25 ANOS DE BIOMEDICINA MOLECULAR: UN
LEGADO DE INNOVACION Y CONEXION
TRASLACIONAL




Prélogo:

1999 fue el afio en que lograron concretarse diversas iniciativas emprendidas por
colegas del area biol6gica del Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional. Dichas iniciativas tenian por finalidad la creacion de un programa
académico multidisciplinario enfocado al estudio, de lo que méas adelante se conoceria como
medicina traslacional. El término “medicina traslacional” es un anglicismo que busca definir
la conexion que deberia existir entre la “investigacion basica” (de la mesa del laboratorio) a la
“investigacion clinica” (a la cama del paciente). A lo largo de los afios, los investigadores del
area biologica del Cinvestav han hecho contribuciones muy significativas al conocimiento,
pero, por la naturaleza del centro, dichos trabajos han tenido una pobre vinculacién con el
sector salud. Mientras que los trabajos del Cinvestav se publican en las mejores revistas
cientificas, el impacto que tienen estas investigaciones en el cuidado y atencion de los
pacientes ha sido escaso. Por esta razdn, se penso en la creacion de un programa académico
que conjuntara los esfuerzos de investigadores interesados en acercar su investigacion hacia
aspectos clinicos, con la formacion de estudiantes del area de la salud (médicos, quimicos
bidlogos, etc.). El programa buscaba que tanto investigadores, como estudiantes, desplegaran
un genuino interés en desarrollar investigaciones orientadas a entender, y, de ser posible, a
resolver problemas de salud humana y veterinaria en sus diferentes aspectos. Asi, el programa
multidisciplinario de Biomedicina Molecular nace con un programa académico “ad hoc”, en
septiembre de 1994. Este programa estaba formado con una planta académica de profesores
adscritos a los diversos departamentos del area bioldgica del Cinvestav, asi como profesores
de instituciones de salud del area metropolitana y del interior de la republica. Estos
investigadores establecieron convenios de colaboracion, y, a través de la direccion conjunta
de proyectos de investigacion, que serian desarrollados por los estudiantes del programa, se
buscé que los colaboradores fungieran como cotutores de tesis de maestria y de doctorado. En
1996, a solo dos afios de la creacion del programa, el Cinvestav decidio contratar a
investigadores para trabajar de forma exclusiva para el programa, con la idea de crear un
departamento, con presupuesto y edificio propios. Esto se consiguio en 1999, con la creacién
de un nuevo departamento académico en que podian cristalizarse todas las ideas antes
expuestas.

Desde su creacion, y hasta el dia de hoy, el departamento de Biomedicina Molecular
incluye a 12 laboratorios, con sendos investigadores que trabajan en una variedad de
disciplinas (cancer, virologia, inmunologia, microbiologia, parasitologia, biologia celular,
biologia molecular, epidemiologia molecular y enfermedades cronico-degenerativas). El
departamento de Biomedicina Molecular cuenta con un programa integral, multidisciplinario,
de las ciencias bésicas y aplicadas de la medicina, el cual reune criterios de calidad, cubriendo
las necesidades de formacion de sus estudiantes. Asimismo, el departamento de Biomedicina
Molecular ha implementado una amplia gama de colaboraciones y convenios nacionales e
internacionales. A nivel nacional se ha establecido un esquema de codirecciones en los
proyectos de investigacion, vinculados con instituciones de salud como el IMSS, el ISSSTE,
los Institutos Nacionales de Salud, etc. A nivel internacional también cuenta con
colaboraciones que han permitido la movilidad activa de los estudiantes hacia los Estados
Unidos de América, Canada y diversos paises de Europa.

El grupo de doce profesores, que constituyen el nicleo académico basico de
departamento de Biomedicina Molecular, ha mostrado, a lo largo de estos 25 afos, una
trayectoria cientifica solida, que se refleja en los altos estandares de productividad,;



consecuentemente, todos, sin excepcion, pertenecen al Sistema Nacional de Investigadores
(SNI), en los niveles 2, 3 y emérito. La solidez del nicleo basico de la planta académica, asi
como de los colaboradores internos y externos, ha repercutido en diferentes aspectos del
programa de posgrado, tanto en los planes de estudio, los requisitos de ingreso, el apego y la
permanencia al programa, y en la graduacion en tiempo y forma de los estudiantes. En
conjunto, todos estos aspectos han apuntalado su excelencia académica. Al mismo tiempo, se
ha mantenido el continuo planteamiento de objetivos y acciones como una preocupacion
permanente por mantener actualizado el curriculo ante las demandas existentes. Todo esto ha
Ilevado a que el programa tenga un alto nivel de madurez y consolidacién, y se haya
convertido en un referente nacional que ha sido replicado en varias universidades del pais.

El presente volumen quiere dar una muestra de lo que ha sido el departamento de
Biomedicina Molecular en estos 25 afios, desde su creacion (o 30, si incluimos los afios
previos que funciond como programa multidisciplinario). En este compilado de articulos
publicados en la Revista Avance y Perspectiva, 6rgano de difusion y divulgacion del
Cinvestav, se muestra el trabajo de estudiantes, exestudiantes, colaboradores e investigadores
del departamento que a través de sus investigaciones, han contribuido no solo a la formacion
de investigadores del mas alto nivel en el area, sino también, refieren como los productos de
dichas investigaciones han impactado diversos aspectos de la salud, no solo en el diagnostico
sino también en el de un mejor entendimiento de las patologias estudiadas. Como se podra
atestiguar de la lectura de estos articulos, algunas de las investigaciones tienen la madurez
suficiente para proponer su evaluacion en el tratamiento de algunas enfermedades. Las
investigaciones de algunos colegas podrian derivar en estudios clinicos, que podrian
transformarse en tratamientos para aliviar enfermedades tan graves como el cancer, o el
desarrollo de nuevos inmunogenos para el tratamiento preventivo de algunas enfermedades
infecciosas, 0 en la basqueda de nuevos biomarcadores para el diagnostico de enfermedades
infecciosas, cronico degenerativas y cancer.

Aun cuando el énfasis en las investigaciones del Cinvestav esta en dos rubros
principales: la produccion de investigacion original y la formacion de recursos humanos de
alto nivel, aspectos en los que el departamento de Biomedicina Molecular ha contribuido con
creces; los resultados de dichas investigaciones han impactado y seguiran impactando al
sector salud, mientras se mantenga el espiritu con el que este programa, pionero en México y
América Latina, fue creado. Asi, esperamos que este sea apenas el primer volumen de una
serie que seguira creciendo y profundizando sus raices en el entendimiento de las
enfermedades humanas y veterinarias.

Antes de cerrar esta breve introduccion, permitanme agradecer al Maestro Alberto
Faustino Zurita Gomez, Coordinador General de Servicios Bibliogréaficos, a la Dra. Liliana
Quintanar Vera, Editora actual de la Revista Avance y Perspectiva y a sus equipos de
colaboradores del Cinvestav por habernos brindado los archivos que constituyen esta
coleccién. Asimismo, agradezco de manera especial el trabajo cuidadoso de la Q.B.P. Diana
Helena Cortez Hernandez en la edicion y formato de esta coleccion. Ojala su contenido sea
del interés y de utilidad para estudiantes y profesionistas del area de la salud y que con su
retroalimentacién podamos seguir mejorando.

Dr. Leopoldo Santos Argumedo

Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados
del Instituto Politécnico Nacional

Departamento de Biomedicina Molecular

Correo: lesantos@cinvestav.mx
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Perspectivas

Una nueva
generacion de
investigadores

Isaura Meza

La Dra. fsgura Meza, investigadora titular del Departamento de
Biologia Celulor y directora del Programa Mudtidisciplinario en
Biomedicina Molecular del Cinvestay, es tesorera del Consejo
Directivo de la Academia Mexicana de Ciencias {AMC}. Este texto
fue lefido en lo entrega de los Premias de Investigacidn 1996 de la
AMC, residencia oficial de Los Pinos, 30 dejuniode 1997.
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elebramos hoy la entrega de los premiosde in-

vestigacién gue anualmente otorga la Acade

mia Mexicanade Ciencias. Este es d trigesmo
quinto ano consecutivo Y Se entregan a cinco jévenes
investigadores, seleccionados de un grupo NUMeEroso,
por la calidad y originalidad de sus tmbajos cientificos.
En esta ocasién, adermnas de hacer votos por d éxito de
estos colegas que representan a la nueva generacién
de investigadores mexicanos, podemos celebrar que a
pesar de varios afos de dificultades econdmicas, la
comunidad cientifica de nuestro pais sigue cumpliendo
con metas trazadas. Tenemos hoy dos investigadoras
premiadas. La Academia Mexicana de Ciencias otorgé
e primer premio de investigacion a una mujer en
1964. Pasaron 14 afios antes de que una segunda mu-
jer lo recibiera y otros 14 afios m&, para que dos mu-
jeresfueran premiadas conjuntamente, en las lamadas
ciencias duras, en las que las cientificas mexicanas
desde hace tiempo habian abierto brechas y trabajado
duro sin obtener mucho reconocimiento. Vemos con
entusiasmo que se rompen las barreras y que la capaci-
dad de las cientificas en nuestro pais se reconoce yaen
todas las dreas de las ciencias, que, ademés, se ha for-
mado una escuelay tenemos figuras modelo para imi-
tar. Suerios de igual oportunidad para participar y
establecer d destino de nuestro pais son ya realidades
aue se comparten entre los géneros. Otra razdén mas
para celebrar, es que los esfuerzos por sacar la investi-
gacién cientifica delos grandes centros en donde hasta

ahora se habia concentrado, empiezan a cristalizar. No
sdlo hay nuevos grupos y centros de investigacién en
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diferentes entidades dd pais, sno que como hoy
vemos, en dlos se hace trabgo de calidad. Son tarmn-
bien entonces una realidad. los grupos de gente joven
Hlena de entusiasmo, fuerza y buena preparacion, tra-
bajando en ciencia fuera dd Didrito Federal. Hacia
estos dos logros podemos volver los 0jos y renovar
nuestra fe de que en nuestro pais se pueden hacer
muchas cosss si se planea y s procede infeligente-
mente. Los investigadores que hoy reciben los prernios
de nuestra Academiallenan estas expectativas. Tienen
un gran reto por delante pero tienen d espiritu y las ar-
mas para ganar batallas.

La Dra Estela I.izano Soberdn. merecedora dd
premio de ciencias exactas y que labora en d Ingituto
de Adgronomia de la UNAM sittado en Mordia,
Michoacan, destaca por su investigacién sobre la for-
macion estelar, en particular las estrellas madvas y sUs
efectos sobre las nubes moleculares. H Dr. Gerardo
Torres del Cadtillo. coganador dd premio en ciencias
exactas, laboraen la Universdad Auténoma de Puebla
en la Facultad de Ciencias Fisco-Matematicas. E! Dr.
Torres, con sus estudiossobre reatividad cornplga, ha
contribuido a corregir y extender resultados sobre las
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perturbaciones de agujeros negros y soluciones a las
ecuaciones de Eingein. La Dra. Esperanza Martinez
Romero, quien comparte con d Dr. Matin Alua
Shiineman d premio de ciencias naturales, es investi-
gadora en d Centro de Hjacion de Nitrdgeno de la
UNAM en Cuemavaca, y ha contribuido de manera
importante en la generacién de plantas leguminosas
gue ayudan a mantener d nittdgeno del suelo y me-
jorar zonas de cultivo. B Dr. Aluja dd Ingtituto de
Ecologia en Xalapa, ha hecho estudios sobre € com-
portamiento y distintos aspectos de la ecclogia de las
moscasde la fruta, que constituyen una plaga danina y
dificil de controlar y que afecta a los arboles frutales
y a la economia de exportacion. B Dr. Luis Alfonso
Ramirez Carrillo, a quien se otorgad premio en cien-
cias sociales, y es investigadoren d Centro de Investi-
gaciones Regiona es Hideyo Neguchi de la Universdad
Auténoma de Y ucatan en Mdrida, ha publicado exten-
samente sobre problemasy cambios sociales en Yucatan.

iA todos dllos, felicidades!

Senor Presidente, México tiene una comunidad
dentifica y tecnolégica pequefa, pero que ha hecho

Septiembre-octubre de 1997



un esfuerzo sostenido. Ha respondido a convocatorias,
se ha sujetado a minuciosas evaluaciones y aceptado
nuevos retos. Ha emprendido acciones a diversos
niveles para ayudar a mejorar la educacién cientifica,
la difusién de conocimiento y los vinculos con otros
sectores de la sociedad. Hemos demostrado que pode-
mos enfrentar d desafio que representa seguir compi-
tiendo con naciones con mayor tradicién cientifica y
Muchos mds recursos econdémicos, y mantenemos en
lavanguardiade conocimiento.

A este respecto, sefior Presidente, deseo agradecer
en nombre propio y de mis colegas, los esfuerzos que
ha llevado a cabo su administracién para proporcionar
un financiamiento més 0 menos estable a la comuni-
dad cientifica en tiempos tan dificiles, y a pesar de los
graves problemas que aguejan al pafs y delas dificul-
tades para implementar soluciones adecuadas. Por
esto mismo, SOMos conscientes también de o que no
hemos lograde y para lo cud tanto nosotros como
nuestros gobemantesy d resto de la sociedad, tendre-
mos que esforzamos. Vivimos la problemdtica de un
pais en desarrollo y necesitamossoluciones que garan-
ticen un futuro acorde a las necesidades de un siglo
nuevo. Pam ello, la comprensién por parte de toda la
sociedad sobre lo que puede proporcionar € pen-
samiento y € desarrolle cientifico es fundamental.
Aunque d apoyo a la ciencia desde luego necesita
incrementarse, pues de otra forma no se podran lograr
objetivos, necesitamos urgentemente algo que no re-
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presentagastos extraordinarios. Me refiero a soluciones
para optimizar fos recursos concedidos. Necesitamos
tramites adrninistrativos agiles para obtener a tiempo
implementos e insumos de trabajo y no mas canda-
dos burocrdticos que entorpecen y retrasan cuaquier
proyecto. Necesitamos su confianza y su credibilidad
sobre nuestras accionesy posibles contribuciones. Creo
que hay pruebas como las de hoy, del compromiso de
los investigadoresy de la Academia Mexicana de Cien-
cias para apoyar d progreso de México; iHaciendo
bien lo que sabemos hacer! Le proponemos entonces,
sefior Presidente, trabajar en conjunto, con su adminis-
tracién y con otros sectores para andizar en forma in-
terdisciplinaria cuél serfa d mgor camino. Esto no
solamente facilitara nuestro trabgjo, sino que podréa
abrir otras puertas y obtener financiamiento de otros
sectores. Creemos que sélo con un esfuerzo conjunto
se padréa llegar a implementar un desarrollo cientifico y
lecnolégico propio con soluciones que sienten bases
sélidas para un futuro. &




PREMIOS NOBEL EN CIENCIAS 2008: FISIOLOGIA Y MEDICINA

Descubridor del origen infeccioso

del carcinoma de cérvix

Nicolds Villegas Sepulveda

El Premio Nobel en Fisiologfa y Medicina 2008 fue otorga-
do de manera compartida a un ciudadano alemdn, el Dr. Ha-
rald zur Hausen, por descubrir que el Papillomavirus humano
(upv, por sus siglas en inglés) es el agente causante del can-
cer cérvico-uterino; y a dos ciudadanos franceses, el Dr. Luc
Montanier y la Dra. Frangoise Barre Sinoussi, por el des-
cubrimiento del H1v, agente etioldgico del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (sipa). Los 10 millones de
coronas suecas que se otorgan a cada premio Nobel en el
2008 equivalen a un millén 400 mil usp y es el monto que
otorga la fundacién Nobel a sus laureados desde 2001. El pre-
mio serd compartido: la mitad para el Dr. Zur Hausen y la
otra mitad se dividird entre los dos investigadores franceses.

Harald zur Hausen nacié en 1936 en la ciudad alemana de
Gelsenkirchen, estudid medicina en las universidades de
Bonn, Hamburgo, y finalmente fue en la de Diisseldorf don-
de recibi6 su grado de doctor en 1960. Actualmente es pro-
fesor emérito en el Departamento de Virologia del German
Cancer Research Centre (Deutsches Krebsforschungszentrum),
mejor conocido como pKFz, en Heilderberg, del cual fue jefe
y director cientifico. Es autor de mds de 327 articulos de in-
vestigacion cientifica.

Con mds de siete décadas de vida, Harald zur Hausen es
un hombre esbelto que irradia seguridad en si mismo, de
apariencia pulcra y elegante, siempre impecablemente vesti-
do, la mayoria de las veces con un traje formal; es de estatura
mediana, que podria considerarse baja; su mirada es inteli-
gente y locuaz, y casi siempre puede vérsele esbozando una

El Dr, Nicolas Villegas Sepulveda es investigador titular del Departamento
de Biomedicina Molecular del Cinvestav.
Correa electranico: nvillega@cinvestav.imx

sonrisa amable. En los diversos eventos cientificos a los que
selectivamente acude, se sabe observado por los concurren-
tes al evento y parece disfrutarlo. Sin embargo, le gusta con-
vivir con estudiantes y personajes del medio cientifico poco
conocidos, en lugar de ocupar un espacio de honor entre los
grandes investigadores del medio. Gusta de asistir a los con-
gresos de investigacién bdsica, mejor que a otros de corte
clinico, como el que es organizado anualmente por el grupo
de investigacién b~ Tumor Virus, que se lleva al cabo un afio
en Madison (Universidad de Wisconsin, ua) y el siguiente
en alguna ciudad europea. Cuando asiste a este congreso es
usual verlo acompafiado de su inseparable colega y esposa, la
Dra. Ethel-Michele de Villiers, fiel comparera también en el
estudio de los Papillomavirus, ya que ella es experta en tipos,
variantes y la clasificacién de Hpv. Ademds, ella participé en
la clonacién y secuenciacién de los primeros especimenes,
aislando uPV6 y HPVIL; posteriormente, usando estos virus
como sonda molecular, se aislaron los tipos 16 y 18, y sus ge-
nomas fueron publicados por dos de sus estudiantes: Mattias
Diirst y Michael Boshart en 1983 y en 1984, respectivamente.

En contra de dogmas cientificos

El Premio Nobel fue otorgado al Dr. Harald zur Hausen por
haber postulado, a principio de los afios 70, que el Papillo-
mavirus humano podria ser el agente etiolégico del cdncer de
cérvix. Originalmente postulé sus ideas en una reunion cien-



tifica que tuvo lugar en 1974 en Key Biscayne, en la Florida.
La reunién en cuestion era acerca del papel del Herpes sim-
plex tipo 2 en cdncer cérvico-uterino pero, en su participa-
cién, Zur Hauzen mencion6 que su grupo no detectaba el
virus Herpes en este tipo de cdncer y sefialé que mejor se de-
berfan buscar Papillomavirus humanos. Comento, ademds,
sobre la existencia de reportes miiltiples en la literatura acer-
ca de la presencia de Hpv en verrugas genitales, que hasta
entonces eran considerados como informacién anecdética,
aunque exist{an publicaciones que sefialaban que las perso-
nas con cdncer de cérvix frecuentemente tuvieron lesiones
verrugosas. Por supuesto, sus ideas no fueron bien recibidas
por la comunidad cientifica, En esa época, aunque se sospe-
chaba de un origen infeccioso para este tipo de cancer, se
pensaba que el agente responsable tendria que ser, necesaria-
mente, un agente infeccioso trasmitido por la via sexual.
Algunos investigadores pensaban que el agente infeccioso
responsable podria ser un virus y la mayoria de los grupos de
investigacién se inclinaban por el virus Herpes, ya que se
trataba de la enfermedad viral de transmisién sexual mejor
conocida en esa época. Zur Hausen se planted, desde ese
tiempo, que si el agente responsable del cdncer de cérvix fue-
se un virus oncogénico, entonces los tumores deberian de
contener ADN viral. Desde 1983, el grupo de Zur Hausen de-
mostré y publicé en revistas de prestigio, como EMBO, PNAS
y J. Virology, articulos en los que registra la deteccion de
fragmentos de secuencia del genoma de HPV en muestras de
tejidos aislados de tumores de mujeres con cancer cérvico-
uterino; estos datos sugieren al Hpv como el agente respon-

sable de este tipo de cancer. Dichos resultados iban en contra
del dogma cientifico vigente en ese tiempo al postular que un
virus, que entonces se sabia que producia verrugas en huma-
nos, era un virus oncogénico y podria ser causante del cancer
de la cérvix. Harald zur Hausen y su grupo de investigacion
estaban solos en esa época y caminaban contra la corriente.
Aunque sus ideas no fueron bien aceptadas entonces, Zur
Hausen continué apostando por el Hpv como el agente res-
ponsable del cancer cervical y, en 1985, logré aislar secuen-
cias de los tipos 16 y 18 de muestras de tumores de la cérvix,
resultados que se publicaron en la revista Nature. Ademds, €l
y su grupo de investigadores demostraron que los genes tem-
pranos de HPV 16 y 18 se transcribian en los tumores y, en los
anos subsecuentes describieron los transcritos de los onco-
genes E6 y E7 producidos por las células tumorales; conclu-
yeron que eran procesados por splicing. Afios mds tarde, y
con el trabajo de un gran niimero de grupos de investigacién,
se consolida el hecho de que ambos genes tempranos son on-
cogenes y actian principalmente sobre dos proteinas claves
en la regulacion de la proliferacion celular y la muerte celular
programada: las proteinas rb y ps3, respectivamente.

Opciones de vacunas

Actualmente se conocen cerca de doscientos tipos de Papi-
llomavirus y se han secuenciado los genomas completos de
150 tipos. Estos virus infectan epitelios y mucosas, a los que
ingresan por lesiones mecdnicas microscopicas; su blanco
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son las células basales, que dan origen a los queratinocitos
(éstos se diferencian para dar origen alas células de la piel), y
su ciclo viral estd ligado a la diferenciacién de los queratino-
citos, ya que solo se producen particulas virales en los quera-
tinocitos terminalmente diferenciados. Unicamente cerca de
cuarenta tipos virales producen riesgo oncogénico y se clasi-
fican como virus del alto o bajo riesgo oncogénico; el resto
producen las verrugas comunes. Aunque se puede detectar al
HPV en 99% de los tumores cervicales, sélo los tipos de upv
16 y 18, originalmente descubiertos en los tumores de cérvix
por Zur Hausen y su grupo, son los responsables de 80% del
riesgo oncogénico, y el Hrv-16 es detectado en mds de 50%
de los tumores de la cérvix. Cada ano se diagnostica 500 mil
mujeres con cdncer cervical en el mundo, la mayoria en los
paises subdesarrollados. Las investigaciones subsiguientes a
los descubrimientos de Zur Hausen han permitido estable-
cer claramente el origen infeccioso del cincer del cérvix;
también se reconoce el papel oncogénico de los genes tem-
pranos 6, 7 y, probablemente, £4. Los oncogenes son ex-
presados de manera preferencial en las células tumorales, ya
que frecuentemente el virus se integra durante el proceso on-
cogénico, por lo que el resto de sus genes no son expresados
y no se forman las particulas virales en los tumores. Aunque
se conoce a profundidad el efecto que los oncogenes E6 y E7
ejercen sobre las proteinas p53 y prb encargadas del control
de la integridad del genoma y la divisién celular respectiva-
mente, ambos actian alterando los mecanismos normales de
degradacién de estas proteinas claves para el control de la
integridad celular, y el resultado es que sus niveles disminu-
yen considerablemente en la célula tumoral. Sin embargo, se
estd lejos de conocer a fondo como actiian estas dos protei-
nas oncogénicas, ya que ambas afectan el funcionamiento de
otra veintena o mds de proteinas celulares: ciclinas, ubiquitil-
ligasas, fosfatasa pp2a, caspasa 8, receptor de TNE, TRAIL,
protefnas de la unién estrecha, sélo por mencionar algunas.
En conjunto, las protefnas afectadas alteran los mecanismos



de control de la apoptosis, el crecimiento celular y de la inhi-
bicién por contacto, todos indispensables para mantener la
homeostasis celular, por lo que las células infectadas con ey
se transforman y, posteriormente, se malignizan dando ori-
gen al cancer.

Los descubrimientos obtenidos desde las primeras apor-
taciones de Zur Hausen han permitido que actualmente se
cuente con varias opciones de vacuna contra los tipos virales
mds frecuentes de Hpv; en ellas se fincan amplias esperanzas
sobre su funcionamiento, que se concretard probablemente
en una generacion. Esto aumenta su relevancia, debido a que
hoy dia se reconoce al 1pv como responsable de todos los
canceres anogenitales, cérvix, pene, prostata y ano, ademds
de cdncer oral, posiblemente algunos tipos de cdncer de

mamay otros.

Descubridores de virus Hiv

El Premio Nobel se otorga a investigadores que hacen un des-
cubrimiento importante y no por una trayectoria o por las
investigaciones subsecuentes. Sin duda, en el caso de la inves-
tigacién sobre el papel oncogénico del HPY, un gran niimero
de investigadores hicieron contribuciones cientificas muy
importantes; tal vez incluso de mayor relevancia que el descu-
brimiento del virus en un nimero especifico de tumores. Sin
embargo, como ya se menciond, el premio se otorga al inves-
tigador que hizo el descubrimiento inicial y no a los que desa-
rrollaron una idea. El mismo caso se aplica alos descubridores
del virus HIv como el agente responsable de Sindrome de In-
munodeficiencia Adquirida (stpa). Indiscutiblemente, cada
afio que se nombra a uno o varios ganadores de esta distin-
cion; algunos investigadores consideran que otro colega era
merecedor del galardén. A lolargo de los anos hemos conoci-
do los diferentes casos de investigadores que se sienten rele-
gados, e incluso dan lugar a notas en revistas importantes

como Nature y Science, donde fijan su posicién o manifiestan
las injusticias cometidas por el comité de seleccién de la Fun-
dacién Nobel. Sin embargo, este tipo de manifestaciones pii-
blicas s6lo muestra que se desconoce por qué se otorga una
distincién como ésta. Otro punto que es importante mencio-
nar es que existe un limite de galardonados y sélo se puede
premiar a tres investigadores simultdneamente. Todo ello hace
mds dificil que los involucrados en un descubrimiento pue-
dan ser galardonados. Seguramente, esta regla ayuda a au-
mentar los sentimientos de injusticia, sobre todo cuando un
premio es compartido por varios grupos con descubrimien-
tos diferentes.

Aungque Harald zur Hausen nos puede parecer un perso-
naje muy ajeno a Cinvestav, debo mencionar que egresados
del Departamento de Genética y Biologfa Molecular, como
Adriana Aguilar Lemarroy, quién hizo una estancia en su la-
boratorio y probablemente continué como estudiante pos-
doctoral; Alejandro Garcia Carranca, quien trabajé con un
investigador de su grupo en una estancia posdoctoral (Dr.
Gissmann), sin mencionar otros estudiantes que han traba-
jado en su grupo recientemente en el laboratorio de la Dra.
de Villiers. En la actualidad, por lo menos un par de profeso-
res del drea biolégica contintia colaborando con el Dr, Zur
Hausen o con algiin otro integrante de su grupo.
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La enfermedad del dengue,
un problema de salud en el olvido

Leticia Cedillo, Julio Garcia y Jazmin Garcia

El dengue es una enfermedad infecciosa reemergente causada
por el virus del mismo nombre y transmitida principalmente por
el mosquito hembra del género Aedes aegipty. Esta enferme-
dad estd diseminada en climas tropicales y subtropicales, su
morbilidad estd definida por la presencia del vector. La Orga-
nizacién Mundial de la Salud reporta que aproximadamente
son infectados de 50 a 100 millones de individuos cada afio,
de los cuales entre 200 y 500,000 contraen dengue hemorrd-
gico (FHD), que tiene una tasa de mortalidad del 5%, siendo
los nifios y jévenes la poblacién que sucumbe ante las formas
graves de la enfermedad. México no es la excepcién, el den-
gue estd reemergiendo de una manera acelerada (Figura 1),
han sido reportados 4370 casos confirmados de dengue hasta
la semana 23 del presente afio (13.5 % mds de los casos repor-
tados en la semana equivalente en el afo 2008) con un total
de 9001 casos de dengue hemorrdgico.! La situacién es pre-
ocupante si son considerados los brotes epidémicos presenta-
dos en Argentina (20,000), Bolivia (12, 000), Brasil y Paraguay
recientemente,

Son varios los factores que han propiciado el aumento del
niimero de casos de dengue, dentro de los que se encuentran:
la urbanizacién no planeada, los problemas de abasto de agua,
las migraciones de individuos y los cambios en el clima que
podtian contribuir en la facilitacién y ampliacién del hdbitat
del vector.’?

La enfermedad del dengue presenta un amplio espectro
de signos y sintomas, es clasificada en dos formas clinicas: la
fiebre por dengue (¥D) y el dengue hemorrdgico o sindrome

La Dra. Leticia Cedillo Barron es investigadora titular del Departamento de
Biomedicina Molecular del Cinvestay, lcedillo@cinvestav.mx

Jazmin Garcla es estudiante del doctorado del mismo departamento.
Julio Garcia es estudiante del doctorado en la Escuela Nacional de Ciencias
Biolagicas del IPN.
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Serotipos circulantes
Estado 1 2 3 4 Total
Baja California Sur 0
Campeche 0
Coahuila
Colima * 39 39
Chiapas
Durango
Guanajuato a
Guerrero 20 20
Hidalgo * &
Jalisco ® 6 &
Meéxico ]
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Nuevo Ledn 0
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Puebla 0
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San Luis Potasi ® 3 3
Sinaloa 2 1 3
Sonora ® 1 1
Tabasco ™ 6 & 12
Tamaulipas * 3 3
Veracruz * 9 1 10
Yucatan 0
Total 110 28 138

* Alslamientos reportados por INDRE hasta la semana 23

Figura 1. Incidencia* y serotipas aislados de casos confirmados de dengue
par entidad federativa. México, 2009
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de choque por dengue (FHD/ssD), en esta clasificacion existen
muiltiples formas intermedias. Afortunadamente alrededor del
80 % de las personas infectadas no muestran sintomatologia y
aquellos que presentan dengue cldsico sélo sufren un cuadro
febril benigno que dura aproximadamente de 2 a 7 dias. Den-
tro de las manifestaciones clinicas a considerar estan: cefalea,
mialgias, artralgias, dolor retro-ocular, nduseas y vémitos.’

En aquellos individuos que sufren las formas severas del
dengue, las manifestaciones son muy variadas, desde la presen-
cia de signos hemorrdgicos como: petequias, hematomas, epis-
taxisy gingivorragia, hastamanifestacionesde extravasacién
del plasma que pueden conducir a la muerte del individuo.?
La oms ha establecido una clasificacion que estd en funcidén de
la gravedad de la enfermedad y consiste en: Grado 1: fiebre y
prueba de torniquete positivo. Grado 11: hemorragia esponta-
nea. Grado 111: signos de falla circulatoria. Grado 1v: choque o
presion arterial y pulso imperceptibles.

El virus del dengue posee un RNA de cadena sencilla y.
polaridad positiva de aproximadamente 11 kb, con una cap-
side icosaédrica, envuelto por una membrana lipidica. El ge-
noma de este virus codifica para una poliproteina la cual es
procesada para dar lugar a 3 proteinas estructurales (c, prem
Y E) y 7 proteinas no estructurales (Ns1, NS2A, NS2B, NS3, NS44,
NS4B y Ns5)t

Respuesta inmune contra el virus dengue

Estudios previos han demostrado que el virus del dengue in-
fecta y replica en células dendriticas mieloides (pc) inma-
duras propiciando su maduracién y activacion, en respuesta a
la infeccién.’ La respuesta inmune innata contra dengue la es-
tablecen los interferones (1Fns) de tipo 1, complemento y célu-
las NK entre otros. Los 1#N o/fi son secretados por las células
infectadas por el virus dengue, tienen efectos directos contra el
virus y a su vez promueven la expresion de mas de 200 protei-
nas con actividad antiviral.®

Una vez que los antigenos virales son procesados por ma-
créfagos o células dendriticas y son presentados en el contex-
to de moléculas MHC 11 a linfocitos T €D4+, estos producen
1L-4, la cual estimula la proliferacién y diferenciacion de lin-
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Figura 2. Respuesta inmune contra &l virus dengue desde su llegada, donde participa la inmunidad innata, hasta el establecimiento de |a enfermedad

donde se inicia |a respuesta inmune adaptativa,

focitos 8 a células plasmaticas productoras de anticuerpos
especficos. De la misma manera las células T cp8+ al mismo
tiempo que se activan y proliferan también ejercen su activi-
dad citotéxica sobre células infectadas. Los linfocitos T cp8+
reconocen epitopos de las proteinas Ns3 y Ns1L y Ns24.7

La respuesta protectora contra el dengue estd mediada por
la presencia de anticuerpos neutralizantes, los cuales recono-
cen epitopos localizados en la glicoproteina de envoltura prin-
cipalmente. Estos anticuerpos tienen la capacidad de inhibir la
entrada del virus a la célula blanco. Durante la infeccién por el
virus dengue también se induce la produccién de anticuerpos
contra algunas proteinas no estructurales del virus® (Figura 2).

La respuesta inmune humoral de pacientes durante la in-
feccién primaria por el virus dengue, se caracteriza por un
aumento en el nivel de anticuerpos de clase 1gm, entre los
dias 3 y 5 posteriores a la aparicién de los sintomas y con un
pico maximo dos semanas después; para luego declinar a ni-
veles no detectables durante los siguientes 2 a 3 meses.’

En una infeccién secundaria, durante la fase aguda los ni-
veles de anticuerpos 1gG especificos contra el virus dengue, son
mayores que los niveles de 1gm y muestran un pico méximoala

semana con la posibilidad de persistir por varios afios. Los an-
ticuerpos 1gm aparecen tardiamente, por lo que los niveles
mdximos de 1gm son inferiores a los observados durante una
infeccién primaria. Los niveles de anticuerpos de clase 1ga, apa-
recen en el dia 6 posterior al inicio de los sintomas como
ocurre con la 1gm por lo que la 1gA es considerada como un
marcador de infeccion temprana. La diferencia en el patrén de
respuesta de anticuerpos de clase 1gm e 1gG es la base para
distinguir entre una infeccién primaria y secundaria."

Patologia de la enfermedad

Lapatogénesis de las formas severas del dengue prF/ssp (Den-
gue hemorragico y del sindrome de choque por dengue) hasta
la fecha no estd del todo clara. Sin embargo esta forma clinica
es el resultado de la coincidencia de factores, tanto del virus
como del hospedero. En el caso particular del huésped los fac-
tores involucrados son: los anticuerpos facilitadores,'' la pa-

togénesis mediada por células, ' el fenémeno conocido como

tormenta de citocinas®y el fondo genético del huésped.™ Los
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Influenza A/HIN1 jla pandemia que viene?

Gilda Flores y Nicolas Villegas

El principio del mal

Durante los primeros dfas de abril del 2009, en nuestro pais
fueron registrados brotes pequenios de una enfermedad que
causé alarma en nuestros sistemas de salud, lo anterior debi-
do a que fueron detectadas varias muertes por neumonia ati-
pica fuera de la temporada invernal. La enfermedad iniciaba
como una gripe normal que cursaba en ocasiones con fiebre
y desembocaba en dafio pulmonar masivo.' Algunas vecesla
enfermedad cursaba sin fiebre, con diarrea y vomito, desem-
bocando igualmente en muerte por neumonia. '

En nuestro pais, la influenza estacional ataca regularmen-
te al afio entre 10 y 15 millones de individuos y llega a produ-
cir de 10,000 a 15,000 muertes por neumonia. Sin embargo, el
problema se estaba presentando a finales de marzo y princi-
pios de abril, lo que resultaba a todas luces atipico; debido a
ello la Secretaria de Salud envid 23 muestras virales de estos
pacientes para su secuenciacién a laboratorios en Canada y al
Centro de Control de Enfermedades de Atlanta, Eua (cpc, por
sus siglas en inglés). El dfa 23 de abril el cpc dio la alerta, a
nuestras autoridades de salud de la presencia de una cepa vi-
ral nueva en los enfermos de nuestro pas, se trataba de un
virus de influenza humana tipo A/HiN1, mismo que inicial-
mente fue denominado de la influenza porcina, por contener
secuencias de virus porcino.? El dia 24 de abril la Secretaria
de Salud lanzé una alerta sanitaria basada en practicas clinicas
robustas, que han mostrado su eficacia en brotes y epidemias
anteriores, la cual se basa en aplicar reglas de distanciamiento

L3 Dra.Gilda Flores realiza estancia sabatica en el Departamento de Biome-
dicina Molecular del Cinvestav, gildar@servidor.unam.mx

El Or. Nicolas Villegas es investigador titular del Departamento de Biomedi-
cina Molecular del Cinvestay, nvillega@cinvestav.mx
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Figura 1. Representacién esquematica del virus de influenza A.

social y principios bdsicos de higiene como el uso de cubre-
bocas y lavarse las manos frecuentemente. Estas practicas sim-
ples en conjunto con la cuarentena han mostrado ser eficaces
en otras epidemias de muy alta mortalidad causadas por los
virus del sars, Hendra o Nipah.

Al detectar la epidemia en México y BUA, se manifestd el
temor inicial de los expertos en todo el mundo al percatarse
que era causada por una variante de Hin1, igual que el involu-
crado en la pandemia mortal de 1918. Sin embargo, a la dis-
tancia sabemos que no se trata de la misma variante viral.

Los virus de la influenza

Los virus de la influenza son clasificados en tres tipos: A, By
c. Los tipos A y B causan enfermedades gripales del tipo que
producen pandemias, mientras que los tipos ¢ producen la
enfermedad en forma benigna y muy leve. Estos virus tienen
cubierta, contienen un genoma de Acido RiboNucleico (ARN)
de cadena positiva (codificante) y poseen genomas segmen-
tados, es decir estdn formados por 8 segmentos de arn de ta-
mafio variable. Cada segmento codifica para un gen viral. Los
segmentos 4 y 6 codifican para los genes de la Hemaglutinina
(Ha) y la Neuraminidasa (na), estos genes son utilizados
para clasificarlos (Figura 1). Son conacidos 16 tipos de genes de
Hemaglutinina, denomindandolos desde 11 hasta H16 y seis ti-
pos de Neuroaminidasa llamados desde ~1 hasta n6. El virus
de influenza a/mHin1 contiene las variantes 1 de ambos genes.
La influenza estacional de los dos ultimos afios, fue causada
por las variantes H2nN2 ¥ H3N2 y las variantes de los tres ulti-
mos ciclos, son usadas anualmente para preparar las vacunas
disponibles. Actualmente, hay mds de una vacuna disponible
para la variante A/H1N1, estas vacunas en general son de aplica-
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cién nasal y de una sola dosis. Los estudios indican que son
protectoras, sin embargo esto podria cambiar, porque el virus
muta rapidamente, por lo que deberdn de prepararse vacunas

nuevas cada afo.

Pandemias mortales

Los expertos consideran que cada siglo la humanidad es vic-
tima de 3 6 4 pandemias de influenza. Aunque pueden ocurrir
brotes o incluso epidemias esporddicas en los periodos inter-
medios.’ Las epidemias se presentan en un pafs o varios paises
del mismo continente, mientras que las pandemias se presen-
tan en paises de varios continentes. Las dltimas pandemias
fueron todas con virus de influenza A y ocurrieron en 1889
(13N2), 1018 (H1Nn1), 1957 (H2N2),1968 (HIN1), 1977 (H3N2) v la
actual en 2009 (Hin1).* Las mds severas fueron las de 1918
(H1N1) y la de 1957 (r1252). Sin embargo, el fantasma de la epi-
demia de 1918 atin ronda en la mente de los epidemidlogos,
debido a que ésta cobré mds victimas que la Primera Guerra
Mundial. Algunos expertos estiman conservadoramente que
esta pandemia cobrd la vida de entre 20 y 50 millones de indi-
viduos, los mds pesimistas piensan que pudo haber hasta 100
millones de muertos, considerando que en pafses muy pobres
las victimas no son reportadas, ni diagnosticadas.

Inicialmente el problema surgié en la primavera de 1918
como una influenza altamente infecciosa, que causaba muy
pocas victimas, prevalecio asi durante el verano, sin embargo,
a finales de agosto el virus cambid y la enfermedad se convir-
tié en un proceso de alta mortalidad (mortalidad de 2%)
cobrando hasta 10,000 muertes por semana. La pandemia se
expandid durante 9 meses y el virus recorrié todo el mundo
durante 2 afios. S6lo en los Estados Unidos fueron reportadas
675,000 muertes.

Fue denominada fiebre espafiola, porque los diarios es-
panoles le dieron una mayor difusion al problema, ya que
Espana no particip en la Primera Guerra Mundial y la in-
formacién no era censurada, como ocurrié en otros paises.
El rasgo caracteristico de esta pandemia fue que las victimas
eran gente joven, y la tasa de muerte mds alta se produjo en
individuos sanos con edades entre los 15 v los 34 anos. Quizd
en estos momentos a los mexicanos esta historia nos parezca

algo conocida.



Resucitando al virus de 1918

Actualmente conocemos la secuencia de ribonucleétidos del
virus de 1918, el cual fue reconstruido y secuenciado usando
técnicas modernas de biologia molecular y“resucitado” usan-
do técnicas de genética reversa.’ Es decir, el virus resucitado
fue producido en el laboratorio, utilizando cada uno de los
segmentos del Acido Desoxirribonucleico complementario
(capn) preparados con técnicas de biologia molecular, sub-
secuentemente clonados por separado en vectores de expre-
sion (pldsmidos). Estos fragmentos de ApN fueron introducidos
en las células de tiibulo renal caninas (MDcK) de un cultivo in
vitro. En estas células, fueron introducidos uno a uno los seg-
mentos del genoma viral complementados con segmentos
virales de la cepa estacional; fue construido el virus completo
(los 8 segmentos) y 3 quimeras con 1,2 6 5 segmentos de ARN
del virus de la fiebre espafola respectivamente y suplementa-
dos con 7,6 6 3 segmentos de la cepa estacional. Subsecuente-
mente, estos virus fueron amplificados en huevos de gallina
que contenian embriones de 10 dias de edad y los virus obte-
nidos fueron usados para inocular ratones de laboratorio
(cepa BALBC) para estudiar los segmentos de ARN responsa-
bles de la virulencia y la letalidad dela cepa de fiebre espafio-
la de 1918. Los estudios realizados con estas quimeras virales
permitieron concluir qué mutaciones de un solo nucledtido
en el gene Ha (polimorfismo genético) son responsables de la
restriccion en la especie del huésped al alterar la especificidad
de union del virus con su receptor en las células pulmonares,
mientras que el polimorfismo en tres genes (pB1, Ha y Na) es
responsable de la virulencia.

Para obtener los segmentos virales y conocer su secuencia
nucleotidica, el virus fue reconstruido con técnicas de ingenie-
rfa genética a partir de muestras de pulmén fijadas en para-
fina y obtenidas de victimas de la pandemia de 1918. También
fueron usadas muestras de tejido pulmonar congelado obteni-
das de la fosa comtin de una aldea Inuit de la regién de Fair-
banks, en Alaska. En 1919, en esta aldea llamada Misién de
Breving, (Breving Mission) murieron 72 de los 8o habitantes
que la poblaban. Con la autorizacién de los pobladores Inuit
actuales, un equipo de investigadores abri6 la fosa comun en
la que fueron enterradas las victimas de la epidemia de hace
casi un siglo, con la esperanza de encontrar restos humanos
completos congelados en el permafrost (hielo glaciar). El equi-

po de cientificos abrigaba pocas esperanzas de obtener frag-
mentos integros del material genético del virus, debido a que
las temperaturas del permafrost oscilan entre los -10° y los 4°c,
normalmente las muestras biol6gicas son almacenadas en los
laboratorios a -70°c, para mantener el ARN integro; sorpresi-
vamente estas muestras aportaron segmentos de ARN de ta-
mano suficiente para obtener completa la secuencia del virus.
El equipo que desarrollé esta gran labor cientifica, estuvo
constituido por varios cientificos y sus grupos de investiga-
cién: Peter Palese, Adolfo Garcia-Sastre, lan Wilson, Christo-
pher Basler, Michael Katze y Jeffrey Taubenberger, lo que sin
duda result6 en una exitosa, aunque larga y dificil labor.5”

Similitudes de los virus N1TH1 actual y de 1918

Los virus de influenza tienen alta tasa de mutacién (difieren
alrededor de 6% al afio), al igual que otros virus de Arw, éstos
pueden cambiar por mutacién simple. Pero al tener geno-
mas segmentados, ademds pueden cambiar por pseudo-re-
combinaciény por recombinacién. La pseudo-recombinacién
ocurre cuando se mezclan segmentos de mds de un virus de
influenza y se generan nuevas variantes, puede ocurrir cuando
2 cepas diferentes infectan simultineamente al mismo indivi-
duo o cuando la infeccién ocurre en individuos recién vacuna-
dos; el resultado en estos enfermos es la produccion de virus
con segmentos virales de mds de una cepa.

El virus de la influenza espafiola y algunas de las cepas
epidémicas detectadas en anos recientes fueron formados por
segmentos de ARN de virus provenientes de ave, cerdo y de hu-
mano y son denominados pseudo-recombinantes triples (en
inglés triple reassortant). El virus de influenza a de este afio,
también es un triple pseudo-recombinante que contiene 5 seg-
mentos de ARN de virus de cerdo (Ha, NB, Na, M y Ns), 1 de virus
humano estacional (pB1) y 2 de ave (B2 y Pa). Se estima que
los virus mas letales para el humano tienen origen en aves, s0-
bre todo el segmento 1 (PB1).

La recombinacién es un evento mds raro y también ocu-
rre cuando un individuo es infectado simulténeamente con
mis de una cepa viral, durante su replicacién se forman cade-
nas quiméricas que contienen porciones de las 2 cepas vira-
les, pero en un mismo segmento de ARN, solo se asemejan en
un cierto porcentaje a cada uno de los ARN parentales.
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Tabla 1. Distribucién de casos de Influenza A/H1N1 en Norteamérica.

Inicio del reporte  Semana 1 Semana 3 Semana 5 Semana 7 Semana 8 Semana 9
24/04/09 1/03/09 15/05/09 29/05/08 120609 19/06/09 26/06/04
Norteamérica 113 586 8,185 15,871 30,180 41,901 45,950
Canada 19 51 496 1,336 24978 5710 6,732
EUA 0 138 4,714 8,975 17,855 21448 21,448
México 04 397 2,895 4,974 6,241 7,264 8,279

Los datos son reportadas por semana, después del primer reporte de casos, el nimera de semanas de ninguna manera representa las semanas de
inicio del brotel(s) epidemiolégico(s). Son repertados casos confirmados por laboratorio, y no el inicio de sintomas. Los datos fueron tornados de las
paginas Web de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO por sus siglas en inglés)®y de la Organizacitn Panamericana de Salud (PAHO por sus siglas

en inglés).?

La influenza de tipo HiNy, se distingue de la estacional en
que siibitamente aparecen signos y sintomas con duracién de 2
a 4 dias, tales como: fiebre mayor de 39 6 40°c, dolor muscular
severo, dolor de cabeza intenso, tos seca, rinorrea y complica-
ciones respiratorias agudas graves. El proceso agudo se resuelve
de 5 a 7 dias, pero puede ser mds largo en nifios pequefios, pa-
cientes inmuno-comprometidos o enfermos muy graves, hay
posibilidad de complicaciones pulmonares (neumonia seve-
ra) que desembocan en la muerte. Se piensa que en algunos
individuos las lesiones pulmonares severas ocurren por una hi-
perreaccién del sistema inmune (tormenta citocinica). Los pa-
cientes con mayor riesgo de complicaciones son individuos con
hipertensi6n, obesidad, diabetes y los fumadores. La gripe o
influenza comiin tarda en establecerse mds de 3 dias, la tempe-
ratura se eleva entre 37.5 v 38.5°G, la fiebre y la rinorrea perma-
necen de 1a 2 dias y el proceso agudo se resuelve en 3 dias, en
ocasiones con aparicién tardia de tos productiva y comiin-
mente con sinusitis, otitis y bronquitis como complicaciones.

Desarrollo de la epidemia de influenza A
en Norteamérica

El primer caso atipico y detectado sélo por sus sintomas se
presentd el dia 11 de marzo, el segundo el dia 15 de marzo, para
el dfa 23 ya eran 12 casos detectados. Ese mismo dia son reci-
bidos los datos de secuencia que confirman la presencia de
un virus de influenza nuevo y es declarada la alerta epidemio-
16gica en México, Para el dia 29 de mayo, son confirmados los
primeros 94 casos diagnosticados por laboratorio. Los deta-
lles de la evolucién de la epidemia en México, Estados Unidos
y Canadd son mostrados en la Tabla 1.

Respecto a la evolucion mundial de la pandemia. Al dia
29 de mayo eran reportados 18, 280 casos en 52 paises, cuatro
semanas después, el dia 27 de junio eran reportados 59,814
casos en 78 paises con 263 muertes. El reporte al dia 2 de julio
es de 80,000 casos en 121 pafses. S6lo en Norteamérica a la fecha
han sido reportados 45,950 casos con 258 muertes. Se conside-
ra que el periodo de expansién de una epidemia de influenza
es de 10 a 12 semanas y como muestran los datos de la tabla,
actualmente nos encontramos en ese periodo.

N1H1 un problema para los sistemas de salud mundiales

Independientemente de la mortalidad que puede ocasionar
una epidemia de gripe, uno de los problemas mas graves para
los paises que la sufren son los costosos gastos de hospitali-
zacién y tratamiento cubiertos por sus sistemas de salud pii-
blica. En nuestro pais cada afio son victimas de gripe estacional
entre 10 y 15 millones de individuos. Sin duda, en otofio e in-
vierno, uno de los problemas mds graves para el sistema na-
cional de salud serd el costo del diagndstico, para definir si un
enfermo llega con una gripe estacional o influenza a/N1H1.
Tan sélo en reactivos de laboratorio, el costo del diagndstico es
de alrededor de 50 délares estadounidenses por paciente, lo
que puede representar un costo entre 500 y 750 millones de
délares En los dias de la emergencia epidemiolégica, slo al-
rededor del 30% de los pacientes sospechosos fue diagnostica-
do con influenza A/H1N1, sin embargo acudieron a los sistemas
de salud alrededor de 100,000 individuos. Considerando que
el brote no ocurrié en la época de alta incidencia, podemos
imaginar lo que podrfa suceder en los meses de otofio e in-
vierno. El nimero de pacientes internados podria crecer 100
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veces 0 mds, es decir el personal de los sistemas de salud po-
dria ser rebasado, tanto en términos de atencién ambulatoria
como de hospitalizacién. Aun cuando se considere que el ni-
mero de enfermos por influenza A/HinN1 fuese tan bajo como
s6lo el 5% de los pacientes de gripe, por sefialar un escenario.

Otro problema para los sistemas de salud es el costo y, mds
importante, la disponibilidad de los medicamentos antivirales
(inhibidores de neuraminidasa). Con un costo de aproxima-
damente 30 a 40 ddlares por paciente, cada millén de trata-
mientos causaria 30 6 40 millones de ddlares de gastos a los
sistemas nacionales de salud. Considerando que el tratamien-
to es otorgado a todos los pacientes sospechosos, ya que en
ocasiones no es posible esperar el resultado del diagndstico
molecular, y pensando de forma conservadora, consumiria-
mos un ndmero cercano a los 5 millones de tratamientos anti-
virales (oseltamivir,nombre comercial Tamiflu, de la compafifa
Hoffmann-La Roche o zanamivir, nombre comercial Relenza,
de la compania GlaxoSmithKline). Lo anterior se traducirfa en
un gran problema econdmico para los sistemas de salud.

Desde el punto de vista econémico el problema es similar
para los paises ricos; sin embargo, es poco probable que sus
sistemas de salud se colapsen por las reservas de tratamiento
antiviral que ellos poseen. EuA cuenta con reservas de antivi-
ral para 25% de su poblacién (70 a 8o millones de dosis o tra-
tamientos) mientras que Inglaterra y Francia cuentan con dosis
suficientes para el 50% de su poblacién. En EUA cada afio 35
millones de individuos enferman de gripe estacional, aunque
en apariencia el problema es mds grave que el nuestro, ellos
tienen reservas para el doble de los enfermos esperados en
una temporada invernal, o bien para una epidemia que dure
dos afos, periodo calculado en que puede circular un virus
con capacidad de producir una pandemia. Lo anterior expli-
ca, en parte, porqué los paises ricos toman pocas medidas de
distanciamiento social y s6lo en casos aislados, la cuarentena.
En cambio los pafses mds pobres con pocas reservas del anti-
viral deben tomar medidas mds robustas de distanciamiento
social e incluso de cuarentena severas; entre mas pobre es el
pais mds severas seran las medidas tomadas.

