se preparé un sue-
ro humano sin los factores Clqy p (participantes en las vias
clasica y alternativa, respectivamente). Este suero fue recons-
tituido con dichos factores por separado. El suero (+Clq, -D)

mato al 67% de las amibas en 5 min (via cldsica en ausencia
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de anticuerpos). Por otra parte, el suero (-Clq + ) destruyo
al 32% de las amibas a los 60 min solamente (activacion de la
via alternativa). De esta manera se demostro la activacién de
ambas vias del complemento por las amibas. En ese momen-
to se desconocia la existencia de la via de las lectinas, la cual
también podria estar participando en la lisis de las amibas. Es
importante mencionar que este trabajo inicial realizado por
del Dr. Calderén sentd las bases de muiltiples estudios relacio-

nados con este interesante aspecto.

Resistencia de las amibas a la lisis
por complemento

La destruccion de las amibas por el complemento ocurre en
pocos minutos, sin embargo, en ese tiempo no existia ningu-
na explicacién al hecho de que las amibas, atin habiendo esta-
do expuestas al sistema del complemento durante el proceso
invasivo, podian sobrevivir y producir el absceso hepatico. A
partir de esta observacion, en el grupo del Dr. Jesus Calder6n
surgi6 la inquietud por conocer el mecanismo de evasion de
la actividad destructiva del complemento.

Por ello, conociendo el habitat de la E. histolytica, en varios
estudios intentaron relacionar la virulencia amibiana con la
susceptibilidad a la lisis por complemento, pero no se encontré
dicha correlacion en amibas mantenidas en cultivo axénico (en
ausencia de otros microorganismos). Asimismo, se habia ob-
servado que las amibas patégenas recién aisladas de pacientes
con absceso hepatico amibiano, fueron menos susceptibles a la
lisis cuando se compararon con las amibas menos patdgenas,
aisladas de pacientes con disenteria amibiana.

El Dr. Jesus Calderén y Rosalinda Tovar’® explicaron que
los anticuerpos anti-amiba y el suero, podian inducir en los
trofozoitos amibianos un cierto grado de resistencia a la des-
truccion por el complemento. A raiz de estas observaciones,
Jests Calderdn realizé un estudio para entender como, a pesar
de la activacién del complemento por las amibas, se desarro-
llaba la enfermedad. Precisamente, el suero humano fresco al
40% v/v mataba casi al 95% de las amibas. Calderén encon-
tré que las amibas expuestas diariamente a concentraciones
crecientes de suero litico de humano (del 10% al 40% v/v)

desarrollaban una resistencia a la lisis por complemento, pero

no asi al incubarlas con suero humano inactivo por calor. Este
fendmeno fue observado en E. histolytica Hm1, cepa patdge-
na, y en dos clonas derivadas de ésta, pero no en un cepa de
baja virulencia, E. histolytica HK9. La resistencia adquirida a
la lisis por complemento se perdié al cabo de seis semanas
después de suspender las exposiciones al suero litico. Esta fue
la primera observacién sobre la adquisicién in vitro por la E.
histolytica de un mecanismo de evasion de la respuesta inmu-
ne humoral; el desarrollo temporal de la resistencia a la lisis
por el sistema del complemento.*

Posteriormente, otros investigadores describieron que
la resistencia al complemento podia adquirirse también con
suero fresco de bovino y al pasar las amibas por el higado
de hamster. Otros autores realizaron varios estudios para
determinar el mecanismo molecular de resistencia a la lisis
por complemento. Se encontr6 que las amibas resistentes
incorporan menor cantidad del factor C9 (componente del
complejo de ataque a membrana) comparadas con las amibas
susceptibles. Ademads, las amibas susceptibles podian adqui-
rir resistencia al complemento al ser incubadas con extractos
de amibas resistentes, asi como con lisados de eritrocitos de
humano. Actualmente se ha detectado una proteina semejan-
te a CDs9 en las amibas aisladas del intestino grueso de hu-
manos. Estos resultados sugieren que uno de los mecanismos
de resistencia a la lisis por complemento puede deberse a la
presencia de CDs59 en la amiba, proteina que regula la activi-
dad litica del complejo de ataque a membrana. Asi, el traba-
jo del Dr. Jesus Calderdn sent6 las bases para determinar un
mecanismo de evasion de la respuesta inmune mediada por

la lisis del complemento
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Los Neutrofilos y la Amibiasis

Mineko Shibayama, Victor Tsutsumiy José D. Villalba Magdaleno

Uno de los logros cientificos de Jesus Calderdn Tinoco,
esta asociado al papel de la respuesta inmune en el
control de la enfermedad amibiana.

Los doctores Mineko Shibayama Salas y Victor Tsutsumi son investigadores
titulares del Departamento de Infectémica y Patogénesis Molecular del
Cinvestav, mineko@cinvestav.mx vtsutsu@cinvestav.mx
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Parasitismo

El parasitismo es una de las asociaciones que se establece por
la convivencia de seres de distintas especies. Como sucede con la
mayor parte de los fenémenos biol6gicos, los aspectos del para-
sitismo no son absolutamente precisos, por lo cual no es posible
definirlo con exactitud. El que la mayor parte de los pardsitos
que invaden el organismo humano produzcan lesiones y per-
turbaciones funcionales es una razén importante para interesar
a los cientificos en el conocimiento de estos micro-organismos.
La relacién entre el pardsito Entamoeba histolytica y su hués-
ped, fue uno de los temas importantes que estudié el Dr. Jesus
Calderén, cuyas contribuciones permitieron ampliar el cono-
cimiento que tenemos sobre dicha interaccién y comprender
mejor la fisiopatogenia de la amibiasis.

Las infecciones causadas por E. histolytica representan
un problema de salud publica en el mundo; México no es la ex-
cepcion, como cualquier otro pais en vias de desarrollo. El pa-
rasito E. histolytica generalmente limita su actividad a la luz
intestinal y eventualmente puede invadir la mucosa intestinal
con manifestaciones clinicas bien definidas, conocidas como
colitis ulcerativa amibiana, disenterfa amibiana fulminante,
ameboma o granuloma amibiano. Sin embargo cuando la ami-
ba alcanza la circulacién sanguinea y llega al higado por la vena
porta puede invadir otros tejidos, causando una extensa necro-
sis conocida como absceso hepdtico amibiano (AHA, figura 1).
Esta invasion puede presentarse en otros 6rganos y tejidos, ta-

les como: cerebro, piel, 6rganos genitales y pulmones.

El Dr. José D’Artagnan Villalba Magdaleno, realiza su estancia posdoctoral
en el mismo departamento, jdvillalba@yahoo.com
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Los estudios en el campo de la inmunologia se vieron li-
mitados durante largo tiempo debido a la incapacidad para
cultivar al protozoario pardsito E. histolytica en cultivos
axénicos (libres de otros microorganismos). Mucho se ha
avanzado en el conocimiento de la biologia de la E. histolyti-
ca a partir de la creacién de los primeros medios sintéticos
para su cultivo' y su posterior mejoramiento.” Los cultivos
axénicos de trofozoitos de E. histolytica representaron un
avance importante, ya que han permitido estudiar tanto la
morfologia como la fisiologfa celular y molecular de este pa-
rasito. No menos importante ha sido el desarrollo y el uso de
modelos animales para inducir las lesiones amibianas intesti-
nales y hepdticas,’ que han facilitado la comprensién de algu-
nos aspectos importantes en la relacion huésped-parasito,
incluyendo la participacion de diversas moléculas como las
lectinas, proteasas, ameboporos, etc., que contribuyen impor-
tantemente al conocimiento de esta enfermedad parasitaria
en el humano.

En este articulo se hace una breve revisién de uno de los
logros cientificos que aporté el Dr. Jesus Calderén, que se re-
fiere al papel de la respuesta inmune en el control de la enfer-
medad amibiana, en particular la participacion del leucocito
neutréfilo como el posible responsable celular de la protec-
cion a la infeccién amibiana.

Con base en estudios realizados en modelos animales, se
ha sugerido que la inmunidad celular desempena un papel
protector importante en la amibiasis como un mecanismo
de resistencia. Esto se ha comprobado con la supresion de la
respuesta del tipo celular en animales tratados con diferentes
farmacos, como la ciclosporina y la dexametasona, retados
posteriormente con cepas virulentas de E. histolytica, resul-

tando un aumento en la capacidad invasiva de este parasito.

Fig. 1. Higado de hamster inoculado por via intrahepatica con trofozoitos
de E. histolytica. Presencia de multiples lesiones blanquecinas en la
superficie hepatica.En a) 24 h,b) 7 dias y ¢) 18 dias post-inoculacion.
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Puesto que la funcion principal del sistema leucocitario
es defender al organismo contra los microorganismos inva-
sores, las observaciones clinicas e histolégicas previamente
conocidas sobre la amibiasis, condujeron al Dr. Calderén a
interesarse en la relacion del neutréfilo con los trofozoitos de

E. hfsrr}[}*ﬁ(‘u.

Papel del neutrofilo en la amibiasis

La respuesta inmune a una infeccién localizada es la formacién
de un exudado inflamatorio, compuesto principalmente por
neutréfilos y mononucleares. Los leucocitos neutréfilos son las
células blancas predominantes (40-75%) en la sangre periféri-
ca de un adulto sano. Miden entre 12 A 15 uM de didmetro y se
caracterizan por presentar un nucleo con 2 a 516bulos conecta-
dos por delgados puentes de cromatina. Su citoplasma incluye
abundantes granulos que contienen potentes enzimas hidroli-
ticas. La liberacion extracelular de estas sustancias citotéxicas
puede ocurrir cuando estos son activados a través de sus re-
ceptores presentes en la superficie celular. Los neutréfilos utili-
zan también vias dependientes del oxigeno y nitrégeno para
generar sustancias microbicidas (especies reactivas de oxigeno
e intermediarios de nitrégeno) y, en consecuencia, destruir a
numerosos patégenos. Para combatir en forma adecuada a un
microorganismo invasor, estos leucocitos son capaces de des-
plazarse libremente mediante la formacién de pseudépodos y
abandonar la circulaciéon sanguinea a través de un meca-
nismo llamado diapédesis, para luego migrar hacia el drea
donde se inicia la infeccién y prevenir la invasion del micro-
organismo patogeno.

En 1981, Guerrant,* empleando cinemicroscopia para es-
tudiar la interaccién de los neutréfilos con los trofozoitos de
E. histolytica, encontré que, a pesar de que los numerosos
polimorfonucleares rodean al pardsito, este ultimo es capaz

de ocasionar la pérdida de la motilidad, la desgranulacién, la

muerte y atin la fagocitosis del neutréfilo. Por otra parte, es-

tudios histopatolégicos del AHA en modelos animales sus-
ceptibles a la infeccidn, realizados por Tsutsumi et al.’ han
demostrado que los neutréfilos, aunque representan la pri-
mera linea de defensa del huésped a la invasion hepdtica ami-

biana, no son capaces de eliminar al pardsito (figura 2). El



andlisis exhaustivo de la secuencia de desarrollo del AHA ex-
perimental después de la inoculacién intraportal de los pa-
rasitos en el higado de hdamster, mostré inicialmente la
produccién de muiltiples focos inflamatorios de tipo agudo
alrededor de los trofozoitos y, en etapas tardias, la aparicién
de una reaccién inflamatoria de tipo crénico y granulomato-
so con una extensa lisis de las células inflamatorias acompa-
fiada de necrosis tisular. Basados en estos estudios se sugirié
que la lisis de las células inflamatorias, en especial los leucoci-
tos polimorfonucleares y macréfagos, es consecuencia de la
interaccion con las amibas virulentas, y la destrucciéon del te-
jido hepdtico se debe a su vez ala accion de las potentes enzi-
mas liberadas por estas cé€lulas inflamatorias lisadas, mas que
a un efecto directo de los parasitos sobre los hepatocitos. Es-
tas observaciones, confirmadas por estudios de microscopia
electrénica,® constituyen las bases morfoldgicas de la partici-
pacion de la respuesta inmune en la amibiasis invasora y su
papel en la produccion del dano a los tejidos. Posteriormente,
Shibayama et al.” reportaron que los trofozoitos de E. histo-
lytica inoculados por via intraperitoneal producian igual-
mente multiples focos de células inflamatorias interactuando
con la superficie de la amiba, con lisis de las primeras para
posteriormente desarrollar AHA. Los estudios ultraestructu-
rales mostraron a las amibas rodeadas por un nimero im-
portante de neutréfilos, muchos de los cuales mostraron
signos de lisis celular, y al igual que en los estudios previos, se
refuerza su papel en el dano al parénquima hepatico (figura
3). Las observaciones anteriores sirvieron de base para los es-
tudios in vitro reportados por Salata et al.® sobre el efecto de
los trofozoitos integros o extractos proteinicos amibianos en
la quimiotaxis del neutréfilo. Sugiriendo que es el resultado
de un incremento en la expresion y secrecién de citocinas
proinflamatorias y quimioatrayentes, que incluyen a 1L-8,
GM-CSF, IL-1 e IL-6.°

Ratones neutropénicos

La participacién de las células inflamatorias en la produccion
del dafio hepatico ha sido igualmente corroborada por estudios
realizados por el grupo del Dr. Ruy Pérez-Tamayo,® que mos-
traron datos similares al utilizar hdmsteres a los cuales se les

Fig. 2. Reaccion inflamatoria hepatica después de la inoculacién de
trofozoitos virulentos de E. histolytica en la vena porta del hamster: a)
Lesion hepatica a las 3 h después de la inoculacién, muestra una amiba
central (A) rodeada por neutrofilos (P) y escasos macréfagos (M) con
hepatocitos vacuolados (H). 3000X, b) 6 h post-inoculacion la lesion adopta
una configuracion redonda con una amiba en el centro y abundantes
neutroflos en la periferia. 300X.

indujo leucopenia, ademads de disminuir las proteinas del com-
plemento, y demostraron que la necrosis tisular en AHA experi-
mental, es debida a la accién indirecta a través de la lisis de las
células inflamatorias, mds que a la accién directa del parasito.
Por otra parte, aunque el ratén es utilizado cominmente
en diferentes dreas de experimentacion, para los estudios de
la amibiasis ha tenido poca aplicacién, es debido a su baja
susceptibilidad y variabilidad en la respuesta inmune en con-
tra de la E. histolytica. Sin embargo, considerando que los
neutréfilos forman parte importante de las repuestas innatas
y estas células estdn mejor caracterizadas en los ratones, el Dr.
Calderén realizé estudios en estos animales, resistentes tanto

a la infeccién intestinal como a la hepdtica por E. histolytica.
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Fig. 3. Micrografia electrénica de trasmision de la interaccion entre
trofozoitos de E. histolytica y células inflamatorias: a) Multiples leucocitos
polimorfonucleares se encuentran en contacto con la superficie del
parasito; b) Los neutréfilos se adhieren a la amiba extendiendo su
citoplasma; ¢) y d) El parénquima hepatico presenta a las amibas rodeadas
iﬁor células inflamatorias con signo de dano celular. (3, amiba; h, hepatocito;
ly, célula inflamataria lisada; m, macréfago; n, ndcleo; pmn, leucocito
polimorfonuclear; v, vacuola). Barra = 5 ym.

