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1999 fue el año en que lograron concretarse diversas iniciativas emprendidas por 

colegas del área biológica del Centro de Investigación y de Estudios Avanzados del Instituto 

Politécnico Nacional. Dichas iniciativas tenían por finalidad la creación de un programa 

académico multidisciplinario enfocado al estudio, de lo que más adelante se conocería como 

medicina traslacional. El término “medicina traslacional” es un anglicismo que busca definir 

la conexión que debería existir entre la “investigación básica” (de la mesa del laboratorio) a la 

“investigación clínica” (a la cama del paciente). A lo largo de los años, los investigadores del 

área biológica del Cinvestav han hecho contribuciones muy significativas al conocimiento, 

pero, por la naturaleza del centro, dichos trabajos han tenido una pobre vinculación con el 

sector salud. Mientras que los trabajos del Cinvestav se publican en las mejores revistas 

científicas, el impacto que tienen estas investigaciones en el cuidado y atención de los 

pacientes ha sido escaso. Por esta razón, se pensó en la creación de un programa académico 

que conjuntara los esfuerzos de investigadores interesados en acercar su investigación hacia 

aspectos clínicos, con la formación de estudiantes del área de la salud (médicos, químicos 

biólogos, 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. Así, 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 área biológica del Cinvestav, así como profesores 

de instituciones de salud del área metropolitana y del interior de la república. Estos 

investigadores establecieron convenios de colaboración, y, a través de la dirección conjunta 

de proyectos de investigación, que serían desarrollados por los estudiantes del programa, se 

buscó que los colaboradores fungieran como cotutores de tesis de maestría y de doctorado. En 

1996, a solo dos años de la creación del programa, el Cinvestav decidió 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 consiguió en 1999, con la creación 

de un nuevo departamento académico en que podían cristalizarse todas las ideas antes 

expuestas. 

 Desde su creación, y hasta el día de hoy, el departamento de Biomedicina Molecular 

incluye a 12 laboratorios, con sendos investigadores que trabajan en una variedad de 

disciplinas (cáncer, virología, inmunología, microbiología, parasitología, biología celular, 

biología molecular, epidemiología molecular y enfermedades crónico-degenerativas). El 

departamento de Biomedicina Molecular cuenta con un programa integral, multidisciplinario, 

de las ciencias básicas y aplicadas de la medicina, el cual reúne criterios de calidad, cubriendo 

las necesidades de formación 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 investigación, 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, Canadá y diversos países de Europa.  

El grupo de doce profesores, que constituyen el núcleo académico básico de 

departamento de Biomedicina Molecular, ha mostrado, a lo largo de estos 25 años, una 

trayectoria científica sólida, que se refleja en los altos estándares de productividad; 
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consecuentemente, todos, sin excepción, pertenecen al Sistema Nacional de Investigadores 

(SNI), en los niveles 2, 3 y emérito. La solidez del núcleo básico de la planta académica, así 

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 graduación 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 preocupación 

permanente por mantener actualizado el currículo ante las demandas existentes. Todo esto ha 

llevado a que el programa tenga un alto nivel de madurez y consolidación, y se haya 

convertido en un referente nacional que ha sido replicado en varias universidades del país. 

 El presente volumen quiere dar una muestra de lo que ha sido el departamento de 

Biomedicina Molecular en estos 25 años, desde su creación (o 30, si incluimos los años 

previos que funcionó como programa multidisciplinario). En este compilado de artículos 

publicados en la Revista Avance y Perspectiva, órgano de difusión y divulgación 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 formación 

de investigadores del más alto nivel en el área, sino también, refieren como los productos de 

dichas investigaciones han impactado diversos aspectos de la salud, no solo en el diagnóstico 

sino también en el de un mejor entendimiento de las patologías estudiadas. Como se podrá 

atestiguar de la lectura de estos artículos, algunas de las investigaciones tienen la madurez 

suficiente para proponer su evaluación en el tratamiento de algunas enfermedades. Las 

investigaciones de algunos colegas podrían derivar en estudios clínicos, que podrían 

transformarse en tratamientos para aliviar enfermedades tan graves como el cáncer, o el 

desarrollo de nuevos inmunógenos para el tratamiento preventivo de algunas enfermedades 

infecciosas, o en la búsqueda de nuevos biomarcadores para el diagnóstico de enfermedades 

infecciosas, crónico degenerativas y cáncer. 