En términos de costos para nuestro pats, seria mas barato
dar el tratamiento antiviral a todos los enfermos de influenza
A/miN1 y estacional, que atender entre 10,000 y 15,000 pacien-
tes graves, si consideramos que el costo minimo de hospitaliza-
cién de un enfermo grave en terapia intensiva puede oscilar

entre los 2,000 y 3,000 délares por dia y los enfermos graves
durante el brote de abril permanecieron hospitalizados entre 9
y 10 dias en promedio. Si no se hubiese actuado con las medi-
das tomadas el mes de abril y los primeros dfas de mayo, el
estimado segin los expertos pudo ser de 85,000 pacientes
hospitalizados y cerca de 8,000 muertes, sélo para ese periodo
de abril-mayo. Podemos imaginar los costos econémicos de
un problema de tales dimensiones, serian realmente catastro-
ficos, ademds de la lamentable pérdida de vidas humanas. Sin
embargo, aun cuando un pais cuente con los recursos econé-
micos suficientes para comprar grandes cantidades del antivi-
ral, las industrias farmacéuticas no poseen la capacidad para
producir el antiviral demandado en momentos en que nos
amenaza una pandemia, por lo que s6lo nos queda respaldar
la aplicacién robusta de las medidas de distanciamiento social,
higiene personal y de ser necesario la cuarentena.
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PERFILES: HOMENAJE A JESUS CALDERON TINOCO

Jesus Calderdn:

macréfagos, el receptor del Interferon gamma

y la inmunologia

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 Gomez-
Palacio, me encontraba listo para continuar con mi vida
académica. Habia asistido a varios congresos internacionales
y escrito a varios investigadores, cuyas lineas de investigacién
estaban asociadas con la biologfa molecular de protozoarios
pardsitos. Asi habia conseguido que se interesaran en mi va-
rios destacados profesores del campo, quienes me ofrecieron
una posicion posdoctoral en sus laboratorios. Practicamente
tenfa resuelto irme a Melbourne, Australia, con el Dr. David
Kemp, cuando encontré en el pasillo del Departamento de
Biologia Celular al Dr. Jests Calderén Tinoco, quien con su
singular alegrfa 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 bidlogo molecular y le he dicho que co-
nozco a uno muy bueno, refiriéndose a mi. Esa frase capté mi
atencién y le pregunté mds sobre el Dr. Schreiber. Me dijo que
era un gran amigo suyo, con quien habia realizado su dltimo
periodo sabitico 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-

El Dr. Marco Antonio Meraz Rios es investigador titular del Departamen-
to de Biomedicina Molecular y Secretario de Planeacién del Cinvestav,
mrmeraz@cinvestav.mx

avance y perspectiva | enero—marzo 2009

16

ta fue: La Escuela de Medicina de la Universidad de Washington
en St. Louis Missouri. Segui preguntindole mds cosas y en-
tonces me dijo: no te preocupes, todo lo que quieras saber
podris preguntdrselo personalmente. Le pregunté, ;va a ve-
nir?, y me contesto, no, le pedi que te mande un boleto de
avidn para que puedas ir a visitarlo. Efectivamente, un mes
mds 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
mds. Finalmente, lo hice con el jefe del Departamento de Pato-
logfa, el Dr. Emilio Unanue. En ese entonces no sabfa que era
cubano nacionalizado norteamericano. La entrevista con el Dr.
Unanue resulté muy reveladora, ya que era otro gran amigo del
Dr. Jestis Calderén. Terminando las entrevistas, Robert Schrei-
ber (Bob), me invitd 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
referia al Dr. Calderén, lo hacia con mucho respeto y un gran
carifio. De hecho, se dirigfan a é| por su nombre de pila, Jests.
Bob me conté que en una ocasién a su esposa le dio mucha
risa que ¢l le anunciara la llegada de Jests, ya que lo hizo con
una reverencia divina y con la expresién: 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 dedicacidn que este hombre puso en sus pro-
yectos. Fue en este laboratorio donde se identificé y aislé al re-
ceptor del Interferén gamma y donde se hicieron los primeros
estudios sobre los mecanismos de procesamiento y senali-
zacién, los que ahora constituyen las bases de la transduccion
de sefial del sistema inmunolégico. No tardé en descubrir que
no sélo 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 Jests: noches
interminables de trabajo v los experimentos ingeniosos y bien
logrados que el Dr. Calderdn construyd 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 mds detallada tomando como base los
articulos que Jesds Calderon publicé al respecto.

Para empezar la historia de Jestis 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 inmundlogos mds recono-
cidos en el campo. El trabajo se titulé: The release of antigen
molecules from macrophages: characterization of the phenome-
na y se publicé 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 afio Je-
susrealiz6 otragrancontribuciénalmundodelainmunologia,
publicé: 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 afio después, en 1973, pu-
blicé un articulo de revision titulado: Evaluation of the role of
macrophages in immune induction,” trabajo que resumfa sus
aportaciones al campo de los macréfagos. En el mismo afio,
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 inflarmmation 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,
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elastasa, proteasas lisosomales, activadores de plasmindge-
nos); b) moléculas implicadas en los procesos de defensa
(proteinas del complemento, interferones, lisozima) v c) los
factores que regulan actividades de células circundantes. Estas
iltimas 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 pna de los
linfocitos, 2) maduracién de timocitos tempranos a células T
maduras y 3) diferenciacién 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-csk y
GM-csF. En 1977, hizo otra gran aportacion cientifica: demos-
tré que el inhibidor de la sintesis de pxa y de la proliferacién
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 Interferén gamma

Como podrdn notar, Jestis hizo contribuciones muy impor-
tantes en el estudio de los macréfagos; posteriormente, regre-
50 a México. En 1987 volvid al laboratorio del Dr. Schreiber, a
trabajar con el receptor del Interferén gamma (1rN-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 aminodcidos 129
¥ 130; ademds, 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
1EN-gamma a 4°c. El fragmento presenta una reduccién de 50
veces en su capacidad de inducir actividad antiviral al ser
probado en fibroblastos y una reduccién de diez veces en su
capacidad de inducir la expresién de receptores de Fc. Estos
resultados indicaban que el carboxilo terminal del 1FN-gam-
ma humano contribuye sustantivamente a la formacién del
sitio de unidén, que se une al receptor. Hoy sabemos que el
Interferén gamma es un homodimero que se une antiparale-
lamente y que tiene la capacidad de juntar a dos receptores a
través de la unién de su regién carboxilo terminal con el re-
ceptor. En 1988, Jestis desarrollé 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 purificacién masiva del receptor de inter-
ferén 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 requerfa de un se-
gundo componente que hiciera funcional al receptor. Gracias
a Jestis se habfan producido varios anticuerpos monoclona-
les especificos para la cedena alfa del receptor. Esos anticuer-
postambiénlograron comercializarse para ponerlos adisposicién
de la comunidad cientifica mundial. De esa forma, el Dr. Schrei-
ber recibia regalfas de sus ventas y, claro, solicitudes de dona-
cién de todo el mundo. Por otro lado, Jestis también particip6
en la elaboracién de los protocoloes de purificacién 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 Jesis
visitaba el laboratorio de Bob, se creaba un ambiente acadé-
mico y de compaferismo 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 Cinvestay, revisando los tl-
timos articulos de todo lo relacionado con sefalizacion, re-
ceptor de interferdn, moléculas de adhesion, etc., pues a cada
uno de nesotros nos preguntaba si ya habfamos leido tal o
cual artfculo y, sobretodo, que opindbamos de las hipdtesis
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 Jesus, con sus
anécdotas y sus ocurrencias. Todos sabfamos dénde estaba,
porque su buen humor delataba su presencia.

Cuando Jestis regresaba a México, lo hacia con un gran en-
tusiasmo, y sobretodo, con ideas renovadas y también con mu-
chos reactivos. Bob recibfa cada afio cerca de un litro de TNF,
un litro de Interferén alfa, un litro de Interferén gamma, un li-
tro de 10-10, 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 Jestis, 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 caracterizd. 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 Jesds Calderdn, un gran ser humano.
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Los macrofagos y el

PERFILES: HOMENAJE A JESUS CALDERON TINOCO

procesamiento de antigenos:
inicio de la carrera cientifica

de Jesus Calderon

Fernando Navarro Garciay Leopoldo Santos Argumedo

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

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

de lainmunidad.

Macrofagosy respuestainmune

Paraentender |as contribucionesde JesusCalderon en € es-

tudio de los macrofagos, convendria entender de manera

simple que son y cudles son las funcionesdelos macrofagos
conlainformacién disponibleen estemaoimento. S revisamos
en PubMed (motor de busgueda de libre acceso ala base de
datosMedlinedecitasbibliogrificas y resumenesde articulos
de investigacion biomedica) encontraremos que la palabra

clave Macrofago nos muestraigo,s03 referencias, delas cua-

les, casi d 10% son revisioneshibliograficas(18,949). Para ser

masconcreta Y selectivo con todaesainformacion, s busca-

mosen un libro de texto deinmunologia,en d indice alfabé-

tico, vamos aencontrar que la palabra macréfago tiene mas
de 70 subtitul os relacionados. Estos subtemasincluyen fun-

cionesimportantes del sistemainmune como son: activacién

demacréfagos, presentacion de antigeno, captaciony proce-

samiento deantigeno, sintesisde quimiocinasy citocinas,in-

teraccion con células T, sefiales co-estimulatorias,moléculas

dd complejo principal de histocompatibilidad, receptores
parainmunoglobulinas,as comodiversosreceptorespresen-

tesen la membrana delos macrofagos. Lo anterior,sin men-

cionarlasqueserian |asfuncionesefectorasdelos macréfagos
gue incluyen: eliminacién de células T apeptéticas, rechazo
cronico de trasplantes,amplificacién delarespuestainmune,
inflamacidén, destruccién de patogenos intracelulares, des-
truccién detejidolocalizado, sintesisde radicalesde oxigeno,
ingestion-muertede patogenosy respuesta ainfecciones.

ElbrFernandoNavarre Garciaesinvestigador titulary jefe del Departamento
de Biologia Celular del Cinvestay, fnavarro@cel| cinvestav.mx

B Dr. Leopoldo Santos Argumedo es investigador del Departamento de
Biomedicina Molecular del Cinvestav, lesantos@cinvestay imx
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Fig. 1. Macrofagos. Panel izquierdo: representacicon esquematica

de |as funciones de las macrofagos.(a) nucleo, (b} bacteria, (c} receptor
de patogenos, id) internalizacion de la bacteria, (€} citocinas secretadas,
{f} lisosoma fusionandose con vacuolas, (g) digestionde la bacieria, {h)
cargado de | antigenosen el MHCIl 'y presentacion.Panel derecho:
fotografia de un macrofago atacando a la< bacterias Escherichiacoli
{SEM x 8,800; seudocoloreado).

Larelacion delos macréfagos con € sistemainmune, as
como labibliografiad respecto esvasta, delineaclaramentela
relevanciadel temaen e cual estabainmerso JesusCalderdn,
ademds era mds complejo ainicios de los afos 70 cuando
muchasde estasfuncionesy su relacién conlainmunidad no
eran conocidas. Los macrofagosson celulas que siempre han
llamado poderosamente la atencion de los inmunologos. En
d siglo x1x, € cientifico ruso Elie Metchnikoff (1845-1916})
creia que la respuestainnata de los macrofagos comprendia
todaladefensadel huésped v, de hecho, ahoraesclaroquelos
invertebrados, como la estrellade mar que él estudiaba, de-
penden enteramente de lainmunidad innata parasu defensa
contrainfecciones. Elie Metchnikoff recibiod Premio Nobd
de Fisologiay Medicina por sustrabajossabre lainmunidad
en 1908. Descubrioque ciertascel ulasaid adasdigerianparti-
culas que€l habiaintroducido en € tubo digestivodelaslar-
vas de peces en las que estudiaba. A estas cklulaslasllamo
fagocitosy mas tarde los identifico como globulos blancos
queformaban laprimera lineadedefensacontralasinfeccio-
nesen los seresvivos.H término macrofago fueasignado por
Aschoff en 1924 a un conjunto de células componentes del
sistemareticule-endotelial, término que yano se usa porque
incluiaa otras estirpes celularesno rel acionadas. Después de
1969 se definid con € concepto de sistemafagocitico mono-
nuclear, formado por unavariedad de macrofagos, derivados
de monacitos procedentesde lamédula osea.’

B conjunto de células formado por los precursoresdela
médula 0seq, los monocitoscirculantesen lasangre y los ma-

avancey perspectiva | enero-marzo 2009

21

crofagos tisulares, se denomina sistema fagocitico mononu-

clear. Los macrofagos reciben diferentes nombres segiin d

lugar donde se encuentren,debido aquehistdricamente no se
reconociancomo d mismo tipo celular. Los macrofagossede-

nominan; microglia, alos macrofagos ddl cerebro; células de
Kupffer,los del higado; cklulas espumosas,los predominantes
de la arteriosclerosisque fagocitan d colesterol; osteoclastos,
los del tejido 0seo; histiocito,los ddl tejido conjuntivo; células

mesangiales,los del rifién; células endotelial es]os delos granu-

lomas; cdulas sinusoidales|los del bazo.'

Las macrofagosi palabra que procede del griegoy signifi-
cagran comedor) son células blancas delasangre, de aproxi-
madamente 21 micrdmetros de didmetro, que se encuentran
en los tgidos producidos por la division de monocitos. Las
monocitosy los macréfagos son fagocitos, actuan tanto en la
defensano especifica (o inmunidad innata), como en iniciar
los mecani smosde defensaespecificos(oinmunidad media-
dapor células) deanimaesvertebrados. Su papel esfagocitar
(ingerir y luego digerir) remanentes celularesy patogenos,
funcionando como celulas estacionariaso moviles,y estimu-
lar alos linfocitosy otras células inmunes para que respon-
dan alos patogenos.'

Las macrofagosson células versétiles que tienen muchas
funciones.Como celulascarroiieras, liberan al cuerpo de cé-
lulasinserviblesy otros remanentescel ulares.Losmacrofagos
son las principales entre las células que' presentan” antigenos,
unafuncion crucial en lainiciacion de la respuestainmune.
Como células secretorias, las monocitos y macrofagos son
vitalesparalaregulacién delarespuestainmuney € desarro-
llo deinflamacién; ambas celulas producen un sorprendente
arreglo de sustancias quimicas poderosas (citocinas. unaca
tegoriademol eculasdesefializacién que, como lashormonas
0 neurotransmisores, son usadas exclusivamente en la co-
municacion celular) queincluyen enzimas, proteinasdel com-
plemento y factores regulatorios tales como la interlucina-
(11-1, una de las primeras citocinas descritas). Al mismo
tiempo, los macrofagos acarrean receptores para linfocinas
(citocinas producidas por linfocitos), que les permiten ser
"activados' dentro de buscadoresde microbiosy células tu-
morales altamentepoderosos.

Después dedigerir aun patogeno,d macrofago presenta-
ralos antigenos(frecuentemente fragmentosde proteinaque
son usados por d sistema inmunologico para su identifica-



cion) al ascélulas T cooperadora correspondientes{ayudado-
ra; ¢élulas blancas de la sangre conocidas también como
linfocitos,|a T proviene de timo). La presentacidn e rediza
por laintegracién delos fragmentosdel antigenoamoleculas
dase1t del complejo principal de histocompatibilidad{abre-
viado en Inglés como mHcir), indicando aotras células blan-
cas delasangre que es momente de iniciar los mecanismos
delainmunidad especifica.

Eventualmente, la presentacién de antigenosresulta en la
produccién decitocinasque ayudan enlageneracion deanti-
cuerpos(proteinas presentesen lasangre y fluides corporal es
gueidentificany neutralizan objetosforaneos) que se adhie-
renalos antigenosde los patogenos. Estosanti cuerpos hacen
que tes macrofagos coman mas facilmente alos microorga-
nismos patogenos, ya que cuentan en su membrana con re-
ceptoresqueatrapan los complejos antigeno-anticuerpo, este
fenémenc Se conoce como opsonizacién.

La presentacion de antigenossobre lasuperficiede macré-
fagos infectados (insertadosen lasmoléculas del mHci) enun
nédulo linfaticoestimulaa cdulas T (células T cooperadora
tipo1) paraproliferar (principal mentedebidoalasecrecion de
1L-1 por los macrofagos) Cuando unacélula 8 (linfocitos, las
provienede Bone marrow o medulaoseaen espanol,, un organo
en los mamiferosen d cual estas células maduran) reconoce
antigeno no procesado del patogeno en d nodulo linfatico,
graciasala presenciade anti cuerposespecificosen su superfi-
cie,d antigeno esendocitadoy procesado.H antigenoprocesa-
do esluege presentado en d mHcii sobre la superficiede las
células B. Las cdulas TH1 que han proliferado reconocen con
susreceptoresespecificosa complgoantigeno-mucir, adem4s
deincluir en estedidloge molecular alasmoléculas co-estimu-
latorias como cp4oL, entre otras. El contacto delacélulapy 1
através del antigenoy delasmeolécutas co-estimul atoriaspro-
mueve quelascelulase produzcananticuerposgqueayudanala
opsonizaciondel antigeno,haciendo quelos microorganismos
puedan ser removidospor fagocitosisdeforma mds eficiente.

Las macrofagos proveen ademds otra linea de defensa
contra células tumorales y células somaticas infectadas con
hongosy parasitos. Unavez que unacélula T hareconocido su
antigeno particular sebre lasuperficiedd macréfago, s2con-
vierteen una celula efectoraactivada. H linfocito T activado

produce sustanciasquimicas conocidascomo linfocinas que
estimulanalos macréfagos paraunadestruccion mds agresi-

vadepatégenos y cdulastumoral es. Estosmacrofagos activa-
dos pueden entonces digerir alos patogenosintracel ulareso
liberar enzimas paraladestruccion de parasitosy celulastu-
moralesmucho maseficientemente. Losmacréfagas no gene-
ran unarespuestaespecificaparaun antigeno, pero atacanlas
células presentesen d drea local donde fueron activados.

Para apreciar |o explicado anteriormentey cualesfueron
las aportaci ones de JesusCal deron, necesitamos saber cémo
erasu grupo de investigacién y que conocimientos existian
en ese momento. Luego podremos sopesar los hallazgospu-
blicados por JesusCalderdén y sus colaboradores, y por su-
puesto, la trascendenciade estosdatos.

Benacerraf,Unanue y Calderon

A pesar delos esfuerzos de Elie Metchnikoff por explicar la
inmunidad por mecanismoscelulares, d estudio delainmn-
nidad estuvo dominado durante la primera mitad del siglo
xx por d estudio delos anticuerpos (inmunidad humoral).
No fue sino hasta la segunda mitad del siglo xx cuando un
conjunto de hallazgosy desarrollos metodol ogicos,acompa-
nadosde un marco teorico adecuado, permitieron un carnbio
end paradigmagueexplicabad origeny los mecanismosdela
inmunidad. H primer carnbio fundamental fue lallegadaa
escenadelos linfocitos. Por increible que pueda parecer, aun

Fig. 2. Buscadores de la= funciones de lzs macrofagos.Recuadro superior:
Baruj Benacerraf (prernio Nobel 1980). Recuadro inferior:Emil R. Unanue.
Foto central:J¢siis Calderon Tinoco
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aprincipiosdeladécada delos cincuentalafuncion de estas
cklulasno seentendiacon precision. Sin embargo,d impulso
dado por fenémenos como d rechazo deinjertosy los meca-
nismosde hipersensibilidadtardia, en lasdécadas delos cua-
renta y cincuenta del siglo xx, asi como € desarrollo de
métados para @ cultivo delas células responsables dela in-
munidad, permitio € andlisis delafuncion de estascélulas en
forma sistematicay controlada.

H paradigma que domino en segundamitad del sigloxx
fue impulsado por dos grandes teoricos de la inmunologia,
Niels K. Jerne{1s11-1994) y Frank MacfarlaneBurnet (1855
1985). Jerne propuso inicialmente, y en concordanciacon las
propuestas visionarias de Paul Ehrlich {1854-1915) a princi-
piosde sigloxx, quelaespecificidadinmunol ogicaresidiaen
los linfocitos y que estos deberian poseer (de forma indivi-
dual) receptores para cada uno de los antigenos que existen
enlanatural eza,esto es, que por cadaantigenodebehaber un
linfocito con capacidad de reconocerlo. Burnet tom6 estas
ideasy lasexpandio en lo que conocemosahoracomo latea-
riadelaseleccién clona, que permitio explicar de unamane-
ramds precisafenomenoscomolaespecificidadylatolerancia
inmunologica.As puestaslas cosas, los linfocitoseran los or-
guestadoresdelainmunidad, mientrasquelos fagocitoseran
SuS gjecutores, sin una participacion activaen lafase dein-
duccién delarespuesta.’

Con d desarrollode métodos in vitro parad estudio de
lainduccion delainmunidad se pudo demostrar quelos ma-
crofagosno sélo participan en lafaseefectoradelarespuesta,
sino que su participacidn en lainduccion era esencial,sin su
participacién simplementeno habia inmunidad. Dentro de
este reposicionamiento del macréfage como célula funda-
mental de lainmunidad se enmarcan los trabgjos de Baruj
Benacerraf (1520), medico venezolano quien describio a los
genes’r (quemas tarde se demostro forman parte del MHc).
Los productos de dichos genes (las proteinas del mHc) son
los responsablesde presentar antigenosalos linfocitos Ty de
desencadenar lainmunidad.

Un colaborador destacado de Benacerraf, en sus ados de
estanciaen la Escuda de Medicinade Harvard, fue Emilio R.
Unanue (Cuba, 1934} quien contribuys, y alafechasiguetra
bajando, en la caracterizacién delos macrofagosdurantelos
eventosdelainducciondelainmunidad. B grupo de Unanue,
al cual se incorporo JesusCalderén como investigador pos-
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doctoral aprincipiosdeladécada delos setenta, trabajabaen
los mecanismos mediantelos cuades d macréfago ayuda ala
activacion Y proliferacién delos linfocitos. Puesto qued ele-
mento disparador delarespuestainmunolégica esel antigeno,
y dado queafinesdelos sesentase habiademostrado laparti-
cipacion del macrofago en lainduccion delainmunidad, los
primerostrabaj osde JesusCal deronen € |aboratoriode Una-
nuese orientaron aanalizar e destino del antigeno.'

Dos procesos de los macrofagos que
interesarona Calderon

Se habia descrito que d antigeno debe ser "' procesado” por €
macrofago, yaquelos linfocitoseran incapacesde reconocerlo
en su forma nativa; Calderon analizé laliberacidn de un anti-
genomadelo (lahemocianinadelalapa cdiforniana kLH por
sussiglasen inglés) de macrofagospurificadosy cultivadosde
la cavidad peritoneal del ratén, En este trabajo se demostro
gue unapequena fraccion dela proteinaes"ingerida’ por los
macrofagosy luego lentamente liberada en fragmentos mas
pequedos, aunque algunos de estos todavia reaccionan con
anticuerpos (lo que sugiere que algunos de estos fragmentos
todavia conservan determinantes antigknicos que dependen
delaconformacién tridimensional dela proteing).'

La degradacion de la proteinarequeriague los macrofa-
gosestuvieran vivosy metabolicamenteactivos, descartando
una degradacién no “especificd’, producto de las enzimas
proteoliticasliberadas por las células muertas. La importan-
cia de esta degradacién parcid y liberacion de fragmentos
mas pequedos, pero inmunol ogicamenterelevantes, permiti-
ria (enteoria) un mejor reconocimientopor parte delos lin-
focitos. Aunquea gunosdeestosresultadospueden parecernos
arcaicosalaluz delainmunologiade principiosdel sigloxxi,
en su contexto histérico trataban de explicar precisamentela
naturalezadel procesamientoy presentacién de los antigenos
por parte de los macrofagosy su papel en la induccion de la
respuestainmunol ogica.

Loslinfocitosy los macrofagosse comunican entre si a
través delainteraccién directa de sus proteinas en la mem-
brana (p.d.,lasmoléculas del mHc cargadas con antigeno del
macrofago conlos receptoresparad antigeno delos linfoci-
tos 1), tambikn pueden comunicarse gracias a mediadores



quimicos que son liberados al ambiente extracelular. Dichas
sustancias pueden aidlarsey caracterizarsey sonlo queen la
actualidad conocemos con € nombre de" citocinas'. En este
dltimo campo esdonde seenmarcan lamayoria de lasapor-
taciones de Jesus Calderon en su estancia en € laboratorio
de Unanue. Como se desprende del segundo articulo publi-
cado en este periade de su vida académica, Calderon en-
contré quelos macrofagosliberan al medio extracelular una
sugtanciaque es capaz de inhibir la proliferacionde un tipo
de células leucémicas del ratén (denominadas eL-4). Este
efecto puede apreciarse también en otras lineas celulares,
pero su efecto masmarcado essobre las células eL-4. Este tra-
bgo, publicadoen 1974 en la prestigiosarevista delaAcademia
de Cienciasdelos Estados Unidos (Pnas), fue' gpadrinado™ por
Baruj Benacerraf.

Enesemismoaiio(1974) Sepublicé otracomunicacion,que
corroborabalos hallazgosde un posiblefactor inhibidor, pera
ademds describiala presenciade factor{es) estimulador(es) de
la proliferacion de timocitos (linfocito T del timo). B traba-
jo publicado en la prestigiosarevista Nature, describe as que
los macréfagos no sélo son capaces de producir y liberar sus-
tancias que inhiben la proliferacion de otras células, sine que
ademds pueden liberar factores que por € contrario,estimulan
dichaproliferacion.4Ambos factores pudieron separarsedebi-
do aqued factor inhibidor resultd ser de un peso molecular
suficientementepequefio como paraaislarlopor didlisis. Mien-
trasque d factor inhibidor podia ficilmente sair de la bolsa
de dialisis, d factor estimulador quedaba atrapado, pero libre
dd efecto inhibidor.# Laimportancia de estos hdlazgosreside
en que s demuestra que los macrofagos no son unicamente
espectadores pasivos de la inmunidad, sine que son incluso
capaces de modular dichainmunidad mediante factores con
actividadesbiolégicas antagénicas.

En unaseriede trabgj os posterioressedescribiolacarac-
terizacidn bioguimica de los factores liberados por los ma-
créfagos.’ En forma muy resumida se demostrd que los
macréfagos liberan timidinay que estapequeiiamoleculaera
laresponsablede la inhibicion de la proliferacionde las célu-
las EL-4. En cambio, la caracterizacion del factor estimulante
de la proliferacion de timocitos no consiguié revelarse del
todo. En primer lugar, se encontrd que la concentracidén de
dicha(s) molécula(s) esmuy pequeiiaparapermitir su carac-
terizacién molecular por los métedes bioquimicos disponi-

bles en agquel tiempo.® Sin embargo, esta serie de trabajos
permitié concluir que se trataba de una o varias proteinas
con peso molecularen d intervalo de15-20 koa, Dichofactor
inmunoestimul ante mostro otracaracteristicade lo que mo-
dernamente conocemos como citocinas, esto es, que la mis-
ma molécula puede gercer una multiplicidad de funciones
(pleiotropia) yaque no sélo inducen laproliferaciondelinfo-
citas por s solas, sino que favorecen ladiferenciacioncelular
tanto de linfocitosB como 1. Es muy probable que d factor
inmunoestimulante estudiado por Jesus Calderon durante
estos aiios fuera la Interleucina1 (1L-1),7 una molecula que
por fin pudo ser clonada y caracterizada molecularmente
hasta principios de la década delas ochenta'y como se des-
prende de su nombre, fue la primera interleucina, represen-
tando una nueva familia de moléculas de comunicacion
intercelulary unaseriede mediadoressolublesque regulan la
iniciaciony laactividad de la respuestainmunol ogica.

Lostrabajos publicadosde JesusCalderon durante su es-
tancia en € laboratorio de Emilio Unanue contribuyeron de
manera importante, nosdsle aconsolidar € conocimientoque
tenemossabre laparticipacién activadelos macrofagosen la
etapa efectorade lainmunidad, sino que confirmaron la po-
sicion fundamental que tienen estascélulas durante lainduc-
cion de la respuestainmunologica®y d papel regulador que
tienen paramodular lamagnitud delamisma.
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Cortactina controla la integridad de las
barreras tisulares

Michael Schnoor

1 cuerpo humano esta compuesto de billones de células diferentes que

E conforman a los tejidos, los cuales estan soportados por un esqueleto de

huesos. En dimensiones pequenas, cada célula esta soportada por un
esqueleto, pero no de huesos, sino de una proteina denominada actina. El citoesqueleto
de actina (CA) es una estructura dinamica que responde a estimulos del ambiente, para
mantener la formay funcionalidad de cada célula. En células epiteliales y endoteliales, que
delinean a los 6rganos y vasos sanguineos, respectivamente, el CA también regula la
estabilidad de los contactos intercelulares que permiten desarrollar una monocapa,
formando asilas barreras tisulares. E1 CA, a su vez, esta regulado por proteinas de union a

actina incluyendo la cortactina.

Mi laboratorio estainvestigando como la cortactina afecta laremodelacion del CA durante
enfermedades inflamatorias como la colitis y sepsis y la leucemia aguda. La cortactina es
una proteina con multiples dominios que le permiten actuar como andamio e interactuar
con muchas otras proteinas, regulando asi sus funciones [1]. Anteriormente se pensaba
que su principal funcion era el reclutamiento y activacion del complejo Arp2/3, el cual
induce la formacion de nuevas ramificaciones del CA durante la adhesion y migracion

celular.
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Hoy sabemos que esto no es completamente cierto, ya que la cortactina también regula
muchos otros procesos celulares, que junto con mis colaboradores alemanes,
recientemente resumimos en un articulo de revision[l]. Mi grupo de investigacion
contribuy6é a descubrir estas nuevas funciones de la cortactina, analizando ratones
genéticamente deficientes en esta proteina. Por ejemplo, encontramos que la deficiencia
de cortactina activa una via de senalizacion que induce la contractilidad del CA y
eventualmente eso desestabiliza lasbarreras tisulares [2, 3]. De esta manera, la deficiencia
de cortactina aumenta la permeabilidad vascular y agrava inflamaciones tisulares [2].
Ademas, observamos que ratones deficientes en cortactina sufren mucho mas cuando
presentan colitis, y que pacientes con colitis ulcerativa cronica inespecifica (CUCI) tienen
menos cortactina en el epitelio del colon [3]. Por otra parte, datos recientes de mi
laboratorio revelaron que en muestras de nifios con leucemia linfoblastica aguda, las
células leucémicas tienen mas cortactina y esta sobreexpresion se asocia con la presencia

de infiltracion en 6rganos y la recaida.

En general, nuestros datos demuestran que la cortactina tiene un fuerte impacto en varias
enfermedades de importancia nacional, y en el futuro puede servir como un blanco

terapéutico o biomarcador para dichas enfermedades.
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El virus dengue y los mecanismos de
inmunidad en la piel

Leticia Cedillo-Barrén, Julio Garcia-Cordero, Paola Valenzuela- Ledn y Benito Gutiérrez-Castafieda

1 dengue es una enfermedad infecciosa y febril producida por cualquiera de los cuatro
E serotipos del virus dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4). Este virus es transmitido por

el mosquito hembra, de los géneros Aedes aegypti y Aedes albopictus. El virus DEN es uno de

los arbovirus con mayor incidencia e importancia médica en México. La infeccion por un serotipo dado
confiere inmunidad permanente contra la re-infeccion por el serotipo homdlogo. En contraste, la re-
infeccion por un serotipo heterélogo soélo induce inmunidad de corta duracion y puede condicionar a las
formas graves de la enfermedad (Slon Campos, Mongkolsapaya, and Screaton 2018).

Cuando un mosquito infectado con el virus dengue introduce su probéscide en la piel del hospedero para
alimentarse de un vaso sanguineo, el virus ingresa del mismo modo a través de la piel, por lo que estara en
contacto con diferentes tipos celulares presentes en los estratos de ésta (Briant et al. 2014). Es importante
destacar que la piel es un érgano complejo y dinamico provisto de diferentes tipos celulares, encaminados
a mantener la homeostasis del tejido (Di Meglio, Perera, and Nestle 2011). Esta funcién es esencial, ya que la
piel puede usarse como portal de entrada por diversos patdégenos, que ingresan al huésped por un dafio
mecanico o bien por la picadura de un vector. Cada estirpe celular de la piel posee una funcién concertada
y eficiente; algunas de ellas, secretan diferentes mediadores como: citosinas, quimosinas, péptidos
antimicrobianos, acidos grasos, entre otros; todos ellos encaminados a impedir y/o controlar el ingreso de

los patogenos al organismo (Nestle et al. 2009).

a piel es un 6rgano inmunocompetente capaz de establecer una respuesta rapida y eficaz ante

L patogenos o daiio fisico, pero también para mantener la homeostasis del organismo. En la piel,

el sistema inmune innato es el mecanismo de defensa mas primitivo del huésped contra
agentes patdgenos, no es especifico y se inicia por el reconocimiento de un grupo de receptores de
patrones moleculares asociados a patdgenos (PRRs) los cuales estan codificados en linea germinal. El

sistema inmune innato, involucra diferentes moléculas y estirpes celulares (Kao, Lai, and Yu 2018).

Es importante destacar que cuando el mosquito vector introduce el estilete a la piel, el tejido cutaneo sufre
un dafo fisico, y por lo tanto se inicia un proceso inflamatorio local, promoviéndose la expresion de
citosinas, quimosinas y otros mediadores solubles y la llegada de células en el sitio del dafio, contribuyendo

de esta manera a la respuesta contra el patégeno. Los mediadores solubles liberados por las células
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infectadas activan a los polimorfonucleares, neutréfilos, linfocitos T, células naturalmente asesinas NKy
otras estirpes celulares que se infiltran al sitio dafiado, en donde existen otras células residentes como las
células de Langehans queratinocitos y fibroblastos entre otras. Las células residentes y posteriormente las
infiltrantes juegan un papel en la sefializacion temprana que activa y orquesta la respuesta inmune para el
establecimiento de un estado antiviral temprano (Navarro-Sanchez, Despres, and Cedillo-Barron 2005).
Dado que el virus DEN ingresa al huésped por la piel, las células blanco son las células dendriticas;
adicional a esto se ha demostrado la participacion de las células de Lagerhans durante la infeccion con el
virus Dengue en monos, y en modelos “in vitro”, concluyendo mas tarde que la molécula DC- SIGN actta
como receptor para el virus dengue. Wu SIy col (2000) demostraron en un modelo “ex vivo” con
explantes de piel cadavéricos, que las células dendriticas migratorias (CDla) resultaron infectadas (Wu et
al. 2000). Con estos resultados se propuso que las LCs dermales y las DC derivados de sangre periférica son
el sitio de replicacion inicial para el virus dengue, una vez que es introducido por la picadura del mosquito.
Mas tarde Limon Flores y col 2005, usando explantes de piel humana no cadavérica sefialaron la presencia
de antigenos virales en la capa supra-basal de la epidermis, donde se encuentran los queratinocitos,
sugiriendo que estas células también se infectan y establecen un estado antiviral, siendo estas células en
donde se lleva a cabo una primera ronda de replicacion viral (Limon-Flores et al. 2005). Este dato fue mas
tarde confirmado por Surasombatpattana P, (2011) y Lopez Gonzalez (2018), quienes reportaron que los
queratinocitos infectados con el virus dengue, son permisivos a la infecciéon y establecen un estado
antiviral, a través de un aumento en la expresion de mRNA de moléculas como TLR3, RIG-I, MDAS and PKR,
resultando en la produccion de IFN-p, IFN-vy, B-defensinas y Rnase 7 (Surasombatpattana et al. 2011; Lopez-
Gonzalez et al. 2018). En el tejido de primer contacto, hay ademas células no hematopoyéticas presentes en
la piel, las cuales son potencialmente susceptibles a la infeccion y podrian participar en la respuesta
inmune durante las infecciones virales. Kurane y mas tarde Busto-Arriaga y col en 2011 infectaron explantes
de piel no cadavéricos (provenientes de diferentes donantes) con el virus dengue, para después disgregar el
tejido y mostrar que existe una infeccion productiva con el virus dengue de los fibroblastos dérmicos. Al
establecer cultivos primarios de fibroblastos, ademas de demostrar que son permisivos a la infeccion por el
virus dengue y establecen un estado antiviral a través de la produccion de varios mediadores que podrian
contribuir a la respuesta inmune innata, unas horas después de que el virus ingresa al huésped (Kurane,
Janus, and Ennis 1992; Bustos-Arriaga et al. 2011). (Figura 1).

Recién se demostr6 que los mastocitos o células cebadas también son blancos de la infeccion productiva
con el virus dengue y que con este estimulo son capaces de desgranularse y modificar su perfil de citosinas.
Adicionalmente, se logro aislar al virus dengue de los granulos liberados por estas células. Este fenémeno
podria tener una enorme repercusion en el sentido de la diseminacién del virus en el huésped infectado
(Troupin et al. 2016).
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Figura 1. Eventos que ocurren a la llegada del virus transmitido por el mosquito vector. El mosquito introduce su probéscide en busca
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de un vaso sanguineo, infectando de manera inicial a las células residentes de la epidermis, las cuales responden mediante la secrecién
de diferentes sustancias como los é tidos antimicrobianos los cuales son laprimera Iinea de defensa en contra del virus_durante la
alimentacion del mosquito, la probéscide también alcanza la dermis donde los fibroblastos y otras células residentes son infectadas. Por
otra parte, el virus induce la producciéon de mediadores solubles en diferentes tipos celulares que promueven un estado antiviral en las
células vecinas, estableciéndose una intercomunicacién entre diferentes tipos celulares, asi como un microambiente que tendra

diferentes repercusiones.
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Efecto de la saliva del mosquito en la transmision de arbovirus

uando el mosquito hembra hematéfaga, busca un vaso sanguineo para alimentarse, el virus es

C introducido a la piel del huésped, inmerso en la saliva del vector. La saliva del vector esta

compuesta por una gran variedad de moléculas biolégicamente activas. Estudios realizados en
los tltimos afios demuestran que la saliva del vector coadyuva el éxito de la infeccion, favoreciendo de
manera adicional la transmision del virus. Varios trabajos revelan que la saliva tiene la capacidad de
modular la respuesta inmune del huésped. Asi mismo, la saliva en el sitio de la picadura modifica procesos
como la coagulacion, la vasoconstriccion y la respuesta inflamatoria (Ribeiro 1995). La inhibicion de estos
procesos asegura una alimentacion exitosa del vector, necesaria para su supervivencia y propagacion. Los
virus aprovechan los efectos que ejercen algunas moléculas de la saliva, sobre la respuesta inmune del
hospedero para su propio beneficio, infectando diversas estirpes celulares que se encuentran en la piel. Se
han demostrado diferencias importantes entre el proteoma de la saliva proveniente un mosquito sano y la
saliva de uno infectado. (Chisenhall et al. 2014).

Los componentes moleculares presentes en la saliva del vector inhiben de manera inicial la respuesta
inmune pero a su vez activan procesos que favorecen el reclutamiento celular al sitio de la infecciéon dando
a los arbovirus la oportunidad de diseminarse a diversos células permisivas en el hospedero (Fontaine et al.
2011; Cox et al. 2012).

Referencias

Briant, L., P. Despres, V. Choumet, and D. Misse. 2014. ‘Role of skin immune cells on the host

susceptibility to mosquito-borne viruses), Virology, 464-465: 26-32.

o Bustos-Arriaga, J., J. Garcia-Machorro, M. Leon-Juarez, J. Garcia-Cordero, L. Santos-Argumedo, L.
Flores-Romo, A. R. Mendez-Cruz, F. J. Juarez-Delgado, and L. Cedillo-Barron. 2011. ‘Activation of the
innate immune response against DENV in normal non-transformed human fibroblasts’ PLoS Negl Trop
Dis, 5: €1420.

» Cox, J,J. Mota, S. Sukupolvi-Petty, M. S. Diamond, and R. Rico-Hesse. 2012. ‘Mosquito bite delivery of
dengue virus enhances immunogenicity and pathogenesis in humanized mice’, J Virol, 86: 7637-49.

o Chisenhall, D. M., R. C. Christofferson, M. K. McCracken, A. M. Johnson, B. Londono-Renteria, and C.
N. Mores. 2014. ‘Infection with dengue-2 virus alters proteins in naturally expectorated saliva of Aedes
aegypti mosquitoes) Parasit Vectors, 7: 252.

» Di Meglio, P, G. K. Perera, and F. O. Nestle. 2011. ‘The multitasking organ: recent insights into skin
immune function, Immunity, 35: 857-69.

- Fontaine, A., I. Diouf, N. Bakkali, D. Misse, F. Pages, T. Fusai, C. Rogier, and L. Almeras. 2011. ‘Implication
of haematophagous arthropod salivary proteins in host-vector interactions’, Parasit Vectors, 4: 187.

e Kao, Y. T, M. M. C. Lai, and C. Y. Yu. 2018. ‘How Dengue Virus Circumvents Innate Immunity, Front
Immunol, 9: 2860.

e Kurane, 1., J. Janus, and F. A. Ennis. 1992. ‘Dengue virus infection of human skin fibroblasts in vitro
production of IFN-beta, IL-6 and GM-CSF,, Arch Virol, 124: 21-30.

o Limon-Flores, A. Y., M. Perez-Tapia, [. Estrada-Garcia, G. Vaughan, A. Escobar-Gutierrez, J. Calderon-

Amador, S. E. Herrera-Rodriguez, A. Brizuela-Garcia, M. Heras-Chavarria, A.Flores-Langarica, L.

Cedillo-Barron, and L. Flores-Romo. 2005. ‘Dengue virus inoculation to human skin explants: an

effective approach to assess in situ the early infection and the effects on cutaneous dendritic cells, Int

J Exp Pathol, 86: 323-34.

30



« Lopez-Gonzalez, M., D. Meza-Sanchez, J. Garcia-Cordero, J. Bustos-Arriaga, C. Velez-Del Valle, M.
Marsch-Moreno, T. Castro-Jimenez, L. Flores-Romo, L. Santos-Argumedo, B. Gutierrez-Castaneda,
and L. Cedillo-Barron. 2018. ‘Human keratinocyte cultures (HaCaT) can be infected by DENV,
triggering innate immune responses that include IFNlambda and LL37, Immunobiology, 223: 608-17.

» Navarro-Sanchez, E., P. Despres, and L. Cedillo-Barron. 2005. ‘Innate immune responses to dengue
virus), Arch Med Res, 36: 425-35.

e Nestle, F. O., P. Di Meglio, J. Z. Qin, and B. J. Nickoloff. 2009. ‘Skin immune sentinels in health and
disease’, Nat Rev Immunol, 9: 679-91.

o Ribeiro, J. M. 1995. ‘Blood-feeding arthropods: live syringes or invertebrate pharmacologists?’, Infect
Agents Dis, 4: 143-52.

¢ Slon Campos, J. L., . Mongkolsapaya, and G. R. Screaton. 2018. ‘The immune response against
flaviviruses’, Nat Immunol, 19: 1189-98.

o Surasombatpattana, P., R. Hamel, S. Patramool, N. Luplertlop, F. Thomas, P. Despres, L. Briant, H. Yssel,
and D. Misse. 2011. ‘Dengue virus replication in infected human keratinocytes leads to activation of
antiviral innate immune responses’, Infect Genet Evol, 11: 1664-73.

« Troupin, A., D. Shirley, B. Londono-Renteria, A. M. Watson, C. McHale, A. Hall, A. Hartstone-Rose, W. B.
Klimstra, G. Gomez, and T. M. Colpitts. 2016. ‘A Role for Human Skin Mast Cells in Dengue Virus
Infection and Systemic Spread’, ] Immunol, 197: 4382-91.

e Wuy, S.J, G. Grouard-Vogel, W. Sun, J. R. Mascola, E. Brachtel, R. Putvatana, M. K. Louder, L. Filgueira,
M. A. Marovich, H. K. Wong, A. Blauvelt, G. S. Murphy, M. L. Robb, B. L. Innes, D. L. Birx, C. G. Hayes,
and S. S. Frankel. 2000. ‘Human skin Langerhans cells are targets of dengue virus infection, Nat Med,
6: 816-20.

Leticia Cedillo-Barrén '*, Julio Garcia-Cordero!, Paola Valenzuela- Leén ! Benito Gutiérrez —Castafieda 2.

1 Departamento de Biomedicina Molecular, Centro de Investigacién y de Estudios Avanzados del IPN
(CINVESTAV), CDMX, México. 2 Departamento de Inmunologia, UMF Facultad de Estudios Superiores-
Iztacala. Universidad Nacional Auténoma de México. Av. de los Barrios 1, Los Reyes Iztacala, Tlalnepantla,
Estado de México, México. *Correspondencia: lcedillo@cinvestav.mx

#VOLUMEN 5 - NUMERO 2

Benito Gutiérrez-Castaneda

Departamento de Inmunologia, UMF Facultad de Estudios Superiores-Iztacala. UNAM

31



Julio Garcia-Cordero

Realizo sus estudios de posgrado (maestria y Doctorado) en el programa de Biomedicina y Biotecnologia molecular de la ENCB del IPN,
actualmente es Auxiliar de Investigacion en el departamento de Biomedicina Molecular del CINVESTAV.

Leticia Cedillo-Barrén

Realizé el Doctorado en el programa de Inmunologia de la ENCB del IPN y tuvo una estancia Postdoctoral de 6 afios en Inglaterra;
actualmente es investigadora Titular C en el departamento de Biomedicina Molecular del CINVESTAV.

Paola Valenzuela- Ledn

Departamento de Biomedicina Molecular, Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del IPN (CINVESTAV)

32



La importancia de llamarse insulina....en la
diabetes tipo 2

Teresa Estrada-Garcia, Diana Helena Ramirez-Velasco, César Ivan Elizalde-Barrera, Catalina Lopez-Saucedo y Alberto F Rubio-Guerra

a diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabolicas caracterizadas por
L hiperglucemia, las cuales son el resultado de defectos en la secrecién o la accién de la insulina
(PROY-NOM-015-SSA2-2018). Dentro de estas patologias, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es

una enfermedad que se caracteriza por la pérdida progresiva de la secrecion de insulina por las células b

pancreaticas y se acompaiia de resistencia a la insulina (PROY-NOM-015-SSA2-2018). La funcién principal
de la insulina es contrarrestar la accion concertada de varias hormonas que inducen hiperglicemia y
mantener normales los niveles de glucosa en la sangre. Ademas de su papel en la regulacion del
metabolismo de la glucosa, la insulina estimula la lipogénesis, disminuye la lipolisis, y aumenta el transporte

de aminoacidos en las células (Bergam et al., 2002).

La resistencia a la insulina (RI) es una condicion en la cual, la insulina produce una respuesta menor a la
esperada sobre sus tejidos blancos (higado, msculo en reposo, tejido adiposo); por consiguiente,
condiciona un incremento en las concentraciones de la insulina sérica (hiperinsulinemia) para compensar la
falta de accién de esta hormona. La RI se ha asociado con un aumento significativo de la morbimortalidad

cardiovascular y un factor de riesgo para DM2.
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La insulina, al unirse a su receptor sobre la superficie de las células blanco, induce a que las vesiculas que
contienen los transportadores GLUT-4 se transloquen a la superficie de la célula y entonces se transporte
la glucosa en la sangre hacia el interior de la célula (figl). Por lo que la resistencia a la insulina se debe a
alteraciones en varios puntos de la cascada de sefalizacion del receptor de la insulina presente sobre la
superficie de la célula por diversos mecanismos, lo que conlleva a que los transportadores GLUT-4 no sean
translocados a la membrana celular; ello resulta en un aumento en las concentraciones séricas de glucosa
fig. 1. El pancreas responde a estas altas concentraciones de glucosa sérica produciendo mas insulina, lo
que conlleva a una disminucion de la funcionalidad de la célula b pancreatica, la cual en algiin momento

deja de producirla.

Insulina 0

Sangre

Glucosa Q)

- -
Célula blanco

Sintesis de
glucogena

Figl. Una version simplificada de la sefializacién de la insulina para la translocacién de los transportadores GLUT-4. Cuando la
insulina se une a su receptor desencadena la autofosforilacién del receptor que genera sitios de atraque para las proteinas
sustrato del receptor de insulina (IRS), el cual a su vez induce la activacién de varias proteinas incluyendo la via del
fosfatidilinositol 3-cinasa (P1-3K) que activa a PKB también Ilamada Akt, la cual fosforila a la proteina cinasa C (PKCA/() lo que
resulta en la translocacion de las vesiculas de GLUT-4 hacia la membrana plasmadtica y finalmente el transporte de la glucosa en

la sangre hacia adentro de la célula.

A pesar de la gran importancia de la insulina en la regulacién de la toma de la glucosa por las células para
mantener las concentraciones adecuadas en la sangre, el diagnodstico de la diabetes contintia siendo

glucocéntrico (Tablal).

Tabla 1. Diagnéstico de diabetes mellitus Tipo 2 y Prediabetes (ADA, 2019)

Glucosa en ayuno, = 126 mg/dL 100 mg/dL a 125 mg/dL
2 tomas, con diferencia de una semana -

[T = 200 mg/dL 140 mg/dL a 199 mg/dL

2 h posteriores a la ingesta de 75g de glucosa

Tabla 1
Varios estudios han mostrado que el determinar en un sujeto la concentracion de la insulina en la sangre,
ademas de la glucosa, permite identificar la sensibilidad a la insulina y estimar la funcion de las células p a
través de un indice denominado HOMA 2 (The Homeostasis Model Assessment 2). Con estas dos
concentraciones es posible establecer el HOMA IR (de resistencia a la insulina) y HOMA B (funci6n de la

célula B), los cuales se determinan utilizando un programa de acceso libre de la Universidad de Oxford,

Inglaterra, en el que se introducen los datos de glucosa e insulina https: /www.dtu.ox.ac.uk /homacalculat
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or/ . Se considera a un sujeto con RI cuando tiene un HOMA IR 2 2.6; a un sujeto sano con un HOMA B del
100% y con Diabetes Mellitus con un HOMA B £ 60% (Levy et al., 1998)

La diabetes tipo 2 es uno de los padecimientos mas prevalentes en México. La mas reciente estadistica de
ENSANUT (2016) mostr6 que la prevalencia era del 9.4% en la poblacion adulta (10.3% en mujeres y 8.4% en
los hombres). Ademas, se observé un incremento en la prevalencia de la DM2 de manera constante del
2000 al 2012, particularmente en dos grupos etarios, el de 20 a 29 afios y el de 50-59 afios, pasando del 0.4
al 1.6% y del 10.0 al 19.4%, respectivamente. Es una enfermedad que esta asociada con varias
complicaciones las cuales tienen un gran impacto en la salud. La DM2 es una de las principales causas de
ceguera, insuficiencia renal cronica y amputaciones no traumaticas, y es una de las 10 causas mas
frecuentes de hospitalizacion en adultos (Rojas-Martinez et al 2018). También los pacientes con DM2,
tienen un mayor riesgo de sufrir infarto del miocardio o cerebral y explica el 30% de la mortalidad (Rojas-

Martinez et al., 2018). Por otra parte, se ha estimado que el tratamiento de la DM2 genera para los sistemas

de salud un gasto de aproximadamente 85 mil millones de pesos al afo. (https: //www.animalpolitico.com /s

in-competitividad-no-hay-paraiso /kilos-de-mas-pesos-de-menos-el-costo-de-la-obesidad-en-mexico

#_ftn2).

Por todo lo anterior es claro lo indispensable que es entender la fisiopatologia de la DM2, para identificar a
los sujetos en riesgo de desarrollar la enfermedad mucho antes de que la presenten y asi cambiar la politica
de salud hacia la prevencion e identificacion de sujetos en riesgo de desarrollar este padecimiento. Hasta el
momento se han identificados varios factores de riesgo, siendo el de presentar prediabetes (Tabla 1) el de
mayor posibilidad de desarrollar la enfermedad, ya que se ha observado que del 5% al 10% de los sujetos
con prediabetes desarrollan DM2 al afio de diagnéstico asi como el 70% de las personas con prediabetes
desarrollaran DM2 en algan momento de su vida (Villanueva-Sosa et al., 2015). Como se muestra en la

Tablal, se define a los prediabéticos nuevamente s6lo con base en un diagnéstico glucocéntrico (Tabla 1).

Con el fin de identificar las caracteristicas de individuos con riesgo de desarrollar DM2 realizamos un
estudio piloto donde se reclutaron sujetos de 18 a 75 afios (sanos) que no fueran hipertensos, diabéticos ni
tuvieran insuficiencia cardiaca, renal, hepatica, enfermedades reumatolégicas/inmunolégicas o
enfermedades infecciosas. Se reclutaron un total de 273 sujetos a los cuales se les determiné la glucosa,
insulina y el perfil de lipidos en ayuno; se tomaron sus datos antropométricos, presion arterial, se realizo
una historia clinica y se les determin6 el HOMA 2. En la Tabla 2 se muestra los sujetos con y sin resistencia

a la insulina (RI).