Para estos estudios utilizé en su laboratorio ratones neutro-
pénicos empleando un anticuerpo monoclonal (Rb-6) y en-
contr6 que estos animales (Balb/c) desarrollaban un

importante dano hepdtico, con grandes dreas de necrosis y un

mayor numero de amibas en el sitio de la infeccién. En con- -

traste, los higados de los ratones que no se les indujo neutro-
penia, presentaron lesiones mds pequenas, autolimitadas y
que se curaban mas rapido (figura 4). Los datos del Dr. Calde-
rén demostraron que, en el caso de los animales resistentes

avance y perspectiva [ enero-marzo 2009

Fig.4. Desarrollo de la lesion hepatica amibiana en el raton Balb/c normal

(a,b, c) y neutropénico (d, e, f). Después de 12 h post-inoculacion, las amibas
fueron rodeadas por varias capas de neutrofilos (a). Diversas areas en el
parénquima hepatico presentaron una reaccion inflamatoria y necrosis

a las 24 h (b). Amplificacién de la zona de inflamacién con amibas (c).En

el ratén neutropénico, las amibas fueron localizadas en las ramas de |a

vena porta y sinusoides hepaticos. No se observa inflamacion (d). El tejido
hepatico mostrd grandes areas de necrosis de tipo litico (e) caracterizada
por espacios irregulares conteniendo un gran numero de amibas (flechas) y
ausencia de inflamacion (f).

como los ratones, el leucocito polimorfonuclear del tipo de
los neutréfilos si juega un papel importante en el control de la
infeccién hepdtica amibiana, a diferencia de los estudios en el
hdamster donde, como se ha mencionado, tiene un papel en la
patogénesis o desarrollo del dano hepatico. En este estudio
también se demostré que la E. histolytica es capaz de inducir
la muerte celular programada en los hepatocitos en ausencia
de las células inflamatorias. La respuesta inmune eficiente en

aquellos individuos genéticamente resistentes a la invasién de
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Fig. 5.Inmunohistoquimica de la lesion intestinal en el raton Balb/c. Se
observa en a) la ulceracion de la mucosa intestinal con presencia de moco
y trofozoitos de E. histolytica (flechas). 20X.En b) el intestino del raton
neutropénico, se visualiza una reaccion granulomatosa. Se observa la
presencia de macrofagos (cabeza de flecha). 40X

la mucosa intestinal por los trofozoitos de E. histolytica,
puede deberse a diversos factores, entre ellos la generacion de
una respuesta inflamatoria efectiva que contribuya a la elimi-
nacion de los pardsitos. Asi, estudios posteriores del Dr. Cal-
derén se enfocaron a la infecciéon a nivel intestinal en el
mismo modelo de ratén neutropénico antes descrito. Encon-
tr6 que, en contraste a los hallazgos previos donde los neutré-
filos son criticos en la eliminacion de los trofozoitos amibianos
en el AHA, los neutréfilos no parecen ser requeridos para eli-
minar la E. histolytica en la mucosa intestinal, pero parecen
ser importantes como una medida de proteccion, ya que es-
tos animales neutropénicos presentaron un incremento en la
formacion de granulomas, dato histopatolégico que fue ob-
servado por primera vez a nivel experimental en la infeccion
intestinal (figura 5). De esta manera se sugiere que la respues-
ta inmune innata a través de los neutroéfilos es suficiente para
prevenir la infeccion amibiana a nivel hepatico e intestinal en
el modelo del ratén.

Reconociendo que este espacio no hace justicia a la larga
trayectoria cientifica del Dr. Jestus Calderon, si pretendemos
destacar su responsabilidad, dedicacién y la extraordinaria
labor que realizé con su trabajo callado pero nunca anénimo,
sin esperar distinciones ni halagos, sino por la satisfaccion del
deber cumplido, por su trabajo que fue su gran pasion y por-
que dejo paginas escritas para la historia de la investigacion.
Asimismo, queremos resaltar al maestro, amigo y companero

que siempre supo ser. Sus companeros y exalumnos le dedica-
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ron un merecido homenaje con el “Simposio de Protozoarios
Patégenos” llevado a cabo en el Auditorio Rosenblueth del
Cinvestay, el 1° de diciembre del 2008. Homenaje ayer, hoy,
siempre.

Recuerdos de ayer, cuando todos en el Cinvestav supieron
rodearle de afecto, hoy por ser ejemplo, y siempre, por apren-
der que una parte importante de nuestra grandeza es recor-

dar a nuestros companeros.
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Fntrevista con Jorge Suarez Diaz

Maria de Ibarrola y René Asomoza

Maria de Ibarrola (MI): Ingeniero, ;como inici6 la forma-
cion del Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados?

Jorge Suarez (JS): Para entender qué motivo la creacién
del Centro se necesitan ciertos antecedentes que pueden
ser interesantes para los jovenes que no han tenido la
oportunidad de conocerlos. A mi modo de ver, los orige-
nes del Centro se remontan a la segunda mitad de la déca-
da de los treinta, cuando el Dr. Manuel Cerrillo lleg6 a la
Direccion de la Escuela Superior de Ingenieria Mecdnica y
Eléctrica (EsiME) del Instituto Politécnico Nacional (1pN).
El siempre tuvo la idea de que era necesario formar una
escuela de graduados en la EsIME y la estableci6 al final de
los anos treinta. Sin embargo, como tenia mucho interés
en superarse, al poco tiempo se fue a Estados Unidos a rea-
lizar un doctorado. Al faltar él, como sucede mucho en
México, la escuela no funciené y al poco tiempo la cancela-
ron. Cerrillo volvié a la ESIME como profesor a principios
de la década de los cuarenta, que fue cuando lo conoci. Yo
era estudiante en esa época y fue mi maestro en el segundo
afio de la carrera de ingenieria de comunicaciones y elec-
tronica y me solicité que fuera su ayudante. Acepté y estu-
ve con €l hasta que terminé mi carrera y me fui a tomar
unos cursos de especializacion al extranjero. Poco tiempo
después, Cerrillo volvié a establecer la escuela de gradua-
dos, pero ésta fue cerrada dos anos mas tarde cuando Ce-
rrillo se habia ido a trabajar a Estados Unidos, aunque
habia sembrado la idea de que la EsIME y el Politécnico

Con motivo del fallecimiento del Ing. Jorge Suarez Diaz, reproducimos la
entrevista publicada en Avance y Perspectiva, vol.23, numero 2, pp. 39-48,
abril-junio, 2004.

requerian de una escuela de graduados. A fines de 1959 se
inicio el sexenio del presidente Adolfo Lopez Mateos y
nombré como subsecretario de Ensenanzas Técnica y Su-
perior a Victor Bravo Ahuja y como director general del
PN a Eugenio Méndez Docurro, quienes habian mostrado
interés en las cuestiones educativas. Ellos intentaron revi-
vir el proyecto de la escuela de graduados del 1PN y consul-
taron para este fin a Cerrillo, que ya era investigador del
Massachusetts Institute of Technology (miT). El se entusias-
mo con la iniciativa y manifesté la importancia que ten-
dria una escuela mds amplia y mejor formada que las
anteriores. Lo invitaron a dar unas pldticas sobre la perti-
nencia de establecer una escuela de graduados o un centro
de investigacion, asi como sobre las caracteristicas que éste
debia tener. Con el inicio de estas pldticas comenzo a ges-
tarse el Centro. Cerrillo dirigié un seminario, al que asis-
tieron algunos investigadores del mit a dar conferencias

sobre el tema.

MI: ;Puede platicarnos mds sobre este seminario?¢ Habia
oido hablar de él, pero no sabia que habia venido gente del

MIT, ;quiénes estaban?

JS: No recuerdo a todos los que vinieron, pero entre ellos
estaban Fano, Simmerman, director del Laboratorio de
Electrénica del mit, y un profesor del drea de comunica-

ciones, creo que fue Bagdady.

Los doctores Maria de Ibarrola Nicolin y René Asomoza Palacio son investi
gadores titulares de los departamentos de Investigaciones Educativas y
Seccion Electronica del Estado Solido del Cinvestay, respectivamente
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MI: ;Y de México?

JS: Estuvimos Méndez Docurro, un servidor y otros que no

recuerdo.

MI: ;Estaba el profesor Juan Manuel Gutiérrez Vazquez?

JS: No, al principio no; creo que se incorpord al final. El
caso es que se empezd con conferencias sobre ciencias, tec-
nologia y educacién. El presidente Lépez Mateos realizé
una gira de trabajo por Estados Unidos. Aprovechando
esto, se logré concertar una entrevista entre €l y Cerrillo,
quien le explicé de qué se trataba el proyecto y los alcances
que podia tener una escuela de graduados y un centro de
Investigacion para nuestro pafs. Como Cerrillo era una
persona con mucha capacidad de persuasién, convencio a
Lopez Mateos, quien autorizé que el proyecto siguiera
adelante. Esa es la fecha en que se inicia el Centro, con la
Instruccion especifica del Presidente para que se empezara
a planear y a establecer. Se realizé un seminario mds for-
mal que el anterior para que Cerrillo y gente del MIT nos
explicaran de qué se trataria la nueva institucion. Se resal-
taron todas las posibilidades que tendria y todo lo que po-
dria servir al pais. Asimismo se nombré una comisién que
se encargaria deredactar un documento para sentar las ba-
ses del Centro presidida por Humberto Olguin Hermida,
un periodista muy brillante, que tenia una gran capacidad
de sintetizar lo que ofa. El habia sido Premio Nacional de
Oratoria. Se le invit6 para que oyera todas las conferencias
y después redactara el documento. Era licenciado en dere-
cho, y se pensé que podrian escaparsele muchos aspectos
de ciencia y tecnologia; por eso me pidieron que fuera su

asesor en las cuestiones técnicas.
MI: ;Nada mds ustedes dos?

JS: La comision estaba encabezada por Cerrillo y forma-
ban parte de ella las personas que participaban en las con-
ferencias, pero nosotros redactamos las bases de acuerdo
con lo que nos explicaba Cerrillo. Después que terminaron

las conferencias redactamos el documento que se entregé
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a las autoridades correspondientes y se proporcioné una

copia, en su oportunidad, al director del Centro.
René Asomoza (RA): ;Usted tiene copia de ese documento?

JS: No, desafortunadamente no conservé ninguna copia.
Después de esto empezdé la discusién en torno a cémo se lla-
maria la nueva institucién, cudles serian sus bases juridicas
y cémo estarfa ligada al Politécnico o a la ESIME. Se pensé
que no serfa conveniente que quedara dentro de la estruc-
tura administrativa del 1pN, para que no estuviera sujeta a
los vaivenes politicos de éste, pues a veces habfa muchos

problemas estudiantiles.
MI: Acababa de pasar una huelga muy larga.
RA:Y ademads se habian cerrado dos escuelas.

JS: Exactamente. Como resultado de esta discusién el Cen-
tro fue creado administrativamente independiente del 1pN.
Se trataba de que, como su nombre lo indica, perteneciera
al Politécnico, pero no estuviera sujetoa suadministracion.
Se escogi6 el nombre de Centro de Investigacién y de Estu-
dios Avanzados del ipN. Después comenzaron a construirse

los edificios. Esa es, en sintesis, la génesis del Cinvestav.

MI: Ingeniero, ;a qué se debié que Cerrillo no se quedara
como director y haya entrado Rosenblueth? Ahi hay un as-

pecto muy interesante.

JS: Todo el grupo suponia que Cerrillo iba a ser el primer
director. Pero no habfa nada establecido ni firme sobre
ello, ni el compromiso de él para serlo. Nunca supe que Ce-
rrillo hubiera aceptado, ni €l lleg6 a decirme que quisiera
ser director. Cuando se le propuso que se hiciera cargo del

Centro, €l respondié: “No voy a ser el director, me voy a

Estados Unidos al miT, a seguir investigando. Tengo mu-

cho trabajo.” Todos nos quedamos muy sorprendidos.
Vino una desilusién grande, porque Cerrillo habia dado
las bases para su creacion. Tal vez por eso se pensaba que él

seria el director. En ese momento, las autoridades empeza-



ron a buscar a otra persona idonea para el cargo. Incluso
creo que el propio Cerrillo sugirié a Rosenblueth, a quien
habia conocido cuando estaba en Harvard. Para esas fe-
chas ya se estaba viendo quiénes iban a participar en el
Centro, gente como José Adem y otros. Rosenblueth sf acep-

té, pero con una serie de condiciones.

MI: ;Usted conoce las condiciones que puso Rosenblueth

para aceptar el cargo?