 Aun cuando el énfasis en las investigaciones del Cinvestav está en dos rubros 

principales: la producción de investigación original y la formación 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 seguirán impactando al 

sector salud, mientras se mantenga el espíritu con el que este programa, pionero en México y 

América Latina, fue creado. Así, esperamos que este sea apenas el primer volumen de una 

serie que seguirá creciendo y profundizando sus raíces en el entendimiento de las 

enfermedades humanas y veterinarias.  

Antes de cerrar esta breve introducción, permítanme agradecer al Maestro Alberto 

Faustino Zurita Gómez, Coordinador General de Servicios Bibliográficos, 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 

colección. Asimismo, agradezco de manera especial el trabajo cuidadoso de la Q.B.P. Diana 

Helena Cortez Hernández en la edición y formato de esta colección. Ojalá su contenido sea 

del interés y de utilidad para estudiantes y profesionistas del área de la salud y que con su 

retroalimentación podamos seguir mejorando. 

 

 

Dr. Leopoldo Santos Argumedo 

Centro de Investigación y de Estudios Avanzados  

del Instituto Politécnico Nacional  

Departamento de Biomedicina Molecular 

Correo: lesantos@cinvestav.mx 
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Perspectivas 

Una nueva 
generation de 

elebramos hoy la entrega de 10s premios de in- 
vestigaci6n que anualmente otorga la Acade- 
mia Mexicana de Ciencias. Este es el trigesimo 
ario consecutivo y se entregan a cinco jovenes 

investigadores, seleccionados de un grupo numeroso, 
por la calidad y originalidad de sus tmbajos cientificos. 
En esta ocasibn, ademb de hacer votos por el &it0 de 
estos colegas que representan a la nueva generaci6n 
de investigadores mexicanos, podemos celebrar que a 
pesar de varios aiios de dificultades econbmicas, la 
comunidad cientifica de nuestro pais sigue cumpliendo 
con metas trazadas. Tenemos hoy dos investigadoras 
premiadas. La Academia Mexicana de Ciencias otorg6 
el primer premio de investigaci6n 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- 
jeres fueran premiadas conjuntamente, en las llarnadas 
ciencias duras, en las que las cientificas mexicanas 
desde hace tiempo habian abierto brechas y tmbajado 
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 ya en 
todas las Areas de las ciencias, que, ademb, se ha for- 
mado una escuela y tenemos figums modelo para imi- 
tar. Suefios de igual oportunidad para participar y 
establecer el destino de nuestro pais son ya realidades 
aue se com~arten entre 10s akneros. Oh raz6n m& 

u 

La Dra. Isaura Meza, inuestigadora titular del Departamento de 
Biologia Celulor y diredoro del Progmrno Multidisciplinario en para celebmr, es que 10s esfuerzos por sacar la investi- 
Biomedicina Molecular del Cinvestov, es tesorera del Consejo qaci6n cientifica de 10s grandes centros en donde hasta - - 
Dirediuo de la Academia Mexicano de Ciencias (AMC). Este texto ahora se habia concentrado, empiezan a hstalizar. N~ 
fue leido en lo entrega de 10s Premias de Inuestigaci6n 1996 de la 
AMC, residencia oficial de Los Pinos. 30 de junio de 1997. ~610 hay nuevos gupos y centros de investigaci6n en 
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diferentes entidades del pais, sino que como hoy 
vemos, en ellos se hace trabajo de calidad. Son tam- 
bien entonces una realidad. 10s grupos de gente joven 
llena de entusiasmo, fuerza y buena preparation, tra- 
bajando en ciencia fuera del Distrito Federal. Hacia 
estos dos logros podemos volver 10s ojos y renovar 
nuestra fe de que en nuestro pais se pueden hacer 
rnuchas cosas si se planea y se procede inteligente- 
mente. Los investiyddores que hoy reciben 10s prernios 
de nuestra Academia llenan estas expectativas. Tienen 
un gran reto por delante pero tienen el espiritu y las ar- 
mas para ganar batallas. 