Tabla 2. Sujetos con glucosa normal y prediabetes, con y sin resistencia a la insulina
Sujetos Con Resistencia a la Sin resistencia
N =273 (%) insulina n (%) a la insulina n (%)

0D ]
on oy
M ¢ ) I

Tabla 2

Es claro que es necesario realizar estudios de cohorte que nos permitan determinar cual es la progresion
de los sujetos con RI 'y establecer si debemos considerarlos sujetos con un mayor riesgo de desarrollar
diabetes, ya que identificamos que el 11% de los sujetos sin glucosa alterada en ayuno presentan RI ademas
de un mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Con base en encuesta Intercensal 2015 se estimé6 que para
el 2018 tendriamos una poblacién ® de 18 afios de aproximadamente 86 millones 700 mil, por lo que
potencialmente tendriamos que cerca de 9.5 millones (11%) de personas podrian tener RI 'y por ende,
potencialmente estar en riesgo de desarrollar DM2 y eventos cardiovasculares. Estos resultados muestran
la importancia de determinar la insulina y el HOMA2 como pruebas de rutina para identificar la poblacion

en riesgo de desarrollar estas enfermedades.
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La histona H3 procesada se integra en los
nucleosomas de los genes de replicacion en
el parasito de la malaria
humana Plasmodium falciparum

Rosaura Hernandez Rivas, AM Herrera-Solorio, SS Vembar y D Lozano-Amado

a Malaria es una enfermedad producida por el parasito

L protozoario Plasmodium. La forma mas severa de la malaria es causada
por el parasito P. falciparum, el cual es el responsable de
aproximadamente 500,000 muertes en el mundo anualmente [1]. P.
falciparum tiene un ciclo de vida complejo y para sobrevivir en cada uno de sus
hospederos atraviesa por diferentes estadios de diferenciacion e inicia complejos
programas de regulacion de la expresion genética en respuesta a estimulos como: estrés,
transicion entre hospederos y mecanismos de defensa del huésped [2].

Numerosos estudios indican que la estructura de la cromatina y los factores epigenéticos
son los mecanismos principales que regulan los cambios en la expresion de genes
asociados con etapas del ciclo de vida del parasito. En este sentido se ha demostrado que
la acetilacion, la desacetilacion y la metilacion en los extremos amino terminal de las
histonas que constituyen a los nucleosomas de P. falciparum, regulan la expresion de
genes implicados en la variacion antigénica, el desarrollo de las etapas sexuales que se
transmiten al vector y en la expresion de los genes de virulencia [2].

En contraste con estas modificaciones quimicas que son reversibles, recientemente se
ha demostrado que la protedlisis del extremo amino terminal de la histona H3 es un
nuevo mecanismo epigenético que es irreversible en eucariotas. Este evento ocurre en
diferentes organismos como: ratén, levadura, pollo y mas recientemente en los
mastocitos. Sin embargo, el resultado bioldgico del procesamiento del extremo amino de
la histona H3, difiere entre diferentes organismos y tipos de células. Por ejemplo, en
raton el procesamiento de la histona H3 conduce a la diferenciacion de las células
troncales, a la induccién de genes de esporulacion en levadura y determina el linaje en
los mastocitos [3].

En este trabajo realizado en colaboracion con el Dr. Artur Scherf en el Instituto Pasteur
(publicado en la revista EMBO Reports), identificamos por primera vez en un
protozoario patogeno el procesamiento del extremo amino terminal de la histona H3, el
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cual ocurre después del aminoacido Alanina en la posicion 21, generando una histona
H3 procesada (PfH3p), que carece de los primeros 21 aminoacidos y la cual forma parte
de la cromatina (Figura 1A y B). Ensayos de actividad in vitro y empleando inhibidores de
proteasas revelaron que este procesamiento es realizado por una catepsina C-like
(Figura 1C). Posteriormente, el uso de parasitos que expresan una version ectopica de la
histona H3 procesada (PfH3-HA) revel6 que se integra en los mononucleosoma y
mediante ensayos de ChIP-seq (Chromatin Immunoprecipitation and next generation
sequecing), demostramos que PfH3-HA se encuentra enriquecida en la regiones
regulatorias de seis genes involucrados en la replicacion y reparacion del ADN (Figura 1
D). Asi, este trabajo descubrié un nuevo mecanismo epigenético empleado por P.
falciparum para regular la expresion de los genes relacionados con el metabolismo del
ADN [4].

Considerando que la regiéon amino terminal de la histona H3, comprendida entre los
aminoacidos1a 21, es clave para la expresion de genes de virulencia en P. falciparum, la
identificacion de la endopeptidasa permitira investigar el papel biolégico del
procesamiento de la histona H3 durante las diferentes etapas de desarrollo de este
importante patégeno humano.
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A) La histona PfH3 de falciparum es procesada y forma parte de los nucleosomas. B)
PfH3p es procesada entre los aminoacidos 21y 22. C) La catepsina C-like es la
responsable del procesamiento de la histona GST-PfH3. La tabla muestra el perfil de
actividad delos inhibidores de proteasas utilizados en los ensayos de actividad in vitro.
D) El esquema muestra el contexto genémico de tres genes de replicacion cuyas
regiones regulatorias se encuentran enriquecidas con nucleosomas que contienen a la
histona H3 procesada.
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Chagas, una enfermedad olvidada:
descubrimiento unico en la medicina
tropical y un problema actual de salud
global

Rebeca Georgina Manning Cela. Gabriel Noris-Sarabia. Santiago Martinez-Calvillo y Margarita Rubio-Ortiz

rypanosoma cruzi es el agente causal de la enfermedad de Chagas (ECh), un padecimiento

T potencialmente mortal, altamente incapacitante, de transmision vectorial y endémico de

Latinoamérica, por lo que también es conocido como Tripanosomiasis Americana. Se clasifica
como una enfermedad tropical desatendida (Neglected Tropical Disease, NTD) por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), sin que existan hasta el momento medicamentos o vacunas eficaces para su tratamiento.
El hallazgo de la ECh se dio en 1909 por el médico e investigador brasilefio Carlos Justiniano Ribeiro

das Chagas (Figura 1) [1], quien es considerado como un personaje Unico en la historia de la medicina
tropical ya que describié completamente una enfermedad infecciosa nueva, sus manifestaciones clinicas, su
epidemiologia, el agente causal, el vector transmisor (miembros de la familia Triatominae), los hospederos
mamiferos y su profilaxis [2]. Se han encontrado porcentajes variables de infeccion por T. cruzi en
Latinoamérica, estimandose de 6 a 7 millones de personas infectadas [1]. Sin embargo, debido a los
recientes flujos de migrantes infectados a paises no endémicos como Estados Unidos, Canada, diversos
paises de Europa y el oeste del Pacifico, el padecimiento se ha convertido en una enfermedad mundial
desatendida con una alta tasa de morbimortalidad y un impacto social sustancial, emergiendo como una
amenaza de salud publica importante en estos paises (Figura 1). Ademas, hay un alto riesgo de transmision
no vectorial del parasito por transfusiéon sanguinea, trasplante de 6rganos, o por transmision vertical
congénita en paises no endémicos. Con este escenario, actualmente se estima que hay entre 65 a 100
millones de personas viviendo en areas con riesgo de infeccion en el mundo [3]. En México la
seroprevalencia reportada de infeccion por T. cruzi varia ampliamente. Un trabajo reciente report6 la
revision sistematica y el meta-analisis de estudios epidemiolédgicos realizados entre 2006 y 2017 en México,
mostrando niveles de infeccion mayores a los reconocidos anteriormente. Asi, a nivel nacional se estima
una seroprevalencia de 3.38% [IC 95% 2.59-4.16], sugiriendo que hay 4.06 millones de casos de infecciéon
con el parasito en el pais. Ademas, también se determino una seroprevalencia en mujeres embarazadas del
2.21% [IC 95% 1.46-2.96], en menores de 18 afios del 1,51% [IC del 95%: 0,77-2,25] indicando una transmision
en curso, y una seroprevalencia nacional estimada en bancos de sangre del 0,55% [IC del 95%: 0,43 a 0,66]
[4]. Estas estimaciones colocan a México como el pais con el mayor niimero de infectados con T. cruzi en
Latinoamérica, incluso por encima de Argentina, Brasil, Honduras y Bolivia, que son los paises considerados
con el mayor porcentaje de seropositividad y/o nimero de infectados con el parasito [3]. Esto representa
un alto costo para el sector salud de México, ya que ademas de la incapacidad laboral que produce,
representa un gasto de 4,463 a 9,601 dolares estadunidenses para la atencion de pacientes ambulatorios y
de 6,700 a 11,838 dolares estadunidenses anuales para el tratamiento de pacientes ingresados a unidades de

emergencia [5].

42



T. cruzi es transmitido principalmente a través de heces de insectos pertenecientes a la subfamilia
Triatominae (Hemiptera: Reduviidae), de los géneros Rhodnius, Triatoma y Panstrongylus, que se agrupan
en 151 especies [6]. En México se encuentra el mayor nimero de especies diferentes de triatominos y de
vectores potenciales del parasito, existiendo 31 especies distintas de los géneros Rhodnius, Triatoma,
Meccus, Panstrongylus, Dipetalogaster, Belminus, Eratyrus y Paratriatoma. Por su amplia distribuciéon
geografica y capacidad para transmitir al parasito, T. barberi, T. dimidiata y M. pallidipennis son
considerados como vectores de gran importancia médica en México [7]. Los triatominos infectados con T.
cruzi se distribuyen en mas del 80% del territorio nacional [8], lo que resulta en un estimado de 100
millones de mexicanos en riesgo de contraer la infeccion, de acuerdo con datos del censo de poblacion del
INEGI del 2019. En la naturaleza, la transmision de T. cruzi se lleva a cabo en el ciclo selvatico, donde la
infeccion se transmite del insecto infectado a mamiferos silvestres (mas de 70 géneros) y viceversa. Pero la
distribucion de la ECh depende del ciclo doméstico, en el que el insecto vector se ha adaptado a vivir en el
domicilio y peri-domicilio, favoreciéndose la transmision del parasito al humano, animales domésticos y
animales de corral. Consecuentemente, la infeccion por T. cruzi se mantiene como una zoonosis compleja,
lo que hace dificil su erradicacion a pesar de los esfuerzos de control del vector en los paises endémicos

(Figura 1).

Figura 1. Enfermedad de Chagas: descubierta por Carlos Justiniano Ribeiro das
Chagas (A), quién también describié a su agente causal (B), el vector transmisor (C),
los hospederos mamiferos (D y E), las manifestaciones clinicas G, H, J), la
epidemiologia (K) y la profilaxis. En la naturaleza la transmisién de T. cruzi se lleva a
cabo en el ciclo selvdtico (D) pero la distribucién de la ECh depende del ciclo
doméstico (E). Después de la picadura (F) el triatomino deposita tripomastigotes
metaciclicos junto con sus heces, entrando el pardsito por auto-inoculacién
produciéndose el chagoma (H) o el signo de Romafia (G) en el sitio de entrada. Dentro
del hospedero mamifero T. cruzi inicia su ciclo intracelular (1) responsable del
desarrollo de la ECh, que en su fase crénica sintomética produce dafio cardiaco y
digestivo (J). *Imdgenes tomadas y modificadas de diferentes fuentes de internet
(ver la lista al final del texto) y obtenidas en el laboratorio (I, fibroblasto infectado

con parédsitos transfectados con EGFP).

El ciclo de vida de T. cruzi es bifasico, y en él se alternan cuatro estadios de desarrollo diferentes entre el
insecto vector (epimastigotes y tripomastigotes metaciclicos) y el hospedero mamifero (amastigotes y
tripomastigotes sanguineos). Durante la ingesta sanguinea el vector se infecta al tomar sangre de
mamiferos contaminada con tripomastigotes sanguineos. A lo largo del tracto digestivo del insecto, el
parésito se transforma de tripomastigote sanguineo a epimastigote, el cual se replica en el intestino medio
del insecto y se traslada al recto donde se diferencia a tripomastigote metaciclico, eliminandose en las
heces del triatomino durante la ingesta sanguinea. Los tripomastigotes metaciclicos penetran al hospedero
vertebrado a través del sitio de la picadura, heridas o excoriaciones en la piel o a través de la mucosa
intacta ocular, nasal o bucal, iniciando el ciclo intracelular infeccioso. Este ciclo es un proceso complejo
con etapas secuenciales en donde los tripomastigotes metaciclicos invaden células fagociticas y no
fagociticas a través de una vacuola parasitoéfora. Aqui es donde los tripomastigotes metaciclicos se
diferencian a amastigotes, los cuales escapan para replicarse en el citoplasma. Después de su
transformacion a tripomastigotes sanguineos, los parasitos salen a la circulacion sanguinea y linfatica para
luego invadir diversos érganos, propagando la infeccion. Las células con mayor indice de infeccion son las
reticuloendoteliales, del bazo, higado y linfaticas; asi como células del corazén, musculo liso y esquelético,
aunque también en algunos casos pueden ser infectadas células del sistema nervioso, piel, gdnadas, mucosa
intestinal, médula 6sea y placenta. Estos parasitos liberados a la circulacion sanguinea pueden ser ingeridos

nuevamente por el vector invertebrado completando asi su ciclo de vida. El proceso de infeccion en el
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hospedero mamifero es un evento determinante en el ciclo de vida y supervivencia del parasito, asi como
en el establecimiento de la enfermedad; sin embargo, es poco lo que se sabe de los mecanismos
moleculares involucrados. La mayor parte de los estudios estan dirigidos a entender los mecanismos de
infeccion en las células no fagociticas, ya que es en éstas en donde se establece la patogenia de la
enfermedad [9].

T. cruzi es un protozoario intracelular hemoflagelado que pertenece al orden Kinetoplastida, familia
Trypanosomatidae (Figura 1). Este parasito se caracteriza por mostrar una heterogeneidad genética. Sus
poblaciones se componen de complejos multiclonales con genomas de tamario variable hasta en un 48%
(aproximadamente 73 Mb), lo que permite clasificar a sus cepas utilizando diversos marcadores
moleculares, en 7 DTUs distintos (TcI-TcVI y Tcbat). La mayoria de las poblaciones del parasito han
evolucionado de forma clonal, en donde los genotipos de las generaciones descendientes son idénticos o
altamente similares al de origen. Por ello, la variedad génica de la especie se debe principalmente a
polimorfismos genéticos. Ademas, sus cepas han llevado a cabo eventos de recombinacion genética entre
poblaciones homocigotas, resultando en la produccion de cepas con genotipos hibridos, como los
pertenecientes a TcV y TcVl, derivados de Tcll y Tclll. Se ha propuesto que la variabilidad genética de las
cepas se relaciona con el comportamiento biologico y molecular de cada DTU, presentando diferencias en
sus niveles de infectividad, virulencia, patogénesis, histo-tropismo, susceptibilidad a farmacos,
antigenicidad, generacion de las diferentes formas clinicas de la enfermedad, epidemiologia y distribucion

geografica [10].

La ECh cursa por dos fases consecutivas: la aguda y la crénica. La fase aguda es posterior a la infeccion, de
duracioén corta, con alta parasitemia en la sangre y regularmente asintomatica, aunque en alrededor del 5%
de los casos se observan sintomas inespecificos y esporadicamente los signos caracteristicos de la
infeccion (signo de Romaria o el Chagoma de inoculacién). La fase crénica se divide en dos etapas, una
asintomatica o indeterminada, y una sintomatica que se presenta después de 10 a 30 afios del inicio de la
infeccion en el 30% a 40% de los individuos. Estos tltimos desarrollan las manifestaciones clinicas de la
enfermedad, consistentes en dafio cardiaco (Cardiomiopatia Chagasica crénica), digestivo (sindromes de
megacolon y megaesoéfago), cardio digestivo, o neurolégico (siendo éste poco frecuente) (Figura 1) [3]. No se
conoce el o los mecanismos para la generacién de la ECh, y existen grandes vacios de informacion con
relacion a su establecimiento. La escasa cantidad de parasitos encontrados en las diversas fases de la
enfermedad, dificulta una explicacion aceptable para la severidad de la misma y no existen datos
concluyentes que permitan explicar por qué infecta preferentemente células de mutsculo cardiaco y
musculo liso gastrointestinal. Se han propuesto dos posibles teorias para explicar la fisiopatologia de la
ECh, que son la persistencia fisica del parasito y el dafio autoinmune. En la primera, durante la etapa
cronica la presencia del parasito, determinada por PCR y observacion de nidos de amastigotes, induce un
dano directo a los plexos nerviosos mientéricos y cardiacos, lo que se observa también en modelos
animales, en que la enfermedad no se desarrolla en ausencia de los parasitos. Por otro lado, la teoria
autoinmune propone que el dafio existente podria ser resultado de una interaccion hospedero-parasito
constante, la cual origina diversas reacciones autoinmunes que ocasionan dafio al hospedero. Se ha
propuesto que esto podria ser resultado de alteraciones en la regulacion del sistema inmune del hospedero
durante la fase crénica, llevando a la pérdida de la tolerancia por parte de sus ramas efectoras hacia los
tejidos propios, o por un mecanismo de “mimetismo molecular” dado por los antigenos del parasito hacia
antigenos propios del hospedero, lo que se traduce en auto-reactividad del sistema inmunolégico. A pesar
de los conocimientos obtenidos hasta el momento, todavia es imposible predecir qué sucedera en un
individuo infectado con T. cruzi, debido a la gran variabilidad en la virulencia de las cepas del parasito, la
diferente susceptibilidad humana a la infeccién y/o la combinacién de ambas. Aunque se han estudiado de
forma aislada varios mecanismos de patogénesis distintos, se ha propuesto que es la combinacién de
multiples mecanismos coincidentes lo que determina la patologia final de la enfermedad, considerandose

incluso como una coleccién de enfermedades relacionadas, pero a su vez distintas [11].

A 110 afios de su descubrimiento, la ECh ha pasado de ser una enfermedad endémica de Latinoameérica a un
problema de salud global. La carga econémica mundial de esta enfermedad ya rebasa los 7,200 millones de
dolares estadunidenses por afio, superando los costos de otras enfermedades de gran impacto en la salud,

como algunos tipos de cancer (6,700 millones de ddlares para el cancer uterino, 4,700 millones para cancer
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cervical y 5,300 millones para cancer oral) o infecciones por rotavirus (2,000 millones de délares) [12]. Dado
el escenario actual, es esencial unir esfuerzos con un enfoque multidisciplinario y en el &mbito global, para
enfrentar esta enfermedad tan desafiante. Continuar con los esfuerzos para lograr mejores estrategias de
control del vector y de la enfermedad, asi como desarrollar métodos diagnosticos confiables,
medicamentos efectivos sin efectos secundarios severos y vacunas eficaces, debe ser una prioridad para el
sector salud no solo de paises endémicos, sino también de aquellos no endémicos en que las vias de
transmision no vectorial se han convertido en un riesgo constante y la ECh un problema de salud

importante.

Este trabajo fue apoyado por el donativo No. 6671 de CONACyT otorgado a RGMC.
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[.a Enfermedad de Alzheimer
Familiar en México

Marco Antonio Meraz Rios. Mayte Lizeth Padilla Cristerna Lory Jhenifer Rochin Hernandez
y Rosalia Alejandrina Santos Mandujano

a Enfermedad de Alzheimer Familiar (EAF) se presenta en individuos menores
L a 65 anos portadores de mutaciones en los genes de la Proteina Precursora del
Amiloide (APP), Presenilina 1 (PSEN1) y Presenilina 2 (PSENZ2). La forma

esporadica de la Enfermedad de Alzheimer (EA) es multifactorial y se relaciona con la

presencia del alelo €4 de la Apolipoproteina E (APOE &4), el cual puede incrementar hasta 12

veces el riesgo de desarrollar la enfermedad.

La paciente del Dr. Alois Alzheimer: Augusta

D. Fotografia: Dr. Konrad Maurer. Universidad

Johann Wolfgang Goethe, Alemania.
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Segun las notas de Alois Alzheimer: Cuando Augusta D. llego6 al Hospital de Frankfurt en
1902, tenia 51 aflos y presentaba un cuadro de confusion, ansiedad y agitacion. Examinarla,
escribia el Dr. Alois, resultaba muy complicado. Una vez que se calmoé pudimos realizarle el
pertinente examen y concluir que su memoria estaba dafiada, tenia dificultades para
hablar, se desorientaba y sufria paranoia y alucinaciones auditivas. No supo decir su

apellido y por eso decidimos apellidarla con la letra D.

Las mutaciones en el gen de Presenilina 1 (PSEN1) son las mas comunes en los casos del
Alzheimer Familiar y han sido reportadas al menos 253 mutaciones en este gen (Alzforum,
2019). Estas mutaciones provocan una marcada heterogeneidad del cuadro clinico del
individuo portador que, ademas de tener o no la sintomatologia “tipica” de la EA, puede
cursar con otros padecimientos como parkinsonismo, mioclonia, ataques epilépticos,
cambios conductuales parecidos a demencia frontotemporal, afasia y ataxia cerebelosa, asi

como paraparesia espastica (Larner, 2013; Alzforum, 2019).

En México, se conoce poco sobre cuales y cuantas mutaciones son responsables de la EAF
en los individuos afectados. Recientemente, la mutacion que genera un cambio en la
posicion 431 de la proteina del aminoacido alanina por un acido glutamico (A431E), ha sido
identificada en un gran nimero de individuos diagnosticados con demencia temprana, la

mayoria de ellos originarios del estado de Jalisco, de donde se sugiere que es una mutacion
con efecto fundador y se ha rastreado en otras familias que radican en el extranjero e

incluso, en otras entidades del pais, incluida la CDMX (Murrel et al., 2006; Santos-
Mandujano et al., 2019).

En 2001, Rogaeva y colaboradores identificaron a la mutacion A431E en el gen de PSENI,
junto con otras mutaciones de nuevo registro; fue una de las mutaciones mas frecuentes
en su grupo de estudio que involucraba a sujetos con una edad promedio de 58 + 11 afos y
con un diagnostico clinico de la EA en su mayoria; sin embargo, no informaron los detalles

clinicos ni la historia familiar de los individuos portadores de esta mutacion.
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Auguste D. poseia una mutacion en el gen de
Presenilina 1, que le provocd un cambio de
aminoacido en la posicién 176 de la proteina,
del amino acido fenilalanina a leucina.

Anos mas tarde, Yescas et al. (2006),

describieron esta mutacion en nueve familias mexicanas, aparentemente no relacionadas,
con EA de inicio temprano y sugirieron que la mutacion se origind en un ancestro comun.
También encontraron que los analisis de las relaciones genealdgicas (o pedigri), mostraban
una transmision autosémica dominante en al menos tres generaciones, con una edad
promedio de presentacion de sintomas de 40 anos y tenian atrofia subcortical. En este
mismo ano (Murrel et al. (2006), se identificaron a 20 pacientes adicionales que también
portaban la mutacion A431E provenientes de 15 familias, 14 de las cuales eran de
ascendencia mestiza mexicana y en 9 de ellas, podria rastrearse su ascendencia en el
estado de Jalisco y presentaban un cuadro clinico similar a las reportadas por Yescas et al.

(2006); algo interesante fue que 9 de los 20 pacientes tenian paraparesia y problemas
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cognitivos caracterizados por la pérdida de la memoria y tal como lo habia reportado
previamente, Ringman et al., (2004) se presentaban cambios psicologicos, especialmente de

depresion.

Un marcador importante de la EA, es la presencia del péptido Amiloide beta (bA) en plasma
o liquido céfalo raquideo (LCR). Al evaluar los niveles de 42 o 40 aminoacidos (BA42 y BA40)
en plasma o liquido cefalorraquideo en estos individuos, no se encontraron diferencias
significativas al compararse con sujetos control (Ringman et al. 2008). Sin embargo, la
proporcion BAge /BA4o fue mayor en las personas portadoras de la mutacion. Por otro lado,
la otra proteina importante en la EA, la proteina Tau, mostro niveles elevados, asi como su

estado hiper-fosforilado, en los individuos pre-sintomaticos.

Los estudios de Soosman et al. (2017), usando técnicas de imagenologia, mostraron
disminucion de extensas areas de materia blanca, subyacente a la corteza motora, en
hombres que padecian paraparesis espastica asociada a la mutacion en PSEN1 A431E, en
comparacion con mujeres que poseian otras mutaciones en PSENI1 (incluida A431E) y no
presentaban paraparesis espastica. Por otro lado, aunque no observaron diferencias
significativas en los volumenes de las estructuras cerebrales, encontraron que en todos los
individuos con paraparesis espastica podian identificarse micro-hemorragias. No hallaron
diferencias en los depositos del péptido BA en la corteza sensomotora y los volimenes de
materia gris tampoco sufrian alteraciones. Esto sugiere que la disminucion de la materia
blanca en la corteza motora podria explicar las anomalias motoras observadas en estos
individuos, y que no dependia, o al menos no tnicamente, del metabolismo exclusivo de

APP, sino de otros sustratos.

Hasta ahora, el grupo del Dr. Figuera (Dumois-Petersen et al., 2018), es el grupo con mayor
contribucion en la identificacion de individuos portadores de la mutacion A431E, puesto
que han registrado esta mutacion en aproximadamente el 75% (29 /39) de los casos
diagnosticados con Demencia Familiar de Inicio Temprano en el Centro Médico Nacional
de Occidente-IMSS. La edad promedio del inicio de los sintomas es de 43.3 afios, con una
evolucion de la enfermedad de 7.5 anos y al morir de 48.9 anos. A través de estudios de
genealogia, han detectado un total de 147 individuos afectados y también a 304 familiares
menores de 48 anos considerados en riesgo y a 233 descendientes de estos pacientes en
riesgo potencial. Aunque no especifican el cuadro clinico con el que cursan los portadores
de la mutacion, reportan que ésta provoca una variabilidad en su presentacion e invita a la

caracterizacion clinica y molecular de estos pacientes, asi como a la falta de un diagnostico
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pre-sintomatico para los adultos en riesgo, dadas las implicaciones en los tiempos de

diagnostico.

Es de destacar que solo habian sido reportados casos heterocigotos para esta mutacion; sin
embargo, el estado homocigoto de la mutacion A431E parece conferir un fenotipo de
anticipacion, con un inicio clinico mas temprano y una progresion mas rapida de la

neurodegeneracion (Parker et al., 2019).

Nuestro grupo de investigacion ha reportado la caracterizacion clinica mas completa de los
individuos portadores de la mutacion A431E y propuesto un posible mecanismo molecular
del desarrollo de la enfermedad (Santos-Mandujano et al., 2019). Los sujetos afectados
incorporan la paraparesis espastica en su cuadro clinico y coinciden con otros estudios
donde se presenta una alta desmielinizacion (Soosman et al. 2017). Hay atrofia cortical

grave e hiperintensidades extensas de la materia blanca periventricular.

Dado que los individuos que desarrollan la EAF debida a la mutacion A431E son
heterocigotos, es decir, un alelo es normal y el otro es mutado (un cromosoma es normal y
el otro esta mutado), y ambos alelos (genes) se expresan en las células, se podria esperar
que la enfermedad se presente en el individuo conforme avanza la edad, si con ese paso del
tiempo cambia la expresion de los alelos y llega a dominar la expresion del alelo mutante.
Por lo tanto, la cantidad relativa de la proteina PSEN1 mutante y la normal, que se
incorpora en el complejo y-secretasa (complejo donde es funcional la Presenilina 1), asi
como el potencial de la proteina mutante para afectar a este complejo enzimatico, son
factores importantes para la comprension de la EAF causada por la mutacion A431E. Por lo
anterior, Collins y cols. (2012) generaron una linea celular con la mutacion A431E en el gen
de PSENT1 en células de neuroglioma humano (H4). Lo que encontraron fue que todas las
celulas que poseian la mutacion, sobre-expresan BAy4o, y asi corroboraban el papel que

juega esta mutacion en el desarrollo de la enfermedad.

En el Departamento de Biomedicina Molecular del Cinvestav-IPN, ofrecemos el servicio de

diagnostico molecular para la Enfermedad de Alzheimer.
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De la motilidad celular a la
biomedicina

Isaura Meza Gomez Palacio

Figura 1

a medicina, en particular, ha hecho avances extraordinarios en los tltimos afos con el

L conocimiento aportado por investigaciones en ciencia basica. No es de sorprender entonces

que en todo el mundo haya un gran interés por fortalecer una comunicacion fluida entre los
cientificos biomédicos y la clinica. En 1999, el Dr. Adolfo Martinez Palomo, Director General del Cinvestav
en ese momento, con una vision clara sobre estos avances en la ciencia, promovio la formacion de un
Departamento en nuestra Institucioén cuya mision principal seria establecer una estrecha colaboraciéon con
las areas médicas de nuestro pais para investigar y desarrollar proyectos de interés mutuo, aplicando el
conocimiento y las metodologias mas avanzadas de la ciencia basica (Figura 1). Se formo asi el
Departamento de Biomedicina Molecular, que en este afio celebra 20 afios de su creaciéon y cuenta hoy en
dia con 12 investigadores, todos miembros del SNI. (Figura 2 y Figura 3).
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Figura 2

Figura 3

La colaboracion entre el area médica y la clinica de los investigadores de este Departamento, con
instituciones nacionales e internacionales, ha permitido llevar a cabo proyectos en comin con buenos
resultados. Las aportaciones cientificas han sido publicadas en revistas citadas por expertos reconocidos
en estas areas y tomadas en cuenta para apoyar y continuar otros proyectos en Biomedicina en nuestro
pais y en el extranjero. Al mismo tiempo, dentro del Programa Académico del Departamento se han
graduado cerca de 300 estudiantes de Maestria y 152 de Doctorado; entre los tltimos se graduaron 22

médicos que han continuado una carrera en la investigacion biomédica. (Figura 4)
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Figura 4

Como parte de la celebracion de los 20 afios del Departamento de Biomedicina Molecular, queremos hacer
una presentacion, en este nimero de Avance y Perspectiva, de algunos de los resultados que han sido
obtenidos en las investigaciones de los integrantes del Departamento que ilustran la misién con la que se
inicio hace 20 afios. Hoy en dia, dicha mision representa la llamada “traduccion de la ciencia basica”,
refiriéndose a que los estudios basicos pueden ser enfocados y enriquecidos con investigaciones en las
areas de la Salud. Mi participacion en la formacion del Departamento de Biomedicina Molecular, después
de muchos afios de investigacion en ciencia basica, da la oportunidad de conjugar mi entusiasmo por el
estudio de la Motilidad Celular con el interés de que mis resultados pudieran relacionarse con problemas

en el area de la salud. Quisiera ilustrar esto con los siguientes tres ejemplos.

INTRODUCCION

n organismos multicelulares algunas células se especializan para el movimiento intracelular y

E en el desplazamiento y migracion. Las estructuras que participan en estas funciones motiles

se conocen en conjunto como el Citoesqueleto: microfilamentos compuestos de fibrillas de
diferente grosor y de tubulillos o microtibulos que forman una red intrincada en el citoplasma. Para
algunas funciones se agrupan en estructuras ordenadas para llevar a cabo un movimiento especifico. Las
proteinas que los constituyen tienen la propiedad de ensamblar y desensamblar sus unidades formando o
deshaciendo los polimeros formados, una propiedad que facilita sus funciones. (Figura 5). Como ejemplo
estan la miosina y la actina que constituyen a las fibras musculares y también a las estructuras de las
uniones intercelulares y de aquellas necesarias para la metastasis de células cancerosas. La tubulina forma
los microtubulos del aparato mitotico que al ensamblarse y desensamblarse permiten la division celular, la
cola o flagelo de los espermatozoides cuyo movimiento les permite fecundar a un évulo, y también se

encargan de la transmision de sefales y funciones normales en las neuronas. (Figuras 5y 6)
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Inmunofluorescencia: Una Herramienta
ponderosa para observar las estructuras del
citoesqueleto

Filamentos de Filamentos de Microtibulos
Actina Vimentina
Figura 5

MICROTUBULOS EN NEURONAS MICROTUBULOS EN NEURONAS
NORMALES EN CASOS DE ALZHEIMER

Figura 6

1.-En un trabajo en colaboracion con el Dr. Marcelino Cereijido, investigador del Departamento de
Fisiologia, se demostroé que el citoesqueleto de las células de un epitelio de transporte (células MDCK)
formado principalmente por actina, participa en la apertura y cierre de las uniones intercelulares. Con
anterioridad, el Dr Cereijido habia demostrado, midiendo la resistencia eléctrica transepitelial, que en
monocapas de estas células renales, las uniones celulares que las mantienen juntas funcionan como una
barrera selectiva y regulan la entrada y salida de iones y moléculas en el epitelio. Posteriormente, en mi
laboratorio observamos que los microfilamentos de actina se contraen para permitir la apertura y cierre de
las uniones manteniendo el funcionamiento epitelial normal. El modelo de las células MDCK es actualmente
un descubrimiento clasico que se utiliza en investigaciones hechas en todo el mundo y citadas por su
importante papel en el funcionamiento de las uniones celulares de varios tejidos. En enfermedades, en
donde la regulacion de la permeabilidad esta alterada por desarreglo de las uniones, los estudios basicos
con estas células son esenciales para entender problemas de absorcion intestinal y renal y para disefiar

tratamientos médicos adecuados (Figura 7).
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Uniones entre las celulas epiteliales = Barrera biologica

)

Uniones cerradas Uniones abiertas

La sefial verde muestra la localizaciéon de una proteina de las uniones

Figura 7

2.-Estudios con la amiba patégena Entamoeba histolytica, causante de la Amibiasis, un problema de salud
relevante en México, mostraron la importancia del citoesqueleto de actina en practicamente todas las
manifestaciones de patogenicidad de este parasito. Las amibas requieren de un movimiento continuo y de
re-arreglos del citoesqueleto para desplazarse, fagocitar particulas e incluso bacterias y restos celulares en
el intestino, tomar liquidos de los tejidos y dividirse. La investigacion hecha por mi grupo y por varios
investigadores en el Cinvestav y en el Centro Médico siglo XXI demuestran que la alteracion del
citoesqueleto en su estructura y funciones podria ser un blanco terapéutico para combatir los dafios
causados por este parasito a los 6rganos de un individuo parasitado. Se demostro que la presencia de
ciertas bacterias patégenas en la microbiota intestinal aumenta la malignidad del parasito. Este hallazgo
novedoso, obtenido de la investigacion basica sobre las funciones del parasito, despertd el interés de la
industria farmacéutica para el desarrollo de nuevas drogas y ha modificado la forma de tratamiento de la

enfermedad en la clinica, tomando en cuenta los resultados reportados por la investigacion basica (Figura 8
y9)

Amibas de Entamoeba histolytica

Proceso de fagocitosis (bacterias rojas) y pinocitosis(vacuolas verdes)
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Efecto de bacterias patégenas
( EPEC, Shigella spp.) sobre la
organizacion y funcion de las uniones
intercelulares

MOCK calls

Figura 9

3.-Una manifestacion del inicio de un cancer invasivo es la dispersion de las células de un tumor y su
migracion a otro sitio en el organismo (metastasis), en donde se formara un tumor secundario. Cuando se
detecta una o varias metastasis en un paciente que presenta un tumor, se considera una mala sefial en la
prognosis y requerira tratamiento inmediato de quimioterapia y radioterapia. Debido a la diversidad de los
tipos de canceres y al hecho de que su inicio y progresion son multifactoriales, ha sido dificil identificar a
todos los factores y sefiales que conducen a la malignidad en los tumores. La transformacioén hacia una
célula cancerosa se inicia con la participacion activa del citoesqueleto en el desarreglo de las uniones
celulares que mantienen a las células unidas en el tejido normal y en un cambio de su morfologia que les
ayuda a migrar. Todas las alteraciones en las funciones de las células se inician por activacion de vias de
seflalizacion en las que participan diferentes sefales especificas que inducen la expresion o silenciamiento
de genes, que en una célula normal se encuentran regulados para mantener la homeostasis. Hasta el
presente no hay un conocimiento completo del cancer en sus diversas etapas y de como se presenta en
diferentes 6rganos y distintos individuos. Por esta razon, todavia no hay una terapia completamente
efectiva y el cancer sigue siendo un problema de salud muy importante en todo el mundo. Nuestra
investigacion en colaboracién con varios investigadores en instituciones del area médica muestra que la
motilidad de las células al ser activadas por una molécula proinflamatoria como es la interleucina IL-1b,
presente en el ambiente tumorigénico del organismo, puede dar una sefial que inicia el proceso de
malignizacion (farmaco-resistencia y metastasis). Hemos propuesto para el area médica, basandonos en el
conocimiento adquirido con nuestra investigacion basica, la posibilidad de detener la metastasis mediante
un inhibidor de la motilidad ya sea biologico o quimico en conjunto con un mediador del proceso

inflamatorio en el sitio de un tumor (Figura 10).
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Efecto de la IL-1B en las células MCF-7 de carcinoma
mamario

NS

NS = Células no estimuladas con IL-1[.
IL-1B= células estimuladas.

Figura 10
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Participacion de neutrofilos
productores de IL-17A en la
inflamacion cronica de artritis
reumatoide

Vianney Ortiz Navarrete. Maria Gonzalez Orozcoy Rosa Elda Barbosa Cobos

a artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica que afecta principalmente

L las articulaciones pequefias de las manos y los pies, caracterizada por un dafio progresivo e

irreversible [1]. Sus manifestaciones extra-articulares incluyen afeccién en la piel (n6dulos
reumatoides), queratinoconjuntivitis, pleuritis, pericarditis, glomerulonefritis, neuropatia periférica, entre
otras [2]. Esta autoinmunidad afecta predominantemente a mujeres y al 1% de la poblacién adulta mundial

[1, 3]. Se estima que en México la prevalencia es del 1.6% [4].

En la AR, la inflamacion cronica de las articulaciones se caracteriza por una sinovitis e hiperplasia de la
membrana sinovial con la concomitante formacion de pannus. Particularmente importante de la AR es la
acumulacion de neutrdéfilos en el liquido sinovial y en el pannus. Por muchos afios se ha considerado que la
participacion de estas células en la patologia de enfermedades inflamatorias como AR se debe a la
liberacion de productos citotoxicos como metaloproteinasas, elastasas, captsinas, las cuales contribuyen al
dario del cartilago. Sin embargo, actualmente se reconoce que los neutrdéfilos tienen también una
participacion activa durante la progresion de la inflamacion, regulando funciones de otras células del
sistema inmune. Esta regulacion en gran medida se debe a la capacidad de los neutrdfilos para secretar
una amplia gama de citocinas y quimiocinas, las cuales modulan la actividad de diversas células del sistema
inmune. Los neutroéfilos de sangre periférica provenientes de pacientes con AR son funcionalmente
diferentes a los de individuos sanos, ya que estdn mejor capacitados para la producir ROS, expresan
elevados niveles de TNFa de membrana y de mieloblastina. Los obtenidos de liquido sinovial secretan
diversas citocinas y quimiocinas, ademas de que las condiciones de hipoxia sinovial incrementan la
sobrevivencia de esos neutrofilos a través de IL-8, TNF-a y GM-CSF [5]. Recientemente se descubrié que
los neutrofilos obtenidos de la membrana sinovial de pacientes con AR o del pannus expresan IL-17B,
mientras que las células cebadas expresan IL-17A; lo que llevo a especular que tal vez la IL-17 A estaria
reclutando neutrofilos al tejido inflamado mediante la produccion de quimicionas mientras que la IL17B

podria contribuir a la estado crénico de la enfermedad [6].

IL-17A es el miembro prototipo de la familia de citocinas IL-17, que consiste en seis miembros (IL-17A-IL17F).
Dentro de las funciones descritas para IL-17A se encuentra el incremento en la produccion de quimiocinas
(CCL2, CCL20, CXCL2, CXCL8) y citocinas (TNF-a, IL-6, IL-1b) por parte de los fibroblastos sinoviales,
incrementa la produccion de metaloproteinasas, bloquea la sintesis de matriz extracelular por parte de los
condrocitos, estimula la reabsorcion dsea a través del aumentar la expresion del RANKL en oesteoblastos y
de RANK en precursores de osteoclastos [6, 7]. Las primeras células descritas en producir esta citocina
fueron los linfocitos Th17; recientemente se ha descrito que también las células T gd y neutrofilos son

fuente importante de la citocina Se ha descrito que IL-17 contribuye a la inflamacion y la cronicidad de la
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AR, sin embargo hay discrepancia en estudios realizados sobre el papel de Th17 como principal productora
de IL-17, ya que algunas investigaciones no observan diferencias en la frecuencia de linfocitos Th17 de
pacientes con AR con respecto a los individuos sanos, mientras que otros estudios describen un
incremento en estas células en liquido sinovial y en sangre periférica de pacientes con AR activa [7]. Estos
datos llevan a pensar que otras células productoras de IL-17 estarian participando en las diferentes etapas
de la AR, por lo tanto, consideramos a los neutroéfilos como los candidatos principales para cumplir dicha
funcién. Para analizar esa posibilidad, establecimos colaboracion con los Servicios de Reumatologia del
Hospital Juarez de México para realizar un estudio observacional, transversal y descriptivo donde
determinamos el porcentaje de neutroéfilos productores de IL-17, en sangre periférica de pacientes con
diagnostico de AR. Los resultados demostraron incremento en el porcentaje de neutrofilos productores de
IL-17A en los pacientes en estado de remision asi como con actividad leve, moderada o severa de la
enfermedad (Figura 1) [8]. Estos hallazgos son semejantes a los descritos por nuestro laboratorio en
pacientes con asma alérgica, donde encontramos un aumentado el porcentaje de neutréfilos de sangre
periférica productores de 11.-17 en comparacion de individuos sanos [9]. Ademas, hallamos que moléculas
liberadas por el daiio de los tejidos, para el caso de AR, el cartilago de las articulaciones, como son acido
hialurénico o fibrinégeno, son capaces de inducir la produccién de IL-17 por parte de los neutrofilos,
mientras que las citocinas IL-6 e IL-23, cuyos niveles estan incrementados en los pacientes con AR,
promueven, en los neutrdfilos, la expresion del factor de transcripcion RORgt, proteina indispensable para
la sintesis de IL-17 (Figura 2). Con base en nuestros resultados consideramos que en enfermedades donde
existe inflamacion crénica los neutrdéfilos contribuyen a mantener ese estado inflamatorio, de tal manera
que de la circulacion sanguinea se dirigen hacia las articulaciones, donde los productos de dafios los
activan para producir IL-17A. La IL-17 constituye al dafio de las articulaciones activando a los fibroblastos,

condrocitos y osteoclastos, coadyuvando con ello a la inflamacion croénica.

% Neutrofilos IL-17A+

Sanos Remision Bajo Moderado Alto

Actividad de AR

Figura 1. Pacientes que padecen artritis reumatoide poseen altos porcentajes de neutréfilos productores de interleucina 17A.
Mediante citometria de flujo, se analizé la frecuencia de neutréfilos productores de IL-17A, ex vivo, en sangre periférica de
pacientes con AR e individuos sanos. Los pacientes fueron clasificados de acuerdo al indice de actividad de la enfermedad

conocido como DAS28.
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Acido hialurénico

NEUTROFILO

Figura 2. Mecanismos involucrados en la produccién y funcién de IL-17A por los neutréfilos de pacientes con AR. Moléculas de
dafio como el dcido hialurénico se unen a receptores tipo toll (TLR) induciendo la produccién de TNF, mientras que IL-6 e II-23
conllevan a la produccién del factor de transcripcién RORgt, indispensable para la produccién de IL-17A. La IL-17A tendrd

actividad autocrina en el neutréfilo y un efecto paracrino sobre condrocitos, osteoclastos y fibroblastos de las articulaciones.
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Nuevas evidencias experimentales
sobre los beneficios de la lactancia:
Estudio de los subtipos de la IgA en el
calostro

Leopoldo Santos-Argumedo. Erick Sinchez-Salguero y Héctor Guzman-Aquino

I nacimiento es un proceso complejo que implica cambios fisiolégicos muy importantes tanto

E para la madre como para el recién nacido. El nifio debe hacer frente a las condiciones del

medio ambiente del exterior, tales como temperatura, humedad, luz, etc., e iniciar la
interaccién con una gran cantidad de antigenos propios de la alimentacion, la respiracion, los patégenos y

los microorganismos de la microbiota (Marchant, 2017).

Hoy sabemos que el sistema inmunolégico del recién nacido es capaz de responder y establecer una
respuesta frente a los microorganismos patégenos (Kollmann, 2017). Sin embargo, su experiencia
inmunoloégica aln es incipiente para, por un lado, identificar y montar tolerancia frente a los antigenos de
la microbiota, y por el otro, diferenciar entre los microorganismos dafiinos. Esto genera una ventana de
susceptibilidad importante y requiere de la proteccion contra las bacterias potencialmente patdégenas que

se pueden establecer en el intestino y el tracto respiratorio alto (Kollmann, 2017).

Diversos estudios han demostrado los impactos positivos asociados con una adecuada lactancia materna
(Rajani, 2018). Proveer a los recién nacidos de leche materna como alimento exclusivo no so6lo ayuda a la
prevencion contra infecciones; también se ha comprobado la disminucion en el riesgo de sufrir
enfermedades alérgicas como la rinitis y el asma. Asi mismo, se ha visto su papel protector en
enfermedades crénico degenerativas como la obesidad, la hipertensién, la diabetes e incluso algunos tipos
de cancer. Por otro lado, no alimentar al recién nacido con leche materna exclusiva aumenta el riesgo de
mortalidad durante el primer afio de vida. En paises de primer mundo, se calcula que mas de 900 muertes
subitas de lactante al afio podrian evitarse si el 90% de ellos se alimentara con leche materna exclusiva

durante los primeros seis meses de vida (Briana, 2017).

Por lo anterior, el bebé debe recibir de su madre los factores necesarios para un adecuado desarrollo de su
sistema inmunolégico; durante el embarazo, por la via transplacentaria y después del nacimiento, a través
de la lactancia. La lactancia se divide en tres etapas: en los primeros tres dias posparto se produce el
calostro, desde el cuarto dia hasta el décimo, una leche de transicion y la leche materna madura se produce

desde la segunda semana hasta el fin de la lactancia (Ballard, 2013).

Mientras que la leche materna es rica en factores relacionados con la alimentacion del nifio, el calostro es
una fuente de factores que contribuyen a la defensa del recién nacido (Godhia, 2013). El factor, que se
encuentra en mayor concentracion y se considera de los mas importantes, es la IgA materna (Hurley, 2011).

En general, la IgA es la inmunoglobulina que mas se produce en el cuerpo y se relaciona con la proteccion

67



de los epitelios de barrera. La IgA presenta dos subtipos: la IgAl y la IgA2, con caracteristicas moleculares

bien descritas y con una distribucién anatomica muy definida (Woof & Russell M, 2017) (Figura 1).

i‘ p o

— Secusncis de amincécidos unidos por enlace peptidico

Figura 1. Estructura de los subtipos de la IgA. La figura muestra una representacién, comparando los subtipos de la IgA (IgA1 en color
azul, IgA2 en color rojo; en amarillo, la cadena de unién; y en verde, el componente secretor). Las secciones a y b muestran los subtipos
de la IgA monomérica; las secciones c y d, las estructuras diméricas; y las secciones e y f, los complejos de la IgA secretora. (Sdnchez-

Salguero & Santos-Argumedo, 2018)

El origen de esta IgA materna viene de, principalmente, las células plasmaticas productoras de IgA
generadas como respuesta a una infeccién en los sitios inductores de la respuesta inmunoldgica como son
la piel, el tracto gastrointestinal y las vias respiratorias altas. Estos sitios anatémicos estan en constante
interaccién con millones de microorganismos de la microbiota, los patégenos y los antigenos del medio

ambiente (Brandtzaeg, 2013) a las cuales la madre esta expuesta durante las infecciones.

Durante el embarazo, a través de la regulaciéon hormonal, los precursores de las células plasmaticas IgAl+
(04p1+) 0 IgA2+ (04B7+) pueden migrar desde los sitios inductores a la glandula mamaria y residir en la
periferia de los acinos mamarios hasta el momento de la lactancia (Pakkanen , 2010). La IgA materna es
producida localmente por las células plasmaticas en los acinos mamarios y transportada al calostro y la
leche por medio de la transcitosis. La IgA materna en el recién nacido jugara un papel importante en su
proteccion, a través de la exclusion inmunolégica y el mantenimiento de la homeostasis (Bunker &
Bendelac, 2018).

Se podria esperar que esta experiencia inmunolégica que la madre ha acumulado participaria de forma
importante en la proteccion del recién nacido mediante la transferencia materna de la IgA presente en el
calostro y la leche. Sin embargo, los estudios epidemiologicos que han evaluado el efecto de esta
susceptibilidad en los niveles de IgA de calostro, no encuentran diferencias entre mujeres sanas y mujeres
con episodios infecciosos durante el embarazo, o con resultados variables, dependiendo del tipo de vacuna
o antigeno (Healy, 2012). Ladjeva y col. (Ladjeva, 1989) demostraron variaciones en la distribucion de las
subclases de la IgAl y la IgA2 en 18 muestras de calostro, y analizaron la reactividad de la IgA contra
polisacaridos y proteinas. Tanto la IgAl como la IgA2 reconocieron al lipopolisacarido, pero la especificidad

para las proteinas se encontr6 predominantemente dentro de la IgAl.

Ya que la mayoria de estos trabajos se ha limitado a la determinacién de los niveles de IgA total, sin hacer la
diferenciacion entre la IgAl y la IgA2 (Maertens, 2014), en nuestro laboratorio nos dimos a la tarea de
cuantificar los niveles de inmunoglobulinas en el calostro de 900 madres mexicanas, mediante la técnica de
ELISA cuantitativa, con énfasis en los niveles de la IgAl y la IgA2. Los resultados indicaron que existe una
correlacion entre los niveles mas altos de la IgAl en el calostro de mujeres que cursaron un mayor nimero

de infecciones en el tracto respiratorio y en la piel. En contraste, la IgA2 se encontr¢ elevada en el calostro
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de mujeres que cursaron un mayor numero de infecciones en el tracto gastrointestinal durante el

embarazo (Sanchez-Salguero, 2019) (Figura 2).

En conclusioén, la presencia de infecciones durante el embarazo aumenta los niveles de la IgA en el calostro.
Este incremento es dependiente del sitio de induccion de la respuesta, siendo distinto entre la mucosa
respiratoria, donde predomina en el calostro la respuesta por la IgAl y la mucosa digestiva, donde el
incremento observado es con la IgA2. Estos datos proveen evidencias para entender el efecto de las
inmunizaciones e infecciones durante el embarazo que una mujer clinicamente sana puede presentar de
manera normal. Esto nos da una idea de los posibles efectos que tendria en la proteccién del recién nacido

y del papel individual de los subtipos de IgA en la transferencia materna.

/ ) 1

Infecciones durante el embarazo

Calostro

LN |

Figura 2. Los niveles de los subtipos de la IgA en calostro se aumentan en
mujeres con mayor incidencia de episodios infecciosos dependiendo del

sitio de infeccién.
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Nuevo blanco farmacoldgico para el
tratamiento del Cancer Pancreatico y
Colorrectal

Miguel Angel Vargas Mejia Paola Briseno-Diaz Diana Casique-Aguirre Pedro Cruz-Nova Dayan A Carrion-

EFtrada y Rocio Thompson-Bonilla

a identificacion de genes implicados en el desarrollo de algunos tipos de cancer humanos da

L pauta para la investigacion de nuevas estrategias farmacoldgicas contra estas patologias'. Un

ejemplo claro de esto fue la tipificacion de mutaciones activadoras del proto-oncogén KRAS,
debido a que éstas ocurren en alrededor del 20% en los canceres humanos; de manera importante se han
identificado en las neoplasias con el peor pronostico de supervivencia, como lo son el cancer pancreatico
(90%), colorrectal (40%) y pulmonar (30%). Menos del 20% de los pacientes diagnosticados con cancer

pancreatico sobreviven el primer afio y el 5% sobreviven 5 afios?.

En México, el cancer pancreatico se posiciona enla octava posicién de muerte por neoplasia, presentando
un riesgo alto en los estados del norte del pais®; el cancer colorrectal es la tercera causa de muerte®. Este
mal pronostico se debe a la baja respuesta que tiene la enfermedad a los tratamientos convencionales y su
alta agresividad promovida por el desarrollo de quimiorresistencia a la mayoria de los tratamientos

farmacolégicos convencionales e incluso a la radioterapia, asi como un diagnéstico tardio®.

Las mutaciones del gen KRAS son generalmente asociadas con la resistencia al tratamiento. Por ejemplo,
los canceres de pulmoén con KRAS mutado son generalmente resistentes a los inhibidores de pequeiias
moléculas dirigidas al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), y en el cancer colorrectal, las
mutaciones de KRAS predicen la mala respuesta al tratamiento con anticuerpos anti-EGFR®. La proteina K-
Ras es de gran importancia para el desarrollo, mantenimiento y progresion del adenocarcinoma ductal
pancreatico, ya que esta involucrada en la regulacion de la division celular por la via de sefializacion
RAS/MAPK, en la que la proteina transmite sefiales del exterior de la célula al nacleo y da instrucciones de
division y/o diferenciacion. La proteina K-Ras es una GTPasa, es decir, convierte a una GTP en GDP y asi se
inactiva y no transmite sefales al niicleo; K-Ras se activa mediante su unién a GTP. En condiciones
normales, las proteinas Ras se encuentran en equilibrio entre la forma activa e inactiva, pero las formas
mutantes pierden la capacidad de hidrolizar al GTP y siempre permanecen en su forma activa. Por lo
anterior, se buscan farmacos que logren interferir con los procesos de sefalizacion de KRAS. Las proteinas
de la subfamilia RAS y en especifico la proteina KRAS, son miembros de una amplia clase de proteinas
conocidas como proteinas CAAXS. Esto se debe a que la secuencia del extremo C-terminal presenta los
aminoacidos CAAX (C: cisteina, A: aminoacido alifatico, X: cualquier aminoacido) y dicha secuencia es
modificada postraduccionalmente para conferir a las proteinas RAS afinidad por la membrana plasmatica
(para su posterior activacion). Esta modificacion es la incorporacion de un grupo farnesilo en la cisteina del
motivo CAAX'. La correcta localizacion y sefializacion de KRas4B es regulada por la proteina PDEGS, la cual
facilita su difusién en el citoplasma en donde consigue realizar sefializaciones que promueven el ciclo

celular®. Dado que el transporte de KRas4B a la membrana plasmatica es indispensable para la sefializacion
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celular, se han identificado compuestos que impiden la interacciéon del complejo heterodimérico
KRas4B,/PDE64’. El compuesto denominado Deltarasin, presenta una actividad inespecifica al no solamente
afectar a las células cancerosas sino también a las células sanas®, debido a que la PDE63 tiene un amplio

repertorio de proteinas blanco ademas de la GTPasa KRas4B.