JS: Con detalle no, pero entre ellas habia un elemento que
ya se habia discutido: que no estuviera ligado adminis-
trativamente al Politécnico. Bueno, el caso es que Rosen-
blueth acepté y posteriormente tomoé posesion del cargo.
Entonces sucedio algo muy curioso, que me parece impor-
tante senalar. En las bases del Centro estaba especificado
que una de sus funciones principales iba a ser la investiga-
cion tecnoldgica, con el fin de impulsar el desarrollo del
pais en esta drea. Todos pensamos que esto habia quedado
bien claro. Pasé el tiempo, y cuando yo estaba en la Direc-
cion General de Telecomunicaciones de la Secretaria de
Comunicaciones y Transportes, el Ing. Padilla Segura, a
quien le gustaba mucho imprimir cosas importantes, hizo
la sugerencia de que se publicaran las bases del Centro en
una edicién muy elegante. Yo nunca tuve la precaucion de
quedarme con una copia, y le pregunté a Olguin Hermida,
que era muy amigo mio, si €l tenia una. Me respondi6 que
no, pero que ese documento debia estar en el archivo del
Centro. Pedimos oficialmente al Centro una copia de las
bases y no apareci6 por ninguna parte. La habian perdido,

y nunca la volvieron a encontrar.

MI: Mi alumna, Rebeca Reynoso, tiene la transcripcion
completa del texto que mando Cerrillo, pero no sé si tenga
las bases. Incluso, ella la tiene identificada como una carta
que mando Cerrillo desde Cambridge y que fue redactada

por un periodista.
JS: Debe haber sido Humberto Olguin.

MI: Si. Y lo que usted nos dice redondea mejor la historia.

JS: Las bases estaban en un documento amplio que des-
pués no aparecio. Ahf se especificaba que la funcién funda-
mental del Centro iba a ser la combinacién de ciencia y
tecnologia. Claro que se plante6 desarrollar también la fi-
sica, la biologia y otras ciencias, pero la funcién principal

serfala comunién arménica de la ingenieria y la ciencia.

MI: Ahi entramos en el tema que usted maneja mas. Hasta
donde conozco la historia del Centro, cuando Rosenblueth
entra le da un giro de 180 grados y pone como prioridad a

la investigacion de corte cientifico.
JS: Especialmente de biologia.

MI: Pero también de matematicas y de fisica, por su amis-
tad con Adem. Lo que entiendo es que el Departamento de
[ngenieria Eléctrica, que siempre senala a Méndez Docu-
rro como una parte importante, tuvo dificultades para de-
sarrollarse por falta de personas que se hicieran cargo. Tan

es asi que Cerrillo no acepto este ultimo puesto.

JS: Si, fue por falta de personas idéneas por lo que no tuvo

la promocién adecuada.

MI: ;Y el Ing. José Maria Borrego?

JS: Borrego, quien se habia graduado en el mit, fue pro-
puesto por Cerrillo y estuvo un tiempo en México a cargo
del Departamento.

MI: Y no se quedo.

RA: Estuvo un par de anos. El fundé el Departamento.

JS: El era especialista en fisica del estado sélido, que fue el
tema con el que se inicié el Departamento de Ingenieria

Eléctrica.

MI: Después estuvo un tiempo el Ing. Enrique G. Le6n
Lopez.
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JS: Estuvo muy poco tiempo. Incluso le dieron todo el
equipo que habia solicitado y éste se quedé empacado por-

que Ledn Lopez se fue al poco tiempo.

MI: ;Cudndo ingreso usted al Centro?

JS: Me integré posteriormente, el primero de abril de 1978.
MI: ;Por qué no ingreso antes?

JS: En ese tiempo estaba trabajando en la Secretarfa de
Comunicaciones y Transportes, era director técnico de la
Comisién de Telecomunicaciones y Meteorologia y en
1964 me nombraron director general de Telecomunicacio-
nes. A mediados de 1965 presenté un plan muy ambicioso,
de grandes alcances para desarrollar en cinco anos. El plan
se aprobé y se le dio mucha difusién. Cerca de un ano des-
pués, a finales de 1966, el Comité Olimpico se acerco al se-
cretario de Comunicaciones y le solicitéo que se viera la
posibilidad para que todo lo que incluia el plan estuviera
listo para los Juegos Olimpicos de 1968. Como todo lo que
sucede en México, el Comité no sabia nada de comunica-

ciones ni habia planeado nada.
MI: ;Hicieron mucho de telecomunicaciones, verdad?

JS: Fue un plan muy amplio. Se establecieron varios servi-
c1os, entre ellos una red de telecomunicaciones de micro-
ondas de alta capacidad de transmisién de informacion de
13 500 kilémetros de desarrollo, la estacion terrena para
comunicacion via satélite, toda la red de estaciones costa-
neras, el servicio de telesecundaria a través de la red de mi-
croondas, la ampliacion del servicio de Telex, asi como
otros servicios. Pero fue muy pesado hacer todo eso en dos
anos. Era casi imposible lograrlo. Empezamos a contactar
con las empresas proveedoras de equipos de telecomuni-
caciones, les manifestamos como estaba el asunto y su res-
puesta fue: “Es imposible. Las fabricas no pueden tener
todo el equipo necesario para realizar el plan en ese tiem-
po.” Eran empresas con mucha capacidad que ya tenian
gran experiencia: la Standard Electric Lorenz, la Siemens,

la General Electric inglesa, la Nec. Yo les manifesté: “No
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s6lo se requiere fabricar el equipo, sino realizar las instala-
ciones, hacer caminos, casetas, etcétera. Es nuestro com-
promisoyno puede ser de otra manera. Vean qué pueden
hacer. Tenemos que terminar en ese tiempo y no hay otra
opcion”. Como eran contratos de mucho dinero, todas las
companias estaban interesadas en ellos. Habia contratos
de varios cientos de millones de pesos. Los presidentes de
las empresas me decian que no podian arriesgarse; por
ejemplo, de la Standard Electric Lorenz, que fue la que ob-
tuvo un contrato mayor, estuvo conmigo el Dr. Carl, su
director técnico, una persona muy competente y me dijo:
“No podemos fabricar el equipo necesario en ese tiempo.”
Yo le respondi: “Vea usted si pueden ampliar la fabrica.”
Me contesté: “Déjeme ir a Alemania a ver qué pueden
hacer”. Yo insisti: “No es ver si pueden. O se comprometen
formalmente o no participen, habra penalidades muy se-
veras en los contratos si no cumplen”. Se fue y como a los
ocho dias me llamé: “Ya vi con la fdbrica y vamos a hacer
toda la lucha para fabricar el equipo”. Yo dije: “No se trata
de hacer la lucha. O firman de que si pueden o mejor se
retiran.” Para tener todo listo en el tiempo establecido tu-
vimos que contratar varias empresas, la Standard Electric
Lorenz y cinco o seis mds, como la rca, Teletra de Italia,

Toshiba.
MI: ;Y por qué razones entré usted al Centro?

JS: Porque me invit6 el jefe del Departamento de Ingenie-
ria Eléctrica en ese tiempo, Héctor Nava Jaimes, y Juan
Milton Garduno, jefe de la Seccién de Comunicaciones, y
estuvo de acuerdo Guillermo Massieu, quien era el direc-

tor del Centro.
MI: ;Y llegé al Centro con algtin proyecto especifico?

JS: Venia con la idea de tratar de realizar lo que habia plan-
teado Cerrillo en las bases del Centro: realizar proyectos
tecnologicos de utilidad nacional para beneficio del pais.
Con esa idea, Héctor Nava, Juan Milton Garduno y yo em-
pezamos a promover algunos proyectos, especialmente con
Petréleos Mexicanos (Pemex) y el Instituto Mexicano del

Petroleo (1mp). Ahi tenfamos un buen amigo, el Ing. Alfon-



so Nava (hermano de Héctor Nava), que habia sido alumno

mio en la ESIME y era un ingeniero muy competente, En ese
tiempo era gerente de Ingenieria de Telecomunicaciones. A
través de él, establecimos contacto con los directores de Pe-
mex y del imp y logramos que nos dieran un contrato por
veinte millones de délares. Con eso se construyo este edifi-
cio. Fue el primer contrato grande que tuvimos. En ese
tiempo todavia no se creaba la Seccién de Proyectos de In-
genieria. Eramos parte de la Seccion de Comunicaciones

del Departamento de Ingenieria Eléctrica.
MI: ;Para qué era el contrato?

JS: Para desarrollar todos los sistemas de telecomunicacio-

nes que Pemex requeria en esa €poca.
MI: ;Y qué fue lo que hizo el Centro?

JS: Hizo todos los proyectos de telecomunicaciones que

requeria Pemex en esa epoca.
MI: ;El proyecto o la implantacion?
2 )

JS: Incluia todo, el diseno de los proyectos, la construccion

e implantacion.
RA: ;Cudnto tiempo durd el proyecto?

JS: Como tres o cuatro anos.

MI: ;El grupo de Proyectos de Ingenieria estuvo separado
del resto del Departamento de Ingenieria Eléctrica desde el

principio?

JS: Inicialmente trabajamos en la Seccién de Comunica-
ciones del Departamento, cuyo jefe era Juan Milton Gar-
duno. Sin embargo, participaron muchas personas de esa
Seccion y de la de Control. También intervinieron los estu-
diantes de esa Seccion. Ese proyecto dejé6 mucho dinero.
Todo el edificio y parte de los equipos y mobiliario que hay

en €l se deben a esos proyectos.
RA: ;Por qué no hubo otros proyectos después?

JS:No recuerdo bien, pero una de las razones es que murio
Alfonso Nava. Estaba muy enfermo del corazoén, e incluso
lo operaron a corazon abierto. Fue una operaciéon muy de-

icada; su muerte nos restd mucho del apoyo que nos esta-

ban dando Pemex y el imp.
MI: Murio cuando Héctor Nava era director del Centro.

JS: Si, incluso recuerdo que nos vimos en la capilla de vela-
cion. Alfonso Nava habia previsto que realiziramos otros
proyectos con Pemex, sobre control y telecomunicaciones.
Poco antes de su muerte, nos invité a la Sonda de Campe-
che. Particip6 mucha gente de Control Automatico, entre
ellos Antonio Osorio. De aqui iban el Dr. Munoz, mas dos

personas cuyos nombres no I'E'CU,E'I'dU, y dos o tres PErsonds
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6

mds de Pemex. Estuvimos viendo lo que se requerfa hacer.
Tuvimos una conferencia con el personal de Pemex para
que nos explicaran todo lo que se necesitaba y Alfonso Nava
me encargé que fuera el coordinador general de los nuevos

proyectos de Pemex.
MI: ;De qué trataba el proyecto?

JS: De todo lo que requeria Pemex para la Sonda de Cam-
peche en esa época. Era un conjunto grande de proyectos

importantes, como el caso anterior.
MI: ;Y ya no se realizé?
JS: Ya no.

RA: En su opinidn, ;como funciond la parte de desarrollo

tecnolégico en el Cinvestav?

JS: Funcioné muy bien mientras tuvo los proyectos exter-
nos, que proporcionaron mucho dinero y se desarrollaron
en sumayoria con Pemex y con la Secretaria de Comunica-
ciones y Transportes. Hubo algunos mds pequenos con
otras empresas, pero no tuvieron la misma intensidad.
Con la muerte de Alfonso Nava se vino abajo todo lo rela-

cionado con Pemex.

Mi: ;Y qué otros proyectos de interés recuerda aunque no

sean del tamano de los de Pemex?

JS: Desarrollamos otro proyecto grande para la Direccién
General de Telecomunicaciones de la Secretaria de Co-
municacionesy Transportes: un sistema electrénico com-
putarizado de supervisién y control de sus sistemas de
telecomunicaciones, entre ellos el de la Red Federal de
Microondas con cerca de 300 repetidoras, 8o terminales
en cludades importantes del pais, 7 centros regionales de
supervision y control y un gran Centro Maestro de Super-
vision y Control de sus sistemas de comunicacion, parti-
cularmente de la Red Federal de Microondas. Hicimos
algunos otros en coordinacién con la Seccién de Electro-

nica del Estado S6lido, varios proyectos grandes para ins-

avance y perspectiva | enero-marzo 2009

talar sistemas fotovoltaicos para teleaulas en varios estados
de la Republica y para televisién educativa. Fueron como

dieciocho proyectos.

MI: ;Y qué pasé con el de las celdas solares? ;No era una

prioridad de desarrollo tecnolégico en su momento?

RA: Si, se plante6 su desarrollo en el Cinvestav. Era muy
amplio e inclufa la comercializaciéon para diferentes ins-
tancias, como la Secretarfa de Educacién Publica (sep) y la
de Comunicaciones. La siguiente etapa era transferir toda
esa tecnologia a industriales interesados en desarrollarla
en México. Pero en eso vino la apertura de fronteras y se
perdio el interés; ya no resultaba competitivo como nego-

cio, porque la fabricacién de celdas tiene mucho que ver

con la cantidad que se fabrique. Si fabricas una cantidad

mayor, bajan los costos.

JS: Creo que eso también fue una falta de prevision del go-
bierno, porque si hubiera visto lo que el Cinvestav estaba

produciendo (las celdas solares ya con una fabricacién casi
en serie), se hubiera planeado mejor su utilizacién favore-
ciendo que se hicieran en México en lugar de que entraran

fabricas extranjeras.

MI: ;Fue porque entraron las fdbricas o porque decayé el

tema de la energia solar?

JS: El tema de la energia solar sigue vigente; muchos pai-
ses actualmente siguen promoviendo su utilizacién en

gran escala.

RA: En ese momento fue una cuestién de competitividad.
La Exxon y otras companias petroleras que fabrican cel-
das, elaboraban mil veces mds que el Cinvestav y vendian
mads barato. Era una cuestion de mercado. Luego el interés
bajd, pero creo que se esta recuperando. De hecho, nunca
se ha perdido totalmente.

MI: Siempre me llamo la atencién lo que senti como una
caida subita del interés por la energia solar en México. Po-

dria ser una solucién que ya nadie menciona.



RA: Si la mencionan. En Japon se estd trabajando en eso.
Francia acaba de abrir un proyecto muy grande.