La Dra. Estela 1-izano Soberon. merecedora del 
premio de ciencias exactas y que labora en el Instituto 
de Astronomia de la UNAM situado en Morelia, 
Michoach, destaca por su investigaci6n sobre la for- 
macion estelar. en particular las estrellas masivas y sus 
efectos sobre las nubes moleculares. El Dr. Gerardo 
Torres del Castillo. coganador del premio en ciencias 
exactas, labora en la Universidad Autonoma de Puebla 
en la Facultad de Ciencias Fisico-Matematicas. El Dr. 
Torres, con sus estudios sobre relatividad cornpleja, ha 
contribuido a corregir y extender resultados sobre las 

perturbaciones de agujeros negros y soluciones a las 
ecuaciones de Einstein. La Dra. Esperanza Martinez 
Romero, quien comparte con el Dr. Martin Aluja 
Shijnernan el premio de ciencias naturales, es investi- 
gadora en el Centro de Fijacion de Nitr6geno de la 
UNAM en Cuemavaca, y ha contribuido de manem 
importante en la generacion de plantas leguminosas 
que ayudan a mantener el nitr6geno del suelo y me- 
jorar zonas de cultivo. El Dr. Aluja, del lnstituto de 
Ecologia en Xalapa, ha hecho estudios sobre el com- 
portamiento y distintos aspectos de la ecologia de las 
moscas de la fruta, que constituyer! ma plaga dariina y 
dificil de controlar y que afecta a 10s &boles frutales 
y a la economia de exportation. El Dr. Luis Alfonso 
Ramirez Camllo, a quien se otorga el premio en cien- 
cias sociales, y es investigador en el Centro de Investi- 
gaciones Regionales Hideyo Noguchi de la Universidad 
Aut6noma de Yucatan en Mdrida, ha publicado exten- 
samente sobre problemas y carnbios sociales en Yu~th. 

iA todos ellos, felicidades! 

Serior Presidente, Mdxico tiene una comunidad 
cientifica y tecnol6gica pequefia, pro que ha hecho 
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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 educacibn cientifica, 
la difusi6n del conocimiento y 10s vinculos con otros 
sectores de la sociedad. Hemos demostrado que pode- 
mos enfrentar el desafio que represents seguir compi- 
tiendo con naciones con mayor badici6n cientifica y 
muchos m6s recursos econbmicos, y mantenemos en 
la vanguardia del conocimiento. 

A este respecto, sefior Presidente, deseo agmdecer 
en nombre propio y de mis colegas, 10s esfuerzos que 
ha llevado a cab0 su administraci6n para proporcionar 
un financiamiento m& o menos estable a la comuni- 
dad cientifica en tiempos tan dificiles, y a pesar de 10s 
graves problemas que aquejan al pais y de las dificul- 
tades para implementar soluciones adecuadas. Por 
esto mismo, somos conscientes tambibn de lo que no 
hemos logrado y para lo cual tanto nosotros como 
nuestros gobemantes y el resto de la sociedad, tendre- 
mos que esforzamos. Vivimos la problemdtica de un 
pais en de.sarrollo y necesitamos soluciones que garan- 
ticen un futuro acorde a las necesidades de un siglo 
nuevo. Pam ello, la comprensi6n por parte de toda la 
sociedad sobre lo que puede proporcionar el pen- 
samiento y el desarrollo cientifico es fundamental. 
Aunque el apoyo a la ciencia desde luego necesita 
inaementarse, pues de oh foma no se pod& lograr 
objetivos, necesitarnos urgentemente algo que no re- 
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presenta gastos extraordinarios. Me refiero a soluciones 
para optimizar 10s recursos concedidos. Necesitamos 
trivnites adrninistrativos agiles para obtener a tiempo 
implementos e insumos de trabajo y no mas canda- 
dos burcmdticos que entorpecen y retrasan cualquier 
proyecto. Necesitamos su confianza y su credibilidad 
sobre nuestras acciones y posibles contribuciones. Creo 
que hay pruebas como las de hoy, del compromiso de 
10s investigadores y de la Academia Mexicana de Cien- 
cias para apoyar el progreso de Mkxico: iHaciendo 
bien lo que sabemos hacer! Le proponemos entonces, 
sefior Presidente, trabajar en conjunto, con su adminis- 
traci6n y con otros sectores para analizar en forma in- 
terdisciplinaria cut4 seria el mejor carnino. Esto no 
solamente facilitd nuestro trabajo, sino que pod6 
abrir otras puertas y obtener financiamiento de otros 
sectores. Creemos que do con un esfuerzo conjunto 
se pod6 llegar a implementar un desarrollo cientifico y 
tecnol6gico propio con soluciones que sienten bases 
s6lidas para un futuro. 
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Los macrofagos y el 
procesamiento de antigenos: 
inicio de la carrera cientifica 
de Jesus Calderon 