Figura 1. Estructura cristalografica del multicomplejo heterodimérico KRas4B/PDE65 (Rosa KRas4B y

Aqua PDE63) y las interacciones de los compuestos D14, C22 y C14.

En nuestro grupo de trabajo nos enfocamos a estabilizar al complejo heterodimérico KRas4B/PDE65 a
través de softwares bioinformaticos, identificando pequefias moléculas organicas con capacidad de
interactuar con el complejo heterodimérico (Figura 1). Obteniendo los compuestos con mayor score de
interaccion se realizaron ensayos de viabilidad identificando a los compuestos que presentaran mayor
efecto citotoxico sobre lineas celulares de cancer pancreatico y no sobre lineas celulares normales; estos
compuestos fueron denominados como D14 y C228, Por otro lado, se evaluaron los compuestos en lineas
celulares de cancer colorrectal identificando al compuesto C19, el cual presento alta citotoxicidad en lineas
celulares onco-dependientes de KRas4B®. Estos compuestos mostraron una disminucién en la activacion de
Ras dando como resultado una disminucién en la vias de sefializacién de AKT y ERK, implicando una
reduccion en la proliferacion celular, supervivencia, y aumentando la muerte celular in vitro. Estos
resultados se vieron reflejados en ensayos in vivo en modelos de xenoinjerto subcutaneo de cancer
pancreatico y colorrectal (Figura 2)%9. En conclusion, podemos sugerir que los compuestos D14, C22 y C19
son nuevas drogas dirigidas contra el cancer pancreatico y colorrectal. Actualmente contamos con nuevos
compuestos y analogos de éstos, los cuales muestran una mayor potencia farmacoldgica antineoplasica,

especifica, sobre las c¢lulas cancerosas.
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Figura 2. Modelo de xenoinjerto subcutdneo de cdncer pancredtico y colorrectal

tratados con los compuestos D14, C22 y C19, induciendo disminucién tumoral.
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Cortactina es un nuevo biomarcador
en leucemia linfoblastica aguda
infantil para identificar pacientes con
recaida a médula 6sea

Michael Schnoor, Martha Velazquez-Avila Juan Carlos Balandran y Rosana Pelayo

1 cancer es la principal causa de muerte en nifos y adolescentes a nivel mundial, siendo la

E leucemia linfoblastica aguda el mas comun de acuerdo con datos actuales del Globocan 2018

de la Organizacion Mundial para la Salud, caracterizada por un gran namero de células

inmaduras del linaje linfoide en la médula 6sea.

Aunque la mayoria de los pacientes entra en remision, es decir, después de llevar un esquema de
quimioterapia el paciente es declarado libre de enfermedad, la preocupacion y el gran reto son las recaidas,
que suceden en casi el 30% de los pacientes en remision y que se presentan con la reaparicion de las
células malignas en la médula ésea o por la infiltracion de éstas a otros 6rganos como cerebro, testiculos o

pulmonl,

La recaida es la etapa mas critica, ya que la enfermedad regresa de una forma mas agresiva, principalmente

por la farmaco-resistencia, lo que conduce en la mayoria de estos casos a un desenlace fatal.

Dado que en los casos de recaidas, la resistencia al tratamiento y la infiltracion a 6rganos agravan el
pronostico, es necesario entender mejor los mecanismos implicados para estratificar a los pacientes y asi
proveerles mejores alternativas de tratamiento. En la actualidad existe evidencia que procesos moleculares

que les permiten a las células malignas adherirse, migrar y salir del flujo sanguineo podrian ser la clave 2,

Para que las células tanto normales como malignas migren necesitan de proteinas que remodelen el
citoesqueleto de actina, que en la célula es la estructura que le da soporte, integridad, flexibilidad y
movimiento. Dentro de la familia de proteinas que se unen a actina se encuentra la cortactina, la cual regula
la adhesion y migracion celular, y ha sido ampliamente estudiada en diferentes tipos de cancer solido. Sin

embargo, nada se sabe del papel de la cortactina en las leucemias linfoblasticas agudas (LLA).
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A) Los pacientes con recaida en LLA-B expresan los mayores niveles de
cortactina, respecto a los pacientes al primer diagnéstico. La gréfica expresa la
intensidad media de fluorescencia (IMF) de cortactina por citometria de flujo y

se expresa como veces de incremento.

Como resultado de un proyecto de vinculacién entre el Cinvestav y el Instituto Mexicano del Seguro Social,
reportamos por primera vez en la prestigiosa revista Leukemia que cortactina se encuentra sobre-
expresada en pacientes pediétricos con LLA de células B (la leucemia mas comtn en esta poblacion) 3.
Interesantemente, detectamos que la mayor expresion se encuentra en pacientes con recaida con una
expresion tres veces mas alta que en el resto de los pacientes (Figura 1A). Adicionalmente, nuestro analisis
reveld que los altos niveles de la proteina también se asocian con la farmaco-resistencia, por lo que hemos

propuesto a cortactina como un potencial marcador pronoéstico de riesgo y blanco terapéutico.

Dado las funciones de cortactina como una proteina reguladora de la migracion, demostramos por ensayos
funcionales y con ayuda de la tecnologia CRISPR /Cas9 (para disminuir la expresion de la proteina en estas
células), que la cortactina esta involucrada en la capacidad de extravasacion de las células leucémicas, la
colonizacion de estructuras 3D formadas por células estromales de la médula ésea que emulan el
microambiente dentro de ella (Figura 1B). Cuando inyectamos estas células en ratones, también
determinamos la importancia de la cortactina para la capacidad de infiltracion a érganos como cerebro,
testiculos, y pulmon, los principales érganos de infiltracién que se observan en la clinica, ya que células

deficientes de cortactina casi no infiltran estos 6rganos.
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B) Cortactina participa en la colonizacién de la médula ésea en LLA-B. Células leucémicas
genéticamente modificadas para disminuir la expresién de cortactina, se emplearon para
colonizar estrucutras en 3D que simulan la médula dsea. Las células depletadas de cortactina
(células knock-down, KD) disminuyen la capacidad de colonizacién respecto a las células

leucémicas normales (Wild-type, WT). Las células leucémicas se muestran en color rosa.

Por lo anterior, hemos descubierto que cortactina participa en la progresion de la enfermedad y que sus
niveles se asocian a la gravedad de la misma. La inclusién del analisis de cortactina en LLA-B podria

permitir la posible identificacioén de las células responsables de la recaida y de la quimioresistencia en LLA-
B.
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Splicing en Papillomavirus tipo 16 y su
participacion en cancer
cervicouterino

Nicolas Villegas Sepulveda Raul Bonilla-Moreno Carolina Vaisman Israel Garcia Aguiar Norberto Ivan
Bautista Gaytan y Remberto Conde-Campos

os Papillomavirus son virus pequefios, con un genoma de doble cadena de ADN de

L aproximadamente 8000 pares de bases (pb). Se encuentran ampliamente distribuidos e

infectan diversas especies, desde aves a mamiferos, incluyendo a los humanos. En general,
infectan las células epiteliales y de las mucosas de su hospedero, producen lesiones hipertroficas del
epitelio como verrugas y mezquinos. Los Papillomavirus penetran por lesiones pequefias (micro-lesiones)
hasta las células mas indiferenciadas del epitelio (células basales del epitelio) y las infectan. Estas células
tienen capacidad de dividirse y diferenciarse, por lo que en una célula basal infectada el virus se propaga a
las células hijas que produce o alas células hijas que se diferencian; los Papillomavirus producen
infecciones persistentes y poco productivas, es decir, generan pocas particulas virales que se liberan con
las células epiteliales mas diferenciadas, al ser eliminadas de la piel por descamacién o por su recambio en

las células de las mucosas.

Los Papilomavirus se asocian con el nombre de la especie que infectan, por ejemplo, Papillomavirus
bovino, humano, aviar, etc. Se conocen aproximadamente 200 genotipos del Papillomavirus humano (HPV
por las siglas de su nombre en inglés), y se acompaiian de un nimero que designa a cada genotipo, por
ejemplo HPV-1, HPV-16, HPV-18, etc. En México también se les conoce como: VPH-1, VPH-16, VPH-18 etc.,
por sus siglas en espafiol. Algunos de los genotipos del HPV confieren un alto riesgo para cancer
cervicouterino y cancer de la cavidad oral: cancer de Laringe, de Faringe, del Paladar, de la Lengua etc., y
se conocen como VPH de alto riesgo oncogénico, ejemplos son los HVP-16, HVP-18 y HVP-33. La mayoria
de los HVP no confieren gran riesgo oncogénico (HPV de bajo riesgo) y solo producen mezquinos y
verrugas; algunos ejemplos son HPV-5, HPV-6, HPV-11, HPV-20, etc. El cancer cervicouterino representa un
grave problema de salud, cada afio se producen medio millén de casos nuevos en el mundo y alrededor de
7000 en nuestro pais. Desafortunadamente, el 50% de los casos no responden a los tratamientos
combinados de quimio y radio terapia, por lo que la mitad de los afectados con este cancer fallecen por

mala respuesta al tratamiento.

Las lesiones hipertroéficas de la piel que generan las infecciones de HPV, se producen porque el virus
transforma de manera no maligna a las células infectadas. Una célula transformada es aquella que se
propaga con una tasa de divisiéon mas alta de lo normal, o en condiciones en las que no deba propagarse.
Esto facilita que en las células de la cérvix se acumulen las mutaciones producidas por estimulos
ambientales, por ejemplo, radiacion, exposicion a quimicos o los compuestos del humo del cigarrillo. Los
genes del HPV que son los principales responsables de la transformacién celular, se conocen como
oncogenes (ejemplos, los genes E6 y E7 de HPV-16). Los virus de alto riesgo oncogénico detectados mas

frecuentemente en cancer cervicouterino son: HPV-16, HPV-18 y HPV-33. Es aceptado, que el nivel de
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riesgo oncogénico se basa en la capacidad de sus oncogenes E6 y E7 para unirse a las proteinas celulares
que son su blancos: las proteinas P53 y RB. Ambas proteinas controlan la muerte celular programada y la
division celular, respectivamente. Destaca que el HPV-16 se detecta hasta en 60% de los tumores de cérvix
(se considera el tipo viral con mayor riesgo oncogénico), y esto se correlaciona con su capacidad de

producir un mayor nimero de transcritos alternativos por splicing de sus oncogenes E6/E7.

Los acidos ribonucleicos mensajeros (mRNAs, por su siglas en inglés) de virus de alto riesgo oncogénico se
transcriben como RNAs policistronicos (o transcritos policistronicos) y se procesan por splicing (en
espafiol se traduce como corte y empalme). Un policistron puede codificar varios genes en su RNA. Todos
los transcritos policistronicos de HPV son procesados por splicing. En el caso del cancer cervicouterino,
los genes que se expresan principalmente son los oncogenes E6/E7, los responsables de la transformacion
celular. Los transcritos de los oncogenes E6 y E7 de los virus de alto riesgo oncogénico se procesan por
splicing, el transcrito policistrénico se llama E6/E7, mientras que los de los virus de bajo riesgo no se
procesan por splicing. Los mRNAs de los oncogenes E6/E7 del HPV-16, producen 4 formas al ser
procesados por splicing (Fig.1), mientras que los mRNAs de los oncogenes de otros virus de alto riesgo (por
ejemplo HPV-18), sélo producen 2 formas de mRNA por splicing. El resultado del splicing es que se
producen la oncoproteina E7 y 4 formas de la oncoproteina E6, la proteina completa y 3 formas cortas en el
caso de HPV-16 y solo 2 formas en HPV-18. El trabajo en mi laboratorio inicié con esa interesante
observacion y nos preguntamos “;puede contribuir con un mayor riesgo oncogénico la capacidad de los
oncogenes de E6/E7 de HPV-16 para producir un mayor nimero de formas de sus transcritos? Los
resultados publicados y no publicados de nuestro grupo sugieren que el splicing de los oncogenes E6/E7,
participa en parte, y puede generar diversidad en los tumores de cancer cervicouterino, como se explica a

continuacion.
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Figura 1 representacién de la estructura genética del Papillomavirus tipo 16 (HPV-16) y del splicing alternativo de los oncogenes E6/E7,
se representan Genoma viral, el mRNA policistrénico de E6/E7 y los mRNAs alternativos que se producen por splicing, asi como las

proteinas que codifican.

Una observacion interesante de otros laboratorios y el nuestro, es que los tumores expresan de manera
heterogénea las 4 formas de los transcritos de E6/E7 de HPV-16 y esto mismo se observa en las lineas
celulares derivadas de tumores de cerviz que contiene HPV-16 (Fig. 2A). El resultado de esta expresion
heterogénea de mRNAs, es que se pueden producir diferentes niveles de las formas de la proteina
oncogénica de E6 en los tumores y también en lineas celulares derivadas de los tumores. De manera
intrigante, los tumores de diversos tipos de cancer son heterogéneos y esto también ocurre en los
tumores de cérvix. Es decir, los tumores presentan diferencias importantes (de expresion) entre pacientes
y aun en el mismo paciente, cuando hay varios focos del tumor. Las diferencias pueden ser de expresion en
algunas proteinas e incluso en mutaciones y re-arreglos genéticos, esta caracteristica les confiere
propiedades importantes a los tumores, lo que les permite tener una capacidad selectiva y adaptativa de
supervivencia a las células tumorales, e incluso adquirir propiedades de resistencia a los tratamientos
quimio- y radio-terapéuticos. Por ellos, nos preguntamos si la expresion heterogénea de los transcritos de

E6/E7 de HPV-16, es un reflejo de la diversidad de los tumores de cancer cervical, o viceversa, la
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heterogeneidad de expresion de las diferentes formas de los oncogenes E6, contribuye a la diversidad
tumoral. La respuesta parece ser compleja y hay contribucion de varios factores, por ejemplo, la variacion
en los niveles de varias de las proteinas celulares que se unen al mRNA, los cambios en los niveles de
expresion de las diferentes formas de la oncoproteina E6, y las formas diferentes de esta proteina, que
pueden a su vez tener diferentes consecuencias en los mecanismos de resistencia a la apoptosis, un tipo de
muerte celular programada, lo que trae como consecuencia una respuesta diferencial a diversos
medicamentos quimio-terapéuticos. Estos agentes quimio-terapéuticos inducen apoptosis en las células de
cancer. Desafortunadamente, la mitad de las pacientes de cancer cervicouterino finalmente fallecen (la
vida a 5 afios después del diagnostico, es de 50-60%) por mala respuesta al tratamiento, y porque los

tumores resurgen mas agresivos y producen nuevos focos e incluso metéstasis a otros tejidos.

Cada una de las formas de splicing alternativo del oncogen E6 contribuye diferencialmente a la resistencia a
la apoptosis, Lo anterior lo demostramos al introducir (por transfeccion) cada una de las formas de splicing
del oncogen E6 ( contenidas ¢/u en un plasmido) en una linea celular de cancer cervicouterino libre de HPV
(Fig.2 B). Sin embargo, la participacion del oncogen E6 en apoptosis es complejo, ya que como se menciono
afecta la funcion y niveles de expresion del proteina P53 y también es capaz de unirse o afectar la
expresion de varios factores importantes para la apoptosis celular, como son el receptor del factor de
necrosis tumoral (TNFRI) y algunas proteinas asociadas a este receptor llamadas FADD, TRAF3, Caspasa-8
o de las proteinas inhibidoras de la apoptosis como: BCI2 y cIAPs 1y 2. Aln se requiere mucho trabajo de
investigacion para comprender mejor la participacion de las formas alternativas de la oncoproteina de E6

en la heterogeneidad tumoral , especificamente en los mecanismos de resistencia a la apoptosis.
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Figura 2 A) Se observa el patréon heterogéneo de los transcriptos alternativos de splicing de la regiéon de los oncogenes de E6 y E7 de

HPV-16 obtenido de RNA total de células CaSki, de la células C33-A transfectadas con diferentes secuencia de los genes de E6/E7 de

HPV-16 [obtenidos de células CaSki (Ca), virus de referencia (R) y de células SiHa (Si), respectivamente] y por Gltimo el patrén que se
presenta en las células SiHa. B) Nivel de muerte celular inducida por 100 ug/ ml de cisplatino (cisp) en células C33-A transfectadas con
las cDNAs de cada una de las formas alternativas de splicing de E6 (E6*I, E6*I], E6ME7 y de los genes de E6 y E7 de HPV-16 obtenidos

usando RNA total de células CaSki. Control se refiere a las células C33-A transfectadas con solo el pldsmido.
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COVID-19, la enfermedad viral que se
disemino en el mundo

Leticia Cedillo-Barron, Veronica Lopez-Perrusquilla, Julio Garcia-Cordero y Giovani Visososo-Carvajal
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mediados del pasado mes de diciembre, en la ciudad de Wuhan provincia de Hubei en China,

A surgi6 un brote infeccioso de tipo respiratorio con neumonia causado por un agente

desconocido. Sin embargo, hasta finales de ese mes se informé a la OMS de dicha enfermedad.

Para el 7 de enero se identifico el agente causal de este brote y resultd ser un nuevo tipo de coronavirus (1).

Los coronavirus son virus con ARN que pertenecen a la familia Coronaviridae e infectan a humanos y otros
mamiferos, ocasionando multiples infecciones que van desde un resfriado comun hasta la muerte. Estos
virus se clasifican en dos subfamilias: Ortocoronavirinae y Leptovirinae. La primera incluye 4 géneros: alfa,
beta, delta y gama, de los cuales, solo alfa y beta han sido reportadas que infectan al humano. Estos virus
son endémicos en todo el mundo y representan del 10 al 30% de las infecciones en el tracto respiratorio

superior en adultos (4).

El nuevo coronavirus que surgié en Wuham pertenece a la familia de betacoronavirus, a la cual también
pertenecen el virus que causa el sindrome respiratorio severo agudo (SARS) y el sindrome respiratorio de
medio oriente (MERS), asi como 4 coronavirus asociados a la gripe comtn. A pesar de que se identifico el
virus responsable de este brote (referido como SARS-CoV-2) y se compartié a nivel global la secuencia
genética de este virus para el desarrollo de kits de diagnostico, la enfermedad sigui6 expandiéndose por
todo el pais asiatico. Para mediados de enero Tailandia, Japon y Corea del Sur habian reportado su primer
caso de infeccion (1). E1 23 de enero la ciudad de Wuhan y otras ciudades del pais asiatico se pusieron en
cuarentena con el fin de contener la propagacion del virus, no obstante, para el 31 de enero 19 paises
reportaron casos de infeccion por el virus, entre los cuales se encontraban paises de Europa (Italia,
Alemania, Francia) y americanos (EU y Canadd). En el mes de febrero, China present6 una tasa de contagio
aproximada de 3,000 casos nuevos por dia, sin embargo, gracias a las medidas agresivas y draconianas que
el gobierno chino implement6 ante la epidemia, se logré disminuir la tasa de transmision en un 90%
aproximadamente para finales del mes de febrero (2,3). Sin embargo, la situacion se torno mas seria, ya que
a finales de febrero, 53 paises presentaron casos de coronavirus, siendo los mas afectados Corea del Sur
(3,150), Italia (888) e Iran (388); en Latinoamérica, tanto Brasil como México habian reportado sus primeros
casos de infeccion. Hasta el dia 13 febrero se habian diagnosticado 118,455 casos en 113 paises; hasta hoy el
pais mas afectado fuera de China (10,149 casos) es Italia, el cual se encuentra en cuarentena con el fin de
contener la propagacion del virus. Con respecto a Latinoamérica, diversos paises han reportado casos de
SARS-CoV-2, siendo Brasil el que presenta un mayor nimero de casos (34), seguido de Argentina y Chile (17
cada uno). En México se han reportado 82 casos: hasta el dia en que se escribi6 este reporte. La figura 1
muestra el comportamiento de esta enfermedad dando un claro panorama de lo que ha venido sucediendo.

Se puede observar el nimero de casos, los que se recuperan y los que han muerto de esta enfermedad.

En México ya se esta diseminando el virus en todo el territorio dada su capacidad de transmisibilidad, por
lo que en este momento se requiere urgentemente la implementaciéon de medidas de contencion enérgica 'y
efectiva para evitar la diseminaciéon de un namero mayor de casos. De acuerdo a los datos epidemiolégicos
mencionados previamente, la mayoria de los pacientes se recuperan (Fig. 1). Sin embargo, la tasa de
mortalidad es mas alta en los pacientes adultos mayores de 60 afios con enfermedades cronicas, como
diabetes y enfermedades cardiovasculares. Como es bien sabido, México es el noveno pais del mundo con
mayor casos de diabetes, con 8.7 millones de enfermos segin la OMS, y se estima que 12 millones padecen
de la enfermedad sin saberlo (Adolfo Andrade Cett). La diabetes y las enfermedades cardiovasculares son
condiciones tan frecuente en México que las autoridades sanitarias deberian estar en alerta méaxima. Si
bien la tasa de mortalidad por la infecciéon con COVID-19 es baja, la cifra de letalidad puede incrementarse
considerablemente en México ya que los datos publicados por China sugieren que las muertes son 5 veces
mas comunes en personas con diabetes, y enfermedades cardiovasculares como cardiopatias e

hipertension.

Es importante mencionar que de acuerdo a las cifras reportadas, la letalidad varia, lo cual podria también
estar asociada a la velocidad de reaccion de las autoridades sanitarias, ya que si se compara el nimero de

infectados y el nimero de enfermos en diferentes paises, contrastan enormemente. La estrategia que ha
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funcionado en China y Singapur, y que ha sido primordial, es el aislamiento de los pacientes con
Coronavirus para contener la transmision y evitar la propagacion, a través del rastreo de contactos de un

enfermo, para vigilarlos o aislarlos, dependiendo de su evolucion.

W Fallecidos Enfermos ™ Curados

Total
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Figura 1 Distribucién de los casos de COVID-19 hasta el dia 11 de marzo
2020. Fuente: John Hopkins CSSE.

La enfermedad causada por SARS-CoV-2, conocida como COVID-19, presenta sintomas tales como fiebre,
tos seca, estornudos, dolor de cabeza y de garganta, asi como malestar generalizado, fatiga y dificultad para
respirar. La enfermedad inicia después de un periodo de incubacién de entre 7y 14 dias, pudiendo ser
asintomatico durante tal periodo y potencialmente contagioso. Los pacientes que evolucionan a las formas
graves de la enfermedad presentan trastornos respiratorios como neumonia bilateral (75-98%), las placas
de torax revelan multiples sombras, ademas de infiltraciones intersticiales causadas por la neumonia. Estos
sintomas son semejantes a lo observado en enfermos con SARS-CoV y MERS-CoV. Pese a que este virus

tiene una tasa de letalidad menor a SARS y MERS-CoV, la velocidad de propagacion es exponencial.

La transmisién de la enfermedad se da por gotitas contaminadas de individuos infectados, al toser o

estornudar, al estrechar la mano o al estar en contacto con superficies inertes contaminadas con el virus
(donde puede estar activo hasta 12 horas). Se ha hablado de una posible ruta de transmision fecal-oral, ya
que algunos pacientes presentan dolor abdominal intenso, ademas de encontrar el genoma viral en heces

de pacientes con neumonia y sintomas estomacales.

El analisis filogenético del virus COVID-19, ha revelado que esta estrechamente relacionado con otros
coronavirus responsables de otros brotes, como BatCOV y RatG13 en China en 2013, con quien tiene 93%
de identidad. Interesantemente, presenta una mayor divergencia con SARS-CoV (79% de identidad) y con
MERS-CoV (50% de identidad). Los cientificos de la facultad de Ciencias de la Vida de la Universidad de
Pekin, asi como el Instituto Pasteur de Shanghai, sugieren que existen dos tipos de COVID-19, siendo uno
mas virulento que el otro. Sin embargo, se requieren analisis mas exhaustivos para confirmar la idea. El
ntmero de infectados hasta el dia de hoy en 81 paises es de 93,603 y mas de 3,215 decesos, por lo que la

OMS ha declarado al virus COVID-19 de alta expansion e impacto global y responsable de una pandemia.

COVID-19 es un virus de un tamaiio aproximado de 80-120 nm, su genoma esta formado por una cadena
simple de RNA de polaridad positiva, aproximadamente de 29,891 bases que codifican para 9860
aminoacidos. Este RNA posee dos regiones no traducidas; el extremos 5" que presenta una estructura tipo
cap y el extremo 3’ que contiene poliadenilaciones. Los coronavirus son los virus de RNA mas grandes que
se conoce hasta el momento. E1 ARN de los coronavirus tiene multiples marcos de lectura abiertos (6-11
ORFs). El primer ORF codifica para aproximadamente 16 proteinas no estructurales, mientras que los ORF
restantes codifican para proteinas accesorias y no estructurales. Las proteinas no estructurales (PNS) estan
involucradas en procesamiento proteolitico, replicacion del genoma y sintesis de RNA mensajero
subgenomico (transcripcion). Por ejemplo, la proteina NS NSP12 posee actividad de RNA polimerasa
dependiente de RNA, con ayuda de una primasa (proteina NSP8). Otras PNS importantes son la NSP13 con

actividad de helicasa y las proteinas NSP14 y NSP16 involucradas en la actividad de metiltransferasa (6,7).

COVID-19 esta formado por tres proteinas estructurales: Espiga (S), Envoltura (E) y Membrana (Fig 2),

siendo la proteina estructural S la responsable de permitir el ingreso del COV-19 a las células alveolares de
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pulmoén. La proteina S se encuentra altamente glicosilada y se asocia en homotrimeros para formar la
espiga caracteristica del virus. Cada monémero de la proteina S se organiza en dos dominios: el S1y el S2.
El S2 posee un péptido de fusion, un dominio transmembranal y un dominio citoplasmatico, el cual tiene
una enorme homologia con la proteina codificada por SARS-CoV (99%); por lo que este dominio podria ser
un blanco potencial para compuestos antivirales. En contraste el dominio Sl tiene tan solo un 77% de
identidad con el SARS-CoV (5). En este dominio se encuentra el sitio de unién a receptor, por lo cual, este
dominio, es crucial para la infeccion, ya que determina el tropismo por el receptor ACE2 (enzima
convertidor de angiotensina 2), el cual se expresa en una subpoblacion de células alveolares de pulmén tipo
2, en concordancia con lo reportado para SARS-CoV, y en contraste con MERS-CoV que usa a la dipeptidil-
peptidasa (DPP)-4 como receptor de superficie. Sin embargo hay la posibilidad de otros receptores
presentes en otras células pudieran permitir el ingreso de COVID-19. Tal es el caso de SARS-CoV que

infectan ademas los macrofagos y células T.

RNA viral y nucleoproteina (N)

Proteina de envoltura (E)

Proteina de membrana (M)

Dimero de Hemaglutinina-Esterasa (HE)

Glicoproteina Espiga (5)

Figura.2 Estructura de COVID-19. La estructura de la particula viral consiste en lo
siguiente: Una glicoproteina espiga (S), un dimero de Hemaglutinina-Esterasa (HE),
una glicoproteina de membrana (M), una proteina de envoltura (E), una
nucleoproteina (N) y RNA viral. (Coronavirus disease COVID-1 CDC)

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/index.html.

La inmunidad contra COVID-19 y Vacunas

Hasta el momento no hay estudios suficientes sobre la inmunidad contra el COVID-19. No obstante, los
cuadros clinicos que han presentado los pacientes de esta pandemia han sido semejantes a los reportados
en pacientes con SARS-CoV y MERS-CoV, por lo que el conocimiento generado alrededor de la inmunidad
contra estos virus podria tener ciertas semejanzas con COVID-19. De acuerdo a dos trabajos reportados en
Wuham con dos cortes diferentes de pacientes graves, una de 99 personas, otra de 44 y una mas de 452, se
encontré en una gran mayoria, un aumento de los neutroéfilos (38%) y una disminucion de linfocitos, en
particular de los CD4 sin muchos cambios en el total de CD8. Se detectaron niveles altos de IL-6, de IP10,
MCP-1y TNF 1la, datos semejantes a los reportados en enfermos de SARS-1y MERS-CoV. Estos datos
sugieren que la respuesta esta asociada con el dafio pulmonar y con la inmunopatogénesis, en donde se
puede observar una tormenta de citocinas, que pueden llevar al paciente a un estado critico. Estos datos
estan en concordancia para SARS-CoV y MERS-CoV (6).

Trabajos recientes han revelado que la respuesta inmune humoral y celular mediada por anticuerpos
neutralizantes y células T, de los pacientes con SARS-CoV, esta dirigida contra las proteinas S, Ny My E
encontrando seroconversion desde 4 dias después de inicios de la sintomatologia. Los reportes sugieren
fuertemente que la inmunidad humoral es esencial para controlar la fase persistente de la infeccion por
CoV. Los anticuerpos inducidos por la infeccion con SARS-1 tienen capacidad neutralizante y en fases
tardias previenen la re-infeccion. A este respecto, la proteina S contiene el dominio de unién al receptor en
el dominio S1, el cual es capaz de inducir anticuerpos neutralizantes; por lo tanto esta proteina es el
candidato mas factible para la elaboracion de vacunas. Para SARS-CoV y para MERS-CoV se han probado
algunas estrategias vactinales en estudios clinicos y preclinicos. Trabajos recientes con anticuerpos

monoclonales contra la proteina S de SARS-CoV, no mostraron una clara unién con COVID1, confirmando
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que se trata de un nuevo virus. Este hecho resulta ser importante, ya que la inmunidad inducida por SARS 1

podria no ser tan efectiva para COVID-1 (4,9).

Diagnostico

El diagnéstico preliminar en los pacientes con sintomas se hace infiriendo el contacto con casos
reportados, o bien por la posibilidad de haber viajado a China. Otro método que ha resultado de gran
utilidad es justamente la obtencion de una radiografia en donde se ve la imagen del pulmoén, por supuesto
en los casos sintomaticos. Sin embargo, el diagnostico confirmatorio se hace por RT-PCR en tiempo real,
usando el gen de la proteina N. Para ello se toma una muestra nasofaringea o bien una muestra de esputo o

aspirado traqueal, y en casos muy extremos un lavado bronqueoalveolar (5).

El tratamiento

En casos graves es necesario proveer al paciente soporte respiratorio. Hasta el momento, no hay un
tratamiento especifico ni vacunas que puedan prevenir la enfermedad. En China, para el SARS-CoV y
MERS-CoV se han intentado terapias para VIH combinando, lopinavir/ritonavir (LPV/r). Este tratamiento

fue efectivo, pero no se sabe si sea ttil para el COVID-19 (7).

Medidas de prevencion

« Lavarse las manos con agua y jabon frecuentemente, sobre todo después de estar en lugares publicos
(transportes publicos, centros comerciales, etc.) Usar gel antibacterial.

» Evitar el contacto con personas que tosen o estornudan.

» No tocarse los ojos, la boca o la nariz cuando viajes en transportes, o asistas a lugares publicos. No
asistir a eventos masivos.

» Los enfermos con sintomas sospechosos, deben usar cubre bocas

 Los trabajadores de aeropuertos deben usar guantes ya que el virus permanecen activos varias horas
en superficies inertes.

 Evitar lugares concurridos; si viaja con un enfermo, todos los pasajeros deben estar pendientes de un

posible contagio.
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Las vacunas y la pandemia por la
Covid-19

Leopoldo Santos-Argumedo

A mi amigo y hermano Polo Flores, a un afio de ausencia.

a pandemia de la Covid-19 (enfermedad por coronavirus 2019) causada por el virus SARS-CoV-

L 2, ha puesto sobre la mesa aspectos de salud publica que generalmente no son del interés de

los medios, o que al menos, no estan en las primeras planas. La pandemia vino a trastocar la
normalidad del planeta, recordandonos la vulnerabilidad de la poblacién humana a las enfermedades
infecciosas. Llamamos pandemia a la propagacion de una nueva enfermedad por todo el mundo. Las
pandemias por gérmenes infecciosos aprovechan que la mayoria de las personas carecen de inmunidad
contra este microorganismo, ya sea porque se trata de un germen nuevo (por ejemplo, aquel recién salido
de un ambiente silvestre), o bien, porque las comunidades susceptibles estén geograficamente alejadas y
sin contacto. Hay dos circunstancias actuales que determinan la aparicion de nuevas pandemias, ambas
entrelazadas. La primera es la pérdida de habitat de los organismos silvestres, lo que condiciona el contacto
de los humanos con gérmenes propios de éstos. La interacciéon de los gérmenes con personas susceptibles,
o con animales domésticos (mascotas, animales de granja), o peridomésticos (por ejemplo, palomas, ratas,
ardillas, ratones, etcétera), puede seleccionar a aquellos microorganismos con la capacidad de adaptarse
para infectar a personas (llamamos zoonosis a las infecciones que los animales pueden trasmitir a los
humanos). El segundo aspecto que influye en las pandemias es la globalizacion, que en nuestros dias
permite la movilizaciéon muy rapida de personas y productos que en unas pocas horas pueden transportar

personas o animales enfermos, o productos contaminados, a practicamente toda la faz de la tierra.

Las pandemias representan un reto mayusculo para la humanidad, en primer término, porque afectan la
salud de las personas. Aunque no todas las pandemias necesariamente se presentan con una mortalidad
excesiva en la poblacion, si pueden afectar desde aspectos socioeconémicos, al interrumpir abruptamente
el funcionamiento normal de las poblaciones, hasta aspectos psicosociales como el confinamiento y la
angustia hacia lo desconocido. En la actualidad, la respuesta a estos retos se inicia simultaneamente con la
identificacion del agente patégeno y su modo de transmision, para elaborar politicas de salud que permitan
contener la infeccion. Una vez identificado al agente infeccioso se intenta restringir el dafio a través del
desarrollo de métodos de diagnostico, para la identificacion del patdogeno, el uso de medicamentos y de
manera paralela, la busqueda de herramientas profilacticas como son las vacunas. De este tltimo punto es

de lo que hablaremos en este articulo.
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Las vacunas, junto con otras medidas profilacticas, han modificado radicalmente el curso de las pandemias
a tal punto, que algunas enfermedades que asolaron la humanidad desde los albores de su historia han
logrado controlarse hasta casi desaparecer, o como en el caso de la viruela, han sido erradicadas del
planeta. La viruela es una enfermedad causada por un virus. Los virus son entidades biolégicas muy
sencillas, formados por acidos nucleicos (ADN o ARN) compactados en una envoltura de proteinas, y en
algunas ocasiones, con una capa protectora de lipidos (virus envueltos en contraposicion a los virus
desnudos que carecen de esta envoltura). Para replicarse, los virus necesariamente requieren de una célula
viva y metabolicamente activa, ya que utilizan la maquinaria celular para su replicacién, destruyendo

comunmente a las células huésped en el proceso.

El vocablo virus se ha utilizado por muchisimos siglos significando literalmente veneno. Antes de los
descubrimientos de Louis Pasteur y Robert Koch en la segunda mitad del Siglo XIX de nuestra era, se
sospechaba que algunos de estos venenos podrian encontrarse en las exhalaciones de personas y de
animales enfermos, en organismos o alimentos putrefactos, en las emanaciones de los pantanos, etcétera.
Peste y pestilencia son dos vocablos que todavia nos son familiares y ambos se relacionan con los virus o
venenos. Esto explica los trajes y mascaras fantasticas que utilizaban los médicos medievales para atender a
las victimas de las pandemias. Asimismo, los métodos de confinamiento no son recientes y los podemos
encontrar documentados a lo largo de la historia, como un método para detener la propagacion de las
enfermedades. Productos de estos confinamientos son algunas obras literarias como el Decameroén, libro
escrito por Giovanni Boccaccio en 1353 o trabajos cientificos como los que se le atribuyen a Newton como
producto de su confinamiento en 1665. Otra rareza es el manual del confinamiento de Quinto Tiberio
Angelerio quien en 1575 escribe Ectypa pestilensis status Algheriae Sardiniae, manual que contiene 57 reglas
de confinamiento (muchas de ellas vigentes hoy en dia) para controlar una epidemia de peste en Alger, una

poblacién en la isla de Cerdeiia.

yaccing

—

VIRUS

Foto de Artem Podrez

Una de las primeras descripciones detalladas de la peste, que en realidad es un término genérico utilizado
para referirse a varias enfermedades de origen infeccioso, se la debemos a Tucidides. En los libros de Las
Guerras del Peloponeso, Tucidides describe con todo detalle la gran epidemia de Atenas ocurrida en 430 a.C.
Entre las muchas cosas que alli se describen, se cuenta que aquellos individuos que habian sobrevivido a la
peste mantenian un estado de inmunidad, es decir, quedaban exentos de sufrir nuevamente la misma
enfermedad y por tal motivo eran los responsables del cuidado de los enfermos. Lo que Tucidides esta
diciendo, es que la enfermedad, si no quita la vida, puede dejar una marca permanentemente en el
organismo que permite recordar y resistir nuevos embates de la misma (en la actualidad llamamos memoria
inmunologica a dicho concepto). Asi, la inica forma de conseguir inmunidad en tiempos pasados era

padeciendo la enfermedad.
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Con la idea de obtener inmunidad, desde hace mas de un milenio se comenz6 a utilizar un método para
prevenir la viruela, una de las enfermedades infecciosas mas temidas hasta hace algunas décadas. La viruela
es una enfermedad conocida desde tiempos muy remotos. Se ha especulado que Ramsés V padeci6 viruela
hace mas de tres mil anos, ya que su cuerpo momificado presenta cicatrices caracteristicas de los
sobrevivientes de dicha enfermedad. Asi, desde el afio mil de nuestra era esta documentado tanto en China
como en la India, un procedimiento que podia prevenir la enfermedad, y que consistia en tomar material
purulento o costras de enfermos de viruela que se administraban a una persona sana por medio de una
incision. Otra manera era mediante el pulverizado de las costras del enfermo; el polvo era entonces
aspirado por la persona sana. Dichos procedimientos, conocidos como “variolizacion” eran en extremo
peligrosos, pues muchas veces la persona sana que recibia dicho material enfermaba e incluso podia morir.
Sin embargo, el temor de sufrir la enfermedad era mayor que el miedo a ser variolizado. Dicho
procedimiento se extendioé poco a poco hasta el medio oriente y de alli fue una practica extendida, aunque

no muy comun en varios paises de Europa y del Reino Unido, desde principios del Siglo XVIII.

La historia de la variolizacion resulta fascinante, aunque imposible de narrar en este breve espacio. Asi que
pasaremos rapidamente a una practica paralela bien documentada en la Inglaterra del Siglo XVIII. Existia la
observacion, no sistematizada, de personas (generalmente mujeres), que habian padecido viruela de las
vacas, una enfermedad parecida a la viruela humana. Dichas personas presentaban cicatrices en manos y
hombros por el contacto con las pastulas presentes en la ubre del bovino. Sin embargo, la infeccién por la
viruela bovina no se extendia por el organismo, causando molestias menores en manos y brazos.
Sorprendentemente, dichas personas eran resistentes a la viruela humana. La inoculacién deliberada con
viruela de las vacas a los humanos fue practicada y documentada de manera empirica entre los granjeros de
la campina inglesa. El parteaguas fue el estudio emprendido por Edward Jenner, quien no s6lo pudo
reproducir y sistematizar estas observaciones, sino que mediante el reto deliberado con viruela humana
pudo demostrar que las personas inoculadas con la viruela de las vacas efectivamente quedaban protegidas
de padecer la viruela humana. Jenner publicé sus resultados para hacerlos del conocimiento de la
comunidad médica de su tiempo. Sus hallazgos fueron rapidamente traducidos a varias lenguas y el

procedimiento desarrollado por él fue rapidamente implementado en otros paises.

En una jornada de caracter épico, por el reto que represent6 en su tiempo, los doctores Francisco Javier
Balmis y José Salvany, con la ayuda de Dofa Isabel Zendal Gémez trajeron de La Coruiia, en el brazo de 22
nifos huérfanos, el preciado material para propagarlo en las posesiones espafiolas de su tiempo, incluyendo
a todo el continente americano. En dicha jornada también participaron nifios mexicanos y de otras
nacionalidades ya que el material s6lo podia ser preservado en el brazo de estas criaturas. La expedicion
lleg6 hasta las Filipinas con por lo menos un par de visitas a puertos de China para administrar el preciado
material a la poblacion nativa. Esta hazafia, conocida como la Real Expedicién Filantropica, se realizé apenas
siete afios después de que Jenner hizo publicos sus hallazgos. La descripcion de esta expedicion ha
merecido articulos, por lo menos una novela y alguna adaptacioén cinematografica. Sin embargo, todavia hay

mucho que contar sobre el tema, y méas a la luz de la pandemia actual de la Covid-19.

Como ya se menciond, tanto Pasteur en Francia, como Koch en Alemania, sentaron bases muy firmes sobre
el origen infeccioso de algunas enfermedades. Sus trabajos los llevaron no so6lo a descubrir algunos
gérmenes, sino también a la manera de inducir el ansiado estado de resistencia o inmunidad. En este
sentido, Pasteur fue un pionero en desarrollar en el laboratorio microorganismos atenuados, que podrian
inducir un estado de resistencia, sin trasmitir la enfermedad. Segan algunas biografias, Pasteur habria
acuiiado el término “vacuna” del latin vacca (vaca), para referirse a los hallazgos de Jenner con la viruela
bovina, que como ya se menciono arriba, protege a los humanos contra la viruela humana. Es posible
encontrar datos biograficos novelados en el magnifico libro Cazadores de Microbios del Dr. Paul De Kruif,

escrito hace casi cien afnos.

En unos pocos afos Pasteur y sus colaboradores lograron atenuar el germen del colera de las aves y el
bacilo del antrax para desarrollar “vacunas” de utilidad veterinaria. Ya no era necesario esperar a que la
naturaleza brindara, como en el caso de la viruela, un microorganismo menos agresivo para usarse como
vacuna. Pasteur y su grupo consiguieron, mediante trabajo de laboratorio, un par de vacunas que sirvieron

de plataforma para otros emprendimientos. Quiza la ctispide del trabajo de Pasteur fue la vacuna de la
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rabia, una hazafa sorprendente por el hecho de que dicho germen (un virus) no era posible verlo, ni
cultivarlo en el laboratorio. Tuvieron que pasar varias décadas, después de la muerte de Pasteur, para
identificar al agente causal de la rabia y para cultivarlo en el laboratorio. Sin embargo, la solidez de los
conceptos de Pasteur logr6 vencer los obstaculos para que en su laboratorio se consiguiera atenuar al virus

y conseguir la preciada vacuna contra la rabia.

Si bien Koch no consiguié generar vacunas (a pesar de su intento con la tuberculosis), su trabajo dejé un
edificio conceptual sobre el cual se hicieron desarrollos fundamentales para la vacunacion. Koch sigui6é con
la busqueda, identificacion y aislamiento de microorganismos causantes de enfermedades.
Simultaneamente, al igual que Pasteur, supo rodearse de muy talentosos discipulos que hicieron grandes
contribuciones al desarrollo de las vacunas. Emil von Behring y Shibasaburo Kitasato descubrieron que
algunas bacterias producen toxinas causantes de enfermedad y muerte. Sin embargo, el hallazgo mas
notable fue cuando estos investigadores administraron muy pequefas dosis de la toxina en animales de
experimentacion. Los animales desarrollaron un estado de inmunidad, y con dosis crecientes, su
neutralizacion. El componente neutralizante se encuentra en la sangre y Paul Ehrlich, otro colaborador de
Koch, bautiz6 a estas moléculas con el nombre de anticuerpos. Méas tarde, Gaston Ramon del Instituto
Pasteur en Francia y Alexander Thomas Glenny en los laboratorios Wellcome de Londres desarrollaron,
independientemente, un método para inactivar la toxina diftérica. Posteriormente, Pierre Descombey y
Gaston Ramon usaron el mismo método para destoxificar a la toxina tetanica. Ambos productos,
denominados toxoides mantienen la propiedad de inducir anticuerpos neutralizantes y son la base de la
vacuna DT (y DPT cuando se mezcla con el agente causal de la tosferina, B. pertussis), que se aplica hoy en
dia.

Con estos pocos ejemplos, podemos mostrar el gran impacto que han tenido las vacunas y la vacunacién en
la prevencion de las enfermedades. Sin embargo, el desarrollo de una vacuna es un camino muy largo, lleno
de obstaculos. En la actualidad contamos con una veintena o un poco mas de vacunas disponibles para su
uso en la poblacién humana, algunas de ellas con una eficiencia cercana al 100%. Estas vacunas han sido
herramientas fundamentales para el control y la erradicacion de enfermedades. No todas las vacunas son
igualmente eficientes, y algunas requieren aplicacion anual para mantener cierta efectividad. En el grupo
de las menos eficientes tenemos a la vacuna de la tuberculosis, la vacuna contra S. pneumoniae (causante
de neumonia) y la del virus de la influenza. Estas vacunas necesitan ser mejoradas a través de trabajo de
investigacion con enfoques novedosos, pero mientras no exista algo mejor, siempre seran mas utiles que no

tener nada.

La Covid-19 es la primera gran pandemia del Siglo XXI, pero con certeza, no sera la tltima. Existen millones
de microorganismos esperando a que lleguemos a sus territorios para diezmar a la poblacion.
Enfermedades como el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), el sindrome respiratorio agudo
grave (SARS), el Ebola, etcétera, son, con toda certeza, zoonosis, producto de la depredacion que los
humanos hemos hecho en diversos ecosistemas, rompiendo el equilibrio ecologico entre gérmenes y sus
hospederos naturales. El calentamiento global ha permitido la dispersién de vectores que hacen posible la
salida de microorganismos de sus entornos selvaticos a zonas mas templadas (por ejemplo, Dengue,
Chikungunya y Zika). El uso indiscriminado de antibi6ticos es otra fuente de nuevos microorganismos, o de
aquellos ya conocidos, pero con nuevas propiedades. Mientras no aprendamos a convivir con nuestro
planeta, nos espera un panorama poco alentador con visos apocalipticos. Para muchas enfermedades, como
lo esta demostrando claramente la pandemia del Covid-19, no existen medicamentos; por lo tanto, el
desarrollo de vacunas resulta una prioridad impostergable y que todas las naciones (comenzando por

México), deben apostar con recursos, pues es un area estratégica de seguridad nacional.

La Covid-19 es una enfermedad causada por un coronavirus denominado SARS-CoV-2. Se sospecha que
este virus tiene su origen en la poblacién de murciélagos y que pudo haber pasado a la poblaciéon humana a
través de un organismo intermediario (el pangolin). Sin embargo, adn en marzo de 2021, los expertos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) no han encontrado resultados concluyentes que permitan trazar
esta ruta como la correcta. El virus esta constituido por una cadena sencilla positiva de ARN protegida por
la proteina de la nucleocapside. La particula se encuentra envuelta en una capa de lipidos, que contiene

tres proteinas virales, siendo una de ellas, la proteina de la espiga, o espicula (S) la responsable de que el
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virus infecte a la célula hospedera. La proteina S se une a la enzima convertidora de la angiotensina 2
(ACE2), que es una proteina expuesta en la superficie de las células susceptibles. Enseguida participan otras
enzimas que rompen a la proteina S, exponiendo el sitio de fusion del virus con la membrana de la célula. El
ARN del virus alcanza la maquinaria celular para replicar miles de copias de si mismo. El ciclo concluye
cuando las nuevas particulas virales infectivas salen de la célula infectada y van a repetir el ciclo con nuevas

células susceptibles.

Una vez que el virus penetra en el organismo, se desencadena una serie de mecanismos de resistencia
tanto de la respuesta inmune innata, como de la adaptativa. Ambos mecanismos trabajan en forma conjunta
para resistir y neutralizar la infeccion. El componente inmunoldgico mas facilmente identificable son los
anticuerpos, que se encargan de unirse, entre otros blancos, a la proteina S, y de esta manera, impedir que
el virus alcance a la proteina ACE2 de la célula. A dichos anticuerpos se les conoce como neutralizantes y
son la meta de todas las vacunas que se encuentran en uso o en desarrollo. Sin embargo, los anticuerpos no
son el Gnico mecanismo importante para resistir la infeccion. También participan destacadamente las
citocinas (proteinas de bajo peso molecular que comunican y regulan las acciones de las células del sistema
inmunologico y que afectan las funciones de otras células), siendo los interferones (citocinas que
interfieren con la replicacion de los virus) los protagonistas mas notorios y por supuesto, las células
citotdxicas, que se encargan de la destruccion de las células ya infectadas, consiguiendo con esto bloquear
la generacion de nuevas particulas virales infecciosas. Para una revision mas detallada de los mecanismos
generales de la inmunidad sugiero la lectura del nimero especial de “Ciencia” la revista de la Academia

Mexicana de Ciencias (vol. 66 num.2 abril-junio 2015).

Foto de Alena Shekhovtcova
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Las vacunas para enfrentar la pandemia de la Covid-19 tienen dos metas. La primera es reducir la
mortalidad causada por el virus en la poblacién vulnerable, y la segunda, detener la dispersion del virus en
la comunidad. Para alcanzar estas dos metas se han desarrollado distintos tipos de vacunas, utilizando
plataformas biotecnolégicas muy diversas. En la actualidad existen candidatos de vacuna de todo tipo:
vacunas de virus inactivados o atenuados; en vectores virales replicantes, o no replicantes; con acidos
nucleicos de ARN o ADN; de subunidades proteicas o de particulas parecidas a virus. Al momento de
elaborar este manuscrito hay registrados en la OMS (https: //www.who.int/publications/m /item /draft-lan
dscape-of-covid-19-candidate-vaccines) 188 candidatos de vacunas en estudios preclinicos y 73 en estudios
clinicos (no existe registrado ningiin candidato de México en este listado). De este Gltimo grupo, hay 14
vacunas con estudios de fase 3 concluidos y de éstas, 11 vacunas obtuvieron aprobacién para su uso durante

la emergencia sanitaria por autoridades regulatorias sanitarias en distintos paises.

Las vacunas mas usadas, hasta la fecha de elaboracion de este manuscrito, son dos vacunas de ARN
(Moderna y Pfizer/BioNTech) que representan hitos de biotecnologia, pues la plataforma nunca antes se
utiliz6 en esta escala. Le siguen vacunas utilizando vectores virales de adenovirus, tanto humanos como de
chimpancé, a los cuales se les han insertado fragmentos de ADN que contienen las instrucciones para
producir parte de la proteina S del SARS-CoV-2 (Oxford /AztraZeneka, Gamaleya, CanSino y
Janssen/Johnson & Johnson). Vacunas con virus inactivados (SinoPharma, SinoVac). Vacunas con proteina
recombinante (Novavax). Todas estas vacunas, con la excepcion de las de CanSino y de Janssen/Johnson &
Johnson, requieren dos dosis, aunque en estudios clinicos, todas las vacunas han mostrado alguna

efectividad con una sola dosis.

La efectividad de estas vacunas, en términos absolutos, es discutible. Aunque, sin duda, todas ellas han
mostrado ser seguras, su efectividad flucttia entre aproximadamente 50-95%. Los métodos usados para
medir efectividad, y las poblaciones en las que estas vacunas fueron ensayadas, hace dificil hacer una
comparacion definitiva. Los porcentajes estan mas bien sesgados por la guerra comercial que se ha
establecido entre ellas. Sin embargo, todas, sin excepcién, han mostrado disminuir los cuadros severos de
la enfermedad. Lo que esta por demostrarse, es qué tan eficientes son para detener la dispersion del virus.
Para esto habra que esperar lo que resta del afio. Por ahora hay que agradecer que todas ellas son
herramientas fundamentales para reducir la mortalidad y la hospitalizacion por cuadros graves en la

poblacion.

Como mencionamos arriba, las vacunas buscan estimular la inmunidad para generar anticuerpos
neutralizantes, citocinas que interfieran con la replicacion del virus (interferones) y células citotoxicas con
capacidad de destruir células infectadas. En este cuadro, y para cerrar el circulo iniciado en la
introduccion, nos falta integrar la memoria inmunolégica. Una buena vacuna debe ser capaz de generar una
memoria que dure muchos afios (idealmente toda la vida). Existen algunas vacunas con una efectividad
extraordinaria (viruela, sarampion, polio, etcétera). Hay otras muy eficientes, que, sin llegar a lo
extraordinario, brindan proteccion por muchos afios; ejemplos de estas son los toxoides tetanico y
diftérico, cuya memoria se mantiene entre 5-10 afios. Existen vacunas con un poder limitado para inducir
memoria, por ejemplo, la de pneumococo cuya memoria es de solo algunos meses a un par de afios; por la
misma razon estas vacunas requieren refuerzos frecuentes. Pese a estas limitaciones, todas las vacunas son
agentes muy poderosos en protegernos de formas graves de la enfermedad para la que estan disefiadas y
en muchos casos, incluso de las enfermedades leves. Aquilatamos el gran poder de las vacunas cuando
éstas no estan disponibles, o cuando deliberadamente se niega su utilidad por causas politicas, religiosas o
de cualquier otra indole. Sélo un ejemplo: en tiempos recientes hemos presenciado brotes de sarampién,
una enfermedad controlada por vacunacién durante décadas, que no se aplican debido a la oposicion de

grupos radicales anti vacunas en paises desarrollados.