MI: Pero en México no.

RA: En México no. Hubo un periodo de auge, y la culmina-
cion fue lo que se hizo en el Cinvestav. Después de la aper-
tura de fronteras cayo el interés y el apoyo. Es cierto que
antes se incluia entre las prioridades nacionales y que des-

pués dejo de hacerse.

MI: Pero las celdas solares atin se utilizan para muchas de

las teleaulas.

JS: Y todavia se pueden extender mas las teleaulas y otras

instalaciones en las que se requieran sistemas de celdas

solares.

MI: Hay todavia una enorme cantidad de zonas que no tie-

nen energia eléctrica.

JS: Después tuvimos un proyecto que se iba a hacer para el
[nstituto Mexicano del Seguro Social (1mss), en el que iba-
mos a establecer la red de telecomunicaciones para llevar
los servicios médicos a las zonas rurales, con instalaciones
de energia eléctrica basadas en celdas solares. Al princi-
pio, la gente del 1Mss estuvo muy entusiasmada, pero des-
pués perdio el interés. Era el ambicioso proyecto de la

“telemedicina’.

MI: ;Alguien mds ha continuado esta labor o so6lo dejo de

hacerse?

JS: No sé por qué las instituciones médicas perdieron el in-
terés. En otros paises se estdn desarrollando proyectos

muy interesantes sobre telemedicina.

RA: También hubo una propuesta de llevar servicios a las
clinicas rurales, tanto de iluminacién como de comunica-
ciones y sistemas de esterilizacién para instrumental y cosas

asi. Tuvimos varias juntas con gente del 1Mss; sin embargo,

cuando salié Garcia Sainz se acab6 todo. Pareceria que las

cosas son mas de personas que de politicas y de planeacion.

JS: Ahora me acuerdo de otro proyecto enorme que tam-
bién se acabé cuando sali6 la persona encargada. Fue en el
tiempo en que Héctor Nava era el director del Cinvestav y
Manuel Ortega estaba en la Subsecretaria de Educacion e
Investigacién Tecnoldgicas, casi al fin de sexenio. Propuse
al Departamento Central del Distrito Federal un proyecto
para establecer una red telemdtica para las dependencias
gubernamentales. Ortega consiguid la cita con el jefe del
Gobierno del D. F. y estuvo en la reunién. Nos acompané
también uno de los urbanizadores mas competentes en
Meéxico, el primer urbanizador de México, el arquitecto
Cacho, quien nos iba a asesorar en los aspectos de urbani-
zacion; era muy brillante y se entusiasm6 mucho. Presen-
tamos al Lic. Aguirre Veldzquez el proyecto durante mas
de una hora. Originalmente nos habia concedido un cuar-
to de hora, pero debido a que mostré mucho interés se ex-
tendié el tiempo. Luego se lo paso a sus asesores y ahi se
atord. Nada mds para contestar tardaron tres meses. Des-

pués vino el cambio de sexenio y se acabo el proyecto.
RA: ;Y en qué consistia?

JS: En una “red telemdtica” muy completa y amplia para
interconectar a todas las dependencias publicas, no sélo
del Distrito Federal, sino las de los estados de la Republica
con el fin de que todas estas dependencias quedaran inter-
conectadas con todos los servicios de telecomunicaciones:

voz, datos y video, de modo que cualquier ciudadano pu-

~diera a través de ella realizar todos los tramites oficiales

que requiriera, sin tener que desplazarse fisicamente de un
lugar a otro. Con este sistema se cambiaria el movimiento
lento y complicado de la gente y de vehiculos por el movi-
miento agil y rapido de la informacion, evitando la conta-
minacion que producen los automéviles y camiones que

circulan en las ciudades, ahorrando energéticos y tiempo.

MI: ;El hecho de que no lo hiciera el Centro implica que no

lo iba a hacer nadie?
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JS: El inico proyecto formal que se presento, hasta donde
tengo conocimiento, fue el del Cinvestav. A Aguirre Ve-
lazquez le parecié muy interesante. Y nunca se ha realiza-

do algo parecido hasta la fecha.

RA: ;Y cémo ve el futuro del desarrollo tecnolégico en el

Cinvestav?

JS: Creo que deben darse mas facilidades para las activida-
des tecnolégicas. No sé si sera nada mds un sueno mio,
pero pienso que sino se desarrolla la tecnologia en México
no saldremos de donde estamos. Para que haya un verda-
dero desarrollo del pais se necesita impulsar la tecnologia,
que es la que deja dinero y puede sostener a otras ramas de
la investigacion y otros proyectos. Si se desarrolla la tecno-
logfa, la misma ciencia tendrd mucho mds dinero del que
tiene actualmente. La grandeza econémica de Estados

Unidos se debe al desarrollo tecnolégico que tiene.

MI: ;Y como podria desarrollarse esta tecnologia?, ;Qué

lugar tendria el Centro en su desarrollo?

JS: Sial Centro le dan facilidades para desarrollar tecnolo-
gia puede hacerlo, porque pagarfa gente y traeria investi-
gadores de donde se encuentren. Desarrollar la tecnologia
traeria muchos beneficios de todo género, no sélo para el

Cinvestav sino para todo el pais.

MI: ;Eso implica que el Centro no ha podido desarrollar

tecnologia?

JS: Nunca ha tenido las facilidades para hacerlo, por eso es

tan limitado este campo.

RA: ;Pero a qué facilidades se refiere?

JS: Facilidades para que inyecte recursos y contrate gente
para desarrollar proyectos especificos en el Departamen-

to de Ingenieria Eléctrica y crear otros departamentos

tecnolégicos.
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RA: Sin embargo, hay que considerar que, por ejemplo, los
proyectos de Pemex fueron, en realidad, para satisfacer
sus necesidades, disefiarles una red, pero no hubo tecnolo-

gia, aunque si hubo dinero.

JS: Hubo dinero, pero de la iniciativa privada. Y se realiza-
ron pequenos desarrollos. Por ejemplo, tenfan conmuta-
dores telefénicos muy antiguos, de los cuales algunas
partes ya estaban obsoletas. En el Centro se disenaron par-
tes especificas, se construyeron y se insertaron en los con-
mutadores, dando mejor resultado que las que tenfan. Y
todo se desarrollé en el Centro. No fue nada mds comprar

el equipo e instalarlo.

MI: ;Usted cree que actualmente hay més desarrollo tecno-

l6gico en el Cinvestav que antes?

JS:No creo. Pienso que en el Centro estamos estancados en

este HSPGC[O.

MI: ;Y en las Unidades? ;En Querétaro, Irapuato, Guada-

lajara?

JS: Bueno, en Irapuato, por ejemplo, hay cierto desarrollo
tecnolégico y avances en biologia, pero no en ingenieria
eléctrica, ingenieria mecanicay otras ingenierias, como las
celdas solares, que se han quedado sin progreso, después

que lograron avanzar tanto.
RA: Pero creo que en Guadalajara han tenido éxito.

JS: Bueno, si. Me falté decir que uno de los proyectos gran-
des fue el de Guadalajara, promovido por Juan Milton
Garduno, entonces jefe del Departamento de Ingenieria
Eléctrica y apoyado intensamente por Manuel Ortega, que
en esa €poca era Subsecretario de Educacién e Investiga-
cién Tecnolégicas. El concerté con algunas empresas para
que se les diera permiso de operar en México, y estable-
ci6 que debifan aportar una cantidad de dinero relativa-

mente grande para el desarrollo tecnologico del pais. Asi



se dio el permiso a la 1BM, que aporté mucho dinero para el
proyecto de Guadalajara. Con el tiempo, esta Unidad se
ligo fuertemente a Estados Unidos, de donde le encarga-
ron muchas partes de electronica. Todavia se sostiene
como uno de los proyectos mds sélidos y genera mucho
dinero. Es mads, a partir de la Unidad se formé una em-

presa, que todavia existe.

MI: Cuando dice que hacen falta recursos al Centro, ;a qué
tipo de recursos se refiere?

JS: Le voy a platicar algo: en el Cinvestav no hay interés
por desarrollar proyectos, pues no los toman en cuenta en
la copEl. No valen los proyectos tecnolégicos. Si uno entre-
ga articulos, que a veces no valen nada, le dan tantos pun-
tos, ya establecidos en el reglamento. Pero no hay nada
establecido para proyectos tecnolégicos. Por lo que, préc-

ticamente, no los toman en cuenta.

RA: Pero hay un apartado que toma en cuenta todo el desa-

rrollo, por etapas.

JS: Pero no se califica bien a quienes presentan proyectos.
Tengo entendido, segtn platican los colegas, que no se

evaluan bien.

RA: No es asi. Por poner un ejemplo, en Guadalajara han
hecho muchos desarrollos y siempre se les ha evaluado

bien.
JS: Pues todos los de Zacatenco se quejan.

RA: Lo que pasa es que en Zacatenco, como usted dijo, no
hacen desarrollo. Presentan reportes caseros de algo que
no tiene la misma repercusién que los proyectos de Gua-
dalajara. Por eso no pueden compararse. Unos son evalua-
dos de un modo y otros de otro por la trascendencia que

tienen sus aportaciones.

JS: Bueno, la Unidad Guadalajara es un modelo que mues-
tra que se pueden hacer cosas, pero llevarlas a cabo cuesta
dinero. El desarrollo tecnolégico cuesta, pero deja mucho
mads. Lastima que el programa de Manuel Ortega no se
continu6 después de que €l dejo la Subsecretaria, pues ha-
bria sido una inyeccién fuerte de recursos y promocion

para nuevos investigadores y tecnologos.

MI: ;En la Seccién de Proyectos de Ingenieria tiene alum-
NOS proplos?

JS: No.

MI: ;Pero participa en la formacion de los ingenieros?
RA: En la Seccién de Comunicaciones.

MI: ;Ha participado en la conformacién de los

planes de estudio?

JS: Si. Por ejemplo, cuando desaparecié Metrologia, que
estaba interesada en ligarse con nosotros, hubo la inten-
cion de formar una secciéon no sélo de desarrollo de pro-
yectos, sino académica. Se propusieron los cambios en los

planes de estudio, pero el esfuerzo no trascendio.
MI: ;Cémo va su propuesta de materiales educativos?

JS: Adelantada. Nos faltan muchos recursos, porque no te-
nemos ni mdaquinas y estamos muy limitados de personal
(3 auxiliares de investigacion), pero posiblemente pronto
hagamos un intento con un curso propedéutico que esta-
mos trabajando sobre comunicaciones. Se esta preparan-
do el material para ver qué reaccion tienen los estudiantes.
Hemos tenido contacto con funcionarios del 1PN quienes
han mostrado interés por el proyecto. Veremos si con las

nuevas autoridades podemos hacer algo interesante.

Ciudad de México, 2001
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Bioetica:

SPACIO ABIERTO

principios, fundamentos

y evolucion humana

Onofre Rojo Asenjo y Esperanza Verduzco Rios

El surgimiento y auge de la bioética han sido una consecuencia
del desarrollo tecnol6gico en los ultimos cien anos, desarrollo
que ha proporcionado la infraestructura para revolucionar el
estudio, el conocimiento, la manipulacion de la vida en general
yla vida humana en particular. La bioética es una respuesta a la
necesidad de atender el conjunto de problemas emergentes, de
nuevos dilemas morales para los que la ética tradicional ha re-
sultado insuficiente y que requieren de una nueva teoria expli-
cativa y orientadora.

Con vocacion interdisciplinaria la bioética aborda esos te-
mas emergentes que eran impensables hace s6lo algunas déca-
das, que provienen principalmente de las nuevas técnicas para
el tratamiento y prevencién de las enfermedades; de las formas
en que se realizan la investigacion clinica y farmacéutica; de las
posibilidades cientifico-técnicas de produccién y manipula-
cién de la vida; de la salud como derecho humano y obligacién
del estado etc., realidades que han intrincado en forma crecien-
te la dimension moral del actuar humano.

Desde la perspectiva teérico-metodoldgica, la bioética
también ha reactivado temas que eran ya objeto de la ética tra-
dicional pero que se niegan a desaparecer, como la tendencia a
tratar de fundamentar de algtiin modo, tanto el juicio ético en
general como las decisiones en torno a conflictos concretos
que demandan urgente resolucion.

La posmodernidad ha acentuado la tendencia a ver como
ociosa la reflexion sobre los fundamentos, porque estos cierta-
mente generan controversias y discusiones sin llegar a resul-

tados manejables y determinantes cuando lo urgente es el

El Dr. Onofre Rojo Asenjo es profesor emérito del IPN, orojo@cinvestav.mx

pronunciamiento ético sobre situaciones de gran conflicto.
Por esto, en los comités institucionales de ética y bioética, lo
que importa es que se delibere sobre lo complejo, que se dis-
cuta con base en un plano de interdisciplinariedad’ para lle-
gar a consensos que propicien la toma de decisiones y eviten
el entrampamiento y la inaccion.

No obstante el pragmatismo de esta posicién —su induda-
ble valor operativo que permite tomar decisiones y actuar en
algin sentido- la necesidad de certidumbre, de algiin espacio
de objetividad para justificar y dar solidez a los juicios de valor,
a las decisiones y acciones, ha sido una tendencia que continua
presente. La misma interdisciplinariedad que entrana la re-
flexion y la discusion bioética es una muestra no sélo de la
complejidad del objeto’ sino también de esa exigencia de fun-
damentos; de que las decisiones a tomar se sustenten en la ma-
yor y mas diversa informacién posible.

Tradicionalmente se ha fundamentado lo moral en princi-
pios filosoficos, en formulaciones conceptuales que aparecen
como postulados de extension universal e inobjetable —ya sean
estos los principios generales de la bioética o los llamados pri-
meros principios de la ética tradicional- que por su gran ex-
tension son muy pobres en contenido factual es decir, tienen
poca relacion con situaciones reales y concretas. Una caracte-
ristica de estos postulados es que debido a su reducido conteni-
do factico no generan rechazo o controversia y no parece haber
mayores objeciones sobre su validez, por lo que pueden consti-
tuir una plataforma de consenso minimo para las deliberacio-

nes bioéticas.