Fernando Navarro Garcia y Leopoldo Santos Argumedo 

Macrofagos y respuesta inmune 

La estancia posdoctoral de Jesus Calderon Tinoco Para entender las contribuciones de Jesus Calderon en el es- 

en la Universidad de Harvard fue determinante tudio de 10s macrofagos, convendria entender de manera 
en su trabajo de investigacion asociado al papel que simple que son y cuiles son las funciones de 10s macrofagos 
juegan 10s macrofagos en la etapa efectiva con la informacion disponible en este momento. Si revisamos 
de la inmunidad. en PubMed (motor de busqueda de libre acceso a la base de 

datos Medline de citas bibliograficas y resumenes de articulos 
de investigacion biomedica) encontraremos que la palabra 

clave Macrofago nos muestra 190,503 referencias, de las cua- 
les, casi el 10% son revisiones bibliograficas (18,949). Para ser 
mas concreto y selectivo con toda esa informacion, si busca- 
mos en un libro de texto de inmunologia, en el indice alfabe- 

tico, vamos a encontrar que la palabra macrofago tiene mas 
de 70 subtitulos relacionados. Estos subtemas incluyen fun- 
ciones importantes del sistema inmune como son: activation 

de macrofagos, presentation de antigeno, captacion y proce- 
samiento de antigeno, sintesis de quimiocinas y citocinas, in- 
teraccion con c6lulas T, seiiales co-estimulatorias, mol6culas 
del complejo principal de histocompatibilidad, receptores 

para inmunoglobulinas, asi como diversos receptores presen- 
tes en la membrana de 10s macrofagos. Lo anterior, sin men- 
cionar las que serian las funciones efectoras de 10s macrofagos 
que incluyen: eliminacion de celulas T apoptoticas, rechazo 
cronico de trasplantes, amplification de la respuesta inmune, 
inflamaci6n, destruccion de patogenos intracelulares, des- 

truccion de tejido localizado, sintesis de radicales de oxigeno, 
ingestion-muerte de patogenos y respuesta a infecciones. 

ElDr.FernandoNavarroGarciaesinvestigadortitularyjefedelDepartamento El Dr. Leopoldo Santos Argumedo es investigador del Departamento de 
de Biologia Celular del Cinvestav,fnavarro@cell.cinvestav.mx Biomedicina Molecular del Cinvestav, lesantos@cinvestav.mx 
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Fig. 1. Macrofagos. Panel izquierdo: representacion esquematica 
de las funciones de 10s macrofagos. (a) nucleo, (b) bacteria, (c) receptor 
de patogenos, (d) internalizacion de la bacteria, (e) citocinas secretadas, 
(f) lisosoma fusionandose con vacuolas,(g) digestion de la bacteria,(h) 
cargado de 10s antigenos en el MHCll y presentacion. Panel derecho: 
fotografia de un macrofago atacando a las bacteria Escherichia coli 
(SEM x 8,800; seudocoloreado). 