El temor a las vacunas y la discusion sobre su utilidad se han exacerbado en los tltimos meses debido al
temor generado por la pandemia de Covid-19 y a la desconfianza por la rapidez (aparente) con la que se han
producido. Estos temores han sido alimentados en buena medida por las redes sociales, donde se publica
un sinntmero de noticias falsas que causan confusiéon y temor. Aqui conviene decir, que aparte de las
vacunas, en este momento no existe otra herramienta farmacologica capaz de controlar esta enfermedad.

El desarrollo de las vacunas contra SARS-CoV-2, rapido en apariencia, esta sustentado en afos de
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investigacion de las diversas plataformas, que ya habian demostrado su efectividad en ensayos clinicos
limitados (por ejemplo, contra el SARS, el MERS, o el Ebola). Sin embargo, dichos estudios no alcanzaron la
magnitud de lo que estamos presenciando hoy en dia. Dentro de los temores que se escuchan o se leen,
estan aquellos que cuestionan si las vacunas de ARN no pueden modificar el material hereditario de las
personas y causar mutaciones y cancer. Este hecho es muy poco probable, pues el ARN es traducido a
proteina e inmediatamente degradado, sin la posibilidad de integrarse al ADN de la célula. En el caso de las
plataformas que utilizan adenovirus existe el temor de enfermar por estos agentes acarreadores. Para esto
conviene recordar que los virus de chimpancé, o los virus humanos se han modificado precisamente para
impedir s replicacion en las células humanas sirviendo tinicamente como portadores de la informacion
relevante para la producciéon de la proteina S (o fragmentos de ella). Otras historias que rayan en la fantasia
y en la paranoia son aquellas que proclaman que junto con la vacuna se nos estara administrando un
microchip para controlar nuestras acciones futuras. Este tltimo punto ni siquiera vale la pena discutirlo y

sélo lo comento como un ejemplo de historias fantasticas creadas alrededor de las vacunas y la vacunaciéon.

Finalmente quisiera comentar que las vacunas son la gran aportacién de la medicina a la salud de la
humanidad. Junto con los antibioticos, el agua potable y las medidas de higiene, han mejorando la salud
humana, disminuyendo drasticamente la mortalidad infantil, e incrementando el promedio de vida de la
poblacion. Las vacunas han incidido y seguramente seguiran haciéndolo no sélo en el tratamiento de
enfermedades infecciosas, sino también han demostrado su eficacia (limitada todavia) en el tratamiento del
cancer y prometen revolucionar el tratamiento de algunas enfermedades cronico degenerativas. Sin
embargo, hay que recordar que existe un gran nimero de enfermedades infecciosas graves para las cuales
todavia no hay vacunas. Sélo quiero mencionar tres, por el impacto devastador en la poblaciéon humana, la
malaria, que tiene un promedio anual de un millén de vidas perdidas entre la poblacion infantil menor de
cinco anos, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que, afortunadamente, pasé de ser una
enfermedad mortal a una infeccion cronica controlable con medicamentos, pero donde una vacuna podria
ofrecer una solucion permanente. Y por altimo, la tuberculosis, que ha tenido un repunte significativo en el
mundo, como consecuencia de la aparicion de bacterias resistentes a los antibioticos disponibles y como
infeccion asociada en los pacientes enfermos por VIH. Muchas enfermedades infecciosas endémicas en
paises pobres podrian ser tratables con vacunas, pero las farmacéuticas no invierten en su investigacion ni
en su desarrollo. Por esa razon, los paises afectados tienen la obligaciéon moral de invertir en su estudio y en
su desarrollo. Las vacunas deben ser un asunto de seguridad nacional, porque, como la pandemia de Covid-
19 nos ha venido a mostrar tan descarnadamente, los paises que no han invertido en investigacion y
desarrollo quedan a expensas de las naciones duefias de la tecnologia. El resultado de esta dependencia se
paga con vidas humanas que pudieron ser salvadas con estas vacunas y con el impacto econdmico y social

que necesariamente sera mayor en aquellos paises que no tienen acceso a ellas, o cuyo acceso es tardio.
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La sobreexpresion de H2A.Z suprime la
senescencia y la quimiorresistencia en
adenocarcinoma ductal pancreatico

Pedro Antonio Avila Lépez, Eric Genaro Salmerdn Barcenas, Isabel Quintana Mora, Roberto Herrera
Goepfer, Miguel Angel Vargas Mejia, Félix Recillas-Targa y Rosaura Hernandez Rivas

1 Adenocarcinoma Ductal Pancreatico (PDAC, por sus siglas en inglés), es

E uno de los canceres mas letales. En México, el PDAC ocupa el 8* lugar en

mortalidad con un indice de fatalidad del 0.96%, es decir, el 96% de los
pacientes mueren en un periodo menor a 6 meses (Sung et al., 2021). Esto se debe
principalmente a que los pacientes son diagnosticados en etapas avanzadas o
metastasicas (80% de los casos), cuando ya no son elegibles para cirugia (Sung et

al., 2021) Ya que las terapias cominmente empleadas contra esta enfermedad [i.e. la
gemcitabina (GEM), 5 Fluorouracil] son poco efectivas, el mejoramiento en el tratamiento
de este cancer es un objetivo médico urgente. La mayoria de los esfuerzos de
investigacion se han centrado en dilucidar como las alteraciones genéticas contribuyen
al desarrollo del PDAC, con la idea de identificar moléculas clave que puedan ser

empleadas para su tratamiento.

En la actualidad, se sabe que la expresion alterada de genes en células cancerosas no
solamente es mediada por cambios genéticos sino también por mecanismos
epigéneticos, que se han atribuido a alteraciones enlos patrones de metilacion del ADNy
mas recientemente en las histonas. Estas surgen como reguladores criticos
(Vardabasso et al., 2014) ya que pueden alterar el paisaje epigenémico mediante dos
mecanismos: (1) modificaciones postraduccionales (PTM), como metilacion, acetilacion,
ubiquitinaciony fosforilacion; y (2) substitucion por variantes. La incorporacion de éstas
en los nucleosomas es uno de los mecanismos epigenéticos mas importantes y

responsables de modificar la estructura local de la cromatina y de regular procesos
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celulares como la expresion de genes (Colino-Sanguino et al., 2022; Vardabasso et
al., 2014). Su desregulacion puede contribuir al inicio y a la progresion del cancer.
(Vardabasso et al., 2014). Por lo tanto, estudiar la expresion y las funciones de las
variantes de histonas contribuird a una mejor comprensién de los mecanismos que

favorecen el desarrollo de PDAC.

¢Como ocurre esto? Primero hay que recordar que el ADN, en células eucariontes, se
encuentra dentro del ntcleo asociado a un complejo de proteinas conocidas como
histonas canonicas (dos pares de H2A, H2B, H3 Y H4), que favorecen el empaquetamiento
del ADN dentro del espacio nuclear. Estas histonas canonicas pueden ser reemplazadas
por variantes, las cuales alteran la estructura, estabilidad y dindmica del nucleosoma,
afectando asi la accesibilidad al ADN y su reparacion, y la formacion de hetero y
eucromatina (Weber & Henikoff, 2014). La incorporacion de las variantes de histonas al
nucleosoma puede generar estados regulatorios diferentes, lo cual crea un estado
cromatinico tinico que conlleva a controlar funciones especificas dependientes de cada

variante.(Weber & Henikoff, 2014).

Una de las variantes de histonas mas estudiada y que se halla en diferentes organismos
es H2A.Z, 1a cual presenta un 60% de identidad con su histona canénica H2A (Colino-
Sanguino et al., 2022). Se han identificado tres isoformas de H2A.Z, de las cuales dos son
transcritas por los genes no alélicos H2AFZ y H2AFV (llamados H2A.Z.1y H2A.Z.2,
respectivamente); y la tercera, denominada H2A.Z.2.2, que resulta del “splicing”
alternativo de H2A.Z.2. Ninguna de estas isoformas tienen funciones redundantes
(Dryhurst et al., 2009). H2A.Z se incorpora a los nucleosomas y se distribuye en los
elementos reguladores del ADN, como promotores y potenciadores (Surface et al., 2016;
Valdes-Mora et al., 2017); transcripcion de genes activos e inactivos, renovacion de
nucleosomas, reparacion de ADN, limites de heterocromatina, segregacion
cromosoOmica, recombinacion meidtica, progresion a través del ciclo celular y

diferenciacion de células madre embrionarias (ESC) (Colino-Sanguino et al., 2022).
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Ademas, se ha demostrado que el agotamiento de H2A.Z en lineas celulares de
fibroblastos induce un fenotipo de senescencia al permitir la sobreexpresion de p21
dependiente de p53 (Gevry et al., 2007). Sin embargo, atin se desconoce el papel de H2A.Z
en la generacion de un transcriptoma asociado con la senescencia en el cancer. Dada la
amplia variedad de funciones que realiza H2A.Z y la complejidad resultante de la
presencia de tres isoformas diferentes, no es extrano que la sobreexpresion de H2A.Z sea
crucial para el desarrollo de varios tipos de cancer (Colino-Sanguino et al., 2022),
incluido el cancer de mama (Svotelis et al., 2010), el cancer de vejiga (Kim et al., 2013)
colangicarcinoma intrahepatico (ICC) (Yang et al., 2018) y mas recientemente el
melanoma (cancer de piel) (Vardabasso et al., 2016). Por ello decidimos estudiar la
participacion de la histona H2A.Z en el desarrollo del PDAC. Inicialmente se procedi6 a
determinar si la histona H2A.Z se encuentra incrementada en tejido pancreatico de
pacientes con PDAC, asi como en tres lineas celulares de PDAC (PANC-1, Capan-1,y

MiaPaCa-2).

Nuestros datos demostraron que H2A.Z esta aumentada en lineas celulares de cancer
pancreatico, asi como en biopsias de pacientes con PDAC. y que sus altos niveles de
expresion correlacionan con la progresion de la enfermedad y un mal prondstico de la
misma. Ensayos de RT-qPCR en lineas celulares de PDAC y en tejidos de pacientes con
este cancer demostraron que las tres isoformas de H2AZ a nivel de transcrito estan
incrementadas. Ademas de que el “knock down” de las tres isoformas de H2A.Z
(3KDH2A.Z) en la linea celular de cancer pancreatico PANC-1, induce un fenotipo
senescente, que conlleva a que las células se arresten en la fase G2 /M, aumenten la
expresion del inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina CDKN2A /p16, incrementen
su actividad de SA-B-galactosidasa y la produccion de la interleucina 8. Asimismo, el
analisis del transcriptoma de las células 3KDH2AZ, mostré una expresion génica alterada
en las vias de biosintesis de acidos grasosy en las que regulan el ciclo celular, asi como la
reparacion del dafio en el ADN. Todos, mecanismos implicados en senescencia (Zhou et
al., 2021). Es importante destacar que el 3KDH2A.Z, reduce el tamano del tumor en un
modelo de xenoinjerto de ratéon in vivo y sensibiliza a las células PDAC a la GEM.
También se encontr6 que el incremento de las isoformas H2A.Z.1 y H2A.Z.2.1 mas que el

de H2A.Z.2.2, restaura parcialmente el fenotipo oncogénico (Avila-Lopez et al., 2021).
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En conclusion, nuestros datos sugieren que la sobreexpresion de las tres isoformas

de H2A.Z permiten a las células superar la barrera oncoprotectora asociada con la
senescencia, favoreciendo el crecimiento del tumor PDAC y la quimiorresistencia. Asi,
estosresultados conviertena H2A.Z en un regulador epigenético clave en la biologia del
PDAC, y en una molecula promisoria para el pronostico y blanco terapéutico

contra este tipo de cancer (Figura 1).
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Figura 1. La sobreexpresion de H2A.Z suprime la senescencia y la quimiorresistencia en el

PDAC.

En pacientes con PDAC, las tres isoformas de H2A.Z se encuentran incrementadas, lo
que se se asocia con la progresion, el crecimiento del tumor y con una pobre sobrevida
de los pacientes, por lo que H2A.Z resulta ser un potencial biomarcador de diagnostico y
mal pronostico de la enfermedad (imagen superior). Asimismo, H2A.Z podria ser un
blanco terapéutico prometedor, pues la reduccion de los niveles de expresion de sus tres
isoformas “knock down” reduce el fenotipo proliferativo de las células cancerosas,

aumenta la sensibilidad a la GEM y reduce el tamafo del tumor (imagen inferior).
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KRAS: un importante biomarcador en cancer de mama

Dayan A Carrion-Estrada, Arturo Aguilar Rojas, Rosaura Hernandez Rivas y Miguel Angel
Vargas Mejia

| cancer de mama (CaMa) es la neoplasia mas comin en mujeres en el mundo. La

E enfermedad constituye el 33% del total de casos de cancer y es la causa de cerca

del 15% de muertes femeninas provocadas por tumores malignos. De acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que en 2025 habra mas de 20

millones de nuevos casos de CaMa (Rivera-Franco, 2018).

En México, el CaMa presenta un alza tanto en la incidencia como en la mortalidad. Ambos
incrementos derivan de un diagnostico tardio y la baja eficacia de los programas de deteccion
oportuna (Gomez-Dantés, 2016). Por ejemplo, de acuerdo con datos del Instituto Nacional de
Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI), se calcula que en el pais se diagnostican mas de
50 pacientes con CaMa por dia laborable y mueren poco mas de 10 mexicanas diariamente
(INEGI, 2012). Aunado a ello, solo el 30.8% de los casos son detectados en estadios tempranos,

y, por el contrario, mas de la mitad (66.4%), son detectados en etapas localmente avanzadas.
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La deficiencia en la deteccion oportuna de la enfermedad impacta en las posibilidades de
recuperacion total, que es de apenas un 35% (Perou, 2000). La alta proporcion de pacientes
dictaminadas en estadios avanzados de la enfermedad obedece a diversos factores, entre los
que se encuentran la falta de informacion, educacion y aplicacion de métodos de deteccion

temprana.

Asi, el CaMa es una enfermedad compleja con variaciones sustanciales en su desarrollo
clinico, aspectos morfoldgicos y patrones de expresion génica. Un caso sospechoso de CaMa
se evalta con estudios de imagenologia como son: mastografia, ecografia y resonancia
magnética. Enseguida, se procede a la extirpacion del tumor o a la toma de una muestra para
establecer el diagnostico definitivo. A continuacion, se define el avance de la enfermedad
mediante métodos de estadificacion clinica. La herramienta mas frecuente es la descripcion
del estadio mediante el sistema T (Tumor), N (Ganglios linfaticos) y M (Metastasis), del
American Joint Committee on Cancer. Estos parametros se combinan y se determina el avance
de la enfermedad. Existen 5 estadios del CaMa: estadio O (cero), que es carcinoma ductal in
situ no invasivo; y de forma ascendente los estadios del I al IV, que indican CaMa invasivo
(Amin, 2017).

Aunado a los parametros mencionados, el analisis del estado de expresion de los receptores
de estrogenos (ER) y progesterona (PR), definido como positivo (+) o negativo (-), mediante
ensayos de inmunohistoquimica (IHQ), ayuda a determinar aspectos como el tratamiento a
seguir (endocrinolégico, terapia con anticuerpos monoclonales o, quimioterapia), el riesgo de
recurrencia de la enfermedad y el prondstico de sobrevivencia (Sgrlie, 2001). Ademas, es
importante evaluar la expresion del receptor del factor de crecimiento epidermal 2 (HER2). En
este caso, pacientes con cancer invasivo y positivo en este parametro (HER2+), podran ser
tratadas con farmacos dirigidos contra dicho receptor. La determinacién de la expresion de
los 3 marcadores mencionados se emplea para desarrollar una escala de clasificacion
molecular del CaMa en subtipos: luminal A, luminal B, HER2 positivo (HER+) y triple negativo
(Goldhirsch, 2011).

De acuerdo con la clasificacion mencionada, los tumores del subtipo luminal Ay B, son las
neoplasias mas comunes, caracterizadas principalmente por la expresion de ER+y PR+. Estos
tumores suelen tener la mejor tasa de supervivencia al expresar los blancos terapéuticos

adecuados para aplicar una terapia endocrina (inhibidores de la actividad de los estrogenos).

108



Los CaMa HER2+, se caracterizan por presentar el fenotipo ER-, PR- y HER2+. En estos
tumores, se encuentra ampliamente aceptada la aplicacion de inhibidores especificos de HER2
(anticuerpos monoclonales o inhibidores enzimaticos). Finalmente, los tumores triples
negativos son aquellos con fenotipo ER-, PR- y HER2- (Rexer, 2012). Estas neoplasias
presentan un curso agresivo y son de particular interés clinico debido a que sus opciones de
tratamiento se limitan a los esquemas con agentes quimioterapéuticos debido a la ausencia de
otros blancos farmacologicos. Ademas, se demuestra que estos tumores son clinicamente mas
agresivos al presentar una tasa de proliferacion celular alta y una baja respuesta a los
tratamientos, por lo que generalmente tienen un mal pronoéstico. Por ejemplo, durante los
primeros cinco anos después del diagnostico en pacientes con este tipo de tumor, hay una

alta tasa de metastasis y recurrencia en érganos distantes (Dent, 2010).

A pesar de que actualmente existen diversos métodos para combatir el CaMa, en la mayoria de
los casos se genera rapidamente resistencia a los mismos. Sumado a lo anterior, es importante
tener en cuenta los casos de las pacientes con tumores triple negativos en los cuales las

opciones terapéuticas son muy limitadas.

En nuestro grupo de investigacion nos hemos dado a la tarea de buscar nuevos blancos
terapeuticos con la finalidad de coadyuvar los esquemas de tratamiento que existen. Para ello,
hemos evaluado el impacto de nuevas moléculas dentro de la progresion del CaMa. En este
sentido, diversos grupos de investigacion estudian algunos biomarcadores como las proteinas
BRCA-1y BRCA-2, ATM, CDH1, CHEK2, NBN, NFI, PALB2, PTEN, STK11y TP53. Sin embargo, la
presencia de sus formas mutantes en la poblacion mundial es extremadamente baja, por lo
que su impacto en la progresion del CaMa es limitado. Por ejemplo, la proteina BRCA-1/2, que
es la mutacion genética mas conocida y comtnmente evaluada en familias con cancer
hereditario de mama y ovario, se encuentra en solo el 0.25% de la poblacion mundial. Por el
contrario, las variantes del oncogén KRAS se hallan entre el 6 y el 10% de la poblacion, lo que
hace que este gen sea 20 veces mas comun. Asi, se establece que hay una fuerte asociacién de
las formas mutantes de KRAS con la aparicion y progresion de muchos tipos de cancer,
especialmente en cancer de pancreas (90%), de colon (27-56%), de pulmoén (17-30%) y de
mama (5-20%) (Jancik, 2010). Otro punto que sustenta el posible papel de KRAS durante la
progresion del CaMa es la presencia de proteinas constitutivamente activas, principalmente
en tumores triple negativo con las mutaciones G12D (Gly12Asp; GGT> GAT) o G13D (Gly13Asp;
GGT> GAT) (Erdogan, 2016).

109



Con base en lo anterior, la presencia de KRAS mutado en CaMa se asocia con tumores de
subtipos moleculares de rapida progresion y mal pronostico, momento en el cual la eleccion y
efectividad de los tratamientos convencionales se ve comprometida. Por lo tanto, la
evaluacion de KRAS como posible biomarcador en CaMa podria favorecer el diagnostico y la

seleccion del tratamiento, asi como mejorar la respuesta y el pronostico de las pacientes.

Con el objetivo de demostrar la asociacion de la forma mutada de KRAS con la progresion de
CaMa, nos dimos a la tarea de determinar los niveles de expresion del gen de interés en cinco
lineas celulares de cancer de mama. Lo modelos fueron la linea celular MCF -10A, la cual es la
linea control de mama no tumorogénica, las lineas celulares MDA-MB-231 y MDA-MB-231RR
como células tumorogénicas que expresan la forma mutante de la proteina KRas (G13D) y,
finalmente, evaluamos la expresion en las lineas tumorogénica no mutantes de la proteina
KRas, MCF-7 y MCF-7RR.

Con estos ensayos, logramos determinar que existe una expresion diferencial del gen KRAS en
los modelos de estudio (Figura 1). Considerando los valores de KRAS en la linea celular MCF-
10A como los niveles habituales, se observa que las lineas MCF-7 y MCF-7RR (tumorogénicas
sin mutacion en KRAS), tienden a presentar altos niveles de expresion de KRAS (Figura 1A). Por
el contrario, las lineas MDA-MB-231 y MDA-MB-231RR (tumorogénicas con mutacion en
KRAS), muestran una disminucion substancial en los niveles de expresion del gen KRAS
(Figura 1A). Para evaluar el efecto que este cambio puede tener sobre otras moléculas,
determinamos la expresion de otro gen asociado a KRAS. En este caso seleccionamos a la
PDE6A, molécula responsable de transportar a la proteina KRas a la membrana celular. Los
ensayos demostraron que el gen PDE6GA, se expresa de manera inversa a KRAS. Es decir, con
respecto al control, hubo un incremento de PDE6A tanto en células sin mutacion como

celulas con mutacion (Figura 1B).
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Figura 1. A) Muestran los niveles de expresién del gen KRAS. B) Indican niveles de expresién de PDE6A. Las diferencias
estadisticamente significativas con respecto al control son sefialadas (*). La linea punteada en negro representa los
niveles de expresién del control. La Iinea punteada roja, apunta la disminucién de expresién de KRAS. La Iinea puntada

en azul muestra el aumento en la expresién de PDE6A.

En conclusion, proponemos de manera preliminar que las células tumorales que exhiben las
formas mutantes de KRAS presentan niveles bajos de esta molécula. Por el contrario, en las
células tumorales sin mutacion en el gen KRAS, los niveles de esta molécula son altos. Asi
mismo, se observo un incremento de expresion de PDEGA en las lineas celulares de cancer de
mama triple negativo. Esto puede ser reflejo de un mecanismo compensatorio por la baja en
la proteina KRas. De comprobarse la informacion descrita, podria proponerse el uso de KRAS
como un posible marcador pronoéstico de CaMa. Quedan por esclarecer los mecanismos por
los cuales las mutaciones de KRAS podrian afectar sus niveles de expresion, tanto de la
proteina KRAS como de PDE6A. Atn existen incognitas por dilucidar como Cual es la
importancia de KRas en la progresion de la enfermedad? o ;Como es la interaccion de estas

formas mutantes con el resto de las moléculas que participan en la progresion del CaMa?
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La Proteina de Nucleocapside, un
nuevo blanco para el diseno de
vacunacion contra COVID-19

Leticia Cedillo-Barrén, Julio Garcia-Cordero y Noe Juvenal Mendoza Ramirez

L

a COVID-19, enfermedad pandémica causada por el nuevo coronavirus SARS CoV-2 (del inglés,

virus del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2) ha causado una crisis econémica y

social en el mundo. El nimero de pérdidas humanas y personas con secuelas permanentes,

han acelerado la bausqueda de farmacos para su tratamiento, asi como el desarrollo de vacunas para el

control de la infeccion. Para este objetivo, el conocimiento y caracterizacién de los componentes proteicos

codificados por su genoma, no sélo de las mas inmunogénicas, sino aquellas que induzcan una respuesta

inmune protectora, son elementos cruciales para el disefo, desarrollo e implementacién de vacunas (Astuti

& Ysrafil, 2020).

Por ello es importante recordar que el genoma de SARS CoV-2 codifica para cuatro proteinas estructurales:

Espiga

(S), Membrana (M), Envoltura (E) y Nucleocapside (N) (Figural). La proteina espiga interviene al

inicio de la infeccion, ya que es la molécula que se une al receptor celular de la enzima convertidora de

angiotensina (ACE2) a través de una region conocida como dominio de unién al receptor (RBD). Asi RBD es

consid

erado el principal antigeno blanco en el disefio y elaboracion de vacunas para SARS CoV-2 (Astuti &

Ysrafil, 2020; Zhou et al., 2020).

‘g’r '1',‘ Y Spike(S)
bd @ Nucleocapside (N)
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b <& | Envoltura (E)
e

Figura 1.- Estructura del virus SARS CoV-2. La membrana viral (morado) estd compuesta por una

doble bicapa lipidica en la que se encuentran las proteinas S, que es encargada del
reconocimiento del receptor en la célula blanco; proteina de E (envoltura) que funciona en la
liberacién de los nuevos virus de la célula; proteina M (de membrana) encargada de organizar

las nucleoproteinas y la nucleoproteina N, se une al RNA y lo empaca en forma helicoidal.
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Existe una gran variedad de estrategias para el desarrollo de vacunas contra SARS CoV-2, tales como
vacunas vivas, atenuadas, basadas en DNA o RNA entre otras. Muchos candidatos vacunales aprobados
involucran a la proteina de espiga completa o, a una porcién de ésta. Hasta el momento se desconoce con
suficiente detalle si alguna otra proteina de SARS CoV-2 en combinacion con la proteina S, podrian ser

utilizadas para dar mejor proteccion contra el virus en cuestion (Jain et al., 2020).

Estudios en las poblaciones afectadas por las pandemias ocasionadas por otros virus miembros de la misma
familia, como el virus del sindrome respiratorio agudo severo o el del sindrome respiratorio de oriente
medio (SARS CoV-1 0 MERS, por sus siglas en inglés respectivamente), demuestran que la proteina N de
estos coronavirus, es una molécula altamente inmunogénica que se expresa con abundancia durante el
curso de la infeccion. Adicional a esto, un estudio reciente demostr6 que los anticuerpos inducidos por la
proteina N son indicadores mas sensibles que los anticuerpos anti-espiga para la deteccion temprana de la
infeccion de SARS CoV-2 (Burbelo et al., 2020).

Algunos grupos de trabajo han evaluado el grado de inmunogenicidad de la proteina N en modelos
preclinicos para incluirlo en los candidatos vacunales. Existe evidencia de que una vacuna de DNA que
codifica para la proteina N fue capaz de inducir una respuesta humoral y celular robusta en un modelo de
ratones C57/BL6 (Zhao et al., 2005).

Una investigacion ain mas alentadora se basa en un estudio publicado por Hong y colaboradores en el
Journal of Science Advances, en donde demostraron que la inmunogenicidad de las proteinas RBD y N, se
veia incrementada al evaluar el efecto adyuvante del epitopo P2 del toxoide tetanico (RBD-P2, N-P2)
observando un efecto benéfico de la proteina N en la vacuna. El anélisis se realizo en tres diferentes
especies de animales, raton, rata y primates no humanos; se observo un incremento en la respuesta inmune
celular, mediada por células Ty un aumento en la expresion de moléculas de activacion, como CD69 en
células T CD4+ asi como en la produccién de citocinas importantes en la inmunidad celular y humoral,
como IFNy e IL-4 respectivamente. Las mismas moléculas RBD-P2 y RBD-P2/N al ser administradas en
primates no humanos fueron capaces de protegerlos ante el reto con SARS CoV-2. Ademas, se encontré un
aumento en la produccion de IFNy, asi como en el nimero de células productoras de IFNy. Sin embargo, los
investigadores notaron que la produccion de citocinas perfil tipo Th2 (IL-4, IL-5 e I1-13) fue muy baja. De
igual manera se observd, en muestras de garganta analizadas en un frotis, que la eliminacion del virus fue
mas rapida cuando se inmunizé con RBD-P2/N. Por lo tanto, el incremento en la activacion de células T
aunado a una respuesta eficiente de tipo TH1 podria resultar en una eliminacion del virus mucho mas

eficiente, asi como en el control de la diseminacion viral (Hong et al., 2021).

Por lo tanto, la proteina de nucleocapside (N) ha sido propuesta como un blanco vacunal eficiente, debido a
que se observaron células T especificas contra N tanto en ratones inmunizados como en pacientes
convalecientes de COVID-19 (Hong et al., 2021).

Finalmente, una ventaja del uso de la proteina N y su inclusion o combinacion en los esquemas de
inmunizacion es que la proteina S contiene muchas mutaciones que dan origen a variantes (alrededor de
30 mutaciones), mientras que la secuencia de aminoacidos de la proteina N es mas conservada, por lo
tanto, podria proporcionar una proteccion mas eficaz contra las variantes de preocupacion del SARS CoV-2
(Variantes que posiblemente escapen a la respuesta inmune del organismo, tales como: Delta y Omicron)
(Hong et al., 2021).

En el estudio de Matchett y colaboradores, en 2021, se emple6 el vector Adenoviral Ad5 que expresa la
proteina N para inmunizar hamsters sirios. Los investigadores observaron la induccion de células Ty la
supervivencia de estos animales tras someterlos a un reto con la variante Alfa del SARS CoV-2. Por lo
anterior, este grupo propone que la proteina N induce una respuesta inmune independiente de la
capacidad de neutralizacion de los anticuerpos inducidos por la proteina S, siendo la respuesta inmune

contra la proteina N muy eficiente contra las variantes del SARS CoV-2 (Matchett et al., 2021).
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Figura 2.- Variedad de plataformas vacunales empleadas en SARS CoV-2. A) Los antigenos mas comunes del SARS CoV-2 utilizados en el
desarrollo de vacunas contra SARS CoV-2. B) Disefio general del estudio. La inmunizacién con la combinacién de antigenos virales en
diferentes especies de animales de laboratorio (ratones ratas y PNH), induce la activacién de LcT CD4+ y promueve la eliminacién del

virus. C) Disefio general del estudio. La inmunizacién con un vector Adenoviral g expresa la protefna N en Hamster sirio, induce

activacién de LcT CD8+ y favorece la eliminacién de la variante alfa de SARS CoV-2.

De tal suerte, la combinacion de las proteinas RBD/N en la inmunizacion podria traer una ventaja en la
respuesta inmune celular, al superar los mecanismos de escape viral, conferidos por las mutaciones en la
proteina S. (Figura 2) (Hong et al., 2021; Matchett et al., 2021).
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Células B atipicas como biomarcadores de complicacion renal en pacientes con lupus

José Luis Maravillas Montero. Diana Gomez Martin y Victor Andrés Sosa Hernandez

1 lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmunitaria cronica y compleja

E que induce inflamacion constante y puede afectar distintos érganos y tejidos de nuestro

cuerpo incluyendo la piel y mucosas; articulaciones, pulmones, cerebro, vasos sanguineos, y de
manera considerable, los rifiones. Dentro de las complicaciones mas graves del LEG, destacan aquellas que
danian a los rifiones y que de no ser tratadas en tiempo y forma, pueden generar una condicién llamada
nefropatia ltipica (NL), que suele provocar la pérdida de la funcién renal a largo plazo, derivando en la

necesidad de dialisis constantes e incluso, el trasplante de estos 6rganos.

El método diagnostico para la NL mas reconocido por los médicos es la biopsia de rifion, que implica una
pequefia cirugia ambulatoria, sujeta a las complicaciones habituales de cualquier procedimiento quirtrgico;
para sustituirla, se han propuesto multiples alternativas de marcadores en la sangre u orina, que no

terminan de convencer a los especialistas, para ser empleados de forma rutinaria en la practica clinica.

Desde hace algunos afios nuestro grupo de trabajo se ha enfocado en el estudio de los linfocitos B, un tipo
de células sanguineas que forman parte del sistema inmunolédgico y que entre otras funciones, se encargan
de producir anticuerpos. Dichas células tienen una funcion relevante en los procesos de generacion del
LEG, por lo que decidimos explorar por primera vez su posible intervencién en la NL. Dentro de la gran
variedad de células B descritas, destacan las llamadas células ABCs (células B asociadas a la edad) que al
parecer son responsables de generar procesos inflamatorios en distintas enfermedades. Debido a ello, nos
dimos a la tarea de medir los nimeros de estas células en muestras de sangre de pacientes con distintos
grados de NL.

En nuestras determinaciones encontramos que las ABCs se asocian con desarrollo de NL; es decir, sus
ntimeros aumentan en la sangre de los pacientes con NL activa. En contraparte, la cantidad de células B
atipicas vuelven a la normalidad una vez que los pacientes reciben tratamiento y se recuperan, parcial o
totalmente de la afeccion renal (pacientes en remision). Nuestros analisis mostraron la existencia de otro

tipo de células B atin més raras pero emparentadas con las ABCs, que poseen mejor capacidad de
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discriminar a los pacientes que desarrollan NL o que permiten un mejor seguimiento de su tratamiento a
largo plazo; estas células que denominamos de forma simple como CD21", desaparecen totalmente en la

sangre de los pacientes con NL y se recuperan tras el tratamiento.

Sanos Nefropatia activa Remisidn (recuperacicn)

ABCs

Porcentaje

celular en ‘5 —
{

Tratamiento

circulacion

cb21t

Tiempo

Los niveles de ambos tipos de células B: las ABCs (linea azul) y las CD21" (linea roja) son estables en la sangre de individuos sanos
(recuadro azul); sin embargo, su cantidad se altera cuando se presenta la nefropatia (recuadro rosa) en pacientes que desarrollan lupus:
las ABCs aumentan discretamente mientras que las CD21" se abaten casi totalmente. Una vez que se administra el tratamiento
adecuado para estos pacientes, la cifra de ambos tipos celulares comienzan a normalizarse (recuadro verde), con lo cual pueden ser

empleadas como marcadores para el sequimiento de la efectividad terapéutica y la recuperacién de los pacientes.

En suma, nuestro trabajo (https: //doi.org /10.3389 /fimmu.2022.892241) demuestra que ambas poblaciones

celulares estudiadas cuentan con un elevado potencial como biomarcadores, tanto de diagnostico como de
seguimiento, en pacientes ltpicos que desarrollan nefropatia; caracteristica que las hace relevantes en

cuanto a su posible aplicacion en la clinica reumatologica.
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La inhibicion de ADAM17 previene el dano
pulmonar en un modelo de COVID-19

Hilda Vargas-Robles, Armando Montoya-Garcia, Eduardo Vadillo y Michael Schnoor
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Figura 1. Mecanismo de proteccion pulmonar con apratastat y TMI-1. En el pulmén sano, ACE2 genera dos
metabolitos activos que protegen contra la inflamacién excesiva y dafio tisular (izquierda). La COVID-19
favorece la activacion de ADAM17, que provoca la disminucion de la funcion de ACE2. Ademas, se aumenta
la secrecion de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-1B, TNF-a) culminando en una tormenta de citocinas
acompanada de un reclutamiento excesivo de neutroéfilos (morado) y macréfagos (amarillo) (medio). La
administracion de un inhibidor de ADAM17 (apratastat o TMI-1) protege contra la tormenta de citocinas

atenuando el reclutamiento de neutroéfilos y macréfagos, y el daio tisular (derecha).

1 coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2) es el causante de la
E enfermedad por coronavirus (COVID-19), que apareci6é en China en diciembre de 2019. A la

fecha, esta enfermedad ha causado 6.11 millones de decesos alrededor del mundo, de los cuales
322 000 ocurrieron en México (2). La enfermedad se presenta con cuadros clinicos que van de leves a
moderados y en algunos casos progresan a graves. Esto es debido a que la COVID-19 induce dafio pulmonar

que puede culminar en SARS y falla multiorganica que causa la muerte (3). La presencia del SAR-CoV-2 en el
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pulmoén desencadena una rapida y coordinada respuesta defensiva del sistema inmune. Sin embargo,
cuando el virus persiste y logra multiplicarse en el cuerpo, se llega a una fase grave de COVID-19, donde la
respuesta inmune se descontrola y se convierte en lo que se conoce como “tormenta de citocinas”,
caracterizada por una rapida y alta produccion de citocinas proinflamatorias y reclutamiento excesivo de
células inmunes agresivas como son los neutrofilos a los 6rganos, contribuyendo al dafo tisular (4). Ademas,
disminuye el nimero de linfocitos (linfopenia) y aumenta el nimero de neutroéfilos (neutrofilia) en la sangre,

un fenémeno caracteristico de la COVID-19.

El SARS-CoV-2 entra en la célula huésped a través de la union entre su proteina espiga (Spike; S) con el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) del huésped, receptor presente en células del
pulmoén, intestino delgado y de los vasos sanguineos (7). La ACE2 es una enzima que produce hormonas que
protegen contra la inflamacion excesiva y el daiio tisular (Figura 1) (9). Durante la COVID-19 la
concentracion de la ACE2 disminuye por enzimas que la degradan (10), incluyendo una desintegrasa y
metaloproteasa 17 (ADAM17) (11). Asi, el virus reduce los efectos protectores de ACE2 en diferentes érganos
incluyendo el pulmén. Ademas, ADAM17 también produce la forma activa de la citocina proinflamatoria,
factor de necrosis tumoral-alfa (TNFa), contribuyendo a la tormenta de citocinas y al excesivo
reclutamiento de neutrdfilos (13). Derivado de esta informacion, consideramos importante estudiar el papel
de ADAM17 durante la COVID-19 y analizar si ADAMI17 pudiera ser propuesto como un blanco terapéutico.
Actualmente las terapias para los pacientes con COVID-19 se basan principalmente en tratamientos
antivirales y antiinflamatorios, pero ningin régimen esta, en particular, dirigido a la prevencion y

recuperacion de los dafios en 6rganos como el pulmon.

Para investigar los efectos de la inhibiciéon de ADAM-17 en la inflamacién pulmonar vinculada con la COVID-
19, establecimos un modelo preclinico en ratones que simula el dafio pulmonar agudo causado por esta
enfermedad, el cual consta de la administracion intratraqueal de una porcién de la proteina S del SARS-
CoV-2 (dominio RBD de la proteina Spike; proporcionado por el Dr. Edgar Morelos del Departamento de
Bioquimica, Cinvestav-IPN) en combinacion con el poly(I:C), una molécula asociada con infecciones virales.
Usando diferentes métodos como histologia y citometria de flujo encontramos, que la combinacion de
RBD/poly(I:C) aument6 la produccion de citocinas proinflamatorias y el reclutamiento de células inmunes
como neutroéfilos y macroéfagos al pulmoén, causando dafio pulmonar considerable (13). Tratando a los
ratones enfermos con los inhibidores de ADAM-17, apratastat y TMI-1, descubrimos que la presencia de
neutrofilos y macréfagos disminuy6 en los pulmones, en paralelo con la inhibicién del aumento de
neutrofilos circulantes en la sangre periférica. Ello se debe a la disminucion en la produccion de citocinas
proinflamatorias y al aumento de citocinas antiinflamatorias en los ratones enfermos tratados con
apratastat y TMI-1. Se destaca la observacion de menos daiio en los pulmones de los ratones enfermos que

recibieron apratastat y TMI-1; y ningdn efecto adverso en ratones sanos tratados con estos farmacos (13).

Resumiendo, hemos proporcionado evidencia experimental de que la inhibicién de ADAM-17 por apratastat
y TMI-1reduce el dafio pulmonar, la tormenta de citocinas y el reclutamiento de neutroéfilos a los pulmones
en un modelo murino de COVID-19 (Figura 1). Proponemos el uso de apratastat y TMI-1 en ensayos clinicos

para evaluar su eficacia en pacientes con la COVID-19 como tratamiento para prevenir que una infeccion

con SARS-CoV-2 progrese a su forma grave.

Bibliografia

1.- WHO. Clinical management of severe acute respiratory infection when Novel coronavirus (nCoV)
infection is suspected: interim guidance. Jan 11, 2020. https: //www.who.int/internalpublications-
detail /clinical-management-of-severe-acute-respiratoryinfection-when-novel-coronavirus-(ncov)-

infection-is-suspected (accessed Jan 20, 2020).

2.- Johns Hopkins University Center for Systems Science and Engineering (JHU CSSE) https: /www.arcgis.c
m hboar 4740fd40299423467b4 f

123



3.- Chen N, Zhou M, Dong X, et al. Epidemiological and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel

coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. The Lancet 2020 Volume 395: 507-513

4.- Rafael Miranda Pedroso. Tormenta de citoquinas en la infecciéon por SARS-CoV-2 (COVID-19). Revista
Cubana de Medicina Intensiva y Emergencias. 2021;20(3):e830

5.- Vadillo E, Taniguchi-Ponciano K, Lopez-Macias et al. A Shift Towards an Immature Myeloid Profile in
Peripheral Blood of Critically Il COVID-19 Patients. Arch Med Res. 2021:52(3):311-323.

6.- Matthay MA, Wick KD. Corticosteroids, COVID-19 pneumonia, and acute respiratory distress sindrome.
J. Clin Invest. 2020;130:6218-6221.

7.- Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, et al. SARS-CoV-2 cell entry depends on ACE2 and TMPRSS2
and is blocked by a clinically proven protease inhibitor. Cell. 2020;181:271-280€278.

8.- Angiotensin converting enzyme 2 and its emerging role in the regulation of the renin angiotensin

system. Maria José Solera, Josep Lloverasa, Daniel Batlleb Medicina Clinica. 2008;131: 230-236.

9.- GheblawiM, Wang K, Viveiros A,etal. Angiotensin-converting enzyme2:sARS-CoV-2 receptor and
regulator of the renin-angiotensinsys-tem: celebrating the 20™ anniversary of the discovery of ACE2. Circ
Res .2020; 126:1456-1474.

10.-Kuba K, Imai Y, Rao S, et al. A crucial role of angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) in SARS
coronavirus-induced lung in jury. Nat. Med. 2005;11:875-879.

11.-Zunke F, Rose-John S. The shedding protease ADAM17: physiology and pathophysiology. Biochim Biophys
Acta Mol Cell Res.2017;1864:2059-2070.

12.- Cui SN, TanHY, Fan GC. Immunopathological roles of neutrophil sin virus infection and COVID-19.
Shock.2021.

13.- Lartey NL, Valle-Reyes S, Vargas-Robles H et al. ADAM17/MMP inhibition prevents neutrophilia and
lung injury in a mouse model of COVID-19. J Leuk. Biol. 2021: 26. doi: 10.1002/JLB.3COVA0421-195RR

#VOLUMEN 7 - NUMERO 4

Armando Monloya-Garcia

Departamento de Biomedicina Molecular, CINVESTAV-IPN

124



Eduardo Vadillo

Unidad de Investigacion Médica en enfermedades Oncoldgicas. IMSS

Hilda Vargas-Robles

Departamento de Biomedicina Molecular, CINVESTAV-IPN

Michael Schnoor

Departamento de Biomedicina Molecular, Cinvestav, Unidad Zacatenco

125



Estrategias para prevenir y retrasar la
Enfermedad de Alzheimer.

Erika Alejandra Cabrera Reyes y Marco Antonio Meraz Rios

as enfermedades neurodegenerativas son dificiles de diagnosticar en sus etapas tempranas

L porque cuentan con asesinos silenciosos que paulatinamente matan a las neuronas,

encogiendo al cerebro (atrofia) y alterando sus funciones. En etapas avanzadas, afectan la
independencia de los individuos, su felicidad, su libertad y pueden provocarles la muerte a estas personas.
De las enfermedades neurodegenerativas mas comunes son las demencias, y dentro de ellas, la mas

frecuente es la Enfermedad de Alzheimer (EA).

La EA es la causa mas comin de demencia en personas mayores de 65 afnos y hasta la fecha no existe forma
de curarla. Dada su naturaleza multifactorial, exjsten diferentes factores de riesgo, genéticos y ambientales
asociados a su desarrollo. Uno de los sintomas iniciales y caracteristico de esta enfermedad, es la pérdida
progresiva de memoria, y aunque todas las personas podemos presentar lagunas mentales (olvidos)
ocasionales, la pérdida de la memoria asociada con la EA persiste y puede empeorar hasta llegar a olvidar a
los seres cercanos; afecta la capacidad para realizar las actividades en el trabajo y en el hogar. De igual
manera se presentan problemas para concentrarse y pensar, en especial sobre conceptos abstractos, y
puede ser tan grave que se llega a no reconocer ni manejar los nimeros y operaciones aritméticas basicas.
También se ven deteriorados la toma de decisiones y el razonamiento, al igual que la capacidad de
planificar y realizar actividades familiares que implican secuencias como bafiarse o vestirse. Por otro lado,
el estado de animo y el comportamiento también se ven alterados por los cambios cerebrales (muerte
neuronal). Los individuos enfermos presentan cambios de humor, depresion, apatia, irritabilidad, agresion y
desorientacion, entre otras manifestaciones. Se ha encontrado que existen ciertas habilidades que se
preservan por mayor tiempo en los individuos que padecen esta enfermedad, como: leer, dibujar, cantar,
bailar, contar historias, hasta que la regiéon del cerebro que controla estas actividades se deteriora
profundamente. La EA se caracteriza por la acumulacion de dos proteinas: la proteina f-Amiloide (A),
cuyos agregados forman las placas amiloides extracelulares, y la proteina Tau hiperfosforilada, que da
origen a las marafas u ovillos neurofibrilares intracelulares. Estos dos agregados son los componentes
principales que caracterizan a la EA y provocan dafio y muerte neuronal. Hasta la fecha no se conocen con
certeza las causas del mal funcionamiento de estas proteinas, pero se asocian a diferentes factores

moleculares, bioquimicos y ambientales.

« Placas Amiloides. El péptico p-Amiloide es un fragmento de 40 y 42 aminoacidos (aa) proveniente de
una proteina mas grande, la proteina precursora del amiloide (APP). Los fragmentos AB(1-42) son muy
faciles de unirse entre si para formar oligémeros, que al agruparse, tienen un efecto téxico sobre las

neuronas e interrumpen la comunicacion cerebral. Cuando estos agregados extracelulares son muy
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abundantes, forman depdsitos mas grandes llamados placas amiloides, las cuales pueden incluir a
otras moléculas y provocar degeneracion dendritica y axonal.

 Ovillos neurofibrilares. La proteina Tau es muy importante, ya que estabiliza a los microttbulos en
las células neuronales y tiene un papel de apoyo para transportar vesiculas, nutrientes y otros
materiales esenciales en las células. En la EA, la proteina Tau esta hiperfosforilada, genera un cambio
conformacional en su estructura, lo que ocasiona que se desprenda de los microttibulos y se organice
en estructuras llamadas ovillos neurofibrilares, que se encuentran dentro de las neuronas. Los ovillos

neurofibrilares interrumpen el sistema de transporte y son toxicos para las neuronas.

También existe un componente genético con mutaciones en los genes de la APP, la Presenilina 1 (PSEN1) y la
Presenilina 2 (PSEN2) que esta asociado al desarrollo de un tipo especial de EA denominado Enfermedad de
Alzheimer de tipo Familiar (EAF), el cual afecta a menos del 5% de las personas con EA. La sintomatologia
en estos individuos aparece en edades menores de 65 afos y por eso se le conoce también como EA de
inicio temprano. Los individuos con mutaciones en estos genes, inician con la sintomatologia en edades
entre 40 y 50 afios y lamentablemente tienen un periodo de sobrevida corto (3-7 aflos). Los sintomas
pueden variar dependiendo de la o las mutaciones que contengan. Se ha registrado que para el gen de
PSEN], existen mas de 253 mutaciones. En México se descubrié una mutacion especial denominada
mutacion Jalisco [PSEN1(A431E)], localizada en la posicion 431 de la proteina y que involucra un cambio de
aminoacido de una alanina, por un acido glutamico. Esta mutacion se ha encontrado en abundancia en
personas mexicanas provenientes del Estado de Jalisco, México, particularmente en la zona de “los altos de

Jalisco”

Las mutaciones en cualquiera de los tres genes antes mencionados, ocasionan heterogeneidad en el cuadro
clinico del individuo portador que, ademas de tener o no la sintomatologia “tipica” de la EA que es la
pérdida de memoria, puede cursar con otros padecimientos como parkinsonismo, mioclonia, ataques
epilépticos, cambios conductuales parecidos a demencia frontotemporal, afasia (trastorno del lenguaje) y
ataxia (deterioro en el equilibrio), asi como paraparesia espastica (debilidad progresiva con espasmos

musculares en las piernas).

Existen varios factores de riesgo relacionados con el desarrollo de la EA; el mas importante es la edad
avanzada de los individuos. Los antecedentes familiares de primer grado y componentes genéticos de los
pacientes, asi como el sindrome de Down incrementan el riesgo de padecer esta enfermedad. Otros
factores de riesgo son: lesion cerebral traumatica severa, consumo de grandes cantidades de alcohol, y los
mismos factores de riesgo asociados con la enfermedad cardiaca (falta de ejercicio, obesidad, fumar o ser
fumador pasivo, presion arterial alta, colesterol alto y diabetes mellitus tipo 2 mal controlada). Ademas, el
nivel académico es importante: contar con poca instruccion, inferior a la formaciéon secundaria, o no

someter el cerebro a desafios mentales, parecen ser otro factor de riesgo de padecer EA.
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Estrategias de proteccion contra la EA

Hasta el momento no hay cura para tratar la enfermedad; las alternativas disponibles son sélo sintomaticas,
y la eficacia disminuye a medida que progresa la neurodegeneracion. Se han desarrollado diferentes
estrategias farmacoldgicas y no farmacolégicas para ayudar a los pacientes con EA. Su objetivo es retrasar
el deterioro cognitivo y permitir que el paciente recupere, lo mas posible, su independencia y funcionalidad

para mejorar su calidad de vida en lo fisico, psicolégico y social.

Estrategias no farmacologicas

Se basan en modelos psicosociales, cuyo objetivo primordial es ayudar al individuo que sufre la
enfermedad, a recuperar el maximo nivel posible de funcionalidad e independencia y mejorar su calidad de
vida. El proceso de este tipo de estrategias, es altamente individualizado, y se desarrolla especificamente
para resolver las necesidades del paciente y se basa en la plasticidad del cerebro. De la misma manera, se
conoce que la nutricion desempefia un papel muy relevante en el desarrollo de numerosas afecciones,
incluidas las enfermedades neurodegenerativas. Son muchas las evidencias que sustentan la idea de la
participacion del estrés oxidativo en el desarrollo de la EA y en los procesos apoptoticos que se deriven de
ella. De esta forma, la alimentacion y particularmente el consumo de antioxidantes en la dieta o a través de
suplementos dietéticos, parece tener un efecto neuroprotector y puede ayudar a retrasar el declive

cognitivo. Dentro de las estrategias establecidas contra esta enfermedad destacan:

Neuro rehabilitacién con ejercicio

En este sentido, se generan programas individualizados para resolver las necesidades de los pacientes, y
mediante activacion fisica se logra la estimulacion de los mecanismos de plasticidad neuronal manteniendo

saludables a las neuronas para lograr la maxima recuperacion funcional posible en los pacientes con EA.

Ejemplos de actividades con compromiso mental y social:
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» Fomentar el habito de la lectura entre los pacientes con Alzheimer es clave para estimular el lenguaje
y la memoria; ademas contribuye a conservar las funciones cognitivas.

 Bailar ayuda a prevenir los efectos de la EA y otras formas de demencia, y “aumenta la agudeza mental
para las personas de todas las edades”, afirman los médicos especialistas en Medicina Familiar.

» Los juegos como buscar objetos, juegos de mesa, ajedrez, sudoku, crucigramas, entre otros, ayudan a
prevenir y reducir los sintomas cognitivos de los pacientes con EA.

 La participacion en eventos sociales, tocar instrumentos musicales y otras actividades que requieren
un compromiso mental y social, ayudan a conservar las capacidades intelectuales en la edad adulta y

reducen el deterioro acelerado de la enfermedad de Alzheimer.

Actualmente existen varias estrategias de prevencion que se encuentran en proceso de investigacion tales

Como:.

Alimentos Neuro protectores

Cierto tipo de alimentos pueden ayudar a mantener saludable el cerebro y protegernos contra la EA.
Dentro de los nutrientes que requiere el cerebro para mantenerse en buen funcionamiento estan los acidos
grasos omega-3, que ayudan a mejorar el desempeiio en las funciones cognitivas y la plasticidad sinaptica,
o dicho en otras palabras, ayudan a que las neuronas del cerebro se comuniquen mejor entre si y hagan

nuevas conexiones.

Antioxidantes

El consumo de antioxidantes en la dieta o a través de suplementos dietéticos que tienen por funcion
reducir la inflamacion y el estrés oxidativo por radicales libres, que se relacionan con la prevencion del
envejecimiento cerebral y los trastornos neurodegenerativos como la EA, incrementan la plasticidad
sinaptica y mejoran el aprendizaje y la memoria. Ello puede contribuir a la reduccion o retraso de las
enfermedades neurodegenerativas relacionadas con la edad y el deterioro cognitivo. Ademas, estimulan la

neurogénesis (formacion de nuevas neuronas), involucradas en los procesos de memoria y aprendizaje.

Vitaminas del complejo B y acido fdlico

Estas sustancias pueden prevenir la contraccion cerebral y retrasar el deterioro cognitivo, ya que ayudan al

sistema nervioso y la funcion cerebral.

Glucosinolatos

Estos compuestos que se descomponen en el cuerpo para producir isotiocianatos que tienen efectos
antioxidantes, reducen el estrés oxidativo, y con ello disminuyen el riesgo del progreso de la

neuroinflamacion en las enfermedades neurodegenerativas.

Ejemplos de alimentos neuro protectores

» Cereales integrales: aportan vitamina B y zinc. Arroz, avena, mijo, trigo sarraceno y amaranto.