La Dra.Esperanza Verduzco Rios es profesora de la ESM-IPN, everduzco@adg-ipn.net
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Estos principios parecen expresar, por un lado, la extension
general de una cierta predisposicion moral en los humanos, que
serfa el fundamento sobre el que pueden operar los acuerdos,
los consensos. Pero por otro lado, al ser muy escaso su conteni-
do operativo e identificable, estos principios no sefalan cami-
nos especificos, no despejan dilemas ni angustias concretas.

Empero, si esto ultimo nos lleva a negar la funcién orienta-
dora de los principios asi sea s6lo como puntos cardinales, si
asumimos que estos radican sélo en la légica de la enunciacion,
que solo son pronunciables, que al valer ciertamente para todo
nada dicen o de nada sirven cuando nos encontramos ante
conflictos morales concretos, estariamos negando la existencia
de ese sentimiento moral comiin a la especie humana del que
parecen ser expresion, y entonces cabria preguntarse, ;sin ese
sentido moral comun cudl seria la condicién de posibilidad de
los consensos? Podrd decirse también que los principios son
inttiles por obvios, pero entonces habria que explicar por qué
nadie sostiene la enunciacion contraria.

Si bien es cierto que tales principios por si mismos no ge-
neran controversia, ésta si surge cuando a partir de ellos, por
una posicion religiosa o por mera especulacion y argumenta-
cion racional se llega al establecimiento de codigos de com-
portamiento moral con pretension de validez universal, que
constituirian una deontologia de la accion particular en dife-
rentes dmbitos y disciplinas. Esto conduce al dogmatismo para
el que no hay dilemas morales pues todo se resuelve segtin el
dictado absoluto de la norma, para el que la riqueza de lo con-
creto y la complejidad de lo real tienen que adecuarse a la rigi-
dez, pobreza y simplicidad del cédigo. Como dice J.I. Martinez:
‘reducir la ética a argumentacion racional |...] no sélo es em-
pobrecerla sino desvirtuarla [...] es dejar fuera el didlogo ético,
el gran bagaje de valores, creencias, cardcter, vinculos, ideales,
contextos, etc., que tenemos las personas y de los cuales no po-
demos prescindir”.* Los principios no se deliberan, sélo las si-
tuaciones concretas, los casos, las circunstancias unicas, los
eventos de gran complejidad que requieren discernimiento, va-
loracion, ponderacién y un abordaje interdisciplinario que lle-
ve a un pronunciamiento ético para decidir en situaciones de
urgencia o inéditas.

La deliberacion ética se da respecto de casos que ocurren
en circunstancias particulares, ricos en variables, contenido y

contextos, cuyo abordaje y resultado no es simple o incontro-
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vertible, por esto requiere ser manejada en su cardcter com-
plejo. Es caracteristica de la deliberacion ética, recurrir no
tanto a procedimientos demostrativos, sino al didlogo desde
la experiencia humana que atienda a la realidad no a las teo-
rias, que pueda armonizar hechos y valores, “el primer princi-
pio de la ética ha de ser siempre el atenerse a la realidad no a
las teorfas™.’

Por la complejidad de los procesos, en muchos casos de si-
tuaciones limite, las deliberaciones y las decisiones se procesan
mads en el dambito de la doxa que en el de la episteme por haber
opiniones divergentes, determinaciones culturales diversas,
aportaciones de diferentes saberes etc., por lo que para estas
para-doxas no existen recetas, ni codigos de validez universal
sino s6lo lo que puede llamarse un didlogo ético’ que permita
llegar a decisiones, a consensos cuya validez no es apodictica
sino mas bien analégica, prudencial, pero con un fundamento:
el sentido moral comun, sentido primigenio anterior a toda
teoria y todo juicio, estructura antropolégica bdsica que es
condicién de posibilidad tanto del didlogo ético, como de los
acuerdos y consensos a los que el didlogo aspira. Dice Diego
Gracia que el fundamento tltimo de la ética no son los princi-
pios sino algo previo a ellos, algo mds fundamental: el sentido
moral comun.

Se podrd argumentar que al establecer al sentido moral co-
mun como fundamento, se estaria recorriendo la fundamenta-
cién un paso mds alld y entonces se exigiria a su vez explicacién
de la existencia de ese sentimiento primigenio. En este sentido,
recientemente ha tomado fuerza, en el campo de las neuro-
ciencias, la investigacién en torno a si existe en los humanos
de manera innata una estructura moral biolégicamente de-
terminada, situacion semejante a la posicion sostenida por
Noam Chomsky de la existencia de una gramatica universal.

Existen al respecto una serie de estudios entre los que so-
bresale uno de psicobiologia de la Universidad de Harvard en-
cabezado por Marc D. Hauser, quien en su obra Moral Minds
establece la existencia de un sentimiento moral bdsico como re-
sultado de la evolucién de la especie humana y como un meca-
nismo de supervivencia. Las sociedades humanas comparten,
casi universalmente, ciertas reglas bésicas de actuar por lo que
es posible pensar en una suerte de estructura moral general.*

Esto ha llevado a algunos investigadores a sostener que el

sentimiento moral previo a toda teoria se encuentra en la cons-



titucion neuronal humana como producto de la evolucién; que
fueron razones practicas de convivencia y supervivencia, las
que dieron lugar al desarrollo evolutivo de sentimientos y com-
portamientos morales y no razones religiosas o filoséficas que
son construcciones culturales posteriores; que las fuentes de
los principios morales no vienen de las religiones ni de las dife-
rentes culturas sino que estas tltimas inciden en las estructuras
innatas y asi pueden proveer la materia para el desarrollo de
los diferentes codigos. De tal manera que, como producto de la
evolucion, los humanos nacemos con una predisposicion mo-
ral basica y general.

Cabria preguntarse de qué manera podrian nutrir y en-
riquecer estos aportes de las neurociencias, tanto a la teoria
y la deliberacién, como a la prdctica bioéticas. Al menos ya
desde la perspectiva tedrica pueden plantearse algunos
cuestionamientos:

a) Podria afirmarse que al postular el sentimiento moral co-
mun como fundamento del juicio ético no estaria incurriéndo-
se en la llamada falacia naturalista pues aqui no hay un transito
del ser al deber: el sentimiento moral comun estd en la misma
constitucion bioldgica de lo humano, en el plano de lo que es,
en el plano del hecho, no del derecho, no de la ética, ni de lo
juridico, ni de lo religioso.

b) Derivada de la sugerencia anterior, jen qué medida o de qué
manera, la existencia de esta primigenia estructura moral de
los humanos estaria nutriendo las posiciones cldsicas del rea-

lismo moral y de las diversas formas de jusnaturalismo?
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¢) Podria pensarse en una suerte de derivacion kantiana de la
distincién entre lo “puesto” y lo “dado”, pero ahora no en el
campo de la construccion del conocimiento humano, sino en
el de la construccion del mundo moral, donde lo “puesto” por
el sujeto seria esa estructura moral primigenia innata, ese a
prior: anterior a todo juicio, que requiere del aporte de lo
“dado” por la vida social y las diferentes culturas para la gesta-
cion y desarrollo de los cddigos morales.

Aunque en este escrito se sugieren s6lo algunas de las re-
percusiones en la teoria bioética de ciertos aportes de la psico-
biologia y las neurociencias, se afirma también la necesidad de
considerar como pueden verse abonadas por tales aportes, la
practica, la deliberacién y las decisiones bioéticas.

Algunas posiciones podrian negarse a la interdisciplinarie-
dad, podran ignorar, omitir o desdenar los aportes de estos y
otros campos de la ciencia experimental y de las ciencias socia-
les; el riesgo seria no atenerse a la realidad con las consecuen-
cias dogmaticas que esto conlleva.

Sin que sea su proposito, las neurociencias estdn otorgando
a los estudiosos de la bioética y sus fundamentos, un sugestivo
material para mayor discernimiento de lo humano; como afir-
ma J.A. Mainetti “Concebir una razén humana amplia y com-
prensiva, tanto en su uso tedrico como practico, que incluya
como parte de ella la razén cientifico-técnica, constituye el gran
desatio bioético in extremis del tiempo en que vivimos™.> Aten-
der estos y otros muchos desafios es una exigencia para la bioé-

tica que quiera asumirse como ciencia de la supervivencia.
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ESPACIO ABIERTO

ADN antiguo:
perspectivas de investigacion

Rafael Montiel

e e e e — e ——,

Replicacion in vitro

L as técnicas de secuenciacion modernas han sido Se denomina ADN antiguo (Apna) al dcido desoxirribonu-
determinantes para recuperar y caracterizar ADN cleico recuperado de restos biolégicos preservados natural o
de material antiguo artificialmente. Desde los primeros anos de la década de los

80 se ha estudiado la posibilidad de recuperar el ApN de
los restos preservados de un organismo. Algunos de los pri-
meros trabajos tuvieron un considerable impacto en la co-
munidad cientifica, pues obtener ApDN de restos de gran
antigiiedad ofrece expectativas unicas en muchas dreas del
conocimiento con el fin de abarcar todos los niveles de la or-
ganizacion biologica. No obstante, después de esta primera
etapa de optimismo sobrevino un periodo escéptico, marca-
do por la dificultad de clonar el ADN obtenido y por las dudas
acerca de la validez de algunos trabajos, lo que llevé a pensar
que la presencia de ADN en algunos restos antiguos era poco
mds que anecddtica e incluso que no podria constituirse
una disciplina cientifica con este tipo de andlisis. Por fortuna,
trabajos posteriores han demostrado la persistencia de pe-
‘quenos fragmentos de ADN en muy diversos tipos de restos
de organismos. A pesar de encontrarse sumamente fragmen-
tados, estos pequenos segmentos de ADN contienen infor-
macion que puede ser muy util en estudios de evolucion
molecular y genémica, asi como de reconstruccion filogené-
tica, ecoldgica, poblacional, antropoldgica y arqueologica, sin
olvidar la posibilidad de obtener datos del individuo analiza-

do con fines forenses.

El Dr. Rafael Montiel es investigador titular del Laboratorio Nacional de
Genomica para la Biodiversidad del Cinvestav Unidad Irapuato, montiel@
Ira.cinvestav.mx
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Wang y Lu’ fueron los primeros investigadores en publicar
un articulo referente a la extraccion de ApN a partir de los res-
tos mortales de un individuo. El articulo, publicado en China,
pasé practicamente inadvertido en el mundo cientifico occi-
dental. Por este motivo, se considera que la disciplina del ApN
antiguo tuvo su origen a mediados de la década de los 80 a
partir de la publicaciéon de dos articulos en la revista Nature.
Russell Higuchiy Alan C. Wilson, de la Universidad de Califor-
nia en Berkeley, obtuvieron ADN a partir de la piel momifica-
da de un cuagga (Equus quagga), un miembro de la familia de
los caballos ahora extinto.* Higuchi y Wilson examinaron el
musculo disecado de un espécimen que tenia 140 anos de anti-
gliedad, obteniendo ADN en muy pocas cantidades (el 1% del
esperado en musculo fresco) y de bajo peso molecular (<500
pb). El ADN obtenido fue clonado con dificultad, pero median-
te el uso de una sonda marcada lograron identificarse clonas
que contenfan ADN mitocondrial. A partir de estas clonas se
obtuvo la secuencia de un fragmento de 229pb que posterior-
mente fue comparado con una secuencia homéloga de cebra,
encontrando que sélo diferian en 12 pares de bases. La conclu-
sion fue que estas dos especies tuvieron un antepasado comun
hace 3 6 4 millones de anos. Esta fue la primera secuencia de
ADN determinada de una especie extinta.’

Mads o menos al mismo tiempo, Svante Paabo tuvo la idea
de experimentar con momias egipcias para buscar algtin con-
tenido de ADN. Sus estudios, completamente independientes
de los investigadores de Berkeley, comprendieron 23 momias
y empezaron con el andlisis histolégico de diferentes tejidos
de cada una de ellas; utilizaron tinciones convencionales y
tinciones con bromuro de etidio para detectar ADN.*# Paibo
identificé la presencia de ADN en el nticleo de células del teji-
do cartilaginoso del oido externo de una momia y en los
tejidos epidérmicos y subcutdneos del rostro de otra. No obs-
tante, cuando extrajo el ADN de esta tltima encontré que no
era posible clonarlo debido a que sus pirimidinas estaban
modificadas. Sin embargo, a partir de la piel de la momia de
un nino de un ano de edad que habia presentado excelentes
condiciones histolégicas, Padbo extrajo ADN en cantidades de
20ug/g de tejido, lo que representa aproximadamente el 5%
de la cantidad esperada en tejidos frescos. La mayoria del ApN
extraido era de menos de 500pb de acuerdo a su movilidad
electroforética.*?
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Posteriormente, dos grupos mds fueron capaces de reali-
zar estudios de ApNa, pero todos reportaban dificultades en
clonar el AbN obtenido. Asi, la extrema dificultad para la clo-
nacion del Apna obstaculizé el desarrollo de la disciplina, ya
que complicaba la replicacién de los resultados, condicién
primordial para que un estudio pueda considerarse de vali-
dez cientifica.’ Afortunadamente, el desarrollo de la técnica
para la replicacién in vitro del ADN mediante la Reaccién en
Cadena de la Polimerasa, o PCR, proporcion6 una de las he-
rramientas mas poderosas en el campo del ADNa, pues per-
mite obtener millones de copias de un segmento determina-
do a partir de unas pocas moléculas. Poco después de que
este método fuese desarrollado, se utiliz6 por primera vez en

ADNa por Padbo y Wilson.*

Restos O0seos

Otra de las contribuciones importantes hechas en este campo
fue el descubrimiento de la posibilidad de obtener ApN de
restos esqueléticos. La importancia de este hecho radica en
que los huesos y los dientes son los restos mds abundantes del
registro f6sil, debido a que resisten mejor la degradacién, lo
que permite disponer de gran cantidad de material para estu-
dios genéticos de todo tipo en un amplio espectro de especies
y antigliedades. En 1989 fueron publicados los primeros tres
articulos acerca de la recuperacién de ApN de restos 6seos. El
menos conocido es un articulo publicado en una revista cien-
tifica mexicana, por Rocio Vargas, entonces investigadora del
[nstituto de Investigaciones Antropoldgicas de la uNnam. En
su articulo informaba de la recuperacién de material genético
de restos 6seos humanos de entre 650 y 750 aios de antigiie-
dad.” Por otra parte, Horai y colaboradores publicaron un
articulo en una revista japonesa, en el que informaban de la
recuperacion de ADN de restos éseos con antigiiedades de 60
a 6,000 anos.” No obstante, el que tuvo mds impacto fue nue-
vamente un articulo publicado en Nature: Hagelberg y cola-
boradores recuperaron ADN de huesos de 300 a 5,500 anos de
antigliedad.’

Ahora bien, dentro de los estudios de la preservacion del
ADN en restos esqueléticos, la posibilidad de recuperar ADN a
partir de piezas dentales es particularmente interesante, pues



la extrema dureza de los dientes hace que sean todavia mds
resistentes que los huesos y en consecuencia mads abundantes.
Por esto es destacable el estudio de Hanni y colaboradores:
publicaron el primer trabajo sobre la recuperacién de ApN a
partir de dientes antiguos, en el que se informaba de la recu-
peracién de ADN de piezas de 150 a 5,500 anos de antigiie-
dad.”® Analisis posteriores de restos humanos en el dmbito
forense han demostrado que el ADN puede preservarse en el
interior de los dientes en las condiciones mas extremas de hu-
medad, temperatura, acidez y en diversos de tipos de suelos.”
Mads aun, los estudios con restos de mucho mayor antigiie-
dad, indican que el ADN recuperado de piezas dentales es de
mejor calidad que el recuperado a partir de huesos o tejidos
blandos,” lo que resalta todavia mds la importancia de los
dientes en el campo del ApNa. La razén de esta mejor pre-
servacion del ApN en los dientes no ha sido estudiada formal-
mente, aunque se ha sugerido que la composicién de la
dentina y la extrema dureza del esmalte pueden desempenar

un papel importante en la proteccién del ADN."

Paleogendmica

A partir de 1989 se multiplicaron los trabajos sobre ADN anti-
guo. Investigadores de distintos paises han registrado la extrac-
cibn de ADN de una gran variedad de restos biolégicos de
diversas especies, desde plantas e insectos hasta seres humanos,
pasando por diferentes tipos de aves y mamiferos. Algunos de
estos trabajos merecen especial atencion por sus caracteristicas
metodologicas o por las implicaciones de sus resultados. En
este sentido, podemos destacar los trabajos realizados con

muestras de mamut de mds de 50,000 anos de antigiiedad,"

que demostraron por primera vez la reproducibilidad de los |

resultados en laboratorios independientes y la recuperacion de
secuencias de mtpNA de un individuo Neandertal;” trabajo
pionero al que le siguieron una serie de estudios que conduje-
ron al establecimiento de la genética Neandertal.® Sin embar-
go, el siguiente gran paso en el campo del apna fue dado
recientemente, cuando Noonan et al. y Poinar et al.” mostra-
ron cOmMo nuevas aproximaciones, como la metagenémica y la
aplicacion de nuevas tecnologias de secuenciacion, pueden lle-

var al ApNa al nivel genémico, iniciando asi los estudios de pa-

leogenémica. Estas nuevas metodologias estdan produciendo
resultados espectaculares, como la secuenciacion de 3.3 mil mi-
llones de pb del genoma del mamut lanudo® y estin siendo
usadas actualmente en el proyecto genoma de Neandertal."

Por otro lado, durante las primeras etapas del desarrollo
del campo del ApNa, los trabajos que mds llamaron la atencién
fueron los que informaron de la extraccion de Apn de restos de
millones de anos de antigiiedad, siendo no obstante los que re-
cibieron mds criticas y suscitaron mayor polémica. En 1990 se
publicé un trabajo sobre la extraccién de ApN de una hoja fosi-
lizada de una magnolia del Mioceno, de 17 a 20 millones de
anos de antigiiedad,* sin embargo, tales resultados no han po-
dido ser reproducidos y han sido muy criticados.” De igual
forma, se han publicado diversos estudios que informan de la
recuperacion de ADN de organismos conservados en dmbar,
incluyendo insectos de hasta 135 millones de anos de antigiie-
dad, pero también han sido motivo de discusién e incluso han
llegado a considerarse un fiasco.”” En lo concerniente a restos
6seos, se ha informado de la extraccién de AbN de huesos que
probablemente pertenecieron a dos dinosaurios del Cretdceo
de 8o millones de anos de antigliedad, aunque este estudio ha
sido extensamente rebatido.*

No obstante, cuando todos estos trabajos fueron realizados
no existian las técnicas de secuenciacion actuales, que se ajus-
tan mejor a las condiciones en las que se presenta el ADN
antiguo,”' serfa interesante realizar una nueva exploracion de
este tipo de restos recurriendo a técnicas de secuenciacion ma-
siva, como la pirosecuenciacion, con todas las reservas que me-
recen estos estudios y con la mayor prudencia en el andlisis de
los resultados. En cualquier caso, los restos incluidos en ambar
son quizd los mds indicados para realizar un nuevo intento de
recuperacion de ADN de gran antigiiedad, ya que si en algun
sitio cabe la posibilidad de encontrar ADN antiguo, sera segura-
mente en fésiles preservados en dmbar. Por sus caracteristicas,
el ambar puede ofrecer un ambiente ventajoso tnico para la
retencion de secuencias de AbNa, porque los componentes de
la resina eliminan la humedad de los tejidos, produciendo un
grado extremo de momificacién, los protegen de la degrada-
cion microbiana y los aislan parcialmente del oxigeno atmos-
férico.** En los tejidos conservados en ambar, la preservacion
general bioquimica es excepcional, como lo demuestran los

estudios de la racemizacién de aminoacidos.” También es
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sorprendente la preservacion histologica, incluso a nivel sub-
celular, pues han sido observados nticleos celulares y mitocon-
drias.?® Asf, sin perder de vista los errores del pasado, se antoja
interesante la aplicacion de nuevas metodologias para el andli-
sis de muestras preservadas en dmbar, ya que los resultados
podrian ser de utilidad en diversas dreas de investigacion.

En general, el hecho de poder recuperar y caracterizar AbN
de material antiguo, presenta multiples perspectivas, ya que
esta via de estudio permite practicamente “retroceder” en el
tiempo para obtener informacion relevante de los organismos
estudiados, informacién que de otra manera seria imposible
conocer, Por ejemplo, en lo referente a la zoologia, se ha proba-
do la utilidad del ApNa en los estudios que ayudan a esclarecer
las relaciones filogenéticas y evolucion de especies extintas,
como el cuagga.”” Incluso, algunas secuencias antiguas se han
utilizado como grupo externo (outgroup) para esclarecer las
relaciones de grupos actuales, como en el caso de los elefantes.
Estudios similares pueden llevarse a cabo estudiando plantas
antiguas. Asi mismo, los estudios de ApNa también pueden
ayudar a esclarecer cuestiones de la ecologia de los animales
extintos, pues se ha demostrado que a partir de sus excremen-
tos preservados es posible determinar la especie de las diferen-
tes plantas y organismos que constituyeron su dieta, analisis

que ha sido denominado “coproscopia molecular”.*®

Arqueologia y antropologia

Las contribuciones de los estudios del ADN antiguo en la ar-
queologia y la antropologia pueden darse en los dos niveles
de accién de estos campos. Por un lado, pueden ayudar a ob-
tener datos importantes de un yacimiento en particular, en-
marcandolos dentro del contexto de la poblacién y, por otro,
pueden ayudar a esclarecer o a construir teorias generales so-
bre grupos de poblaciones, incluyendo sus relaciones y mi-
graciones. En la interpretacion de los sitios arqueoldgicos, es
atil la identificacion del sexo de los individuos, sobre todo en
los casos donde las condiciones de preservacion no permitan
la determinacion morfoldgica, o en el caso de individuos in-
fantiles, en los que todavia no se han definido las diferencias

sexuales en el nivel anatomico. Diversos trabajos han de-

mostrado que es posible la determinacién del sexo en restos
arqueoldégicos® y en algunos casos esta aproximacion ha con-
tribuido a esclarecer costumbres de un grupo concreto de
individuos, como en el caso de los romanos de Ashkelon en
[srael, que practicaban el infanticidio de los varones, contra-
riamente a las costumbres generales de la sociedad romana
en la que las victimas solian ser mayoritariamente del sexo
femenino.” En cuanto a los andlisis poblacionales, los estu-
dios de ApNa estdn contribuyendo a aclarar el origen de los
japoneses, de los indigenas americanos y de las poblaciones
de las islas del Pacifico,” por citar algunos ejemplos. No obs-
tante, diversos investigadores han sugerido que es necesario
mucho mas trabajo del habitual para considerar como autén-
tico el ADN recuperado de restos humanos, debido a la gran
dificultad tanto para evitar como para detectar la contami-
nacion de las muestras con AbN humano moderno,* lo que
ha generado una de las polémicas que actualmente existen en
este campo.™

Por otra parte, el andlisis del ADN de restos arqueolégicos
también puede ofrecer datos acerca de las enfermedades que
sufrieron las poblaciones estudiadas. La detecciéon de enfer-
medades en poblaciones antiguas, podria ser importante en la
evaluacion de su prevalencia y en algunos casos, ayudar en la
determinacién de los movimientos migratorios de las pobla-
ciones y las interacciones entre ellas. También podria inves-
tigarse el origen de algunas enfermedades en determinadas
poblaciones, como el de la sifilis en el continente americano,
lo que ayudaria a esclarecer las dudas de si fue o no introdu-
cida al nuevo mundo por los espanoles. También es posible
buscar mutaciones puntuales que den origen a enfermedades
genéticas si se conoce el gen especifico y la localizacion de la
mutacion; asi como determinar la presencia de cualquier en-
fermedad que deje su huella genética, como infecciones vira-
les o bacterianas.® Por ejemplo, se ha detectado ADN de
Mycobacterium tuberculosis en restos humanos momificados;
de Mycobacterium leprae en tejido 6seo y de Yersinia pestis en
pulpa dentaria. Estos estudios podrian esclarecer mecanismos
evolutivos de gran relevancia, como la evolucion de la resisten-
cia a antibioticos y de la variacién en la virulencia.

Por su parte, el estudio de restos de plantas y animales

relacionados con el hombre, puede ayudar en temas como el
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origen de su domesticacion y en la caracterizacion de las mo-
dificaciones genéticas ocurridas durante este proceso. Entre
otros, se han hecho estudios con muestras de maiz precolom-
bino, de trigo y de calabaza,” encontradas en yacimientos ar-
queoldgicos, que demuestran la preservacion de ADN en este
tipo de restos.

Otro campo de gran interés, lo representan los estudios
de evolucion molecular. Gracias al desarrollo de las técnicas
de ADNa, es posible disenar investigaciones introduciendo
una variable temporal para observar directamente el proceso
de cambio. Se requiere contar con especimenes lo suficiente-
mente antiguos de la misma especie o al menos de la misma
linea filogenética que los individuos actuales, para analizar
determinado gen o segmento de ADN y poder asi observar
comoy a qué velocidad evoluciona a través del tiempo.* En el
caso de la region de control del AbN mitocondrial humano, se
han calculado tasas mds rapidas que en el ADN nuclear usan-
do métodos filogenéticos y todavia mas rdpidas mediante ob-
servaciones empiricas.”® En este caso, el intervalo de 500,000
a un millon de anos actualmente aceptado para la preserva-
cion del ADN,* se adecua perfectamente para observar la
evolucion de esta zona de la molécula y quiza la limitacion
esté dada por la disponibilidad de restos humanos, o de otras
especies, que conformen un amplio mosaico en tiempo y es-
pacio. Sin embargo, para analizar regiones del genoma de

mas lenta evolucion, sera necesario contar con nrg;misnms

de millones de anos de antigiiedad, lo que practicamente ex-
cluiria los restos no fosilizados como fuente de informacién
genética. Esto habla de la importancia de seguir investigando
sobre la posibilidad de recuperar ADN de restos geolégica-
mente antiguos, como los incluidos en dmbar.

En México existe una gran variedad de materiales sus-
ceptibles de andlisis de ApNa: desde colecciones paleoantro-
polégicas, que podrian ser de gran utilidad tanto para
ahondar en el conocimiento de la genética y cultura de las
sociedades precolombinas, como para esclarecer el pobla-
miento del continente americano;* asi como para estudios de
evolucion molecular mitocondrial;* importantes coleccio-
nes de muestras incluidas en copal y dmbar; sin olvidar las
abundantes muestras precolombinas de distintas plantas,
como el maiz, frijol y el chile. Con las nuevas técnicas de ana-
lisis con las que cuenta el Laboratorio Nacional de Genémica
para la Biodiversidad (Langebio), del Cinvestayv, estas mues-
tras pueden ver aumentado su valor intrinseco como verda-
deros tesoros que guardan la informacién necesaria para
encuadrar, con una dimension temporal, la inmensa riqueza
preservada en la biodiversidad mexicana.