« Citricos: son ricos en vitamina C y antioxidantes. Kiwi, papaya, limén y naranja.

« Frutos rojos: fuente de antioxidantes que neutralizan los radicales libres. Fresas, arandanos, moras,
grosella negra y frambuesas.

 Frutos secos: contienen vitamina E, acidos grasos omega-3, grasas insaturadas y antioxidantes.
Nueces, anacardos, soya, girasol, almendras, avellanas, semillas de calabaza y linaza.

 Probioticos: evitan la disbiosis intestinal, un desequilibrio en la microbiota del intestino que suele
estar presente en los cuadros de enfermedades degenerativas del sistema nervioso. Kéfir, yogur y
miso.

e Productos naturales: la actividad cerebral también se puede potenciar con raiz de ginseng, lecitina de

soja, espirulina, levadura de cerveza y ginkgo biloba.
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o Aceite de pescado: Salmon, attn, arenque y las sardinas son una buena fuente de acidos grasos
omega-3

» Chocolate negro: contiene flavonoides que es un tipo de antioxidante.

 Café: contiene antioxidantes.

» Aguacate: contiene vitamina E (potente antioxidante), grasas monosaturadas e insaturadas.

» Cacahuates: grasas insaturadas, proteinas, vitamina E, Resveratrol (antioxidante)

 Vino tinto: Contiene resveratrol

o Huevo: vitamina B-6, vitamina B12 y acido folico

» Verduras cruciferas: Antioxidantes, vitamina C, flavonoides, fibra, glucosinolatos y minerales. Brocoli,
repollo, coliflor, nabos y col rizada.

» Ajoy cebolla: Son ricos en compuestos organosulfuricos, quercetina, flavonoides, saponinas y otros,
que pueden funcionar como preventivos cardiovasculares y cardiacos; antiinflamatorios,

antidiabéticos, antioxidantes, moduladores inmunolégicos y neuro protectores.

Lactancia materna

Ademas de construir un lazo inquebrantable de seguridad y confianza con los hijos, existen estudios que
indican que la proteina prolactina, hormona que se encarga de producir la leche, también promueve la
neuroproteccion en las mujeres lactantes, ante la excitotoxicidad de algunas sustancias como las presentes
en diversas enfermedades neurodegenerativas como la EA. La prolactina genera proteccion a las neuronas

del bebé, asi como de la madre, confiriendo plasticidad neuronal gracias a la lactancia materna.

Inmunoterapia

Con base en la idea de que el A es el principal factor generador de la EA, se busca disminuir su
concentracion en el cerebro. Para ello, se programa al sistema inmunolégico del propio paciente para
deshacerse de los péptidos Ap impidiendo la formacion de las placas amiloides. A esto se le llama
inmunoterapia Ap activa, y utiliza la proteina sintética completa, o un fragmento de ésta para estimular la
produccion de anticuerpos por las células B. Los anticuerpos neutralizan los péptidos AB y el complejo se
elimina del cerebro. Todos los ensayos clinicos han tenido que ser suspendidos, ya que no fueron efectivos

y los efectos colaterales fueron graves.

La inmunoterapia contra el Ap es una de las estrategias que podria ser la mas prometedora para tratar la
enfermedad de Alzheimer. Esta estrategia terapéutica utiliza péptidos sintéticos o anticuerpos
monoclonales (mAb) dirigidos contra el péptido amiloide beta para disminuir su presencia en el cerebroy

retardar la progresion de la enfermedad.

Por otro lado, la inmunoterapia pasiva se ha usado también para tratar a pacientes con EA. Esta estrategia
resuelve los problemas de la inmunizacién activa mediante el uso de anticuerpos monoclonales (mAb), que

actuan a través de 4 mecanismos:

1) El primero esta mediado por la interaccion del A con el mAb que disminuye la formacion de agregados

toxicos.

2) El segundo requiere la union del mAb con los macrofagos del cerebro (microglia) que conlleva a la

fagocitosis del complejo AB-mAD.

3) El tercer mecanismo induce la citotoxicidad dependiente del complemento por el complejo AB-mAb que

conlleva a la muerte de la célula blanco.
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4) El cuarto mecanismo implica que el mAb interacttia con el AB en la sangre periférica y crea un gradiente

de concentracion que causa la salida del A desde el cerebro.

Algunos mAb contra AR que estan probandose en ensayos clinicos incluyen al bapineuzumab, ponezumab,
solanezumab, gantenerumab, aducanumab, crenezumab y BAN-2401. De todos ellos, s6lo el Aducanumab,
que es un anticuerpo que reduce las placas del péptido f-Amiloide, ha sido aprobado por la “Federal Drug
Administration (FDA) para su uso comercial. Aunque los resultados han sido marginales y el costo del

tratamiento es de mas de un millon de pesos por afio.

Terapias celulares

Investigaciones recientes han aportado informacion acerca del uso de células madre mesenquimales como
posible terapia contra la EA, por su capacidad de promover la liberacién de neurotransmisores que son
mensajeros quimicos que transportan, impulsan o equilibran las sefiales entre las neuronas y las células
blanco en todo el cuerpo; promueven la neurogénesis, formacion sinaptica y pueden reducir el estrés
oxidativo, la inflamacién y la muerte neuronal. De esta forma se podria ayudar a los pacientes con EA a
disminuir la formacion de placas amiloides, estimular la neurogénesis y diferenciacion neuronal, revertir los
problemas de memoria y aprendizaje espacial y ayuda a disminuir la inflamacion del cerebro producido por
la EA. Esta terapia atn esta en desarrollo, pero los resultados experimentales en modelos animales son muy

prometedores.

Exosomas

Recientemente se ha reportado que algunos componentes celulares como los exosomas, que son
estructuras vesiculares de unas cuantas micras, se forman dentro de las células y contienen proteinas
celulares, asi como moléculas de RNA, que pueden utilizarse para tratar distintas enfermedades, entre ellas
la EA. Los exosomas, de forma natural, sirven para transportar su contenido de una célula a otra y asi
comunicarse entre ellas. El contenido de RNAs dentro de los exosomas es muy variado y tienen funciones
moduladoras de la transcripcion de genes y de la traduccion de proteinas. Varios reportes de estudios en
células y modelos animales indican que pueden emplearse para tratar la enfermedad y disminuir la
acumulacion de las proteinas anormales presentes en la EA. Este tipo de estrategia atin no esta disponible

comercialmente, pero se sigue investigando para minimizar los riesgos y asegurar su eficacia.

Como podemos ver existen varias estrategias para prevenir o tratar la EA. La parte mas dificil de esta
enfermedad es que los factores que contribuyen a su desarrollo no son del todo claros, y aunque ya se sabe
de algunos factores de riesgo que podrian contribuir a su aparicién y progresion, también existen diversas
alternativas de compuestos naturales o actividades que pueden conferirnos cierta proteccion para prevenir
y retardar los sintomas o el progreso de la EA. Como dijera Santiago Ramén y Cajal, «todo hombre puede,

por si solo, ser el escultor de su propio cerebro», por tanto, jEsculpamos cémo queremos vivir!
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Compuestos naturales contra el
cancer colorrectal

Karen Vanessa Fernandez Mufioz y Marco Antonio Meraz Rios

1 desarrollo socioecondémico actual ha permitido satisfacer nuestras necesidades de una

E manera mas facil. Sin embargo, esto ha traido serios problemas ambientales, al aumentar los

contaminantes a los que nos encontramos expuestos. Ademas, este nuevo estilo de vida
impone una serie de malos habitos, como el consumo de alcohol y del tabaco, una alimentacién poco
saludable, basada principalmente en un alto consumo de alimentos ultra procesados, asi como de carnes

rojas, una baja ingesta de frutas y verduras, y una vida sedentaria; lo que conlleva a sobrepeso y obesidad.

Estos factores, tanto ambientales como de estilo de vida, han ayudado al incremento en la incidencia de
enfermedades cronico-degenerativas y en particular una muy severa, como lo es el cancer, que es
considerado una de las principales causas de muerte en el mundo. Esta enfermedad se caracteriza por el

crecimiento anormal, sin control, de células que son capaces de invadir varios érganos.

El cancer colorrectal (CCR), se encuentra dentro de los 5 de tipos de cancer con mayor incidencia y

mortalidad en México y en el mundo, lo que representa un grave problema de salud putblica.

Este tipo de cancer se desarrolla a partir de una tumoracion benigna, poco detectable, que se denomina
adenoma. Para que un adenoma se transforme en cancer colorrectal pueden pasar entre 10 y 15 afios, por lo
que es altamente prevenible. Desafortunadamente, la poblacion en general no cuenta con una cultura de
prevencion de enfermedades y no acude a su clinica para realizarse las revisiones necesarias y continuas
que puedan ayudar a detectar, en etapas tempranas, estos padecimientos, por lo que el cancer colorrectal

suele diagnosticarse en etapas tardias.

Hasta hace poco, un factor de riesgo para desarrollar el CCR era la edad de las personas (mayores de 50
afios); sin embargo, su incidencia en adultos jévenes ha ido en aumento en los tltimos 20 afios. Su
diagnostico se ha complicado debido a la confusion de los sintomas con otras enfermedades, las cuales
también se encuentran altamente presentes en la poblacion de adultos jovenes, como son: gastritis, colitis

o sindrome de intestino irritable, provocando que el cancer no se diagnostique a tiempo.

Cuando el CCR es detectado en una etapa temprana, el tratamiento principal suele ser la extirpacion del
tumor mediante cirugia. Si el diagnostico se hace en etapas avanzadas y el tumor ya se encuentra
diseminado en otros 6rganos o tejidos, mas alla del colon o del recto, la terapia sistémica se convierte en el
tratamiento principal, ya que, en muchas ocasiones, durante esta etapa, el tumor ya no es candidato para

eliminarse por cirugia.
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Dentro de la terapia sistémica se encuentran diferentes opciones tales como: quimioterapia, terapia
dirigida e inmunoterapia. La quimioterapia comprende la administracién de compuestos citotéxicos que,
generalmente impiden la replicacion del DNA de las células cancerosas, a través de diferentes mecanismos
moleculares. La terapia dirigida, involucra el uso de inhibidores contra moléculas especificas que participan
en diversas vias de sefializacion, que les permite a las células cancerosas proliferar y sobrevivir. La
inmunoterapia se enfoca en ayudar a activar al sistema inmunologico para que pueda atacar a las células
cancerosas y eliminarlas. De estas opciones terapéuticas, la quimioterapia sigue siendo el tratamiento de

primera opcion para tratar el cancer colorrectal en la etapa metastasica (invasiva).

El farmaco de eleccion que se utiliza para tratar el cancer colorrectal es el 5-fluorouracilo, el cual interfiere
con la sintesis y reparacion del DNA, impidiendo que las células cancerosas sigan multiplicandose sin

control. Sin embargo, este farmaco no ataca especificamente a las células cancerosas, sino que puede dafar
a las células sanas en proliferacion, ocasionando una serie de efectos secundarios que causan estragos en la

calidad de vida de los pacientes.

Esta inespecificidad del 5-fluorouracilo se debe a que ejerce su efecto sobre células que tienen una tasa de
proliferacion elevada, la cual involucra no solo a las células cancerosas y también, a otro tipo de células
como: las intestinales, las de la mucosa de la boca, las células sanguineas y las células del cuero cabelludo,
por mencionar algunas. Esto explica por qué los pacientes sometidos a quimioterapia tienden a sufrir
diarreas, llagas en la boca, infecciones frecuentes y pérdida de cabello. Esta citotoxicidad inespecifica de
los quimioterapéuticos, en muchas ocasiones, genera que se tengan que reducir las dosis del farmaco o

incluso suspender el tratamiento.

Por otro lado, existe otro factor muy importante que afecta la efectividad de la quimioterapia en los
pacientes con cancer: la resistencia a los quimioterapéuticos, también denominada quimio-resistencia.
Este fendmeno es muy parecido al desarrollado por las bacterias con los antibi6ticos; de esa forma, las
células cancerosas también evitan ser eliminadas por los quimioterapéuticos. La quimio-resistencia puede
estar en los pacientes desde antes de que se les administre el quimioterapéutico, conociéndose como
quimio-resistencia innata, o bien, presentarse una vez que se ha comenzado a recibir la terapia,

conociéndose como quimio-resistencia adquirida.

Existen diversos mecanismos por los cuales puede haber resistencia a la terapia, entre ellos se encuentra la
presencia de bombas de eflujo, que expulsan los farmacos del interior de la célula cancerosa al exterior;
aumento de proteinas que protegen a las células de la muerte celular, denominadas proteinas anti-
apoptoticas, disminucion en la tasa de proliferacion de la célula cancerosa y, aumento en la expresion de
marcadores de malignidad, por mencionar algunos. La resistencia a la quimioterapia es un grave problema
que, a la fecha, no se ha resuelto, y el estudio de los mecanismos de quimio-resistencia tumoral es un
campo con gran interés cientifico para solucionar este problema. En ese sentido, se estan buscando nuevos
compuestos que puedan utilizarse en combinacién con los quimioterapéuticos convencionales, con la

finalidad de potenciar el efecto de la terapia.

La biisqueda de compuestos obtenidos de fuentes naturales ha cobrado gran relevancia, debido a que se ha
observado que, muchos de ellos, pueden tener propiedades anticancerigenas. Ademas, por su origen
natural, se inclinan a tener menores efectos adversos en la salud de los pacientes. Existen diversos estudios
que han probado que, moléculas presentes en frutas y vegetales tienen propiedades terapéuticas que
pudieran servir para el tratamiento de distintas enfermedades, incluido el cancer. Es bien sabido que
aquellos individuos que tienen una buena alimentacion tienen una menor probabilidad de padecer cancer,
principalmente de cancer colorrectal, por lo que las investigaciones recientes buscan demostrar si
moléculas presentes en los alimentos, que ayudan a mantener a los individuos saludables, pudieran auxiliar

a combatir la enfermedad y servir para el tratamiento de personas con cancer.
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Las sustancias activas presentes en los alimentos pueden tener propiedades anticancerigenas, por lo que pueden ser utilizadas como

posible terapia contra el cdncer. Autor: Peggy Greb, U.S. Department of Agriculture Licencia: Libre de usar CCO

En el caso del cancer colorrectal, existen varios productos y compuestos de origen natural que se han
probado como adyuvantes a los quimioterapéuticos convencionales, con muy buenos resultados. Uno de
los principales compuestos que se ha estudiado es la curcumina, la cual proviene de la carcuma. Se ha
demostrado que este compuesto presenta propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y anticancerigenas,
y su administraciéon en combinaciéon con el farmaco 5-fluorouracilo ejerce un mayor efecto citotdxico sobre
las células cancerosas, comparado con la administracién de los farmacos por separado. Ademas, se ha
comprobado que la administracion de la curcumina permite que las células resistentes al 5-fluororacilo,

debido a la quimio-resistencia, vuelvan a ser sensibles a este farmaco.

Otro de los compuestos naturales que ha sido ampliamente investigado para su uso contra el cancer
colorrectal es el resveratrol, que se encuentra en diferentes alimentos como cacahuates, moras, arandanos
y, sobre todo, en las uvas y por ende en el vino tinto. Al igual que con la curcumina sus propiedades
antiinflamatorias, antioxidantes y anticancerigenas, lo hacen un candidato excelente para emplearse como
adyuvante a la quimioterapia. La célula tumoral, tiene una caracteristica muy particular: su alta velocidad
de replicacion, para ello, necesita grandes cantidades de energia. La fuente primordial de energia dentro de
una célula normal es la mitocondria; sin embargo, las células tumorales, ademas de la energia mitocondrial,
necesitan activar otros mecanismos de generacion energética a través del citoplasma celular. El resveratrol
promueve el metabolismo mitocondrial y como consecuencia, se fomenta el consumo de grandes
cantidades de oxigeno, lo que conlleva a la produccion de un nimero considerable de radicales libres que
dafian a la mitocondria, induciendo la apoptosis o muerte celular. Numerosos estudios sobre el resveratrol
han demostrado que esta molécula tiene un gran potencial en el tratamiento de distintos tipos de cancer,

debido a su capacidad de afectar varias rutas moleculares.

Finalmente, la colina es un compuesto que esta presente en distintas plantas y animales en forma de colina
o fosfocolina, glicerofosfocolina, fosfatidilcolina y esfingomielina, asi como la betaina, molécula que ademas
se encuentra en muchas plantas, particularmente el betabel, también se puede formar en el intestino
delgado de las personas, a través del metabolismo de la microbiota bacteriana. Para ello, la colina es
oxidada a betaina, y puede donar un grupo metilo a la homocisteina para formar el aminoacido metionina,
componente fundamental de la S-adenosilmetionina (SAM) que actia como un importante donador de
grupos metilos durante el proceso de metilacion del DNA, que a su vez se relaciona con el desarrollo de
algunos tipos de cancer, incluyendo el cancer colorrectal. El proceso alterado de metilacion del DNA,
debido a la deficiencia de donadores de metilos (folato, colina, betaina y metionina), se cree que es el

principal mecanismo de la carcinogénesis. En un estudio realizado en China se encontré que las personas
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que ingerian mas betaina, fosfatidilcolina, glicerofosfocolina y esfingomielina tenian menor riesgo de

desarrollar cancer colorrectal.

Ademas, estos compuestos naturales son capaces de disminuir otras peculiaridades de malignidad o
agresividad en las células cancerosas como: la capacidad de migracion e invasion de estas células,
caracteristica altamente relacionada con el proceso de metastasis; ademas, son capaces de disminuir la
facultad de las células cancerosas de formar tumores, cuando son inoculadas en ratones

inmunologicamente suprimidos.

Actualmente, en diversos estudios, estos compuestos han sido evaluados en humanos, buscando
determinar si son compuestos tolerables y seguros en las dosis administradas, observandose que tienden a
ser bien tolerados y que inducen pocos efectos secundarios, los cuales no suelen ser muy graves,

comparados con los causados por la quimioterapia.

El hecho de administrar conjuntamente, un compuesto natural y un quimioterapéutico como tratamiento
contra el cancer, ademas de potenciar los beneficios de la terapia, podria incluso reducir la dosis del
quimioterapéutico para ejercer su efecto, lo que conllevaria a que los pacientes presentaran menores
efectos secundarios y por ende una mejor calidad de vida. Ademas, los compuestos naturales suelen actuar
bajo diferentes mecanismos moleculares, lo que ayudaria a evitar la aparicion de resistencia a la

quimioterapia, mediante la induccion de la muerte celular a través de diferentes vias de sefializacion.

Tal vez queda la pregunta de sPor qué, si estas moléculas estan en los alimentos, las personas con cancer

no complementan sus tratamientos con ellas?

La respuesta no es sencilla; una buena alimentacion es fundamental para la salud en general, es posible que
la cantidad de moléculas, con actividad anticancerigena en ese alimento, no sea suficiente para llevar a
cabo su efecto en los pacientes con cancer. Como agente preventivo quiza pueda serlo, pero una vez

establecida este tipo de enfermedad, al ser tan agresiva, las circunstancias cambian.

Se ha avanzado mucho en la basqueda de estos compuestos naturales y de su evaluacion en conjunto con
las terapias convencionales, y si bien, ya se han realizado diversos estudios en humanos, aun queda un
sendero largo por recorrer para que estos compuestos naturales puedan utilizarse oficialmente como
terapia adyuvante. Esto se debe principalmente a que es necesario pasar una serie de pruebas que
verifiquen que estos compuestos son seguros y eficaces en los humanos, lo cual puede llevar bastante
tiempo. A pesar de lo tardado que puede ser llevarlos a la clinica, su estudio es prometedor para que en un
futuro se pueda brindar, a los pacientes con cancer, opciones de terapias menos agresivas, que sean

altamente efectivas, prolongando y mejorando asi su tiempo y calidad de vida.

Algunos consejos alimentarios para prevenir el cancer:

1. Coma todos los dias varias piezas de frutas y verduras frescas. Estos alimentos contienen agua, fibra,
vitaminas, minerales, y antioxidantes.

2. Coma varias veces al dia cereales, en particular los integrales: pan, pasta, arroz, maiz, etcétera.
Contienen carbohidratos complejos, vitaminas, minerales y fibra.

3. Consuma legumbres. Aportan proteinas, fibra, vitaminas y minerales.

4. Consuma carne de aves y pescado, tienen menos grasas saturadas. Aportan proteinas, grasas
insaturadas y vitaminas liposolubles.

5. Trate de consumir menos carne roja y grasa (ternera, cerdo, cordero y caza).

6. Evite los alimentos con alto aporte calorico, como los ultra procesados.

Disminuya el consumo de alimentos curados en sal o ahumados por su alto contenido en nitritos,

incluyendo los embutidos, carnes frias y el tocino.

1. Ingiera leche (deslactosada) y productos lacteos, son el mejor aporte de calcio y vitamina D.
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2. De forma general evite los alimentos tostados, fritos o quemados, lo mejor es comer los alimentos
hervidos o a la plancha, sin quemar.
3. Finalmente, haga rutinas de ejercicios ya que la actividad fisica es una recomendacion de salud y de

prevencion del cancer.
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C¢lulas madre mesenquimales, una
futura terapia para tratar las
enfermedades neurodegenerativas

Miguel Alejandro Jiménez Acosta y Marco Antonio Meraz Rios

n este mundo tan complejo y diverso es dificil imaginar que todo aquello que conocemos con

E formas tan diferentes surgi6 a partir de una unidad en comuan. Aquellos apasionados de la

ciencias fisicas y la astronomia, sabran que la teoria del Big Bang, segtin la NASA, propone que
el universo comenzoé en un solo punto, a partir de un grupo de diminutas particulas calientes mezcladas
con luz y energia, las cuales en cierto momento comenzaron a expandirse y estirarse, hasta que durante su
enfriamiento dieron lugar a nuevos grupos que, con el tiempo, se convertirian en las primeras estrellas y

galaxias, formando asi el universo que conocemos y el que aun desconocemos.

De una manera similar, pero desde un punto de vista biolégico, hace mas de 150 afos, un renombrado
naturalista llamado Charles Darwin, propuso una teoria que entonces parecia descabellada: “todos los seres
vivos comparten la herencia genética de un tinico y remoto antepasado comun”. Esta idea constituyé uno
de los pilares sobre los que el genial cientifico edifico su teoria de la evolucion, sugiriendo que, a partir de
ese Unico organismo ancestral, la vida se diversific6 después en la multitud de formas que hoy pueblan
nuestro mundo, desde las bacterias invisibles al ojo humano, hasta las plantas y los grandes mamiferos que
habitan el planeta. Con estos dos ejemplos en dos areas diferentes de la ciencia es posible dilucidar que en
ocasiones las cosas mas complejas y variadas surgen de un solo elemento, el cual conforme avanza el

tiempo va generando estructuras mas elaboradas.

El desarrollo de los seres vivos no escapa de esta vision reduccionista, ya que como sucede con las plantas,
a partir de una sola unidad elemental, que es la célula, se generan todos los tejidos que conforman nuestro
cuerpo. Por increible que parezca esto es verdad, una vez que el ovulo es fecundado por el espermatozoide
comienza una serie de divisiones celulares, que daran lugar a células especializadas, como los hepatocitos,
los cardiomiocitos, los eritrocitos, las células del sistema inmunolégico, las neuronas, entre muchas otras.

Todas estas células especializadas provienen de aquella célula fecundada.

¢Como es posible que células con funciones tan diferentes provengan de una sola célula? Sin duda es una
pregunta fundamental, ya que todas las células provenientes del ovulo fecundado contienen exactamente la
misma informacién genética; es decir, la mitad de los cromosomas vienen de la madre y la otra mitad del
padre. Entonces, ;qué es lo que hace que una neurona se comporte como neurona y un leucocito acttie
como leucocito? La respuesta esta en el control de la expresion génica, el control epigenético (cambios en
la cromatina que no afectan la secuencia genética y que alteran la expresién de los genes) y la regulacién

postranscripcional, fendmenos que ocurren en las células embrionarias a lo largo de su desarrollo.
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El término “Epigenética” fue acufiado en la década de los cincuenta del siglo pasado, para describir el
mecanismo por el cual los organismos multicelulares desarrollan multiples tejidos a partir de un nico
genoma. En la actualidad reconocemos que este proceso se logra mediante marcas moleculares en la
cromatina, que generan modificaciones que afectan la actividad transcripcional de los genes y una vez
establecidas son relativamente estables en las siguientes generaciones celulares. El uso actual del término,
consiste en indicar cambios heredables en la estructura y organizacién del DNA que no involucran cambios
en la secuencia de nucleétidos y que modulan la expresion génica. Estos cambios en la expresion génica

implican, entonces, cambios heredables en el fenotipo.

La epigenética explica que, aunque todas las células de un mismo organismo presentan la misma secuencia
genética entre ellas, no todas son capaces de activar los mismos tipos de genes. Es decir, aunque una
neurona y una célula pancreatica, de un individuo, contienen exactamente el mismo genoma, las neuronas
solo tienen activados los genes que le permiten cumplir sus funciones como neurona y mantienen
apagados o silenciados aquellos genes que se encuentran encendidos en una célula pancreatica. Este
apagado y encendido de genes es lo que permite que células con un mismo genoma puedan diferenciarse

en células especializadas con una morfologia y funcién totalmente diferente.

Una célula que ha decidido encender una familia de genes para realizar funciones especificas de una estirpe
celular, no puede, al menos de manera fisiologica, apagar estos genes y decidir encender otros para
convertirse en una célula diferente. Una vez que una célula se compromete con un linaje especifico, su
destino sera ese tipo celular hasta el dia de su muerte. No obstante, en la complejidad de nuestro
organismo existen células que escapan en algun sentido a esta regla, pues son capaces de convertirse en
diferentes tipos celulares dependiendo de las sefiales que reciben, debido a que aiin no han comenzado con
el proceso de silenciamiento genético de sus genes. Estas células han sido denominadas células madre o
troncales; y tienen dos propiedades particulares, en primer lugar, pueden autorrenovarse, es decir, dar
lugar a nuevas células madre, permitiendo asi, mantener una reserva de estas células en el cuerpo. La
segunda propiedad es que pueden dar lugar a células comprometidas con un linaje celular en particular.

Esta doble caracteristica se lleva a cabo por un proceso denominado divisiéon asimétrica.

Mientras que en la division simétrica, los componentes celulares del citoplasma y el genoma se distribuyen
de forma similar en las células hijas, dando lugar a dos células exactamente iguales entre si; en el proceso
de division asimétrica, las células resultantes tienen un contenido celular distinto, y eso induce el proceso

de diferenciacion en una de ellas, mientras que la otra conserva las caracteristicas de célula madre.

Divisién celular simétrica Divisién celular asimétrica

Célula madre Célula madre

@ nideo
<

del destino celular
W Crométidas hermanas
== Microtabulos

IL__- -.‘4 - .

Célula madre Célula madre Célula madre Célula diferenciada

Figura 1. Divisién celular simétrica y divisién celular asimétrica.
Aparte de las células madre embrionarias, existen otras células denominadas células madre adultas, las

cuales residen en los 6rganos y tejidos de las personas y se usan para sustituir a las células especializadas

en el proceso de mantenimiento o regeneracion del érgano o tejido en cuestion, a estas células se les
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conoce como células madre mesenquimales (MSCs, por sus siglas en inglés) y presentan una amplia

capacidad de diferenciacion dando lugar a células de distintos linajes celulares.

La historia de las MSCs, comienza en 1966, cuando el grupo de trabajo del doctor Friedenstein encontro
que al trasplantar células de la medula 6sea en el misculo, para la hematopoyesis en el injerto y en su lugar
aparece tejido reticular y 6seo. En ese momento se desconocia la poblacién celular especifica, responsable
de este efecto. Afios después, este mismo grupo descubrié que una poblacion con morfologia fibroblastica
podia crecer y generar colonias en cultivos de células, formando monocapas y que eran capaces de formar
hueso espontaneamente. En 1987, demostraron que el trasplante de estas células, daba lugar a células de
tejido 6seo y cartilaginoso, denominandolas “células madre osteogénicas de médula 6sea”. Caplan, en 1991,
utilizé por primera vez el concepto de células madre mesenquimales para referirse a las células descritas
por Friedenstein en el 87. Finalmente, Pitterget y colaboradores publicaron un trabajo en 1999 donde
caracterizaron una poblacién de células derivadas de medula 6sea, altamente proliferativas en cultivo y con
una morfologia fibroblastica extendida, las cuales presentaron una alta capacidad de diferenciacion hacia

linajes adipociticos, condrocitos y osteocitos.

A partir de entonces, se han encontrado MSCs en otros tejidos adultos, como el tejido adiposo, el espacio
medular de los huesos largos, fragmentos de hueso trabecular, periostio, liquido sinovial, ligamento
periodontal, amigdala palatina, glandula paratiroidea, trompa de Falopio, pancreas, higado, dermis, muasculo
esquelético adulto, asi como de tejidos embrionarios como el cordén umbilical, la pulpa dental temporal, el
liquido amnio6tico, la placenta y recientemente del surco nasal, que expresan genes relacionados con las

células neurales, por lo que fueron denominadas células madre ecto-mesenquimales.

Las MSCs pueden diferenciarse relativamente facil a células mesodérmicas (adipocitos, condrocitos y
osteocitos), ya que tienen el mismo origen embrionario. Sin embargo, también pueden dar lugar a otros
tipos de tejidos altamente especializados, como cardiomiocitos, células endoteliales, hepatocitos, células
beta pancreaticas, células del tejido nervioso, etc. Debido a su gran plasticidad, se ha propuesto que estas
células pudieran funcionar como restauradores naturales de los tejidos y, por consiguiente, podrian
reponer diversas poblaciones celulares tras su trasplante. Ademas, presentan una serie de propiedades
troficas que promueven la regeneracion en el tejido circundante, como son: su accion secretora, su

capacidad de migracion y su acciéon inmunomoduladora.

Se ha descrito que las MSCs, sintetizan y secretan multiples factores de crecimiento que potencian la
regeneracion y supervivencia de las células residentes del tejido trasplantado. Ademas, se ha demostrado
que las MSCs son capaces de migrar de manera especifica a los tejidos dafados por medio de la captacion
de sefiales enviadas por el tejido lesionado, lo que les permite llegar al sitio de accién independientemente
de su via de administracion. La propiedad inmunomoduladora de las MSCs, les permite regular al sistema
inmunologico y controlar la respuesta inmune. Las MSCs, presentan otra caracteristica importante, no
expresan moléculas de histocompatibilidad y por lo tanto no son rechazadas por el sistema inmune
receptor. Ademas, las MSCs alogénicas trasplantadas (tomadas de diferentes individuos de la misma
especie), pueden detectarse en los individuos después de mucho tiempo, lo que indica que han sobrevivido
al sistema inmune del huésped. Esto se debe principalmente a la falta de expresién de moléculas
coestimuladoras como B7-1, B7-2, CD40 o ligando de CD40; moléculas involucradas en la activacion de los
linfocitos T, generando que las células T no se activen y por lo tanto no se produzca un rechazo del
trasplante. Ademas, las MSCs, producen moléculas que reducen la actividad del sistema inmune, facilitando

asi la aceptacion del trasplante en el sujeto receptor, aun en ausencia de agentes inmunomoduladores.

Las MSCs pueden ser almacenadas, usando medios especiales de congelamiento para ultracongelacién a
-80°C, por periodos largos de tiempo, sin la pérdida de sus propiedades bioldgicas o de su potencial de
diferenciacion y son faciles de obtener en una amplia variedad de tejidos adultos Por todas estas
caracteristicas las MSCs se estan probando, a nivel experimental, en el tratamiento de varias enfermedades,

incluido el sistema nervioso.

La terapia celular para el tratamiento de las enfermedades degenerativas debe cumplir con los siguientes

criterios: 1) las células del donante deben estar facilmente disponibles; 2) deben ser capaces de proliferar
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con una rapida expansion en el cultivo celular; 3) deben ser inmunoloégicamente inertes; 4) deben ser
capaces de sobrevivir por un largo periodo e integrarse en el cerebro del huésped; y 5) deben ser
susceptibles de mantener una transfeccion estable y expresion a largo plazo de genes exoégenos, que
faciliten la resolucién de la enfermedad en cuestion. Por fortuna las células madre mesenquimales
presentan todas estas caracteristicas, convirtiéndose en excelentes candidatas para ser aplicadas en los
protocolos de terapia celular, demostrando su utilidad en la recuperacion funcional en diversos modelos de
alteraciones del sistema nervioso como el accidente cerebrovascular isquémico, la lesién desmielinizante,
la lesion de la medula espinal, la paraplejia, y las enfermedades de Parkinson y de Alzheimer. El mecanismo
involucra la disminucion de la inflamacion y estrés oxidativo generado por el dafio celular, una disminucion
de la apoptosis de las células nerviosas y un aumento considerable en la produccién de nuevas neuronas en

la zona de lesion.
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Figura 2. Uso de células madre mesenquimales en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.

En otro sentido, se ha observado que las células madre mesenquimales no solo podrian utilizarse como
posibles candidatos para el tratamiento de diversas enfermedades del sistema nervioso tras su trasplante,
sino que también podrian ser utilizadas como un modelo de estudio para estas patologias, ya que
conservan sus propiedades genéticas y epigenéticas, lo que permitiria evaluar, directamente, farmacos
candidatos para una aplicacion clinica exitosa. El modelado de enfermedades utilizando células derivadas
de pacientes tiene como objetivo obtener informacién sobre disfunciones celulares y moleculares que
subyacen a la patologia cerebral en lugar de simular funciones cerebrales enfermas. En este sentido los
investigadores han utilizado comtnmente células no neuronales de facil acceso, como fibroblastos o
linfocitos, que se transforman en células madre pluripotentes inducidas para el estudio de estas
enfermedades; sin embargo, estas células tienen la desventaja de no contener todos los cambios
epigenéticos mediados por el nicho neurogénico, lo que puede dificultar la integridad de los resultados y
por lo tanto no poder transpolar los resultados a la enfermedad. Para superar este obstaculo se ha
propuesto a las células madre ecto-mesenquimales, como modelos eficientes para enfermedades
cerebrales ya que son células que estan en estrecho contacto con el nicho neurogénico, se derivan de la
misma capa germinal que las neuronas, se pueden recolectar mediante métodos no invasivos, consiguiendo
crecer en grandes cantidades para producir poblaciones de células homogéneas que podrian ser utilizadas
en diferentes ensayos biologicos. Conjuntamente se ha demostrado que las células madre ecto-
mesenquimales derivadas de pacientes mantienen las propiedades asociadas con la enfermedad del
paciente en diversos trastornos cerebrales, representando una excelente opcion para estudiar
enfermedades neuroldgicas, funcionando como “una ventana al cerebro”. Ademas, estas células se pueden
utilizar para la deteccion sistematica de alto rendimiento, proceso que consiste en realizar multiples

analisis de células individuales mediante el uso de microscopia automatizada y andlisis de imagenes, lo que
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permite efectuar distintos andlisis cuantitativos de componentes celulares, como distribuciones espacio-
temporales de proteinas individuales, estructuras del citoesqueleto, vesiculas y organulos, frente a diversos
compuestos quimicos, permitiendo asi el descubrimiento de nuevos posibles tratamientos para las distintas

enfermedades neurodegenerativas que aquejan a la poblacion.
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[.a proteina Myo1f tiene un papel
esencial en la adhesiony
migracion de los linfocitos
intraepiteliales Tyo

Irving Ulises Martinez Vargas. Leopoldo Santos-Argumedo y Patricia Talamas Rohana

a adhesion y migracion celular son procesos biologicos fundamentales que

L desempenan un papel crucial en el desarrollo, mantenimiento y reparacion de

tejidos. En el contexto de la respuesta inmunologica, estos mecanismos son
especialmente importantes en la inmunovigilancia, que permite a las células del sistema
inmunitario detectar y eliminar células extranas, infectadas o tumorales. La migracion
celular puede ocurrir tanto dentro de los tejidos o entre 6rganos, lo que hace que este

proceso biologico sea sumamente complejo.

Ala fecha, se ha determinado que la migracion celular depende de receptores expresados
en la membrana plasmatica, como los receptores de quimiocinas, que son moléculas
solubles que forman gradientes a lo largo de los cuales viajan las células. Ademas, en la
migracion participan receptores de adhesion celular, como las integrinas, que son una
familia de proteinas que reconocen componentes de la matriz extracelular, como la
fibronectina, el colageno y moléculas de adhesion expresadas por diversos tipos celulares.
El reconocimiento de moléculas de adhesion y gradientes de quimioatraccion induce el

reordenamiento del citoesqueleto de actina dentro de la célula, lo que promueve el
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miento celular mediante la formacion de estructuras de membrana, como filopodios o

lipodios, a través de mecanismos que involucran diversas proteinas asociadas.

Este estudio, disponible en la revista Frontiers in Immunology y dirigido por la Dra. Patricia
Talamas Rohana y el Dr. Leopoldo Santos, se enfocé en la proteina motora Miosina 1f
(Myolf) y su papel en la migracion de linfocitos. Esa proteina acopla cambios en la
membrana plasmatica con el arreglo del citoesqueleto de actina, y se descubrié que
desempena un papel esencial en la adhesion y migracion de los linfocitos intraepiteliales
Tys. Analizando linfocitos de ratones carentes de Myolf, se observo una reduccion en la
expresion del receptor de quimiocinas CCR9 y de la integrina a4p7 en la membrana de los
linfocitos intraepiteliales Ty§ deficientes. Estas dos moléculas son esenciales para el
reclutamiento y retencion de linfocitos en el intestino delgado. La disminucion en su
expresion lleva a una reduccion en la capacidad de adhesion a componentes de la matriz
extracelular y en la migracion hacia un gradiente de CCL25 (una quimiocina que se une a
CCRY). Ademas, la ausencia de Myolf afecta la distribucién de CCR9 y a4p7 en la membrana
plasmatica, lo que sugiere que Myolf participa en su transporte desde el interior de la
celula hacia la superficie celular. La ausencia de Myolf también puede afectar la
fosforilacion de proteinas en los aminoacidos tirosina, que son sefiales intracelulares
necesarias para el movimiento y la adhesion celular. Todo esto resulta en una
reorganizacion defectuosa del citoesqueleto de actina, lo que impacta en la formacion de
filopodios y lamelipodios, que son estructuras involucradas en los procesos de adhesion y
migracion celular (Figura). Todo lo anterior, en tltima instancia, provoca una reduccion en
la cantidad de linfocitos intraepiteliales Tyd en el intestino delgado de los ratones

deficientes de Myolf.

Dado que los linfocitos intraepiteliales Tys desempenan un papel crucial en la regulacion
del equilibrio intestinal y en la proteccion contra infecciones en el intestino, su
disminucion debido a la ausencia de Myolf podria aumentar la susceptibilidad a

infecciones.
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Normal Sin Myo1f

Figura. Linfocitos intraepiteliales Tyd provenientes de ratones normales (izquierda) y deficientes de Myolf
(derecha). Imdgenes de inmunoflurescencia que muestran en blanco el citoesqueleto de actina. Las estructuras
alargadas, Ilamadas filopodios, se cuentran solo en las células normales y no en las células que carecen de Myolf
(flecha amarilla). Referencia: https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1041079
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[.os RNAs circulares: Todo un nuevo
mundo

Marco Antonio Meraz Rios y Lory Jhenifer Rochin Hernandez

0s RNAs circulares (circRNAs) son una clase especial recientemente descubierta de estructuras

L de RNA, compuestas por secuencias derivadas de exones (secuencias que codifican para la

proteina) y/o intrones (secuencias intergénicas que se eliminan durante la formaciéon del RNA
mensajero, mRNA), que son generadas por un mecanismo de retro-empalme (back splicing) y por la
maquinaria del espliceosoma (fundamental para generar a los mRNAs). Durante muchos afios fueron
considerados como subproductos no codificantes de los mRNAs, derivados del proceso de transcripcion.
Estas estructuras fueron descubiertas gracias a las nuevas tecnologias de secuenciacion de alto
rendimiento, y a diferencia de los RNA lineales, como el mRNA (mensajero), el miRNA (micro), los snRNA
(pequeiios nucleares), los IncRNAs (largo no codificante) y el ncRNA (no codificante), los circRNAs no
cuentan con extremos libres 3’ 0 5’ debido a que son circulares. Esta caracteristica molecular los hace mas
estables y resistentes a la degradacion en comparacion con los RNAs lineales, ademas de que no pueden ser
reconocidos por las técnicas convencionales de secuenciacion que requieren la presencia de los extremos
libres 3'0 5.

Principalmente los circRNAs se forman por el retro-empalme (back-splicing) del exén, posterior al proceso
de transcripcion del RNA, y tienden a acumularse en altos niveles en varios tejidos humanos, especialmente
en el cerebro y estan presentes en el tejido neuronal. Ademas, se encuentran elevados durante la
neurogénesis en el humano y en los ratones, indicando que estas moléculas estan involucradas en la
generacion de los diferentes tipos neuronales. Los circRNAs tienen un papel fundamental en la regulacién
transcripcional, postranscripcional y traduccional de los genes y se encuentran en diferentes especies,
desde las bacterias como Escherichia coli, la mosca Drosophila melanogaster, y en otras muchas donde se
les ha buscado. En el genoma humano y el de raton se conocen mas de 3,000 circRNAs, de los cuales
aproximadamente 69 son ortélogos. Esta conservacion evolutiva de multiples especies, es una sefial
relevante de que los circRNAs podrian tener un papel esencial en un amplio espectro de funciones
bioldgicas en los mamiferos. Los circRNAs se han detectado en diferentes tejidos humanos de los sistemas
respiratorio, digestivo, endocrino, tegumentario y cardiovascular, con funciones particulares que ayudan a
mantener la homeostasis de estos sistemas. Por lo tanto, la concentracién alterada de los circRNAs, puede
tener correlaciones con diferentes patologias humanas, como las autoinmunes, los trastornos neurolégicos

y el cancer.

Formacién de los circRNAs.

Los circRNAs poseen un RNA monocatenario de forma circular, catalizado por la maquinaria del

espliceosoma o por las ribozimas. La union del extremo 5’ rio abajo de la molécula de RNA, con el sitio
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aceptor rio arriba 3’, da como resultado la circularizacién de la molécula de RNA (Figura 1). Este
mecanismo, conocido como “back-splicing” (retro-empalme), es fundamental en la generacion los
circRNAs. Asi, pueden formarse distintos tipos de circRNAs, a través de retro-empalmes alternativos,
seleccionando diferentes intrones y exones. Se ha descrito que puede existir competencia entre diversas
regiones de union al RNA, lo que podria conducir a la formacién de circRNAs con exones distintos, a partir
de un solo pre-mRNA (el RNA que contiene exones e intrones).

Dependiendo de su origen, el circRNA puede componerse de exones, intrones o estructuras exoén-intron
(EIciRNA). El circRNA exénico (ceRNA) se acumula principalmente en el citoplasma y es resultado del
proceso de empalme de las regiones exdnicas del pre-mRNA. (Fig. 1). Este desarrollo puede abarcar uno o
mas exones que dependen de la region de circularizacion del pre-mRNA. La dimension del exon definira la
estructura final del circRNA exonico, siendo el tamafo promedio de aproximadamente 404 a 709
nucleotidos (nt). El circRNA intrénico (ciRNA) se produce a partir de las estructuras “lariats” derivadas del

splicing, resistentes a la degradacion por exonucleasas (Fig. 1).
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Figura 1. Biogénesis de los circRNA. El pre-mRNA actda como molécula precursora, que de manera reqular y a través del empalme
canénico catalizado por la maquinaria del espliceosoma, da como resultado al mRNA maduro lineal. El retro-empalme da lugar a los
circRNA y también es catalizado por la maquinaria de espliceosoma, dando lugar a los circRNAs con solo intrones, solo exones, o con

intrones y exones.

Una de las diferencias moleculares mas relevantes del circRNA intrénico es la presencia de un enlace de
carbono 2'-5' en el punto de ramificacion de empalme, mientras que el exonico se compone principalmente
de una estructura fosfodiéster de 3'-5". Otra forma de circRNAs es una combinacion de exones e intrones
dentro de la misma molécula circularizada. Aunque inusual, algunos fragmentos de intrones también
pueden estar en la conformacién del circRNA. Esta estructura se denomina circRNA exén-intrén (o

ElciRNAs) (Fig. 1). Este tipo de circRNA se forma por un mecanismo similar al de los circRNAs exénicos, pero
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in el corte y la presencia de sitios de empalme canénicos para la eliminacién de los intrones. En el genoma
humano los genes productores de circRNAs tienden a ser mas largos y contienen méas exones que los genes
promedio. Una de las funciones establecidas para los circRNAs, es la capacidad de actuar como esponjas de
os miRNAs, que son moléculas pequerias de RNA capaces de regular al 30% de los genes que codifican
proteinas, y por lo tanto, influir en las acciones transcripcionales que tienen estas moléculas. Para realizar
esta funcion, los circRNAs presentan multiples sitios de union para los miRNAs, lo que les permite

capturarlos y controlar indirectamente la expresion génica.

Las proteinas de union al RNA (RBP, por sus siglas en inglés), también pueden servir como factores
reguladores en la formacion de los circRNAs. Un ejemplo es la RBP proteina temblorosa (QKI), que regula la
formacioén de circRNA mediante la unién a su pre-mRNA, que presenta sitios de uniéon capaces de inducir el
retro-empalme y, en consecuencia, la circularizacion de la molécula. Otro regulador importante en la
sintesis de los circRNAs es la proteina adenosina desaminasa 1 (ADAR-1). Un incremento en esta enzima
regula a la baja la expresion de los circRNAs. El contexto genético juega un papel esencial en la expresion y

biogénesis del circRNA, mostrando una expresioén especifica de tejido.

El propésito real de esta molécula en la homeostasis humana sigue siendo desconocido. Aunque se sabe
que pueden actuar como esponjas, su correlacion con diferentes tejidos podria ayudarnos a entender mejor
sus funciones. A pesar de que los circRNAs estan presentes en numerosos tejidos del humano, el tejido
neuronal tiene una abundante expresion de estas moléculas.

En el cerebro de los mamiferos, los circRNAs se elevan en diferentes regiones, especialmente en el
cerebelo, y muestran una expresion diferente que depende de la etapa del desarrollo. Los cambios
epigenéticos (variacion en la actividad y expresion génica, sin cambiar las secuencias de DNA), también
influyen en la biogénesis de los circRNA. Estas transcripciones circulares tienden a acumularse durante el
envejecimiento en varios tejidos, especialmente en el cerebro y su expresion se correlaciona con la
aparicion de varias patologias, incluido un amplio espectro de trastornos neurolégicos. Los hallazgos
anteriores también han demostrado que los circRNAs tienen una presencia significativa en el tejido
neuronal y se encuentran elevados durante la neurogénesis, con un nimero importante derivado de genes
neuronales, 1o que sugiere que estas moléculas circulares estan implicadas en el fenotipo celular y
molecular de nuestro cerebro. Sin embargo, la biogénesis completa de los muchos tipos de moléculas
circRNAs no esta completa atin y su participacion en el fenotipo neuronal y el desarrollo de patologias

siguen siendo un tema desafiante para los cientificos.

Aungque existe una distribucion asimétrica de los circRNAs en las neuronas, se ha observado que se
encuentran en mayor concentracion en las terminales sinapticas, actuando como una molécula con
funcionalidad especifica en las sinapsis. Al ser mas estables que los RNA lineales, los circRNAs podrian
actuar en estados de estrés y también funcionar como compuestos relacionados con la memoria. Ademas,
durante la diferenciacion neuronal, el nimero de circRNAs aumenta significativamente. Por lo tanto,
muchos circRNAs se expresan en diferentes momentos de diferenciacién y maduraciéon neuronal,
especialmente en el desarrollo postnatal. La expresion ectopica de ciRS-7 deriva en un desarrollo anormal
del mesencéfalo en el pez cebra. En nuestro cerebro, el circRNA mas abundante es ciRS-7 y contiene mas
de 70 sitios de unién para el miRNA-7 (miR-7), reprimiendo su funcionamiento normal, lo que supone un
papel esencial en el desarrollo del cerebro. La investigacion actual muestra que los circRNAs se enriquecen
en las neuronas y se acumulan en la corteza cerebral y el hipocampo en los ancianos, lo que sugiere que su
sobrecarga puede conducir a la disfuncion celular y cerebral. Por lo tanto, a medida que el individuo avanza
en edad, los niveles de expresion de los circRNAs aumentan en el sistema nervioso y pueden conducir al

desarrollo de varias enfermedades neurologicas.

Por ejemplo, en el tejido cerebral de pacientes con Enfermedad de Alzheimer (EA), se ha demostrado que se
encuentra disminuido ciRS-7, ocasionando un aumento de miRNA-7 en el neocértex y el hipocampo. Este
aumento en miRNA-7 provoca una disminucion de la enzima conjugadora de ubiquitina E2A (UBE2A), que es
una proteina fagocitica autofagica esencial para que el cerebro pueda eliminar los péptidos amiloides y
otras moléculas relacionadas con efectos citotoxicos producidos por la degeneracion progresiva del

sistema nervioso central.
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Por otro lado, ciRS-7 también se asocia con la Enfermedad de Parkinson (EP) en la cual hay un desequilibrio
entre las tasas de sintesis, agregacion y eliminacion de alfa-sinucleina (a-syn) resultando en la formacion de
especies oligoméricas y fibrilares toxicas. Sin embargo, los mecanismos moleculares a través de los cuales,
los agregados anormales de o-syn contribuyen a la neurodegeneracion en la EP no son claros. Se sabe que
miR-7 regula negativamente la expresion de a-syn, al unirse directamente al extremo 3'-UTR de su mRNA.
Clinicamente, los pacientes con EP tienen niveles significativamente mas bajos de miR-7 en la sustancia
nigra, y como se menciono, ciRS-7 puede actuar como esponja de miR-7 y atraparlo. De esta manera, la
sobreexpresion de ciRS-7 podria reducir los niveles de miR-7, lo que lleva a un aumento en la expresion

cerebral a-syn.
En los trastornos del espectro autista (TEA), caracterizados por el deterioro de la interaccion social, la

comunicaciéon verbal y no verbal y el comportamiento repetitivo, las investigaciones recientes han
encontrado alrededor de 60 circRNAs, expresados diferencialmente en los cerebros post-mortem de
individuos con TEA. Este estudio también investig6 la correlacion de los circRNAs con la expresion de
miRNAs y mRNA en muestras de corteza de pacientes con TEA, y hall6 8,170 interacciones circRNA-miRNA-
mRNA. Estos resultados sugieren que varios genes de riesgo de TEA, como la neuroligina 1 (NLGN1), el
antigeno estromal 1 (STAGI), el hidroxiesteroide 11-beta deshidrogenasa 1 (HSD11B1), el péptido intestinal
vasoactivo (VIP) y la enzima activadora 6 modificadora similar a la ubiquitina (UBAS), estan regulados por un

mecanismo de circRNAs.

En un modelo de dafio cerebral por isquemia-hipoxia (HIBD) para ratas, sometidas a isquemia, ligando
permanentemente la arteria caroétida derecha. Después de un tiempo de recuperacion de 1 h, los animales
son expuestos a hipoxia en una camara con 8% O, y 92% de N durante 2.5 h y luego regresan a su vida
normal. En el cerebro, se identificaron alrededor de 66 circRNAs expresados diferencialmente (20
regulados al alza y 46 a la baja) en comparacion con el grupo control. Ademas, estos circRNA alterados,
fueron 70% de origen exo6nico y un 28% de origen intergénico. Estos resultados suponen que la isquemia
causada por la falta de oxigeno en el cerebro puede estar directamente vinculada con el desequilibrio de la
expresion de los circRNAs en la corteza. Otro RNA circular con caracteristica de esponja implicado en los
tejidos neuronales es el circRNA Sry. Esta molécula tiene sitios de unioén que pueden capturar miR-138 y se
asocia con procesos cognitivos como el aprendizaje y la memoria. En otro estudio se evalud el efecto del
circRNA en el trastorno bipolar, con alteraciones significativas de la expresion de dos circRNA especificos,
cNEBL y cEPHA3, presentes en los loci genémicos de los genes NEBL (Nebulette) y EPH Receptor A3
(EPHA3).

Desde luego, la funcion de los circRNAs requiere mas investigaciones, y aunque el campo de la
transcriptomica ha permitido un desarrollo creciente en la deteccion de los circRNAs, es necesario
profundizar en su identificacion y clasificacion, principalmente para detectar posibles variaciones entre
estas moléculas. La asociacion de circRNAs con varios fenotipos neuroldgicos y con distintas enfermedades
ya han demostrado la importancia que estas moléculas pueden tener como elementos centrales de la
patogénesis en el tejido neurolégico. Sin embargo, el estudio del circRNA para patologias humanas atn
tiene mucho por avanzar, pero puede ayudar a dilucidar dudas y guiar a los cientificos en este nuevo y

apasionante campo del RNA.
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El CBD un nuevo aliado en el
tratamiento del cancer de mama

Isaura Meza Gémez Palacio yLézaro Garcia-Morales

1 cancer de mama (CaMa) es la causa mas comtn de muerte por cancer en mujeres en el
E mundo. Se estima que una de cada doce mujeres padecera esta enfermedad a lo largo de su
vida (WHO, 2023). En México, durante 2020 se reportaron 29,929 casos nuevos de CaMa y 7,931

muertes con una tasa de incidencia de 40.5 y de mortalidad de 10.6 por 100 mil habitantes. La aparicién de
este cancer se ha asociado a factores hereditarios como son: las mutaciones en los genes BRCA1, BRCA2, y
TP53 en el DNA, los factores reproductivos, el uso prolongado de anticonceptivos orales y terapias de
sustitucién hormonal y el estilo de vida de cada persona considerando consumo de alcohol, sobrepeso y
obesidad (IARC, 2020).