Con estas miras, en el Langebio se esta trabajando en la
instalacion y puesta en funcionamiento de un laboratorio es-
pecifico de ADN antiguo, que con estdndares internacionales se

sitie como referencia latinoamericana de paleogenémicayala

vanguardia mundial en estudios genéticos precolombinos.*
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08-03-K662-076 A04).
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MATICES

E| Dr. Marcelino Cereijido no existe

Marcelino Cereijido

Lo mio es el periodismo, y si bien me encantaria trabajar en la
Seccion Politica de algtin gran diario, tuve que aceptar una
chamba de hambre en la “Seccion de Ciencias”, donde practi-
camente no hago otra cosa que traducir y condensar articulos
que nos envian las agencias internacionales de noticias. Ten-
go orden de escoger solo lo portentoso: “Encontraron agua en
Marte”, “Nacen dos ninas coreanas unidas por la cabeza”,“In-
cremento casi explosivo de obesidad infantil”. Es que en este
pais la ciencia solo atrae a quien no tuvo otra cosa a mano
para llevarse al bano, y se consuela leyendo chismerios sobre
rarezas en mi seccion: “;Sabia usted que si una persona salta-
ra como una pulga podria brincarse un edificio de veinte pi-
s0s?”, 0 “;{Un agujero negro sideral puede tragarse toda una
galaxia!”

En medio de ese opio e intrascendencia, cierta vez aparecio
en mi canastilla de correos un sobre amarillo con agujeros, de
esos que usamos para correspondencia interna entre las ofici-
nas de la empresa, con un letrero que decia: “Este libro nos lle-
g6 por error a la Seccién Literatura; te lo paso” firmado “Roque
V”. Asi tuve en mis manos un ejemplar de EI Dr. Marcelino
Cereijido y Sus Patrafias' cuyo autor es, curiosamente, el mismo
Dr. Marcelino Cereijido del titulo. Libro extrano si los hay, pero
uno le encuentra sentido en cuanto lo acaba de leer. Se trata de
una recopilacion de articulos publicados originalmente en
Avance y Perspectiva, la revista del Cinvestav, que pintan al
mentado doctor Marcelino Cereijido como un cientifico desfa-

chatado, pues él mismo confiesa (jse jacta!) de tomar articulos
de colegas extranjeros aparecidos en revistas internacionales
de primera magnitud, les cambia el nombre de la sustancia qui-
mica investigada, convierte algunas tablas en figuras (y vice-
versa) para disimular el parecido con el articulo fusilado, y los
publica de nuevo como si fueran propios. Me costé creerlo y,
para convencerme, tuve que ir a la biblioteca del Cinvestav a
mirarlos con mis propios 0jos.

Cereijido explica que se siente obligado a proceder de ese
modo asaz exético, por pura responsabilidad moral, pues no
puede arriesgar que dichos conocimientos valiosos para la
ciencia y de posible aplicacién para curar seres humanos se
lleguen a perder. Cuenta que para que se los acepten, ha teni-
do que llegar a inventarse coautores famosos (uno de ellos fue
un Premio Nobel a quien ninguna revista osarfa rechazarle
un manuscrito). En su libro El Dr. Marcelino Cereijido y Sus
Patrafias tiene incluso la osadia de confesarnos que el cuento
“Leyenda” que figura en la pagina 1013 de las Obras Completas
de Jorge Luis Borges no es en realidad de Borges sino de su
propia autoria y, de nuevo, Cereijido se disculpa de haberlo
insertado “por error” en el manuscrito del genial autor cuan-
do fungfa como corrector de estilo en la editorial EMECE de
Argentina. Todo el libro de Cereijido es un tanto descabella-
do, porque incluso menciona experimentos realizados con
camaras de television ocultas en los mingitorios del Cinves-

tav, es decir, y si entiendo bien, filmaban los manoseos del

Firmaré el presente articulo con el seudonimo “Marcelino Cereijido; como
parte de mi tesis de gue no existe ninguna persona de ese nombre que
pueda querellarme.
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pito de cuanto cristiano iba a orinar, y de partes intimisimas
de las colegas que osaran sentarse en los inodoros de banos
para mujeres.

En cuanto let EI Dr. Marcelino Cereijido y Sus Patranas, mi
desconocimiento de la sociologia cientifica me llevé a imagi-
nar que su autor serfa algun zafado intrascendente, pero muy
pronto me enteré de que el Dr. Cereijido es Investigador Na-
cional de Nivel 3 del Sistema Nacional de Investigadores, me-
recio el Premio Nacional de Ciencias y otras preseas no menos
rimbombantes. Quise entonces hacerle una nota, lo llamé,
pero no consegui entrevistarlo. Esas evasivas sistemadticas son
desde ya una rareza, porque en general es muy fécil que al
periodista lo reciban, dado que desde los investigadores a los
politicos, y desde los astros del deporte hasta los literatos in-
terrumpen lo que sea en cuanto husmean que pueden apare-
cer en un articulito, y ni que decir cuando les anuncio que voy
a ir acompanado de un fotégrafo del diario. Pero Cereijido
resulté un hueso duro de roer, pues llevo cinco anos intentan-
dolo, y por lo que iré argumentando pdrrafos mas abajo, se
me hace que estoy persiguiendo un imposible.

O esta de viaje o se quedd en casa a escribir algtn articu-
lo, corregir una tesis, fue a dar un curso a la UNAM o anda
engripado. Tampoco se le puede ver cuando figura estar en el
Cinvestay, pues estd en una junta, o salié a comer con su gru-
po para celebrar alguna graduacién, o se acerca la fecha limi-
te para presentar un informe ineludible y me derivan a hablar
con un colaborador que, desafortunadamente, ese dia tampo-
co ha llegado a trabajar o tiene turno para usar el microsco-
pio confocal y no puede atenderme. En cuanto al teléfono:
llamar a Cereijido quiere decir dejar algun mensaje en su co-
rreo de voz, y olvidarse de que a uno le contesten la llamada.

Gracias a las pdginas en la red, estoy al tanto de los dona-
tivos que fue recibiendo, discipulos que fue graduando de
maestro o de doctor, y hasta he ido un par de veces a la uam
porque me habia enterado que fungiria como sinodal y sali
volando hacia alld prometiéndome que esa vez no lo dejarfa
escapar. Pero tampoco ahi tuve fortuna porque no asistio y
fue remplazado por sinodales suplentes. Me encarnicé, y qui-
se conocer su cara. Pero descubri que cuando el Presidente
Ernesto Zedillo le entregé el Premio Nacional de Ciencias,
fue un familiar a recibirlo en su nombre. Y asi me fui enteran-

do de que el Dr. Cereijido no asiste a congresos porque —ale-
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ga- le disgusta viajar. También lo comprendo porque lo dice
¢l mismo con todas las letras en su articulo “El Dia Qué La
Ciencia Me Salvé La Vida” que forma parte del libro El Dr.
Marcelino Cereijido y Sus Patrafias. Sus discipulos lo adoran,
porque regularmente les pide que lo remplacen en conferen-
cias en el exterior, les pasa el dinero de su pasaje y estadia, y
consigue que los organizadores los acepten como reempla-
zantes. Pero a Cereijido en si, aunque aparezca en los progra-
mas impresos, uno sabe que no lo vera por ningun lado.

iAl diablo con Cereijido! me dije varias veces. Pero cada
tanto, recuerdo al elusivo personaje y reincido. Cierta vez, por
ejemplo, esperaba su salida de un seminario departamental.
Miré atentamente a cada miembro de la audiencia que iba
abandonando el salén de conferencias, pero a Cereijido no
logré detectarlo; de alguna manera se habfa salido sin que yo
lo viera y un profesor muy amable que advirtié mi desorienta-
cion se ofrecio a ayudarme. Pero en cuanto le informé “Busco
al Dr. Cereijido” me tomé del antebrazo con mano amable,
sacudio la cabeza resignadamente, y se marché pasillo aba-
jo murmurando “jHasta dénde hemos caido! ;Si resucitara
Rosenblueth y nos viera!” (Rosenblueth fue un sabio famoso,
creador del Cinvestav). En otra oportunidad pedi su nombre
en Medline Query, fui a PubMed, imprimi el titulo y la referen-
cia de algunos de sus trabajos y me fui a entrevistar a dos o tres
de sus coautores que figuraban en ellos. Muy simpdticos por
cierto, me explicaron de pe a pa el contenido de algunos ar-
ticulos, o sea que esas personas existen y sus articulos suenan
convincentes. Pero cuando pasé a comentarles mi frustracion
por no encontrar a Cereijido, s6lo sonrieron enigmaticamen-
te. Uno de ellos musité “Por qué no pregunta en la Direccién”.
Se me antojé que esas palabras tenian cierto mensaje velado
y, fuera cierto o no, brot6 una duda en mi cabeza que luego se
fue transformando en hipétesis.

Fui a la Direccién, pero me pasaron de una oficina a otra,
pues ninguno se sintio autorizado a informarme detalles de
solicitudes, contratos, compras, asistencias, requisiciones, fac-
turas.”;Autorizado?” ;Como es eso? ;Para pedir informe sobre
Cereijido hay que estar autorizado? A lo sumo me regalaron
catdlogos satinados con informacion y fotos del Cinvestav, del
Departamento de Fisiologia, de cursos de verano. No insisti;
tengo otras cosas en que perder mi tiempo, y acabé por olvidar-
me del caso. (Adviértase que ya lo empezaba a llamar “caso”).



El caso (como digo: voy a llamarlo caso) me fue familiari-
sando con la gente del Cinvestav, su sociologia y politica cien-
tifica. Me enteré por ejemplo que la manera de trabajar de los
investigadores las normas que enmarcan su quehacer, no las
generan ellos con base en la epistemologia ni la sociologia pro-
pia de cada disciplina, sino que se ven obligados a adaptarse a
imposiciones administrativas que les vienen desde muy arriba.

Como jamds he salido de México no estoy al tanto de si ese
estilo de trabajo en dicho Centro es una caracteristica exclusiva
de la comunidad del Cinvestav, o si en todo el mundo los asuntos
relativos a la infraestructura de la investigacion, asistencia técni-
ca y otros eslabones de la cadena de actividades de las que asi 'y
todo se responsabiliza y se exige cuentas al investigador le son
impuestas por arreglos entre lideres sindicales y administrativos
para evitar una huelga. Peor aun, pues cuando fui a la Secretaria
de Educacién a empaparme del asunto, primero me quisieron
sacar de encima, pero en cuanto exhibi mi tarjetén de pldstico
acreditindome como reportero acabaron por confesarme que
esas exigencias y “normatividades” (esa palabreja es nueva en mi
vocabulario) les son impuestas por la Secretaria de Hacienda.

Pero los de Hacienda, a quienes también fui a entrevistar, se
disculparon argumentando que ya les llegan estipuladas desde el
Banco Mundial. Horarios, promociones, vacaciones, dias econo-
micos, no dependen necesariamente de los requerimientos del
trabajo en equipo, o de las habilidades de los investigadores y
profesores, sino que estan disenados para que las comisiones
evaluadoras puedan calificarlos con mayor facilidad, dentro de
taxonomias que ellos mismos pergenan.

Algunos maestros me han comentado que cuando graduan
un doctor, dentro de los plazos que les impone el Conacyt, la sep
o alglin otro programa, quedan datos por elaborar, completar y
publicar. Afortunadamente existen “posdoctorados”, pero no se
permite que el graduado siga un ano mas con su mentor, para
evitar “que se formen grupos de poder”. Me picé la curiosidad,
quise enterarme de si —de nuevo- se trata de una veleidad nacio-
nal o es que asi trabajan también en el Primer Mundo (como el
lector podra advertir, ya me estoy empapando en cosas que ha-
cen a la Seccion Cientifica de mi periédico). Por suerte mi jefe
me mandé a San Luis Potosi a cubrir un simposio internacional
de fisica, y asi me enteré nada menos que del top quark. Se trata
de una particula subatémica encontrada en 1993 en el FermiLab,

pero oficialmente se tardaron dos anos mas en reconocer que

era en realidad la basurita que con tanto empeno se habia estado
buscando. En ese momento la investigaciéon habia tomado 18
anos, requerido perfeccionamientos colosales en los acelerado-
res de particulas (el del FermiLab se llevo a 1.8 Tev que segun me
explicaron es un chingo de energia), refinamientos pasmosos en
los instrumentos de deteccién. El descubrimiento comport6 el
analisis de 16 millones de colisiones de las cuales sélo se logré
identificar un punado de registros que daban evidencia del ben-
dito top quark. Nada mds en el FermiLab el equipo de investiga-
dores tenia 440 miembros (matematicos, fisicos, computologos,
ingenieros) a quienes se sumaban colaboradores de 35 institucio-
nes pertenecientes a una docena de paises. También me pasaron
articulos sobre cromosomas secuenciados por equipos despa-
rramados entre Estados Unidos, Japon, Alemania, Francia, Ca-
nada, Inglaterra. Uno de ellos estaba firmado por 263 coautores.

Parece que por alld los cientificos son tan bochornosamente
dependientes, que s6lo consiguen trabajar cuando se agrupan.
Ya de regreso en el DF me pasé a preguntar “;Como se las arregla-
ran en el Fermilab para evitar las vacaciones moviles, dias
econdmicos, horarios elasticos, juntas, informes? ;Cudl es la pro-
babilidad matematica de que medio millar de colaboradores se
encuentre alguna vez bajo el mismo techo? ;Cémo resuelven
aquello de los grupos de poder? Seguramente deben disfrazar el
calificativo llamédndolos grupos de trabajo para hacerlo menos
bochornoso”. No me pude contestar, me faltaba informacion, o
quizés pregunté incorrectamente, o mi inglés es mas defectuoso
de lo que temia, porque en realidad esas fueron preguntas que les
dirigi a unos cuantos gringos que asistieron al congreso de San
Luis Potosi, y segin parece no entendieron bien a bien de qué les
estaba hablando.