El CaMa se manifiesta a partir del crecimiento descontrolado de los diferentes tipos de células del tejido
mamario (células epiteliales, ductales o glandulares). Inicialmente se presenta la aparicién de una masa
tumoral definida, en el pecho, con bajo potencial de diseminacion a otras partes del cuerpo (American
Cancer Society, 2023). Sin embargo, algunos estimulos como un microambiente inflamatorio pueden
favorecer su propagacion (metastasis) mediante la induccion de caracteristicas malignas en las células
cancerosas que aumentan su capacidad de migracion, invasion, resistencia a ciertos farmacos y la
expresion de mecanismos relacionados con una mayor multiplicacion celular y sobrevivencia (Lim et al.,
2018; Yang & Lin, 2017).

Debido a esto, gran parte de los estudios sobre cancer mamario se han centrado en caracterizar la
malignidad de los tumores y su asociacion con la inflamacion, asi como el empleo de farmacos especificos
para eliminarlos. En cambio, poco se ha estudiado en relacién con los mecanismos de transicion a la
malignidad inducida por el ambiente tumoral. ;Como se lleva a cabo esta transicion? ;Cuales son las
moléculas que detonan los cambios estructurales y moleculares que conducen a la induccion y desarrollo

de un cancer invasivo? Son preguntas que adn no tienen respuesta.

Para responder estas interrogantes disefiamos un modelo in vitro utilizando una linea celular de cancer
mamario no invasivo (células llamadas MCF-7). Nuestros resultados mostraron que el estimulo de estas
células con la citocina proinflamatoria IL-1B, reportada aumentada en pacientes con cdncer mamario, fue
suficiente para inducir la transformaciéon de las células MCF-7 en células malignas (a las que denominamos
células 6D). Encontramos que la conversion a la malignidad se lleva a cabo a través de una via de
sefializaciéon (mecanismos intracelulares), no reportada previamente, a la que nombramos IL-1p /IL-1RI /B~

catenina (Figura 1).

152



Fenotipo
Mesengquimal
. A

Fenotipo
Epitelial
& i

. 1 C81,ID1, \
. ANP63a y 1*B-Catenina y E-Cadherina
: ’ BIRC3 S j 4 CB1, D1, ANP63a y BIRC3

Figura 1. Via de sefializacion de IL-1p en células de cdncer de mama (Modificado de Garcia-Morales et a/., 2020).

El primer paso de la activacion de dicha via inicia con la unién de la citocina IL-1p con su receptor (IL-1RI),
lo cual provoca la activacion de este tltimo, el rearreglo del citoesqueleto de las células y la sobreexpresion
de las proteinas llamadas PI3K, Rac y AKT, al mismo tiempo que ocurre la disociacion de los complejos de
union adherente de las membranas de las células no invasivas, liberando a la proteina B-catenina al
citoplasma. La pérdida de contacto entre las células permite que p-catenina se transloque al ntcleo, donde
funciona como un regulador de la transcripcién selectiva de genes que codifican para las proteinas (ID1,
CB1, ANP63a, BIRC3) reclutadas a la via de sefializacion de la IL-1p (Figura 1) como efectoras para la
expresion de cambios moleculares y estructurales tales como: aumento de motilidad, invasion,

proliferacién, sobrevivencia y resistencia a drogas.

Utilizando dos de las drogas mas empleadas en el tratamiento de CaMa (cisplatino y doxorrubicina),
encontramos que durante la transicion a la malignidad inducida por IL-1f, se aumenta la expresion de las
proteinas ANP63a y BIRC3, que son marcadores de la resistencia a estos dos farmacos (Pérez-Yepez et al.,
2014; Mendoza-Rodriguez et al., 2017, 2019). Una vez establecidos estos mecanismos, surgio la necesidad de
investigar y desarrollar una estrategia enfocada a bloquear o revertir la via de sefializacién que se muestra
en la Figura 1.

En la busqueda de algin compuesto util para bloquear la via de sefializacion de IL-1 y reducir la
sobrevivencia de las células malignas, se encontr6 que éstas sobreexpresan en su membrana celular el
receptor para Cannabinoides 1 (CB1). Este receptor se ha reportado como parte de un sistema de
sefializacion de moléculas conocidas como endocannabinoides, compuestos derivados del acido
araquidonico que normalmente estan presentes en las células del cuerpo participando en el desarrollo

neurolégico y la inflamacion.

La expresion de CB1 nos sugirio la posibilidad de usar el Cannabidiol (CBD) como una molécula que podria
bloquear la sefializacion de IL-1B y la transicion de células no invasivas a células malignas. Empiricamente,
CBD se ha utilizado en enfermedades autoinmunes, desérdenes alimenticios, trastornos neurologicos,
enfermedades cardiacas y cancer, sin conocer los mecanismos mediante los cuales tiene un efecto
antinflamatorio (Mouhamed et al., 2018; Nahler, 2022). Al ser un cannabinoide no psicotropico, CBD se

distribuye libremente con fines medicinales sin control de las dosis administradas.

En nuestro modelo in vitro, al administrar CBD a las células 6D observamos que fue capaz de bloquear y
revertir los efectos inducidos por IL-1B, ejerciendo un efecto adyuvante durante el tratamiento de estas
células con el farmaco anticancerigeno cisplatino (Garcia-Morales et al., 2020). Los resultados obtenidos
con las células 6D demostraron que la via por la cual se adquieren algunas de las caracteristicas asociadas a

malignidad en células cancerosas, puede ser bloqueada por CBD, de tal forma que se podria disefiar un
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modelo in vivo en el cual se pudiera evaluar el uso de CBD como una molécula ttil en el tratamiento del

CaMa con mayor seguridad para su uso.

Para esto, usamos ratones inmunodeficientes (ratones desnudos nu/nu), a los cuales se les inocularon las
células 6D en la parte dorsal y una vez que desarrollaron el tumor, los ratones fueron tratados con CBD. En
forma paralela otro grupo de ratones se trataron con CBD por varios dias previos a la inyeccion de las
células 6D. En ambos casos se logré favorecer la reduccion de los tumores y en algunos ratones se llegd
hasta una notable reabsorcion (Figura 2). Los estudios moleculares de los tumores indicaron que el efecto
inhibidor de CBD se debe al bloqueo causado en la via de sefializacion IL-1p /IL-1RI /B-catenina,
especificamente al nivel de la activacion de la proteina AKT, que es un punto critico de la via de
sefalizacion. Estos resultados confirmaron aquellos previamente determinados en el modelo in vitro.
Ademas, en el modelo in vivo se pudo estudiar que existe una comunicacion de esta via con otras sefales
participantes en el proceso de muerte celular programada (apoptosis) y de la inhibicién de factores
asociados con la vascularizacion de los tumores que favorecen el desarrollo tumoral (Garcia-Morales et al.,
2023).

Raton Sano Tumeor inducido con Tumor tratado con CBD
células 6D

Figura 2. Muestra el efecto del CBD en la reabsorcién de un tumor generado en un ratén inoculado con células 6D.

En resumen, a partir de nuestros modelos in vitro e in vivo, encontramos mecanismos por los cuales se
induce la malignidad de las células de cancer de mama, originalmente no invasoras, que les permiten
formar tumores malignos; asi mismo, se han investigado alternativas para bloquear o revertir dicho
proceso. Los datos obtenidos con estos modelos, basados en la importancia de un microambiente
inflamatorio como un inductor de transicién a la malignidad, puede ser contrarrestado con una
administracion adecuada y supervisada de CBD, inhibiendo la expresion de rasgos malignos asociados a la

transicion generada por dicho ambiente.
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La proteostasis v el origami de la vida

Lory Jhenifer Rochin Hernandez y Marco Antonio Meraz Rios

0s seres vivos tienen estructuras biolégicas muy complejas, formadas por diferentes sistemas

L interconectados entre si para llevar a cabo sus funciones, mantenerse en equilibrio y en buena

salud. Si este balance se llega a romper, se puede pasar a un estado alterado conocido como

enfermedad.

Los organismos multicelulares, como el ser humano, cuentan con 6rganos especificos constituidos por
tejidos, y éstos, a su vez, por células, componente basico y fundamental de todo ser vivo, cuyas funciones
son realizadas en su mayoria por un tipo particular de biomoléculas, algunas sencillas, otras complejas,
dinamicas, versatiles y diversas, llamadas proteinas. Ademas de éstas, existen otras tres biomoléculas

esenciales: carbohidratos, lipidos y acidos nucleicos.

Si bien estos tltimos contienen la informacion genética de las células y determinan las caracteristicas
primarias de las proteinas, éstas son las responsables de ejercer las funciones de la célula, y suelen ser
mucho mas diversas en estructura y funcion. Las proteinas pueden tener diferentes tamaiios, formas y
tipos. Existen proteinas estructurales, de soporte o contractiles que le dan forma y motilidad a la célula;
otras son de almacenamiento o de defensa, como los anticuerpos; otras pueden ser de transporte como la
hemoglobina, y unas mas, como las hormonas, actian como sefales entre las células. Las hormonas son
como palomas mensajeras que llevan informacion a lugares distantes del cuerpo. Otras proteinas como las
enzimas, son capaces de acelerar y controlar las reacciones quimicas que se producen dentro de las células.

Las proteinas constituyen mas del 50% del peso en seco de un organismo

En 2018 se report6 que tan solo una célula de levadura de cerveza Saccharomyces cerevisiae, contiene 42
millones de moléculas de proteinas y que cada proteina tiene entre 1000 y 10,000 copias; algunas son muy
abundantes, con mas de medio millon de moléculas, mientras que otras existen en menos de 100 moléculas
por célula. Se dice que el nimero de moléculas de proteinas del cuerpo humano es igual a la cantidad de

monedas de un peso que llenarian el Océano Pacifico.

A inicios del siglo XIX los cientificos comenzaron a estudiar la composicién quimica de los organismos; Jons
Jacob Berzelius, considerado como el padre de la quimica sueca, sugirio6 el término proteina (del griego-
proteios que significa primero o primordial, ademas de que alude al dios griego Proteo, el cual era capaz de
transformarse en cualquier animal), para referirse a una sustancia que al parecer era fundamental para los
seres vivos. Después, Gerardus Johannes Mulder, por sugerencia de Berzelius, en 1838 emple6 el término

proteina por primera vez en su articulo “Sobre la composicion de algunas sustancias animales”.
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¢De qué estan hechas las proteinas? ;De qué esta hecha esta sustancia fundamental? Los aminoacidos son
los componentes basicos de las proteinas. En la actualidad, muchos de ellos se utilizan como suplementos
alimenticios para aumentar la masa muscular. En 1806, los franceses Louis-Nicolas Vauquelin y Pierre
Robiquet, aislaron la asparagina a partir del jugo de esparrago; posteriormente, en 1820, Henri Braconnot, al
hervir gelatina descubri6 otro aminoacido, la glicina. La lista se complet6 hacia finales del siglo XIX, cuando
se descubrieron y nombraron 20 aminoacidos capaces de formar a las proteinas y cuya composicion
quimica fundamental consiste en un atomo de carbono, denominado carbono alfa (o), al cual se le unen un
grupo amino (-NHy), un grupo carboxilo (-COOH), un atomo de hidrégeno (-H) y un grupo quimico variable
al que se le llama cadena lateral o grupo sustituyente (-R), que les confiere propiedades quimicas
especificas que determinan su identidad y permiten su clasificacién en aminoacidos acidos, basicos,
polares y no polares. Es muy importante sefialar que 9 de estos 20 aminoacidos deben ingerirse
directamente a través de los alimentos, ya que no pueden sintetizarse por las células del ser humano; se

designan como aminoacidos esenciales (Figura 1).
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Figura 1. Clasificacion de los aminodcidos de acuerdo a sus propiedades.

Las proteinas tienen diferente secuencia de aminoacidos, que se unen linealmente entre si mediante un
enlace covalente denominado enlace peptidico, donde el grupo carboxilo del aminoacido, reacciona con el
grupo amino de otro aminoacido; a esta secuencia se le conoce como estructura primaria y, a pesar de que
solo hay 20 aminoacidos diferentes para formar a las proteinas, la cantidad de combinaciones posibles es

practicamente ilimitada, ya que cada una puede contener varios cientos o miles de aminoacidos.

Para darnos una idea, la titina, una proteina importante en la contracciéon del musculo estriado, pues
permite que las células musculares se contraigan en sintonia, es la proteina mas grande conocida del ser
humano, compuesta por mas de 25,000 aminoacidos cuyo nombre proviene de la palabra Titan (personajes
gigantes de la mitologia griega con fuerza excepcional).

Esta proteina se sintetiza en el citoplasma usando al 4cido ribonucleico (RNA) mensajero (mnRNA) que
contiene la secuencia de nucleétidos adecuada. Es decir, tiene la informacién o mensaje para producir esta
proteina. El mRNA interactia con un complejo proteico llamado ribosoma, el cual “lee” la secuencia de
nucleétidos del mRNA, usando un triplete de nucleétidos para cada aminoacido, permitiendo que otro tipo
de RNA, llamado RNA de transferencia (tRNA), vaya ensamblando los aminoacidos hasta terminar toda la
secuencia de mRNA y el ribosoma se detenga cuando encuentre un triplete o codén de paro. Este no
codifica para algiin aminoacido y su secuencia puede ser uracilo-guanina-adenina (UGA), uracilo-adenina-
guanina (UAG) o uracilo-adenina-adenina (UAA). Una vez terminado el proceso de traduccion del
mensajero a la secuencia de la proteina (estructura primaria), la proteina naciente debe plegarse y adquirir

una conformacion tridimensional que la hara funcionalmente activa -proteina activa-, proceso complejo
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que consta de varios pasos y que involucra a la formacién de la estructura secundaria de las proteinas
(ESP).

La ESP se refiere a las conformaciones locales de la cadena proteica; las mas comunes son las alfa hélices y
las laminas beta, que se estabilizan mediante enlaces de hidrogeno. Estas estructuras pueden plegarse o
enrollarse de diferente manera y mantenerse unidas por diferentes medios como: las fuerzas de Van der
Waals, las interacciones electrostaticas, y los puentes disulfuro (estructura terciaria). Las proteinas también
pueden formarse por una o varias cadenas de aminoacidos o polipéptidos (estructura cuaternaria). Sin
embargo, estas interacciones pueden interrumpirse por cambios de temperatura, pH, algunos compuestos
quimicos y otros factores ambientales que pueden alterar su conformacion y provocar la destruccion de
sus estructuras (proceso conocido como desnaturalizacion de la proteina) y como consecuencia, causar la
pérdida de la funcion de esa proteina. Un ejemplo claro de este fendémeno es lo que sucede al freir un
huevo, donde el calor desnaturaliza a las proteinas ovoalbiminas (proteinas abundantes contenidas en la
clara de huevo), que ocasiona la exposicion de los aminoacidos hidrofébicos, los cuales forman una red que

la vuelven blanca y opaca.

Mantener la estructura funcional de las proteinas no es sencillo. Debido a su procesamiento complejo,
deben sujetarse a un mecanismo riguroso de supervision. La importancia de estas moléculas, su gran
diversidad funcional y constante sintesis y recambio, hace que la célula cuente con una gran variedad de
medios para controlar que las proteinas se procesen bien y no presenten malos plegamientos o dafios que
ocasionen alteraciones en su funcionalidad. Al fenémeno por el cual la maquinaria celular mantiene un
estricto control de calidad y equilibrio proteico, se le conoce con el nombre de proteostasis, término
acuiiado por Balch en el 2008 y publicado en la revista Science (1) para referirse a esta compleja red de vias
y procesos celulares que mantienen la homeostasis de las proteinas dentro de las células, desde su sintesis,
plegamiento, transporte y finalmente su degradacion (2). Las proteinas que acttan en varios niveles de esta
red de control son las chaperonas, encargadas de llevar a cabo el “origami de las proteinas en las células”.
Como escribi6 David Pincus, las chaperonas moleculares, también conocidas como proteinas de choque
térmico (HSPs), son las que facilitan el plegamiento correcto de las proteinas y evitan su agregacion, justo
como los antiguos chaperones acompaiiaban a las personas que les encargaban, para vigilar el “buen

comportamiento” de las personas a su cuidado.

Ademas de las chaperonas, existen otros procedimientos de control para eliminar a las proteinas mal
plegadas, como son: el sistema ubiquitin-proteasoma y la autofagia; ambos procesos de degradacion se
encargan de eliminar a las proteinas alteradas. También se tiene a la via de respuesta a la proteina mal
plegada (UPR) que en situaciones de estrés se activa a través de 3 sensores del reticulo endoplasmico: la
proteina cinasa del reticulo endoplasmico (PERK), la cinasa transmembranal endoribonucleasa 1o
dependiente de inositol (IREle) y el factor de transcripcion activador-6 (ATF6), que en condiciones
normales estan unidos a la proteina de choque térmico BiP manteniéndolas inactivas. Sin embargo, en
condiciones de estrés, esta proteina chaperona (BiP) o la proteina de choque térmico (HSPAS), se separan,
permitiéndoles activarse por fosforilacion inhibiendo la traduccion general de proteinas y facilitando la

expresion especifica de proteinas chaperonas y otros genes protectores de la proteostasis.

Se ha observado que en condiciones de estrés croénico no se puede restablecer la proteostasis, propiciando
la agregacion de proteinas, lo cual ocasiona toxicidad y muerte celular. Esto es similar a cuando se estira
una liga elastica y regresa a su forma original; si se estira demasiado llegara un punto en el que ya no pueda

regresar a su forma original, como ocurre con las proteinas de la clara del huevo frito (Figura 2).
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Figura 2. Plegamiento y origami de proteinas.

Existen varias condiciones patoldgicas en las que ocurre un desbalance en la proteostasis, se ha reportado
que este fendomeno se incrementa durante el envejecimiento y en varios trastornos neurodegenerativos.
Esas alteraciones se conocen como proteinopatias y se caracterizan por la acumulacion de proteinas mal
plegadas en zonas especificas del cerebro, lo que puede provocar sintomatologias diferentes en el individuo
afectado. La presencia de estas proteinas desata diferentes procesos fisiopatoloégicos como son:
neuroinflamacion, dafio oxidativo, activaciéon de las células inmunes del cerebro (microglia), asi como
alteraciones en los mecanismos de degradacion proteinica, y finalmente la muerte neuronal, que puede

llevar a la demencia.

La principal demencia conocida hasta ahora es la Enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza por la
acumulacién de depésitos extracelulares del péptido amiloide beta (BA) denominados placas amiloides, y
por los agregados intracelulares de la proteina tau hiperfosforilada, llamados ovilllos neurofibrilares. Otro
padecimiento que presenta grandes acimulos de proteinas mal plegadas es la enfermedad de Parkinson, la
cual se asocia con la acumulacion de la proteina alfa-sinucleina en las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia nigra compacta, llamados cuerpos de Lewy, y estan asociados a la muerte de las neuronas
dopaminérgicas. De igual manera, en la enfermedad de Huntington, se acumula una forma anormal de la
proteina huntingtina. Esta proteina tiene mas de 40 glutaminas (polyQ) en su estructura, lo que provoca
cambios conformacionales que alteran su funcién y llegan a causar la muerte neuronal. Otra enfermedad
con alteraciones en la acumulacion de proteinas es la Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA), en donde la
proteina TDP-43 y la superoéxido dismutasa 1 (SOD1) se aglomeran en las neuronas motoras y en las células
gliales, provocando alteraciones funcionales y la muerte. Finalmente, otro trastorno en donde es muy claro
el plegamiento anormal de una proteina es la enfermedad causada por los priones o encefalopatia

espongiforme con agregados extracelulares de la proteina prionica (Figura 3).
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Figura 3. Ejemplos de enfermedades causadas por proteinas anormales.

Hasta la fecha no existe un tratamiento eficaz, ni herramientas de diagnostico adecuadas para la mayoria de
estas enfermedades, causadas por proteinas anormales. Sin embargo, diversos estudios demuestran que las
células del cerebro de los pacientes son incapaces de formar y degradar adecuadamente a estas proteinas.
Se ha observado que una posible causa son los niveles de las proteinas chaperonas —disminuidos o
aumentados— y que esto se incrementa con la edad. La modificacion en los niveles o composicién de las
proteinas chaperonas favorece la acumulacion de las proteinas alteradas y la formacion de estos agregados,
generando una alteracion en la proteostasis celular. Se ha reportado que cuando se restablecen los niveles
normales de las proteinas chaperonas, se puede disminuir e incluso prevenir la agregacion de las proteinas

alteradas.

El estudio de la proteostasis y los mecanismos que subyacen al procesamiento y plegamiento incorrecto de
las proteinas en las distintas enfermedades neurodegenerativas es fundamental. En afios recientes, se han
reportado avances considerables en este campo y descifrado las estructuras proteicas de muchas proteinas
mediante metodologias novedosas como la Cristalografia de Rayos X, la Microscopia Crioelectrdnica, la
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y se han realizado estudios proteémicos empleando la
Espectrometria de Masas. Todas estas tecnologias han permitido identificar, cuantificar y analizar el
conjunto completo de proteinas en una célula, en un tejido o en un organismo completo, para evaluar sus
funciones, interacciones, modificaciones o cambios especificos y con ello comparar los factores proteinicos
(proteomas) de las células sanas y enfermas, y bajo distintas condiciones de estimulos y tratamientos que
han permitido desarrollar nuevas estrategias terapéuticas que ayuden a combatir estas enfermedades. Aiin
queda mucho por descifrar de este origami de proteinas para comprender los mecanismos patologicos que
facilitan el desarrollo de las afecciones y con ello, descubrir los farmacos para el tratamiento de estos
pacientes o identificar las etapas tempranas de la produccion de las proteinas anormales para el

diagnostico oportuno estas afectaciones (Figura 4).
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Figura 4. La proteostasis y enfermedades cerebrales relacionadas.
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Obituario: Robert Michael Evans
Parkhouse (1935-2023)

Leopoldo Santos-Argumedo

Robert Michael Evans Parkhouse (1935-2023)

1 Dr. Parkhouse era galés de raices y familia, pero nacido en Londres, Reino Unido, el 28 de

E diciembre de 1935; fue un eminente inmunoélogo cuya enorme curiosidad lo llevé a incursionar

en areas donde la mayor parte de los inmunologos basicos no se atreven. En el campo de la
inmunologia hizo descubrimientos seminales que tuvieron un impacto enorme, particularmente en el area
de la inmunidad humoral, y mas especificamente, en el estudio del desarrollo y activacién de los linfocitos
B. Su trabajo posdoctoral, con el Dr. Richard W. Dutton y después con el Dr. Edwin (Ed) Lennox, en
California, Estados Unidos de América, le permiti6 insertarse en la naciente inmunologia celular. De
regreso a Gran Bretafia, se interesé en los mecanismos que controlan la sintesis y produccion de
anticuerpos. Su primer contacto con México se dio a través de la Dra. Erika Rebeca Abney, QFB egresada de
la UNAM, quien habia iniciado su preparacién en Inmunologia con el Dr. Félix Cérdoba. Erika realiz6 sus
estudios de doctorado en el laboratorio del Dr. Parkhouse, describiendo a la IgD como un receptor para el
antigeno en los linfocitos B. Este descubrimiento es un clasico, ya que permitié identificar un marcador de
linfocitos B maduros y abrié nuevas avenidas para la exploracion de la ontogenia de estas células. El
hallazgo es significativo por varias razones; primero, porque la IgD es una proteina muy escasa en el suero 'y
solo se presenta en la superficie de los linfocitos B maduros “naive” (que no han tenido contacto con
antigeno). Segundo, porque plante6 la paradoja de cémo un linfocito puede tener dos receptores distintos y
una sola especificidad. Y tercero, porque atin hoy en dia no entendemos a cabalidad cual es la funcion de

dicha molécula en la superficie de las células B.

Por razones personales, el Dr. Parkhouse decidi6 hacer una estancia sabatica en el Depto. de Bioquimica del
Cinvestav, en la Ciudad de México, con el Dr. Mauricio Montal. Una razoén para elegir al Cinvestav pudo ser

que el Dr. Carlos Gitler, especialista en membrana plasmatica trabajaba en ese departamento y que el Dr.
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Parkhouse estaba caracterizando moléculas de la membrana en los linfocitos B. Durante su estancia en
Meéxico, se relaciond con la comunidad cientifica de nuestro pais, razén por la cual algunos colegas se
beneficiaron no solo de su experiencia, sino también de sus contactos. En los afios subsecuentes, el Dr.
Parkhouse recibi6 en su laboratorio a colegas y estudiantes para estancias cortas, o para entrenamientos

doctorales y posdoctorales.
Quiza como productos de esos encuentros, el Dr. Parkhouse inicid su incursion en temas relacionados con

la parasitologia, generando asi su primera publicacion en esta area del conocimiento en 1978 (junto con el
Dr. Jesus Calderén del Cinvestav), sobre la determinacion de antigenos de la membrana de Entamoeba
histolytica. Ya de regreso a Londres, hizo contribuciones de avanzada identificando antigenos parasitarios.
En 1980 publicé un articulo en la revista Nature sobre la caracterizacion de proteinas de la superficie de
nematodos parasitos. Este enfoque abrié nuevas areas de investigacion que permitieron ampliar el uso de
herramientas para el diagndstico de algunas infecciones parasitarias. Los métodos desarrollados por el Dr.
Parkhouse abarcaron parasitos de gran importancia médica como Taenia solium (y por ende los
cisticercos), Onchocerca volvulus, Echinococcus granulosus, Meloidogyne incognita, Trichinella spiralis,
etcétera. Extendio estos estudios al uso de sondas de DNA, lo que permiti6é tener mayor sensibilidad en las
pruebas realizadas. Otra area de su interés fue la identificacion de antigenos parasitarios con potencial
protector, trabajando con grupos tanto en México como en Espaiia. Gracias a la observacién de la biologia
de los parasitos, y de su gran intuicion, el Dr. Parkhouse contribuy6 a la descripcion de antigenos estadio-
especificos. Sin duda, los conocimientos generados durante su incursién en la parasitologia impactaron las
areas de diagnostico, proteccion y disefio de vacunas para el control de parasitos de importancia en

medicina humana y veterinaria.

El Dr. Parkhouse, en su andar por la ciencia, también contribuy6 en el area de la virologia durante la ultima
etapa de su vida académica. En el campo de la virologia hizo aportaciones importantes en el estudio del
virus de la fiebre porcina africana, particularmente en la caracterizacion de moléculas no descritas, y al
analisis ultraestructural del ensamble del virus. Sin olvidar su pasion por la inmunologia, us6 estos
conocimientos para evaluar el papel protector de estas proteinas como posibles candidatos para la
elaboracion de vacunas. También realiz6 estudios sobre inmunidad protectora en el virus de la fiebre
aftosa, enfermedad erradicada de México, pero auin presente en otros paises del mundo. En sus tltimos
afios incursiono6 en el estudio de como algunas proteinas del virus Herpes manipulan la respuesta

inmunologica.

El Dr. Parkhouse publicé alrededor de trescientos cincuenta articulos, con mas de 11 mil citas y un indice H
de 57. Entre sus numerosos articulos en revistas de Inmunologia (mas de un tercio de su produccién total),
destacan siete articulos en "Nature” y uno en "Science”, y contribuciones en revistas de altisimo nivel como
J. Exp. Med., PNAS y J. Immunol. Publicé mas de 140 articulos en revistas de parasitologia de gran impacto a
nivel internacional; en casi un 25% de estas publicaciones aparece al menos un autor mexicano. También
publico alrededor de medio centenar de articulos en revistas de virologia, entre las que se encuentran las
mas importantes en esta especialidad, en 20% de estas publicaciones hay al menos un autor mexicano. Es
claro que el Dr. Parkhouse colabor6 con un amplio grupo de cientificos mexicanos, y sus investigaciones

impactaron en los campos de la inmunologia, la parasitologia y la virologia.

Mike, como carifiosamente lo conocimos sus discipulos, fue tutor de un gran nimero de estudiantes. En su
labor docente, imparti6 numerosos cursos y conferencias en el mundo y en varios sitios de la Republica
Mexicana. En 1981 organizé e imparti6 un curso para preparar y caracterizar anticuerpos monoclonales; el
primero en México y quiza en Latinoamérica. Esto tuvo lugar en el Centro de Investigaciones Ecologicas del
Sureste, en San Cristobal de las Casas, Chiapas. Ello es solo una muestra del caracter intrépido de Mike y su

interés por llevar sus conocimientos a los sitios mas reconditos de este planeta.

Su agudeza intelectual era impresionante, ya que siempre hacia las preguntas clave respecto al problema
que estudiaba. Esto lo colocaba sin duda, como un gran tutor, pues conducia a sus estudiantes y
colaboradores a proponer hipotesis basadas en observaciones muy certeras. Como maestro fue a la vez
paciente y estricto. Paciente para guiar el proceso de aprendizaje de sus estudiantes, y estricto en solicitar

el mejor desempeno de estos y marcar claramente y sin rodeos los errores cometidos. Su gran generosidad
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permitié que muchos de sus exalumnos pudieran iniciar sus carreras académicas de manera independiente,
y una vez establecidos, Mike se preocupaba porque siguieran creciendo, dandoles consejos reactivos y

ayudandoles a establecer los contactos necesarios para hacer mas productivo su trabajo.

Mike fue un hombre de mdultiples atributos; ademas de su gran sentido del humor y ser un gran lector, tenia
conocimientos enciclopédicos en muchas ramas del conocimiento. Mike era melémano y un musico de
talento que igual tocaba el banjo, el piano, la guitarra, la trompeta o instrumentos autdctonos de México y
Africa. Era un gran deportista y amante de visitar lugares exoticos. Sabia degustar las comidas y bebidas de
los lugares que visitaba. Su interés culinario lo llevo a interesarse por la cocina, y muchos de los que
trabajamos en su laboratorio tuvimos la fortuna de compartir espléndidas comidas que él mismo preparaba.
Los rasgos mas significativos de su personalidad fueron la calidez humana con la que se relacionaba con la
gente y el gran afecto por las amistades que cultivo con carifio y atencion a lo largo de su vida. Mike fallecio
en su casa en Londres el 1o. de octubre de 2023. Sin duda, Mike dejo6 huella en todos aquellos investigadores
que tuvimos la fortuna de encontrarlo en nuestro camino. Mike fue un lider natural y un ser humano

extraordinario a quien agradeceremos siempre sus enseflanzas, y sobre todo, su amistad y carifio.
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Descubriendo los secretos de la
enfermedad de Chagas

José Maria Eloy Contreras Ortiz, Daniel Hernandez Mendoza, Claudia Marquez-Duefias, Rebeca
Manning-Cela y Moisés Santillan

a enfermedad de Chagas es una infeccion parasitaria causada por el

L

protozoario Trypanosoma cruzi, que es endémica en América Latina. En

décadas recientes, la enfermedad se ha expandido a otras regiones del
mundo. Esto se debe principalmente a dos factores: por un lado, la migracion de personas
infectadas desde las zonas endémicas ha contribuido a la diseminacion de la enfermedad
a nivel global. Por otro lado, si bien la transmision tradicional a través de insectos
hematoéfagos del género Triatoma sigue siendo la principal via de contagio, otras formas
de propagacion, como la vertical de madre a hijo y la transmision por transfusiones
sanguineas o trasplantes de érganos, se han vuelto cada vez mas frecuentes. Como
resultado de estos factores, se estima que alrededor de 7 millones de personas en todo el

mundo padecen esta enfermedad.

El parasito se transmite principalmente a través de los insectos mencionados,
manifestandose inicialmente de forma aguda y luego evolucionando a una fase cronica.
Cerca del 30% de los infectados desarrollan complicaciones graves y potencialmente
mortales, anos e incluso décadas después. Estas complicaciones incluyen trastornos
cardiacos como arritmias, miocardiopatia e insuficiencia cardiaca, asi como problemas del

sistema digestivo representados como megaes6fago y megacolon.

Entender por qué el corazén es uno de los 6rganos mas afectados en la fase créonica de la
enfermedad, sigue siendo un importante desafio para la investigacion. En un articulo

publicado recientemente’, abordamos esta pregunta utilizando modelos celulares que se
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asemejan al musculo esquelético y cardiaco, con el objetivo de desentrafiar queé es lo que

hace al corazon ser mas vulnerable a los dafios cronicos causados por esta enfermedad.

Utilizamos una linea celular de mioblastos (H9c2) proveniente de la rata BDIX. Estas
células pueden ser cultivadas y diferenciadas en dos tipos celulares: unos que imitan el
musculo cardiaco (miotubos cardiacos), y otras que imitan el musculo esquelético
(miotubos esqueléticos). También mantuvimos células H9c2 sin diferenciar (mioblastos)

como control.

Estos tres tipos de células fueron infectados con T. cruziy seguimos la progresion de la
infeccion a lo largo del tiempo. Ademas, medimos cuantas células se infectaron
inicialmente y cuantos parasitos se liberaron de las células infectadas. La figura ilustra una

seccion de un cultivo de miotubos en la que una célula esta infectada.

Los resultados mostraron que inicialmente, los tres tipos de células eran igualmente
susceptibles a la infeccion por T. cruzi. Sin embargo, en etapas tardias de la infeccion, los
miotubos cardiacos presentaron niveles mucho mas altos de infeccion, llegando a casi el
13% de células infectadas, en comparaciéon con solo el 3% en miotubos esqueléticos y

mioblastos.

Al examinar mas de cerca los parasitos dentro y fuera de las células, y con la ayuda de un
modelo matematico, descubrimos que esto no se debe a una mayor liberacion de parasitos
por célula, pero puede ser explicado por una mayor transmision de parasitos de célula a
célula en los miotubos cardiacos. El modelo matematico consiste en un autémata celular
en el que cada compartimento puede estar vacio u ocupado por una ceélula. Las reglas de
evolucion del automata determinan las condiciones en que una célula se infecta de la

forma tradicional o por contacto, y como progresa la infeccion intracelular.

Estos hallazgos sugieren que mecanismos especificos en los cardiomiocitos, podrian

facilitar la propagacion del parasito de una célula a otra, sin necesidad de salir al medio
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extracelular, lo que explicaria por qué el corazon es uno de los 6rganos mas afectados en

la enfermedad de Chagas croénica.

Este estudio aporta nuevas luces sobre los procesos que subyacen a la patologia cardiaca
en la enfermedad de Chagas. Al utilizar modelos celulares in vitro, pudimos identificar
diferencias clave en la dinamica de infeccién entre células que asemejan al musculo

esquelético y cardiaco, algo que seria muy dificil de estudiar directamente en pacientes.

Comprender mejor estos mecanismos celulares podria ayudarnos al desarrollo de mejores
estrategias de prevencion y tratamiento para esta enfermedad desatendida que afecta a
millones de personas. Nuestros proximos pasos seran profundizar en los detalles de como
el parasito se transmite de célula a célula en el modelo celular utilizado en este trabajo, y

explorar si existen formas de interrumpir este proceso.

Miotubos infectados. En rojo, el citoesqueleto de actina; en azul, los nicleos celulares y en verde,
amastigotes de T. cruzi.
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Caracterizacion de las células asesinas
naturales (NK) en un raton deficiente
en una proteina motora

Mariana Flores Castelan y Leopoldo Santos-Argumedo

| sistema inmunologico se ha dividido (en términos operacionales) en dos

E grandes categorias, de acuerdo con la rapidez de respuesta, asi como la

especificidad que muestra ante un estimulo antigénico. Por un lado,
encontramos a la denominada inmunidad innata, que representa la primera linea de
defensa contra los patégenos, caracterizada por una respuesta rapida (minutos, horas) y
con aparente poca especificidad; por el otro, a la inmunidad adaptativa que, aunque
responde de manera lenta (dias, semanas), reconoce y recuerda con exquisita

especificidad a los antigenos que detonaron su activacion.

Las células responsables de la inmunidad adquirida son los linfocitos, que a su vez se
dividen en linfocitos T y linfocitos B. Ambos tipos expresan receptores muy especificos
para el reconocimiento de los antigenos. Algunos de éstos requieren ser procesados y
presentados por las células de la inmunidad innata, para su reconocimiento posterior

por los linfocitos T.

En ratones y humanos, los linfocitos B maduran en la médula 6sea (“B” del inglés Bone
marrow) y los linfocitos T en el Timo. Los primeros reconocen antigenos por anticuerpos
anclados en su membrana (BCR por “B Cell Receptor”). En cambio, los linfocitos T
expresan un “TCR”, que reconoce antigenos proteicos que requieren ser procesados

(protedlisis) y presentados en Moléculas del Complejo Principal de Histocompatibilidad
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(MHC en inglés), por células profesionales de la inmunidad innata (células dendriticas y
macrofagos). Existen linfocitos que no expresan BCR ni TCR, cuya identificacion se
remonta a mediados de los anos setenta del siglo pasado. Dichos linfocitos identifican y
eliminan células tumorales y células infectadas con virus de manera rapida, por lo que se

les incluye entre las células la inmunidad innata.

Estos linfocitos actualmente denominados ILC (del inglés, Innate Lymphocyte Cells) se
clasifican en tres grupos. El grupo 1 se caracteriza por la produccion de interferon
gamma (IFN-g) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que favorecen las respuestas
ante virus y células tumorales. El grupo 2, produce interleucina 4 (IL-4), 5 (IL- 5) y 13 (IL-
13), importantes en la respuesta contra parasitos y a alergenos. Y el grupo 3, productores
de IL-17 e IL-22 que participan en la respuesta contra bacterias y hongos (Vivier et al.,

2018).

Las ILCI contienen a las células asesinas naturales (del inglés Natural Killer, o NK), o
linfocitos granulares grandes, que no requieren del procesamiento y presentacion de los
antigenos; estas células también regulan al sistema inmunolégico a través de la secrecion

de citocinas (Paul & Lal, 2017).
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Figura 1. Desarrollo de las células NK en el raton (figura elaborada con el programa Biorender).

El mecanismo de citotoxicidad comienza cuando la célula NK reconoce una célula
blanco (célula tumoral o infectada con virus), generando una interfase de comunicacion
entre ambas células, conocida como “sinapsis inmunologica” (SI). La SI tiene dos

regiones: un claster de activacion periférica supramolecular (pSMAC) y un clister de
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activacion central supramolecular (cSMAC). En el pSMAC se acumulan moléculas de
adhesion como LFA-1y MAC-1, mientras que en el cSMAC se conglomeran receptores de

activacion.

Esta SI permite la interaccion de la célula NK con su célula blanco, provocando la
liberacion dirigida de proteinas al sitio de union entre ambas células (Krzewski & Coligan,
2012). La Sl es el resultado de la reorganizacion del citoesqueleto que posibilita la
movilizacion de lisosomas secretores hacia el centro organizador de microtabulos. Los

lisosomas secretores contienen perforina, granzima A y granzima B (Crinier et al., 2020).

La perforina es una proteina que forma poros en la membrana de la célula blanco,
creando cambios osmoticos y permitiendo la entrada de las granzimas (enzimas del tipo
serina proteasas), que inducen la autodestruccion controlada de la célula blanco,
proceso conocido como apoptosis (Ham et al., 2022). La granzima B tiene la capacidad de
“cortar” a las caspasas 3y 7, lo que detona la apoptosis. Por otra parte, la granzima A
induce la muerte celular de forma independiente de caspasas, al producir especies
reactivas de oxigeno (ROS) y promueve la liberacion de nucleasas que generan dafo en el

ADN de la célula blanco (Prager & Watzl, 2019).

pSMAC cSMAC

Célula
blanco

Natural
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inmunoldgica .
Figura 2.

Sinapsis inmunoloégica (figura elaborada con el programa Biorender).
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Ademas, las células NK son capaces de realizar citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC), cuando el receptor de Fcg (FcgR) en la NK reconoce a la IgG unida a
un antigeno en la célula blanco, lo que induce la liberacion de granulos liticos y su
eliminacion. Asimismo, las células NK expresan al ligando de FAS (FASL) y TRAIL que, al
interactuar con sus respectivos receptores en la célula blanco FAS y el receptor de TRAIL

(TRAILR), inducen la apoptosis (Crinier et al., 2020).

Aunque la funcion principal de la célula NK es la citotoxicidad, también se encargan de
secretar diferentes citocinas pro-inflamatorias como el IFN-g y el TNF-a con actividades
antitumorales y antivirales. El IFN-g estimula la produccion de perforina, granzimas y la
expresion de FASL (Konjevic et al.,2019). Por otro lado, el TNF-a promueve la maduracion

y la activacion de las células NK (Lee et al., 2009).
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Figura 3. Mecanismos de citotoxicidad de la célula NK (figura elaborada con el programa

Biorender).

Las células NK reconocen, pero no atacan células sanas, gracias a la expresion
balanceada de sus receptores de inhibicion y activacion. Los receptores de inhibicion se

unen a las moléculas del MHC-I, bloqueando las respuestas citoliticas, lo que impide la
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muerte de las células sanas. No obstante, las respuestas asociadas al estrés incrementan
la expresion de los ligandos reconocidos por los receptores de activacion de la célula NK,
provocando la liberacion de los granulos liticos, atin en presencia de receptores

inhibidores (Paul & Lal, 2017).

La miosina Ila (Myolla) desempena un papel muy importante en el transporte de los
lisosomas secretores hacia la sinapsis inmunologica (Krzewski & Coligan, 2012). La
Myolla pertenece a la super familia de proteinas motoras, las cuales se mueven a través
de filamentos de actina por medio de la energia generada por la hidrolisis de moléculas
de ATP (Krendel & Mooseker, 2005). Estas proteinas estan involucradas en el transito
intracelular, motilidad celular, regulacion de cambios morfologicos celulares, asi como

en procesos de endocitosis y exocitosis (Maravillas-Montero et al., 2014).

Se han reportado 38 clases de miosinas en organismos eucariontes, las cuales se
clasifican en convencionales y no convencionales; dentro de las no convencionales se
encuentran las miosinas de clase I (Myol), involucradas en la regulacion del transporte
intracelular, en la formacion de proyecciones celulares, asi como en la exocitosis,
endocitosis y fagocitosis. (Cruz-Zarate et al., 2021). Las Myol tienen un dominio motor
(sitio de union a filamentos de actina y para la hidrolisis del ATP), el cual usa la energia de
la hidrolisis de ATP para crear cambios conformacionales que posibilitan su movimiento

a través de filamentos de actina.

Enseguida tenemos el dominio del cuello, que contiene regiones ricas en glutamina e
isoleucina conocidas como motivos “IQ”, sitio de la union de las cadenas ligeras variables.
Finalmente se encuentra el dominio de la cola (TH de “tail homology”). Las miosinas de
cola corta tienen un TH1, que contiene un dominio homologo a Pleckstrina (PH), que
permite la union a fosfoinositidos de la membrana y a balsas lipidicas. Por otro lado, las
miosinas de cadena larga estan constituidas por el dominio TH1, TH2 y TH3. El TH2 es un
dominio rico en aminoacidos como glicina, prolina y alanina /glutamina que tiene un sitio
de union a actina insensible a ATP, mientras que el TH3 regula las interacciones de la

miosina con otras proteinas (Maravillas-Montero. & Santos-Argumedo, 2011).
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Figura 4. Diagrama (no a escala) de las miosinas de clase 1 de cola corta y de cola larga (figura

elaborada con el programa Biorender).

Humanos y ratones tenemos 8 tipos de Myol, seis de cola corta: Myola, Myolb, Myolc,
Myold, Myolg y Myolh; y dos de cola larga: Myole y Myolf. De acuerdo con la base de
datos Immgen (https://www.immgen.org), las células NK expresan ARNm de Myolg y
Myolf. A pesar de que el ARNm de la Myolf se expresa en mayor cantidad, datos

preliminares de nuestro laboratorio indican que la ausencia de Myolg tiene un mayor

impacto en la funcion de las células NK (Esparza Lopez, Z. V. A. [2023]).

Gracias al estudio de la Myolg en ratones deficientes (Myolg™"), se encontr6 que las
moléculas de adhesion LFA-1y CD44 disminuyen su expresion de forma significativa en
linfocitos B activados, posiblemente por la alteracion en su transporte a través de las
balsas lipidicas (Maravillas-Montero et al., 2014). Esto provoca que la adhesion celular se

vea afectada y, por ende, su capacidad de migracion sea menos eficiente.

De igual forma, la deficiencia de Myolg/~ mostr6 que ratones de 8, 10 y 12 semanas
tienen una disminucion en el porcentaje y en los ntmeros absolutos de células NK1.1%, en
comparacion con ratones silvestres C57BL /6. Esto indicaria que la Myolg esta
involucrada en el reclutamiento de receptores de activacion durante el proceso de
citotoxicidad. Por ello, es interesante estudiar como se afectan los mecanismos de

citotoxicidad por la deficiencia de Myolg.
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Por el momento, este estudio es la primera evidencia de la participacion de la Myolg en
la expresion del receptor NK1.1, lo siguiente es evaluar el impacto en la citotoxicidad de

estas células.

El hallazgo inicial por bioinformatica sobre la expresion de la expresion de miosinas de
clase 1 en las células NK ha planteado nuevas preguntas, potencialmente importantes,

para el estudio de las células de la inmunidad innata.

Trabajo apoyado por Conahcyt (CF-2023-1-741).
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La microglia: dos caras de la
moneda

Nadia Rubi Garcia Rios y Marco Antonio Meraz Rios

1 cerebro esta compuesto por distintos tipos celulares, en los que se incluye a

E las neuronas, la glia (oligodendrocitos y astrocitos) y una pequena poblacion

(10-15%) de macrofagos residentes (células del sistema inmune involucradas en
la deteccion, fagocitosis y destruccion de bacterias y otros organismos dafinos),
conocidos como microglia. Esta poblacion de células, al contrario de lo que se creyo
durante mucho tiempo, tiene funciones que van mas alla de su participacion en la
inmunidad innata del cerebro, y su presencia y acciones son muy importantes durante el

desarrollo fetal y a lo largo de la vida adulta.

La historia de la microglia se remonta a 1856, cuando el patélogo aleman Rudolf Virchow
describid por primera vez la parte no neuronal del Sistema Nervioso Central (SNC),
denominandolo “glia” (por la palabra griega “pegamento”); sin embargo, en ese momento,
Unicamente se concibidé como un tipo de tejido conectivo que contenia distintos tipos
celulares diferentes a las neuronas. Fue hasta 1919 que el neurocientifico espanol Pio del
Rio Hortega describi6 a la microglia por primera vez, proporcionando, ademas, un

método de tincion que permitio diferenciarla de los otros tipos celulares del SNC.

Por mucho tiempo se crey6 que la microglia y los macrofagos residentes de los distintos
tejidos del cuerpo tenian el mismo origen; ahora se sabe que eso no es correcto. La
microglia deriva de células progenitoras eritro-mieloides presentes antes del octavo dia

durante el desarrollo embrionario, en el saco vitelino. Estas células migran al cerebro
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antes de su vasculogénesis (la formacion de novo de vasos sanguineos), y persisten en el
cerebro a lo largo de toda la vida del individuo. Por su parte, los macréfagos fuera del
SNC provienen de progenitores mieloides eritroides, que también nacen del saco vitelino
en una etapa mas tardia y que después migran al higado fetal donde daran lugar a

monocitos intermediarios.

Las funciones de la microglia no se limitan a su papel en la vigilancia inmune y en el
cerebro sano; tiene papeles homeostaticos durante el desarrollo fetal y posnatal, asi
como a lo largo de la vida. De hecho, la morfologia de la microglia puede cambiar en cada
uno de estos estadios, y se ha reportado que esos cambios morfolégicos correlacionan

con perfiles de expresion transcriptémicos distintivos.

Durante el desarrollo embrionario y el estadio posnatal temprano, la microglia realiza
distintas funciones. Algunas de ellas son la fagocitosis activa y la remodelacion de tejido
neural, el establecimiento de la arquitectura neuronal del SNC. Ademas, controla la
abundancia, la remocion del exceso y la induccion de las Células Progenitoras Neurales
(NPCs). Se ha reportado que la microglia también participa en el proceso de
neurogénesis, estimulandola al promover la supervivencia, proliferacion y maduracion de
las NPCs hacia las neuronas. Por otra parte, se sabe que interviene en la poda sinaptica
(proceso por el que se eliminan a las neuronas extra y a las conexiones sinapticas, para
incrementar la eficiencia de la transmision de la sefial neuronal), y en la mielinogénesis

(formacioén de las 1aminas de mielina).

En la etapa adulta de los individuos, la microglia tiene funciones de censado permanente,
lo que le permite actuar de forma inmediata cuando se detecta alguna lesion o la
presencia de algiin agente toxico o patogénico. Una funcion muy importante de la
microglia es el mantenimiento de la homeostasis, participando en la remodelacion
sinaptica, la migracion a sitios de muerte neuronal para fagocitar células muertas o en
proceso de apoptosis, para eliminar los restos celulares de las células muertas y para
mantener también homeostasis de la mielina. Igualmente participa en la eliminacion de
patogenos infecciosos, en los depodsitos de proteinas que se forman en diferentes

patologias como: el amiloide beta (AB) en la Enfermedad de Alzheimer, la a-sinucleina en
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la enfermedad de Parkinson, la huntingtina mutada en la enfermedad de Huntington,

entre otras; para llevar a cabo estos procesos activa una respuesta neuro inflamatoria.

Las células de la microglia nunca descansan, estan permanentemente censando,
manteniendo la homeostasis, y protegiendo al cerebro de cualquier estimulo extrafo o
agente agresor. Sin embargo, puede surgir un problema cuando alguna de estas
funciones se desregula, lo que puede causar que los efectos benéficos que tiene la
microglia se alteren e induzcan un proceso de neurodegeneracion, como llega a ocurrir

en la enfermedad de Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es padecimiento neurodegenerativo que se caracteriza
por la presencia de placas amiloides extracelulares y de ovillos neurofibrilares dentro de
las neuronas. Las placas estan formadas de agregados de la proteina AB, y los ovillos son
agregados de la proteina tau hiperfosforilada (p-Tau). Los cambios patologicos en los
individuos con EA, dan lugar al declive cognitivo y atrofia del cerebro. Los mecanismos
moleculares implicados en el desarrollo de la patologia atin no son claros, y aunque se
han considerado distintos aspectos para explicar su progresion, todos coinciden en que
uno de los mecanismos con mayor influencia en el proceso patofisiologico es la

neuroinflamacioén.

La neuroinflamacion es un proceso de defensa que protege al cerebro. Se activa como
una respuesta inflamatoria que promueve la reparacion del tejido dafiado y la eliminacion
de los agentes toxicos y los restos celulares. Sin embargo, puede volverse perjudicial si se

descontrola y si se mantiene en un estado de activacion permanente.

¢Como es que la microglia contribuye a la progresion de la EA?

Se cree que la presencia de los oligobmeros del AB puede promover la hiperfosforilacion
de proteina tau y la formacion de los ovillos neurofibrilares, lo cual induce el proceso de
neurodegeneracion. En esa primera etapa, la microglia se encarga de eliminar a los

oligbmeros, y con ello evita la hiperfosforilacion de Tau. No obstante, cuando los
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oligobmeros del A se acumulan y agregan para formar las placas neuriticas, se activa a la
microglia induciendo el proceso de neuroinflamacion activo y permanente, exacerbando
el dafio neuronal y el declive cognitivo. Se cree que en las primeras etapas, la microglia

protege y controla la neuroinflamacion.

En la EA ,una vez que se desequilibra la produccion de los péptidos AR y se genera mas
AB42 y menos AB40, se empieza a oligomerizar y acumular en el espacio extracelular,
alterando la funcioén neuronal. La microglia en esa etapa se encargara de la eliminacion
de esos oligomeros (clearance), mediante la fagocitosis y la endocitosis, a través de sus
Receptores Scavenger (SRs). Es probable el AR acttie como lo hacen las moléculas
relacionadas a un patréon molecular asociado a dafio (DAMP) y que se una a distintos
receptores como: los tipo Toll (TLRs), los receptores para producto de glicacion
avanzada (RAGE), y los receptores de union a dominios parecidos a nucleotidos (NLRs,
nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors). Una de las moléculas
vinculadas a este proceso y que ha sido mayormente descrita es TREM2. Esta molécula
es un receptor que pertenece a las moléculas de la inmunidad innata y se expresa en

distintas células del sistema inmune, incluida la microglia.

Cuando el receptor TREM2 interactia con la proteina adaptadora DAP12, se desencadena
una transduccion de sefial que promueve la quimiotaxis (desplazamiento), fagocitosis,
supervivencia y proliferacion de la célula. La eliminacion via fagocitosis de los depositos
del AB, esta mediada por este receptor y el proceso es aiin mas eficiente cuando el AR
esta forma un complejo con otras lipoproteinas, como la apolipoproteina E (ApoE)

(proteina involucrada en el metabolismo de grasas en los mamiferos).