Y hasta tuve una que otra anécdota chusca. Fui a hablar
con unos miembros de la copkr, la comision que califica a los
investigadores del Cinvestav, para tocar el punto del trabajo
en equipos. Algunos de los trabajos de Cereijido estdn firma-
dos por cuatro o cinco colaboradores. “;Debo entender que
se trata de un autor y cuatro o cinco zanahorias dependien-
tes?” les pregunté para no andar con vueltas. Traté de averi-
guar por qué penalizan a quienes se integran en grupos de
trabajo. “Detecté un articulo del cern de Ginebra, les dije,
que estd firmado por 321 autores. ;Ustedes hubieran dividido
los puntos por 3217 ;Ni el mismo acelerador que usaron hu-

biera podido desintegrar la autoria en mas pedacitos!” Mi

/75



/6

pregunta no les hizo ninguna gracia. ;Usted ha visto algtn
trabajo de Galileo y colaboradores, o de Newton et al., o de
“Darwin, Fulano y Mengano?” me retrucaron con cierta
brusquedad. “;Los verdaderos cientificos no se parapetan en
grupitos de poder!”. Mi cara dura me llevé a dejar caer el
ejemplo del top quark, tanto como para ver qué decfan los
miembros de la cOPEI que entrevisté, pero ni me dieron tiem-
po de explicarles que habian intervenido cientos de cientifi-
cos que pertenecian hasta laboratorios y paises distintos.

“iTop quark! {Eso es burocracia de la peor especie, pura
mercadotécnia! Seguro que se lo fusilaron a los rusos. Justa-
mente, quark en ruso quiere decir {Vivan las Republicas So-
viético Socialistas!” me espetaron, y se retiraron fastidiados.

Pero la verdadera sorpresa la tuve en la boda de mi prima
Nechi. Ya se habian ido los novios y la casi totalidad de los invi-
tados. En una mesa queddbamos un grupito de aburridos en el
que jalbricias! habfa dos profesores del Cinvestav a punto de
caer dormidos por la hora y los rones. Obviamente no diré sus
nombres (un verdadero periodista jamds delata sus fuentes).
De lo que dijeron -se dijeron entre ellos deberia precisar- cole-
gi que Cereljido era un personaje inexistente. Ni siquiera es un
aviador, pues un aviador al menos aparece a cobrar los dias de
quincena. A €l en cambio le depositan en su cuenta, pues no es
mds que un nombre, un sello de goma, un personaje ficticio
creado para solicitar dinero que, en cuanto se consigue, se re-
parte entre los custodios del secreto.

i{Como no habia prestado atencién a que algunos me lo
describfan como “un argentino chaparrito con secuelas de
polio” pero otros como “un cuate francés pelirrojo que siem-

pre anda de corbata azul”!
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A fuer de sincero, debo puntualizar que, cuando ya me
hice figurita conocida en los cendculos del Cinvestav pude
explorar a fondo mi sospecha, que no es mds que una hipéte-
sis trasnochada a partir de lo que habia oido en la boda de
Nechi. Asi constaté que el interés por conseguir donativos ha
llegado a unir a una israeli (La Dra. Liora Shoshani) nada me-
nos que con un palestino (el Dr. Rub-el ibn Contrer-al) que
hicieron figurar como investigador principal al mascarén de
proa “Marcelino Cereijido”. Y ahora ;como van a usar ese
dinero? me pregunté. Pero luego, con mis propios ojos, com-
probé que las firmas que rezan “M. Cereijido” en las requisi-
ciones, las estampa una tal Elizabeth del Oso, secretaria del
grupo. En otros casos me contestaron airadamente, al borde
de la indignacién, con brusquedad. Pero me las aguanté, y el
mal trago tuvo una compensacion, pues el interpelado me es-
petd airadamente “;{Un guadalupano de hueso colorado como
Marcelino Cereijido jamds se prestarfa a semejantes indigni-
dades! No hace diez minutos salié para la Basilica de Guada-
lupe a confesarse como todos los viernes”.

;Guadalupano? ;Marcelino Cereijido guadalupano? ;A
confesarse como todos los viernes? ;Haberlo dicho! Sali vo-
lando del Cinvestav, me zambulli en un taxi parado justo en
el sitio frente al portén de entrada y cinco minutos después
recorria la Basilica de Guadalupe que a esas horas estaba casi
desierta. Me fue facil dar con Cereijido. No podia ser ninguno
de esos campesinos desarrapados que enfilaban de rodillas
hacia el altar. Tampoco ninguno de esos gringos ni japoneses
que, camara pendiente colgada frente al ombligo, admiraban
el amplio edificio y su decoracién, y fotografiaban hasta el
cartel “Prohibido tomar fotografias con flash”. Hab{a visto la



imagen del supuesto Cereijido en Google y alld lo vi emer-
giendo de un confesionario. Fui hacia €l, lo reconoci sobre
todo por su inconfundible y marcado estrabismo divergente
-~y sus dientes verdes salidos, pero tuve una idea mejor: desvié
repentinamente hacia el confesionario, me arrodillé y alcan-
cé a preguntar casi con vehemencia: “Padre ;Usted cree que
una sola aparicién pueda bastar para creer en su existencia?”,
esperaba fervientemente que el sacerdote me confirmara que
el feligrés que ahora marchaba hacia la salida era realmente
el Dr. Marcelino Cereijido. El cura sali6 encabronadamente
del confesionario, a unos metros se detuvo frente a dos so-
lidos muchachotes de pelo recién cortado y vestidos de im-
pecable traje negro, camisa blanca y corbata oscura, algo les
dijo senalindome con el mentén, e inmediatamente €stos me
llevaron alzado de las axilas hasta la reja que da a la calzada

de los Misterios. “Oye rojillo” alcancé a escuchar mientras me

REFERENCIAS
1. M. Cereijido, El Dr. Marcelino Cereijido y sus patrafias (Ediciones del
Zorzal, Buenos Aires, 2004).

arrojaban a la banqueta “{Ni se te ocurra volver a ofender a
nuestra santisima madre!”

Pero estoy convencido: Cereijido jno existe!, es una ente-
lequia, una entidad inventada, un cientifico ficticio inflado
con premios y trabajos, y llevado a un nivel suficiente como
para que le paguen un sueldo y le otorguen fondos con cierta
facilidad. .. que luego serdn aprovechados por “Los custodios
del secreto’. Lo usan ademds para que mande cartas reco-
mendando candidatos para becas, y figure como invitado a
conferencias que, por supuesto, no se presentard a dar, pero
cuyos fondos para viaje, hospedaje, honorarios, serdn distri-
buidos entre los que se encargan de perpetuar la patrana. Para
probarlo haré lo siguiente: firmaré el presente articulo con su
mismisimo nombre, Marcelino Cereijido, y lo desatio a que, si

es que existe, venga a llevarme a juicio por calumnias.
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B3ROS Y REVISTAS

Revistas cientificas latinoamericanas

Miguel Angel Pérez Angén

Algunos indicadores sugieren que las revistas
latinoamericanas, incluidas en los indices
internacionales de referencia, estan ahora mejor
ubicadas que en el pasado.

Revistas indizadas

;Que relevancia tiene para una revista cientifica estar incluida
en los indices internacionales de referencia como el Science
Citation Index? Por supuesto, la principal razén para ello es
trascender el medio local, tener acceso a la comunidad cienti-
fica internacional y romper el circulo vicioso de la ciencia per-
dida que se publica en la mayoria de las revistas editadas en los
paises en vias de desarrollo.' Ademas, estar incluido en este tipo
de indices representa varias ventajas: contar con la produccién
anual de varios indicadores que monitorean los patrones de ci-
tacion y publicacién, que permiten comparar el desempeno de
las principales revistas publicadas en el medio internacional y
acceso a sistemas de busquedas electrénicas sobre temas, auto-
res, instituciones, direcciones, etcétera.

Desgraciadamente, es muy pobre la cobertura que dan es-
tos indices a las revistas publicadas en los paises en desarrollo.
De las aproximadamente seis mil revistas que estan incluidas
en los indices generados por el Institute for Scientific In-
formation (1s1) de los EUA, conocido ahora como isr Web
of Science (WoS), s6lo 121 (el 1.1%) son publicadas por los 27

paises de Latinoamérica y del Caribe (LA-c), mientras que los

El Dr. Miguel Angel Pérez Angén es Investigador titular del Departamento
de Fisica, mperez@fis.cinvestav.mx
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EUA publican el 36% y la UE el 35%.* En cambio, el porcentaje
de articulos publicados por los cientificos latinoamericanos en

las revistas incluidas en el WoS en 2003 fue de 3.5%.

SCOPUS: un nuevo indice de referencia

La editorial Elsevier de Holanda generé en los tltimos afios un
nuevo indice de referencia, SCoPUS, con caracteristicas simila-
res a los indices del 1s1 WoS (Science Citation Index, Social
Science Citation Index y Arts and Humanities Citation In-
dex): cobertura disciplinaria, citas, direcciones de adscripcién
y recientemente factores de impacto (1) para cada revista.:
Sin embargo, como este nuevo sistema surgi6 a partir de otros
sistemas de referencia, es mds incluyente que el WoS. Scopus
registra 248 titulos de revistas latinoamericanas mientras que
el Wo§ sélo incluye 121 titulos, con un traslape de 88 titulos en
ambos sistemas y con una cobertura de 165,224 y 137,821 articu-
los publicados en total, respectivamente.’

No obstante, la principal diferencia entre ambos sistemas de
referencia radica en la forma de calcular los respectivos factores
de impacto (F1) para cada revista (tabla 1). Mientras que Wo$S
ha publicado estos factores de impacto desde hace varios afos,®
ésta es la primera vez que scopus lo hace y su metodologia no
es muy clara. Por ejemplo, mientras que la Revista Mexicana
de Astronomia y Astrofisica (RMAA) ha mantenido los F1 m4s
altos por varios anos entre todo el grupo de revistas latinoame-

ricanas incluidas en el WoS,* en el esquema de scopus obtiene



Num. Revista Vigencia Articulos FI Vigencia Articulos FI-1
1 Agrociencia 3 202 0.091 27 ~ 139 0
5 Atmosfera 16 259 0340 18 276 059
3 CiencMarc 9 448 0391 14 516 048
4 Arch Med Res 29 2365 V27582205 0 1251 2.38
5 BolSoc Mat Mex 5 209 0289 10 209 05
6 Rev Mex Astron Astrofis 22 1230 3296 10 197 1.13
>~ RevMexCiencGeol 2 69 0650 1 P e
3 ‘Rev Mex Fis 14 2018 0229 10" 1482  05]
9 Ing Hidraul Mex 9 301 0232 12 325 T
10 RevlinvestClin SR 32498 QWS AET 25320 071
71 Rev MexPsicol 7 SR ) AR e e .
12 Salud Ment 25 967 0726 42 2997 059
413 Salud Publica Mex 13 1267 0266 42 2997 058
14 Trimest Econ 33 1379 0067 27 242 045
15 Crit Rev Hispanoam Filos 31 638 i o A (N R
16 Hist Mex 31 1251 =y S f B G =10
17 Geofis Int 2 = S = AN Tabla 1.Revistas mexicanas cubiertas en WoS y SCOPUS
18 RevlatMat Educ _ Z - _— T (2008). Las revistas de reciente ingreso a estos indices todavia
19 Invest Bibliotecologica 2 - E A2 4=
No cuentan con datos bibliomeétricos.

un rI relativamente bajo (tabla 1). No esta de mds decir que esta
diferencia de metodologia para calcular los r1 de cada revista
complicard aun mas los sistemas de evaluacion académica que
son aplicados en nuestro pais para definir promociones o nue-
vas contrataciones de profesores e investigadores.’

El indice mexicano

El Conacyt integré desde 1993 el Indice de Revistas Mexicanas
de Investigacion Cientifica y Tecnoldgica con el proposito de
impulsar a las mejores revistas mexicanas a los indices interna-
cionales de referencias como WoS o scopus.® En este sentido el
indice del Conacyt ha sido todo un éxito ya que en 1977 solo tres
revistas mexicanas estaban incluidas en el WoS y para la edicion
de 2008 este nimero se incremento a 19 revistas.’ Todos los titulos
de las revistas mexicanas con nuevo registro en el WoS han estado
reconocidas por el indice del Conacyt.?

Finalmente, deseo destacar que a pesar de esta buena no-

ticia, un estudio reciente arroja tendencias que no son muy
saludables para las revistas cientificas editadas en LA-C:°

1) Mds del 50% de los articulos publicados en las revistas de
LA-C, en el WoS no recibieron cita alguna en comparacion
con el 35% registrado por el mismo tipo de articulos publi-
cados por cientificos de estos paises en el resto de las revistas

del WoS (1973-2005).

2) La practica de intercitacion entre cientificos del drea LA-C
es muy baja, tanto en las revistas editadas en LA-C como en
el resto de las revistas registradas en el WoS. Este fendmeno
ya habia sido registrado en 1984 por E. Garfield (el funda-
dor del WoS), indica que los cientificos latinoamericanos no
estan al tanto, o prefieren no citar el trabajo de sus propios
colegas ubicados en el drea de LA-C.

3) Las revistas de LA-c con los F1 mds altos reciben el mayor
porcentaje de citas y de articulos generados por cientificos
no locales. Ademds, los articulos publicados en inglés en las

revistas de LA-cC registradas en el WoS generan el mayor por-

centaje de citas en todas las revistas del WoS.

.
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Contribuciones

Las contribuciones para Avance y Perspectiva deberdn en-
viarse a las oficinas del Cinvestav o a la direccién electréni-

ca: revista@cinvestav.mx de la siguiente manera:

Textos:
Los articulos deben de entregarse en Word.

S1 el texto incluye tablas y figuras, éstas se entregaran en
archivo por separado; se debe indicar en el original la ubi-

cacion de las mismas.

Las notas deberdn incluirse al final del trabajo, Incorpora-
das a la bibliografia o, en su caso, a las referencias debida-

mente numeradas.

Cinvestav

- Las referencias deben apegarse a los modelos siguientes:

- Libro:
N. Wiener, Cibernética: o el control y la comunicacion en
animales y mdquinas (Barcelona, Tusquets, 1985).

— Articulo de revista:
]. Adem, Avance y Perspectiva, 10,168 (1991).

Todos los textos deben incluir el nombre del autor, grado

académico, adscripcion y cargo que desempena, teléfono y

correo electronico.

Imagenes y graficas:
TIFF, 17 X 10 cm (minimo), 300 dpi, en cb-roMm. No se
aceptaran imagenes de Internet.
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