Otra de las funciones de la microglia que podria ayudar a controlar la enfermedad, es la
formacion de una barrera protectora alrededor de los depositos amiloides, compactando
las fibras amiloides a una forma mas empaquetada y menos toxica, previniendo asi la
union de los nuevos péptidos de A a las placas menos compactas existentes y evitando
la formacion de mas placas neuriticas. Esto podria ser un mecanismo que limitaria la
neurotoxicidad de los depositos amiloides una vez que se empiezan a acumular en el

cerebro envejecido.
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Se sabe que el AB puede interactuar directamente con microglia y esa interaccion la
activa, lo que provoca pérdida temprana de sinapsis, produccion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) y nitrogeno (NOS), activacion del inflamosoma y la produccion de
citocinas pro inflamatorias, como el TNFa. El proceso inflamatorio atrae y recluta a mas

microglia activa, iniciando un proceso de neuroinflamacion descontrolado.

Cuando la acumulacion del AB sobrepasa la actividad de la microglia para eliminarlo, no
se logra eliminar a estos agregados, provocando un aumento en la deposicion del A, lo
que produce una inflamacion cronica. La presencia de citocinas proinflamatorias reduce
la actividad clearance de la microglia y la liberacion de una proteina adaptadora ASC
(apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD) que se une al AB y causa
mas agregacion de AB. La microglia activada promueve la hiperfosforilacion de la
proteina Tau, que a su vez lleva a la formacion de los ovillos neurofibrilares. Esto causa la
pérdida de la funciéon neuronal, apoptosis y la activacion de otras células del sistema

inmunes.

Durante las etapas tempranas de la enfermedad, la microglia juega un papel importante
de ayuda para controlar el desbalance producido por la afeccion. Sin embargo, luego
progresa hacia células disfuncionales que dafan a las neuronas al perder el control del
proceso de inflamacion. Las distintas subpoblaciones de microglia que han sido
identificadas en la EA, nos habla de esta transicion: homeostatica, intermedias y
microglia asociada a enfermedad (DAM, disease-associated microglia). Estas DAMs, son

células neuro protectoras que limpian al cerebro de los depodsitos del AB.

Aunado a lo anterior, se encontr6 también otro subtipo de DAM en modelos de ratones
viejos y de distintas enfermedades neurodegenerativas, que es inducida por fagocitosis
de las neuronas apoptoticas. Este altimo tipo de DAM se encuentra cerca de las placas
amiloides y presenta una disminucion en la expresion de genes de censo y
mantenimiento de la homeostasis y un aumento en los genes relacionados a la

neurodegeneracion.
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Como se ha mencionado, la microglia tiene un papel muy importante en el desarrollo y
en la homeostasis durante la vida adulta, pero cuando hay algtin detonante de su
actividad, como la acumulacion del A en la EA, puede causar su descontrol e
hiperreactividad. En la EA tiene una actividad dual: por una parte, ayuda a controlar la
enfermedad al promover la fagocitosis, el clearance, y a limitar la toxicidad del AB; pero
por otra parte, cuando la microglia se sobre activa, se inducen mediadores de

inflamacion que causaran dafio en el cerebro de los pacientes.
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Figura 1. Funciones de la microglia en la homeostasis del cerebro.
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Un medicamento nuevo y eficaz
(Simnotrelvir) para tratar COVID-19

Marco Antonio Meraz Rios

E | pasado 18 de enero de 2024, la prestigiada revista The New England

Journal of Medicine, public6 un articulo titulado “Simnotrelvir oral para

pacientes adultos con COVID-19 leve a moderado”. Los resultados
reportados en este articulo corresponden a ensayos clinicos de Fase II-1II, realizados en
la poblacion china y, ofrecen una nueva perspectiva para las personas de bajos recursos
que buscan alivio contra la COVID-19. La administracion del Simnotrelvir en las personas
infectadas por COVID-19, demostr6 que tiene la capacidad de acelerar el proceso de
recuperacion de la enfermedad leve a moderada en aproximadamente 1.5 dias. El
medicamento Simnotrelvir (también conocido como SSD8432 o SIM0417) se ha
introducido en el mercado de China con la marca XIANNUOXIN™. El medicamento se
combino con Ritonavir, para retrasar su degradacion y asi, tratar a los pacientes adultos

que presentan casos leves a moderados de COVID-19 [1].

El estudio clinico revel6 que el Simnotrelvir, cuando se ingiere en comprimidos orales,
presenta un pronto inicio de accion, aliviando rapidamente los sintomas de COVID-19,

como son la fiebre, tos y rinorrea.
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Figura 1. Estructura del Simnotrelvir.

El Simnotrelvir es un medicamento oral que tiene actividad contra el coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2); es inhibidor de la proteasa viral
3CLPro, parecida a la 3-quimotripsina, y ha mostrado ser eficaz en un ensayo clinico de

fase II-1III.

Durante las etapas iniciales de la pandemia de COVID-19, los medicamentos antivirales
se evaluaron principalmente en personas que tenian mayor riesgo de experimentar
sintomas graves de COVID-19. En la actualidad, la Organizacion Mundial de la Salud
aconseja que los medicamentos antivirales como Paxlovid, que se usa ampliamente para
tratar el COVID-19 en Estados Unidos y otros paises, solo deben administrarse a
personas en categorias de alto riesgo. Como se esperaba, el SARS-CoV-2 se ha
convertido en un virus respiratorio comtn entre la poblacion. En el estudio mencionado,
los investigadores combinaron sinérgicamente al Simnotrelvir con el Ritonavir, un
componente del Paxlovid para inhibir la degradacion enzimatica de Simnotrelvir y
mejorar el tiempo efectivo de accion terapéutica. Los investigadores realizaron ensayos
en mas de 600 individuos, con una edad media de 35 afios. Aproximadamente la mitad de
ellos tenian al menos un factor de riesgo, como la obesidad, lo cual podria conducir a que
progresaran a una enfermedad grave. De forma notable, ninguno de los participantes

experimento casos graves de COVID-19.
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Al quinto dia después de iniciado el tratamiento, los niveles de SARS-CoV-2 en los
pacientes que recibieron el Simnotrelvir disminuyeron aproximadamente 30 veces mas

que en los que no recibieron la droga y so6lo tomaron un placebo.

El Simnotrelvir presenta algunos inconvenientes que se parecen mucho a los que tiene el
otro medicamento estaunidense (Paxlovid), y se refiere a que ambos son de un
desagradable sabor, ademas de la incompatibilidad con una variedad de medicamentos
de uso comun. En los ensayos clinicos, los investigadores solicitaron que los
participantes comenzaran el tratamiento dentro de los tres dias posteriores a la

aparicion de los sintomas, para asegurarse de la eficacia del nuevo medicamento.

El concepto que permitio el desarrollo del nuevo farmaco

Todos los coronavirus poseen componentes similares, los cuales pueden representar
blancos potenciales para emplearse en el desarrollo de diversas intervenciones
terapéuticas. Algunas de esas moléculas son: la glicoproteina de la espicula, la RNA
polimerasa dependiente de RNA (RdRp) y la proteasa similar a 3-Quimiotripsina (3CLpro).
Las enzimas 3CLpro y proteasa parecida a papaina (PLpro), son responsables de dividir a
dos poliproteinas virales (ppla y pplab) que se forman cuando los ribosomas del huésped
traducen el RNA viral. Este proceso proteolitico, produce proteinas no estructurales
cruciales para la replicacion viral. Existen 11 sitios de corte para la enzima 3CLpro dentro
de las poliproteinas virales. Por lo tanto, 3CLpro se conoce cominmente como la
proteasa principal (Mpro, por sus siglas en inglés). La enzima 3CLpro del coronavirus,
puede identificar sustratos especificos adyacentes a la glutamina [(Leu-GIn) | (Ser, Ala,
Asn, Gly)]. y cortarlos. Esta capacidad hace diferente a la proteasa 3CLpro del
coronavirus y de las otras proteasas humanas similares, ya que sirve como un mecanismo
unico para reducir las consecuencias negativas que pudiera tener la inhibicion global de
todas las 3CLpro. A diferencia de la glicoproteina de la espicula, que es altamente
cambiante y susceptible a las mutaciones, la estructura de la proteasa 3CLpro, en
especial la cavidad de union al sustrato, permanece conservada y sin cambios entre

varios coronavirus patogenos, incluidos el SARS-CoV-1, el coronavirus del sindrome
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respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y el SARS-CoV-2 y todas sus variantes de
preocupacion (VDP) [2].

El modelaje molecular

Sobre la base de las estructuras cristalinas y las caracteristicas especificas de union de
diferentes potenciales inhibidores con la proteasa 3CLpro del SARS-CoV-2, se llevo a
cabo un proceso para optimizar la capacidad de uniéon de un nuevo inhibidor a la
proteasa y visualizar al candidato ideal, mediante la sustitucion de diferentes grupos

sustituyentes en sitios especificos del compuesto Boceprevir.

NH
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e

O N
o)

HoN 0

Figura 2. El Boceprevir es un inhibidor potente y selectivo de la proteasa NS3 del virus de la

hepatitis C (VHC) con un valor de Ki de 14 nM.

Estas modificaciones mejoraron la eficacia del compuesto contra la proteasa 3CLpro del
SARS-CoV-2. El Simnotrelvir presento su potente actividad antiviral en ensayos
enzimaticos y celulares, a través de un mecanismo de accion de uniéon covalente a la
proteasa. Este nuevo compuesto revel6 una fuerte afinidad de union a la enzima 3CLpro
del SARS-CoV-2 y demostro ser inhibidor covalente especifico para esta proteasa.

Ademas, el Simnotrelvir tiene una estructura que le permite administrarse por via oral,
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ya que se absorbe bien en el intestino y ejerce su accion un inhibidor de la proteasa
similar a la 3-quimotripsina (3CLpro) del SARS-CoV-2 en las células infectadas por el
virus. El compuesto fue sometido con éxito a evaluacion preclinica, acelerando el camino
para los subsecuentes ensayos clinicos y la aprobacion condicionada para su uso en
humanos por las autoridades sanitarias de China. El Simnotrelvir, combinado con
ritonavir, para el tratamiento de la COVID-19, demostr6 una potencia significativa como
inhibidor de la proteasa 3CLpro del SARS-CoV-2, y también es capaz de inhibir a
proteasas similares en otros coronavirus. El Simnotrelvir exhibe una fuerte afinidad por
la proteasa de los coronavirus y no muestra actividad inhibitoria en las proteasas
similares de otros organismos, incluido el humano. Tiene un efecto inhibidor de amplio
alcance sobre el SARS-CoV-2 y otros CoV 3CLpros. El compuesto inhibe eficazmente la
replicacion del SARS-CoV-2 y sus variantes, tanto en células como en los modelos
animales de raton. La forma especifica en que se une el Simnotrelvir y sus caracteristicas
termodinamicas se han identificado con precision. El Simnotrelvir es seguro y demuestra
concentraciones plasmaticas orales significativas cuando se administra solo o junto con
el ritonavir, lo que proporciona una potente eficacia antiviral en organismos vivos. Estas
ventajas permiten que el Simnotrelvir se haya sometido con éxito a las evaluaciones
preclinicas y clinicas. Los estudios preclinicos de Simnotrelvir mostraron una mayor
eficacia antiviral, comparado con otro compuesto como el nirmatrelvir, otro inhibidor de
la proteasa 3CLpro, que se usa en la actualidad para el tratamiento de COVID-19. Este
resultado enfatiza el potencial del Simnotrelvir como candidato para el desarrollo de una
nueva terapia contra la COVID-19. Sobre la base de estos hallazgos, se llevo a cabo la
investigacion inicial de Simnotrelvir en humanos para evaluar su seguridad, tolerabilidad
y farmacocinética. Esta evaluacion implico la administracion de dosis tnicas y multiples
de Simnotrelvir solo o en combinacion con ritonavir [3]. El desarrollo del Simnotrelvir,
junto con ritonavir, y su uso como terapia oral, no solo proporciona un enfoque de
tratamiento efectivo y duradero para la COVID-19 y otras infecciones por coronavirus,
sino que también amplia la implementacion clinica y la importancia de los inhibidores

peptidomiméticos covalentes especificos de las proteasas virales.

El nuevo compuesto muestra caracteristicas farmacocinéticas y de seguridad favorables

en ratas y monos machos y hembras; ademas, mostr6 ser muy efectivo al ser usado en
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una terapia oral en un modelo de raton macho de infeccion por SARS-CoV-2 Delta. En
esos estudios disminuy6 drasticamente la carga viral pulmonar y lo erradic6 por
completo del cerebro. La identificacion de Simnotrelvir subraya el valor del disefio
basado en la estructura de potentes inhibidores de la proteasa para desarrollar una
terapia usando molécula pequenas que se dirijan eficazmente a las proteinas de los

coronavirus humanos.

Primeros resultados: Ensayo clinico Fase I

El 30 de septiembre de 2023, el European Journal of Pharmaceutical Sciences publicd
“Un primer estudio de fase 1 en humanos de Simnotrelvir, un inhibidor de la proteasa

similar a 3CL para el tratamiento de COVID-19, en sujetos adultos sanos” [4].

Este ensayo clinico evaluo la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de diferentes
dosis de Simnotrelvir solo o combinado con ritonavir (Simnotrelvir o

Simnotrelvir /ritonavir) en sujetos sanos, asi como el efecto alimentario
(ClinicalTrials.gov Identificador: NCT05339646). Los resultados del estudio mostraron
que Simnotrelvir tenia buena tolerancia y baja incidencia de efectos adversos (EAs),
similar a los perfiles de seguridad de otro compuesto, el nirmatrelvir. Todos los EAs,

fueron leves y no se observaron efectos adversos graves.

Ademas, no se encontr6 alguna tendencia entre estos EA asociados con los niveles
sanguineos o las distintas dosis de Simnotrelvir probadas. Tanto el Simnotrelvir como el
Nirmatrelvir son los sustratos de la enzima CYP3A. Por lo tanto, se planteo la posibilidad
de usar los compuestos en combinacion con el inhibidor de la enzima CYP3A, el
Ritonavir, el cual actuaria como potenciador farmacocinético, al evitar su degradacion.
La administraciéon concomitante del Ritonavir aumento el area bajo la curva (AUC) en
estado estacionario del Simnotrelvir en 9.4 veces después de multiples dosis, similar a la
de nirmatrelvir [5]. Esto se debi6 a que tanto el Simnotrelvir como el Nirmatrelvir fueron
metabolizados principalmente por el CYP3A (86,7 % para el Simnotrelvir y 99 % para el

Nirmatrelvir). Ademas, el Simnotrelvir y el Nirmatrelvir fueron sustratos del
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transportador de eflujo P-gp, y el Ritonavir puede aumentar atin mas sus exposiciones al

inhibir también al transportador P-gp.

El Simnotrelvir se absorbié rapidamente después de la administracion oral, solo o en
combinacion con ritonavir. Su farmacocinética mostro linealidad en el rango de dosis
entre 250 a 750 mg cuando se administré conjuntamente con Ritonavir y un aumento
inferior a la dosis proporcional, si los niveles de dosis excedieron los rangos anteriores.
La incidencia global de eventos adversos (EAs) fue del 22.2% (17/72) y del 6.3% (1/16) en
los grupos de intervencion y placebo, respectivamente. El aclaramiento aparente de
Simnotrelvir fue de 135-369 L/h con Simnotrelvir solo y disminuy6 significativamente a
19.5-29.8 L/h con la combinacion Simnotrelvir /Ritonavir. Todos los resultados
farmacocinéticos anteriores proporcionaron las bases para seleccionar y optimizar la
cantidad y el intervalo de dosis en las investigaciones clinicas posteriores. Los alimentos
aumentaron significativamente la exposicion plasmatica al Simnotrelvir, y la influencia
sobre la farmacocinética fue comparable entre una dieta alta en grasas y una dieta
regular. Esta observacion sugiere que el estado alimentario debe considerarse

cuidadosamente en el futuro tratamiento clinico tardio del Simnotrelvir.

Conclusion

El Simnotrelvir, un compuesto que inhibe la enzima 3CLpro, demuestra una excelente
seguridad, tolerabilidad y caracteristicas farmacocinéticas favorables en el ensayo clinico
de FII-III publicado por el grupo de investigacion chino. Estos hallazgos sugieren que
Simnotrelvir tiene un gran potencial para controlar la COVID-19. Todos los niveles de
dosis administrados a los sujetos en los diferentes estudios fueron bien tolerados y no se
alcanzo la dosis maxima de tolerancia. El Ritonavir tiene la capacidad de aumentar
sustancialmente la concentracion de Simnotrelvir en el torrente sanguineo, ya que éste
es un sustrato de la enzima CYP3A4. El consumo de alimentos, bien se trate de una dieta
normal o alta en grasas, también puede aumentar la exposicion plasmatica al
Simnotrelvir. Los datos farmacocinéticos confirmaron que la combinacion de
Simnotrelvir /Ritonavir, con una dosis de 750 mg /100 mg dos veces al dia sin alimentos,

es el régimen de tratamiento recomendado para tratar a los pacientes con COVID-19.
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La vacunacion y ahora este potente antiviral nos puede hacer pensar que la COVID-19

pronto sera considerada como una enfermedad catarral mas.
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Identificacion de miRNAs como potenciales
biomarcadores para el adenocarcinoma
ductal pancreéatico en pacientes mexicanos

Eric Genaro Salmerén Barcenas y Rosaura Hernandez Rivas

1 cuerpo humano esta constituido por mas de 30 billones de células que

E

conforman los diferentes 6rganos y tejidos, con funciones determinadas

para cada uno (Grossman et al., 2016). A pesar de que todas las células que
constituyen el cuerpo humano tienen el mismo material genético o ADN, no todas
expresan los mismos genes, debido a diversos mecanismos moleculares que se encargan
de regular la expresion de genes de manera especifica, lo que conduce a que se
sinteticen inicamente las proteinas necesarias para que cada tipo de célula pueda llevar
a cabo su funcion. Uno de estos mecanismos incluye la inhibicion de la expresion de
genes mediada por ARNs no codificantes, denominados asi por porque no se traducen a
proteinas (Catalanotto et al., 2016). Dentro de los ARNs no codificantes, se encuentra un
grupo conocido como microARNs (miARNs), porque tiene un tamano de 19-25
nucleotidos e inhibe la expresion de sus genes blancos para promover la degradacion de

sus ARN mensajeros (ARNm) blancos o inhibir la traduccién de estos (Oliveto et al., 2017).

En humanos se han identificado aproximadamente 2,200 miARNS, que regulan la
expresion de mas del 60% de todos los genes que codifican para proteinas, por lo que
alteraciones en la expresion de los miARNs promueven el desarrollo de enfermedades,
incluyendo el cancer (Tian et al., 2022). Los miARNs pueden secretarse hacia el exterior
de las células (conocidos como miARNs circulantes o exomiARNS) y estan presentes en
practicamente todos los fluidos biolégicos, incluyendo liquido cefalorraquideo, saliva,
suero, plasma y orina, siendo moléculas de facil obtencién (Condrat et al., 2020). Los

miARNs también pueden ser secretados a través de vesiculas por las células cancerosas
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hacia el torrente sanguineo, lo que les permite llegar a otros tejidos u 6rganos. Estudios
previos han encontrado que el 10% de los miRNAs circulantes son secretados en
exosomas y que el 90% restante forma complejos con proteinas como Argonauta 2
(Ago2), Nucleosplamina 1 (NPM 1) y lipoproteinas de alta densidad (HPL). Esto es
importante pues previene la degradacion de los miARNs por las ARNasas presentes en los
fluidos corporales (Alotaibi, 2023). Ademas, estos miARNs son muy especificos para cada
tipo de cancer, por lo que constituyen firmas moleculares cancer-especificas. Otra
propiedad considerable de estos miARNs es que se pueden detectar a partir de
cantidades suficientes por RT-qPCR y que estan presentes desde las etapas tempranas
hasta las tardias del cancer (Alotaibi, 2023), o que los convierte en moléculas ideales
como biomarcadores de diagnostico y pronoéstico temprano en diferentes tipos de

cancer (Condrat et al., 2020).

En 2022 se reportaron 19.976 millones de nuevos casos de cancer, siendo

el Adenocarcinoma Ductal Pancreatico (ACDP) uno de los canceres mas letales, por lo
que ocupa el 6° lugar en mortalidad en el mundo con un indice de fatalidad del 0.96
(Ferlay et al., 2024). Ello se debe a que el diagnostico temprano del ACDP es dificil debido
a la ausencia de sintomas especificos, asi como al tamafo pequefo de los tumores (<1
cm) por lo que no pueden ser detectados por pruebas de imagenologia, y aunque el
antigeno CA 19-9 (en suero) ha sido propuesto como una herramienta de diagnostico,
tiene baja sensibilidad (70-90%) y especificidad (68-91%), ademas de que se han
observado niveles elevados de este antigeno en condiciones benignas, como la colangitis,
por lo que la biopsia sigue siendo el estandar de oro para el diagndstico de ACDP, a pesar
de que es un método invasivo, costoso y requiere hospitalizacion (Wood et al., 2022), por
lo que es imperativa la busqueda de nuevos biomarcadores de diagnostico que tengan
una alta sensibilidad, especificidad y que no sean invasivos para el diagnostico del ACDP.
Los miARNs han surgido como moléculas prominentes para el diagnostico de esta
enfermedad, de la cual ya han sido identificados varios miARNs en el suero o plasma de
pacientes (Mok et al., 2024). Sin embargo, si consideramos que la heterogeneidad
genética en cada poblacion afecta la expresion y funcion de los miARNSs en individuos
con diferentes origenes étnicos (Flowers et al., 2022), se hace necesario conocer el perfil

de miARNs de cada poblacion en cada tipo de cancer. Considerando que en México el
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ACDP ocupa el 12*° lugar en incidencia y el 7™ en mortalidad (Ferlay et al., 2024) y que

hasta la fecha no se han identificado los miARNs presentes en pacientes con ACDP que

residen en México, es que, en este estudio (Alvarez—Hilario et al., 2023), identificamos

miARNs diferencialmente expresados (DEmiARNSs) en plasma de pacientes con ACDP que

residen en México y se compararon contra el plasma de individuos control para

identificar una firma de miARNs en pacientes mexicanos que pudiera usarse en el

diagnostico y pronostico de esta enfermedad (Figura 1).

Identificacion de DEmIARNSs
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Figura 1. Diagrama de trabajo (Tomado de Alvarez-Hilario et al., 2023).
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Inicialmente y debido a que no se conocia el miRNoma del ACDP en pacientes que
residen en México se procedio a averiguar los DEmiRNAs que estaban presentes en
biopsias de pacientes con ACDP, pero no en biopsias de individuos control, para después
identificar a estos DEmiARNs exclusivos en individuos con ACDP en plasma. Sin
embargo, antes de recuperar los miARNs de ambas muestras, confirmamos la presencia
de células tumorales en las biopsias de ACDP y su ausencia en las biopsias control
mediante inmunohistoquimica. A partir de esto, las células tumorales se aislaron de las
biopsias mediante macrodiseccion y se extrajo el RNA, identificando 17 DEmiARNs a
través de microarreglos. Estos fueron validados en 2 cohortes independientes de
muestras de biopsias de pacientes con ACDP y de individuos control, encontrando que 10
de los 17 DEmiARNSs constituyen una firma para estos pacientes en México. De estos 10
DEmiRNAs identificados en biopsias, solo 4 DEmiARNSs (miR-222-3p, miR-345-5p, miR-
100-5p y miR-221-3p) se hallaron en muestras de plasma de pacientes con ACDP
mediante RT-qPCR. Dos de los cuales (miR-221.3p y miR-222.3p), mediante el analisis de
ROCy las curvas de Kaplan-Meier, se demostr6é que pueden ser empleados en el

diagnostico y pronostico del ACDP en personas que residen en la Reptblica Mexicana.

Finalmente, para identificar los posibles genes blancos de estos 4 DEmiARNSs y su papel
en ACDP, se realiz6 un analisis bioinformatico, encontrando 47 genes blancos
potenciales; los cuales participan en vias metabdlicas como la oxidacion de acidos
grasos, la homeostasis de la glucosa, los procesos catabolicos de compuestos
nitrogenados y el transporte de aminoacidos, todos ellos procesos metabolicos que
participan en la reprogramacion metabolica y la patobiologia del ACDP, una de las

marcas de las células cancerosas (Faubert et al., 2020).

En conclusion, en este trabajo se identificaron al menos dos miARNs (miR-222-3p y miR-
221-3p), que podrian ser usados como biomarcadores no invasivos, sensibles y
especificos para el diagnostico y pronostico temprano de esta enfermedad en pacientes
con ACDP que residen en México (Figura 2) y se establecio por primera vez el miRNoma

del ACDP de pacientes mexicanos (Alvarez-Hilario et al., 2023).
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Figura 2. Identificacion de miR-221-3p y miR-222-3p como potenciales biomarcadores
de diagnoéstico y prondstico en ACDP. A) La identificacion de los DEmiARNs en ACPD se
realiz6 utilizando 12 muestras de pacientes con ACDP y 3 biopsias de individuos control.
La identidad de las muestras tumorales y no tumorales se confirmé6 mediante
inmunohistoquimica. Las células tumorales fueron aisladas a partir de las biopsias de
pacientes con ACDP mediante macrodiseccion, eliminando asi el estroma. B) Del material
macrodisectado se extrajo el RNA y mediante microarreglos se identificaron los 17
DEmiARNs. La validacion de estos 17DEmiARNSs se efectu6 utilizando inicialmente

un pool de 10 muestras de biopsias control y un pool de 13 muestras de biopsias de
pacientes con ACDP, asi como en una segunda cohorte de pacientes (15 muestras de
biopsias control y 15 muestras de biopsias de pacientes con ACDP) mediante RT-qPCR,
encontrandose que 10 de los 17 DEmiRNAs constituian una firma para los pacientes con
ACDP que residen en México. C) Una vez identificados los DEmiARNSs en biopsias, se
analiz6 su expresion mediante RT-qPCR en 66 muestras de plasma, (20 muestras de
plasma individuos control y 46 muestras de plasmas de pacientes con ACDP),
identificandose 4 DEmiARNs (miR-222-3p, miR-345-5p, miR-100-5p y miR-221-3p). Dy
E) De estos 4 miRNAS mediante analisis tipo ROC y curvas de Kaplan y Meyer se
establecié que dos de ellos (miR.221.3p y miR-222.3p) pueden ser empleados en el
diagnostico y pronostico del ACDP, respectivamente. Tomado de Alvarez-Hilario et al.,

2023.
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Curcuma: alimento contra el olvido

L

Talia Sanchez Barbosa y Marco Antonio Meraz Rios

a curcuma (Curcuma longa) es una planta originaria de India cuyo rizoma o tallo subterraneo
se ha utilizado desde hace mas de 2 mil afios como condimento, tinte natural, repelente de

insectos y agente antimicrobiano (Figura 1). En la medicina tradicional, se usa para ayudar a la

cicatrizacion de las heridas, tratar enfermedades hepaticas y problemas respiratorios y dermatolégicos
(Bhat et al., 2022; Zheng et al., 2017).

Figura 1. La clircuma (Curcuma longa) es una planta que se ha empleado con fines medicinales. De su rizoma se obtiene un polvo rojizo

que se utiliza para tratar diferentes malestares, desde piquetes de insectos hasta enfermedades hepdticas. Autor: jigsawstocker.

Los compuestos activos de la circuma, llamados curcuminoides, son: 1) curcumina, 2) demetoxicurcumina

y 3) bisdemetoxicurcumina (Figura 2). Entre ellos, la mas abundante y a la que mas propiedades medicinales

se le han comprobado, es la curcumina. La Asociacion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
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(FDA, por sus siglas en inglés), sefiala que los tres curcuminoides son seguros para el consumo humano y

bien tolerados cuando se ingieren de forma oral en dosis de hasta 12g al dia (Panaro et al., 2020).
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Figura 2. Estructura quimica de los curcuminoides. Autor: Creative Commons

En afios recientes, la curcumina ha recibido atencion especial porque diversos estudios han comprobado
sus propiedades antiinflamatorias, anticancerigenas y de antienvejecimiento, ademas de que ha sido
probada en distintos modelos de enfermedades como osteoartritis, diabetes y Alzheimer, obteniéndose

resultados favorables.

Para ejercer sus funciones, la curcumina puede actuar en diferentes niveles y con distintos mecanismos
dependiendo del contexto biolégico que se trate, lo que puede cambiar las diferentes sefiales emitidas por
las células. Por ejemplo, al modificar las sefiales de crecimiento de las células cancerosas, puede disminuir
el tamafio de los tumores en pacientes con cancer colorrectal. También puede reducir la concentracion de
algunos factores de riesgo, como triglicéridos o moléculas inflamatorias, en pacientes con enfermedad
cardiovascular. Y se ha demostrado que en ratas diabéticas baja los niveles de azticar y aumenta los de

insulina.

La enfermedad de Alzheimer, la demencia mas comiin

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma de demencia mas comun y la sexta causa de muerte en el
mundo. Se caracteriza por la pérdida progresiva de la memoria y de otras funciones mentales que impiden
realizar las actividades cotidianas mas basicas. A nivel microscopico pueden observarse dos caracteristicas
fundamentales: la presencia de placas neuriticas extracelulares, y la existencia de marafias u ovillos

neurofibrilares intracelulares.

Tanto las placas neuriticas como las maraiias se forman por un mal procesamiento y plegamiento de las
proteinas. Las primeras estan formadas por el péptido amiloide beta (AB), una proteina pequefia, de 40 a 42
aminoacidos que, al asociarse inadecuadamente con ella misma, forma depositos que se acumulan en el
exterior de las neuronas e impiden su buen funcionamiento, su comunicacién y eventualmente les provoca
la muerte. Por otro lado, las marafias neurofibrilares estan compuestas por otra proteina llamada tau, la
cual, en condiciones normales, se une a los microtibulos del citoesqueleto de las células, pero en las
personas con la EA, se encuentra hiperfosforilada y se pliega erréneamente, se separa de los microttibulos y
se acumula en el citoplasma, con lo cual todo el sistema de transporte de nutrientes, y de otras moléculas

necesarias para la supervivencia de las neuronas, se dafa irremediablemente.
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La EA fue descrita por primera vez en 1901 y los avances cientificos desde entonces, en cuanto a su
diagnostico y tratamiento, han sido muchos y muy relevantes. En la actualidad se conoce poco sobre el
proceso de deterioro que ocurre en esos pacientes y tampoco se sabe como curarla. Los medicamentos
comunmente prescritos tienen varias desventajas, que incluyen multiples efectos secundarios y sélo
disminuyen la velocidad con la que avanza el padecimiento, pero no lo curan. Recientemente la FDA aprobd
un farmaco que promete eliminar las placas neuriticas, pero sélo en pacientes que estan en una etapa

temprana de la enfermedad (es decir, una minoria de las personas diagnosticadas con Alzheimer).

Uno de los enfoques que ha cobrado mucha fuerza en la investigacion cientifica actual, es el de estudiar
compuestos presentes en las plantas medicinales, ya que esta comprobado que pueden actuar de multiples
formas y casi no tienen efectos secundarios. Sin embargo, existe el inconveniente de que su actividad
farmacolégica puede ser variable. Por ejemplo, su efectividad puede ser mayor o menor dependiendo del
ambiente en que la planta fue cultivada, el método que se utiliz6 para extraer el compuesto activo, e
incluso, de las bacterias que se hallan presentes en el intestino de la persona que los toma. Otro problema
es que, para conseguir el efecto deseado, en particular para las enfermedades cerebrales, el compuesto
debe atravesar la barrera hematoencefalica, un escudo hecho de vasos sanguineos y células que rodea al

cerebro e impide que cualquier molécula llegue hasta €l.

La lista de plantas de las que se han obtenido compuestos prometedores para tratar la demencia es muy
larga e incluye a ginkgo, centella asiatica, ginseng, coco, azafran, moringa, zarzamora, planta del té, canela,
entre muchas otras (Bhat et al. 2022).

Curcumina y la enfermedad de Alzheimer

La curcumina fue descrita por primera vez en 1910, pero fue hasta 2001 que comenz6 a sospecharse que
podria tener un efecto benéfico en la enfermedad de Alzheimer. Parte de las conjeturas provenian de que
algunos estudios epidemiologicos reportaron que la incidencia de Alzheimer en India era hasta 4.4 veces
menor que en Estados Unidos y que este efecto podria provenir del alto consumo de ctircuma en la dieta de
la poblacion india [1]. Tras varias décadas de estudio, que comenzaron con el descubrimiento de que la
curcumina si logra atravesar la barrera hematoencefalica y llegar al cerebro, los cientificos han logrado
dilucidar por qué esta molécula podria funcionar como tratamiento para el Alzheimer. A continuacion, se

mencionan los hallazgos mas importantes de la investigacion con curcumina:

« Se une al A, impide su agregacion y acelera su eliminacion, con lo cual se disminuye la formacion de
las placas amiloides (Kang et al., 2004; Yang et al., 2005; Garcia-Alloza et al., 2007; Shi, et al., 2015;
Zheng et al., 2017; Zhang et al., 2019; Porro et al., 2019; Gao, et al., 2020; De Lorenzi, et al., 2022).

» Se une a metales como el aluminio o el fierro, evitando que por su accion se acelere la agregacion
tanto del Ap como de tau (Smirnova et al., 2023).

 Bloquea las sefiales de inflamacion mas importantes que se mantienen de forma sostenida en el
cerebro de las personas con EA y que provocan dafio en todas las células que lo componen (Shi et al.,
2015; Zhang et al., 2019; Porro et al., 2019).

» Funciona como antioxidante, ya que aumenta la expresion de enzimas que eliminan los radicales libres
que afectan gravemente al cerebro, sobre todo cuando ya hay depésitos de AB (Kumar et al., 2009;
Mishra et al., 2011; Sarkar et al., 2017; Dong et al., 2018)

» Mejora la memoria y el aprendizaje porque evita la degradacion de la acetilcolina, una molécula
relacionada con ambos procesos y que se encuentra disminuida en los pacientes con EA (Kumar et al.,
2009; Zheng et al., 2017; Bhat, et al., 2022).

Ademas de estos hallazgos, se ha identificado que la bisdemetoxicurcumina podria ser utilizada como
método para detectar la EA, debido a que, al ser una molécula con propiedades fluorescentes que se une al
AB, podria emplearse en estudios de imagen para marcar las placas neuriticas en el cerebro de una persona

que se sospeche de padecer la EA y atin no presente los signos clinicos de la demencia. Esto es importante
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porque es una alternativa accesible, comparada con los altos costos de los estudios que se realizan en la

actualidad para diagnosticar esta enfermedad (Garcia-Alloza et al., 2007).

A pesar de estos resultados positivos, la curcumina tiene un par de desventajas que deben sortearse antes
de pensar en ofrecerla como tratamiento, pues es poco soluble en agua y se degrada rapidamente. En
términos simples, ello significa que, si una persona se tomara una pastilla de curcumina, no seria facil que
llegara al cerebro, porque se eliminaria antes. Para solucionar esto, se ha propuesto recubrir a la curcumina
con una capa protectora que le permita viajar por la sangre, al tiempo que evite su degradacion antes de
llegar a su destino. Se han estudiado muchos materiales para formar esta cubierta, pero los mas eficaces
son los liposomas y las nanoparticulas. En el primer caso, la curcumina se envuelve en capas de lipidos muy
parecidos a los que naturalmente se encuentran en las células y que permiten su transporte efectivo por el
torrente sanguineo. En el segundo caso, la curcumina se recubre con oro, tungsteno o carbohidratos; la
particula asi generada es tan pequeiia que atraviesa la barrera hematoencefalica sin tantas complicaciones.
Diversos estudios en células y en animales de laboratorio sefialan que con esta clase de cobertura se
obtienen mejores resultados que con la curcumina sola (Thapa et al., 2013; Fan et al., 2018; Gao, et al., 2020;
Ege, 2021).

Otro enfoque para superar las desventajas estructurales de la curcumina ha sido el de mejorar la molécula,
es decir, eliminar o sustituir algunas de sus partes para mejorar su eficacia; a esto se le llama optimizar al
compuesto lider (Balasubramanian, 2006; Chen et al, 2011; Orlando et al., 2012). Se trata de un proceso muy
comun en la actualidad, que permite a los investigadores descubrir farmacos nuevos imitando moléculas
presentes en la naturaleza. En el caso de la curcumina, se han descubierto muchos derivados inspirados en
ella que funcionan mejor, como la tetrahidrocurcumina, el PQM130, o algunos analogos construidos a partir
de la elongacion de su cadena de carbonos o de modificaciones en sus anillos. Estos derivados se han
probado en combinacién con los medicamentos que cominmente se prescriben para tratar a los pacientes
con EA y se ha encontrado que su efecto terapéutico se multiplica (Morroni et al., 2019; Chainoglou y
Hadjipavlou-Litina, 2020; Ege, 2021).

Conclusioén

Una de las enfermedades mas devastadoras que afectan a la sociedad es la enfermedad de Alzheimer, que
tiene a la edad como mayor factor de riesgo. Con el actual incremento en el nimero de personas mayores
de 60 afios, esta enfermedad se ha convertido en un problema de salud publica. Dado que los farmacos que
se usan para tratar la enfermedad no son curativos, es de primera importancia que los pacientes y sus
familias cuenten con mayores opciones de tratamiento, que les permitan disminuir su vulnerabilidad y
mejorar su calidad de vida. Una de las alternativas es el uso de plantas medicinales; recurrimos a ellas
porque nos hemos dado cuenta de que con los medicamentos utilizados hasta ahora no se han obtenido los

resultados deseados.

Las pruebas de la curcumina realizadas en humanos se encuentran en fases tempranas y atin no es posible
concluir con certeza si funcionan o no. Sin embargo, algunas pruebas realizadas en pacientes con cancer de
pancreas, artritis reumatoide y enfermedades inflamatorias oculares ofrecen resultados prometedores que
mantienen a los cientificos con la esperanza de que la curcumina pueda dar resultados en pacientes que

padecen la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas.
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Nanofarmacos emergentes como
tratamiento para la enfermedad de
Alzheimer

Guillermo Rocael Vazquez-Martinez y Marco Antonio Meraz Rios

a Enfermedad de Alzheimer (EA) es una condicion cerebral que deteriora

I— progresivamente la memoria, el lenguaje, y el comportamiento de las

personas. Aunque esta enfermedad se ha asociado a la vejez, ya que es mas
frecuente en los adultos mayores, no es una caracteristica natural del envejecimiento;
mas bien, es una enfermedad caracterizada por un conjunto de anomalias que provocan
la acumulacion de agregados proteicos en el cerebro, formados por péptidos amiloide -

betay de la proteina Tau, que finalmente provocan la muerte de las células neuronales.

La EA depende de multiples factores para su desarrollo, y en la actualidad, no existe cura;
por lo tanto, los tratamientos prescritos por el sector salud solo se enfocan en aliviar los
sintomas del paciente para mejorar su calidad de viday retrasar la dependencia. Algunos
farmacos, como el Donepezilo,la Galantamina y la Rivastigmina, que son inhibidores de
la enzima colinesterasa, promueven el reciclaje de la acetilcolina, un neurotransmisor

que tiene varias funciones importantes tanto fisicas (contraccién muscular), psicologicas

y cerebrales.

Sin embargo, ya que en la EA los niveles de esta molécula disminuyen en relacion con la
muerte de las células neuronales, es posible que estos medicamentos solo sean efectivos
en etapas tempranas de la enfermedad, ya que la acetilcolina terminara degradandose y

cada vez habra menos células para producirla.
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En este sentido, la muerte neuronal también trae consigo la muerte de otras células, ya
que las células sanas son expuestas a un exceso del neurotransmisor glutamato, el cual
es liberado por las células lesionadas o danadas; en respuesta, las células activan el

trafico de calcio hacia el interior durante tiempos mas prolongados, lo que provoca su

hinchamiento y ruptura.

Para disminuir el impacto de este circulo vicioso, se han desarrollado farmacos que se
unen a los mismos receptores que utiliza el glutamato para ser reconocido en la
membrana celular, llamados receptores N-metil-D-aspartato, o por sus siglas, NMDA, tal
como la Memantina, un medicamento que previene el deterioro y la muerte neuronal en
la EA, y que ademas, de acuerdo con la FDA, se puede administrar en conjunto con
ciertos inhibidores de la colinesterasa, como el Donepezilo, para obtener mejores
resultados en el tratamiento. Sin embargo, estos medicamentos presentan muchos
efectos secundarios y ademas representan un “alivio” temporal porque el deterioro

cognitivo no se detiene.

Afortunadamente, la investigacion sigue avanzando en el desarrollo de estrategias para
interferir con los mecanismos que producen la EA, sobre todo para prevenir su
progresion en etapas tempranas. Enla actualidad, solamente existe una estrategia que se

acerca a este objetivo, la cual se denomina inmunoterapia pasiva.

Esta terapia se basa en el reconocimiento inmunologico de los agregados proteicos
utilizando ciertas proteinas llamadas “anticuerpos monoclonales”, los cuales, al unirse a
los agregados de péptidos amiloide beta o de proteina Tau, ayudan a que éstos sean

reconocidos y eliminados por las células del sistema inmune.

Para la eliminacion de los agregados del péptido amiloide beta, se conocen dos
medicamentos prometedores, Lecanemab y Aducanumab. Aunque ambos concluyeron
los ensayos clinicos fase III, este tltimo, ha sido el inico aprobado por la FDA como
tratamiento para pacientes con deterioro cognitivo y demencia leves causada por

enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, aunque se demostr6 que reducia los agregados
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maduros de amiloide beta, también llamadas placas amiloides, no se reunieron
suficientes evidencias para asegurar una reduccion del deterioro cognitivo en los

pacientes.

En el caso de los agregados de la proteina Tau aberrante, los anticuerpos monoclonales
mas conocidos son Gosuranemab, Tilavonemab, Semorinemab y Zagotenemab; no

obstante su uso como tratamiento atn esta en investigacion de ensayos clinicos fase II.

Uno de los retos que enfrentan los investigadores con este tipo de estrategia es que los
neurofarmacos logren atravesar las barreras que posee el cuerpo, para asegurar una
dosis terapéutica del medicamento, principalmente porque puede sufrir degradacion

desde el lugar de administracion hasta el sitio de accion.

Una de estas barreras es la barrera hematoencefalica (BHE), la cual es una estructura que
impide el contacto de la sangre periférica con el parénquima cerebral, y por ello, es la
encargada de regular el trafico de metabolitos energéticos y nutrientes que llegan a las
neuronas. Por esta razon se empezo0 a utilizar la nanotecnologia para desarrollar
diferentes sistemas de liberacion de moléculas terapéuticas. Esta ciencia tiene como
objetivo disefar, producir y utilizar materiales con al menos una dimensién comprendida
entre 1y 100 nm, lo que es interesante dado que las proteinas y los acidos nucleicos

tienen el mismo rango de tamano.

Para atravesar la BHE, se han desarrollado nanoparticulas de diferente naturaleza, por
ejemplo: metalicas, que incluyen oro, serio, selenio, hierro y molibdeno; poliméricas,
tales como el quitosano, el poli(acido-lacto-co-glicélico) o PLGA, el polietilenglicol o
PEG, y los dendrimeros; también de tipo lipidicas; y finalmente, hibridas, es decir, la

combinacion de dos o mas de estos materiales.

211



Nanoparticulas cargadas con agentes terapéuticos de tipo proteico

Estas nanoparticulas se han desarrollado con la finalidad de mejorar la inmunoterapia
pasiva. En general, se toma un anticuerpo o fragmentos de €l, con la capacidad de
reconocer agregados del péptido amiloide beta (AB) y se unen a las nanoparticulas, ya sea

en la superficie o al interior de ellas:

Nanoparticulas cargadas con agentes terapéuticos de tipo proteico

Anticuerpo 196 Fragmentos R g
a anti-ap Fab d entiA ‘2934 Fragmenlos
_ Xy
-
—_— e ——
Nanorod de oro
e recubierto con PEG ———
APH
Termdfila
Nanoparticula de
quitosano
b Anticuerpa 19G  Fragmentos ¢ Anticuerpo Fragmentos
anti-Ap aD6Fab anti-Ap W20 v:d:v %
— ——
s S
Heptapéptido
XD4
Nanomicela SPION
polimérica
¢ Anticuerpo  Anticuerpoa anti-AB Kilireron
x;? g? anti-AR BAM10
Péptido

Nanoparticulas de Fe,0;
magnéticas recublertas
con PEG

Nanoparticula de
PLGA

Figura 1. Nanoparticulas cargadas con agentes terapéuticos de tipo proteico.

Polimero-proteicas

Algunas de las estrategias para lograrlo, son, por ejemplo, el uso de las nanoparticulas
poliméricas, como por ejemplo, las de quitosano, un polimero que se obtiene a partir de
la desacetilacion parcial de la quitina. Estas nanoparticulas son recubiertas con
fragmentos de union al antigeno (Fab) de un anticuerpo IgG anti-A, tal como se muestra

en la Figura 1a; con lo cual, se incrementa la biocompatibilidad porla BHE y se promueve
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la eliminacion de los depésitos de amiloide beta debido al reconocimiento molecular que

le confieren los fragmentos del anticuerpo.

Otra estrategia, son las nanoparticulas poliméricas micelares, las cuales se sintetizan a
partir de polimeros complejos anfipaticos, es decir, que en su estructura molecular
tienen una region soluble en agua y otra insoluble. Estas nanoparticulas encapsulan un
gran numero copias de un solo fragmento Fab del anticuerpo anti-Ap, llamados
fragmentos 3D6-Fab, tal como se muestra en la Figura 1b. Los resultados muestran que el
uso de estas nano-micelas poliméricas aumentan 41 veces el ingreso de los fragmentos

del anticuerpo al cerebro.

Por otro lado, también se han desarrollado nanoparticulas a base de un polimero
sintético de acido-lacto-co-glicolico, llamado PLGA, el cual ha sido el tnico polimero
sintético aprobado por la FDA para el desarrollo de sistemas de liberaciéon de farmacos
en humanos. Estas nanoparticulas brindan varios beneficios, incluyendo una mayor
capacidad de carga de farmacos, flexibilidad de union a diferentes tipos de moléculas,

biocompatibilidad y menor toxicidad.

La estrategia para tratarla EA con este tipo de polimero se basa en un enfoque mdultiple,
para ello, dos anticuerpos diferentes se unen a la superficie de las nanoparticulas de
PLGA. El primero, el anticuerpo OX26 mAb, que reconoce y se une a un receptor de
superficie celular situado en el endotelio capilar del cerebro, llamado receptor de
transferrina; y el segundo, el anticuerpo DE2B4, que reconoce al péptido amiloide beta
(AB)y a la proteina precursora de amiloide (APP); ademas, también se incluye al péptido
iAB5, que es un disruptor de la conformacion beta o lamina plegada del péptido AB, tal
como se representa en la figura 1c. Con lo anterior, se asegura que las nanoparticulas
ingresen al parénquima cerebral con alta biodisponibilidad, puedan reconocer depodsitos
de amiloide beta, y al unirse a ellos, los péptidos iABS5 bloquean su autoensamblaje para
evitar la agregacion. Otra estrategia terapéutica es el uso de nanoparticulas de PLGA
para fijar a la proteina de union a Vitamina-D, también llamada GC-globulina, este
complejo se ha evaluado enratones que sobreexpresan el AB (5XFAD), y se ha observado

que disminuye la agregacion y acumulacion de A.
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Metalicas-proteicas

Otra estrategia emplea nanoparticulas metalicas, ya que, por el contrario de las
nanoparticulas poliméricas, es mas facil manipular su tamafo y forma para favorecer la
biocompatibilidad porla BHE, ademas de que es posible unir proteinas complejas como

las enzimas.

En este sentido, las nanoparticulas de oro han sido las mas utilizadas, debido a que son
biocompatibles, estables, se pueden bioconjugar y funcionalizar con casi cualquier tipo
de molécula, ademas de que tienen propiedades dpticas que permiten monitorear su
actividad o cambiar sus propiedades fisicas. Para este caso, se han desarrollado nano-
varillas de oro recubiertas con PEG, que posteriormente sirven de anclaje para
fragmentos variables de cadena tnica (scFv) del anticuerpo 12B4 anti-AR, y, ademas, de la
enzima termofila acil-péptido hidrolasa, APH, la cual participa en la degradacion y
procesamiento de proteinas dentro de las células, este modelo se representa en la figura
1d. Estas nanoparticulas establecen un complejo con formas aberrantes del péptido
amiloide beta (oligbmeros y fibras), y al irradiarlas con luz infrarroja, vibran y generan
calor, lo que permite que la enzima se activey pueda destruir los agregados del amiloide

beta en un sitio especifico, reduciendo el dafio en otros tejidos.

Otra clase de nanoparticulas metalicas son las de 6xido de hierro superparamagnético
(SPION), las cuales se utilizan cominmente como agentes de contraste para obtener
imagenes con resonancia magnética. Lasnanoparticulas de este tipo se pueden recubrir
con polietilenglicol (PEG) para anclar fragmentos variables de cadena tnica (scFv) del
anticuerpo anti-AB W20, el cual reconoce a los oligdmeros de amiloide beta. Ademas,
con la adicion de un heptapétido XD4 que activa al receptor eliminador de clase A (SR-A)
en la microglia (Figura 1e), se promueve la inhibicion significativa de la agregacion y la
citotoxicidad,y en respuesta a ello, se activa la produccion de citoquinas inflamatorias
en células BV-2. Otra clase de nanoparticulas de este tipo, son las de 6xido de hierro

magnéticas. En este caso, las nanoparticulas se recubren con PEG, y se funcionalizan con
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el anticuerpo BAM10, lo que permite la inhibicion de la formacién de fibras de amiloide

beta y la citotoxicidad provocada por el AB (Figura 1f).

Nanoparticulas cargadas con agentes terapéuticos no proteicos

Con lafinalidad de transportar otras moléculas con potencial terapéutico para la EA se

estan desarrollando nanoparticulas que favorecen la biodisponibilidad de moléculas

terapéuticas; algunas de ellas se han usado para transportar curcumina, cumarina,

algunos metales como el zinc, selenio y el paladio, incluso nanoparticulas recubiertas

con extractos de plantas, o bien, antioxidantes como el acido fertlico, el cual ha

demostrado, al menos en ratones, mantener los niveles cerebrales de ACh, glutamato,

GABA, y con ello reducir la ansiedad y los trastornos de la memoria inducidos por el

proceso de envejecimiento (Cuadro 1).

Farmacos - ..I::::::Zu: . Modelo evaluado Propiedades mejoradas Forma y tamafio
Curcumina PLGA-Selenio Ratd?st;irfg)é et Disminuye los niveles de BA E:_f,%n;ans,
Disminuye las placas amiloides y la
oy, [PEG-PLA]-Péptidos Ratén transgénico fosforilacion de Tau. Incrementa la Esféricas,
Mix APP/PS1 degradacién de BA. Mejora el aprendizaje >100 nm
espacial y la memoria.
Ratas Wistar macho Mantener los niveles de ACh, glutamato,
g - de siete semanas de | GABA, y con ello, mejorar la ansiedad y los Esféricas,
Acido ferlico Liposomas edad (con un peso t.rastorr):os dela menjloria inducidos poyr el =110 nm
de 180 a 200 g) proceso de envejecimiento (Cuadro 1).
Reduccién del tamaiio de las placas y .
Zinc Zinc NPs R;m nvﬁlgggge afecta la liberacion de citoquinas 2%3523?)8:,"
proinflamatorias (IL-6 and IL-18)
2 Liberacién in situ y sostenida de hidrégeno 7o
H': :;g,ge Paladio NPs Ratén (alta carga), disminuyendo el estrés 2‘;%?;
oxidativo
Extracto
acuoso de
Lampranthus Ratas masculinas Esféricas
coccineus, Nitrato de plata NPs albinas (Sprague Anticolinesterasa y actividad antioxidante ~13-28 1 m
Malephora Dawley)
luteay
F. Aizoaceae

Cuadro 1. Nanoparticulas cargadas con agentes terapéuticos no proteicos. PLGA (poli

(acido D,L-lactico-acido co-glicolico)); PEG-PLA (Poli (etilenglicol)-poli (acido lactico);
Péptidos Mix ( Péptidos para conferir direccionalidad a cerebro(TGNYKALHPHNGC)y BA
(QSHYRHISPAQVC), y péptidos para desestabilizar al BA: H1I02 (HKQLPFFEED). Cuadro

extraido y traducido del trabajo de Kassem y colaboradores (2020).
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En 2019, por primera vez, se tuvo registro de un estudio clinico que consider6 pacientes
con deterioro cognitivo leve a moderado para evaluar la seguridad, tolerabilidad y
eficacia de la administracion intranasal de nanoparticulas APH-1105, las cuales parecen
modular la actividad de la enzima alfa-secretasa, una enzima que corta a la proteina
precursora de amiloide (APP) para obtener un producto mas soluble, lo que favorece su
eliminacion del cerebro evitando la formacion de placas amiloides insolubles. En la
actualidad este estudio se encuentra en fase clinica II y se prevé que finalice en

diciembre de 2024.

Por lo tanto, aunque la administracion dirigida de neurofarmacos con nanoparticulas,
tiene como objetivo mejorar los resultados clinicos en la eficacia terapéutica contra la
EA, se necesita un estudio a profundidad para desarrollar una nanomedicina solida y
clinicamente eficiente contra esta enfermedad, sobre todo porque atn no hay evidencia

del margen de seguridad de esta tecnologia.
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