La relacion de 10s macrofagos con el sistema inmune, asi 
como la bibliografia al respecto es vasta, delinea claramente la 

relevancia del tema en el cual estaba inmerso Jesus Calderon, 
ademis era mas complejo a inicios de 10s afios 70 cuando 

muchas de estas funciones y su relacion con la inmunidad no 
eran conocidas. Los macrofagos son celulas que siempre han 
llamado poderosamente la atencion de 10s inmunologos. En 
el siglo XIX, el cientifico ruso Elie Metchnikoff (1845-1916) 

creia que la respuesta innata de 10s macrofagos comprendia 
toda la defensa del huesped y, de hecho, ahora es claro que 10s 
invertebrados, como la estrella de mar que 61 estudiaba, de- 
penden enteramente de la inmunidad innata para su defensa 
contra infecciones. Elie Metchnikoff recibio el Premio Nobel 
de Fisiologia y Medicina por sus trabajos sobre la inmunidad 

en 1908. Descubrio que ciertas celulas aisladas digerian parti- 
culas que 61 habia introducido en el tub0 digestivo de las lar- 
vas de peces en las que estudiaba. A estas cklulas las llamo 
fagocitos y mas tarde 10s identifico como globulos blancos 
que formaban la primera linea de defensa contra las infeccio- 
nes en 10s seres vivos. El termino macrofago fue asignado por 

Aschoff en 1924 a un conjunto de cdulas componentes del 
sistema reticulo-endotelial, termino que ya no se usa porque 
incluia a otras estirpes celulares no relacionadas. Despues de 
1969 se defini6 con el concept0 de sistema fagocitico mono- 
nuclear, formado por una variedad de macrofagos, derivados 
de monocitos procedentes de la medula osea.' 

El conjunto de celulas formado por 10s precursores de la 
medula osea, 10s monocitos circulantes en la sangre y 10s ma- 

crofagos tisulares, se denomina sistema fagocitico mononu- 
clear. Los macrofagos reciben diferentes nombres se&n el 

lugar donde se encuentren, debido a que historicamente no se 
reconocian como el mismo tip0 celular. Los macrofagos se de- 

nominan: microglia, a 10s macrofagos del cerebro; celulas de 
Kupffer, 10s del higado; cklulas espumosas, 10s predominantes 
de la arteriosclerosis que fagocitan el colesterol; osteoclastos, 
10s del tejido oseo; histiocito, 10s del tejido conjuntivo; cdulas 

mesangiales,los del rifion; c6lulas endoteliales, 10s de 10s granu- 
lomas; cdulas sinusoidales, 10s del bazo.' 

Los macrofagos (palabra que procede del griego y signifi- 
ca gran comedor) son celulas blancas de la sangre, de aproxi- 
madamente 21 micrometros de diametro, que se encuentran 
en 10s tejidos producidos por la division de monocitos. Los 

monocitos y 10s macrofagos son fagocitos, actuan tanto en la 
defensa no especifica (o inmunidad innata), como en iniciar 
10s mecanismos de defensa especificos (o inmunidad media- 
da por c6ulas) de animales vertebrados. Su papel es fagocitar 
(ingerir y luego digerir) remanentes celulares y patogenos, 

funcionando como celulas estacionarias o moviles, y estimu- 
lar a 10s linfocitos y otras celulas inmunes para que respon- 
dan a 10s patogenos. 

Los macrofagos son celulas versatiles que tienen muchas 

funciones. Como celulas carroiieras, liberan a1 cuerpo de ce- 
lulas inservibles y otros remanentes celulares. Los macrofagos 
son las principales entre las celulas que "presentan" antigenos, 
una funcion crucial en la iniciacion de la respuesta inmune. 
Como celulas secretorias, 10s monocitos y macrofagos son 

vitales para la regulation de la respuesta inmune y el desarro- 
110 de inflamacion; ambas celulas producen un sorprendente 
arreglo de sustancias quimicas poderosas (citocinas: una ca- 
tegoria de moleculas de seiidizacion que, como las hormonas 
o neurotransmisores, son usadas exclusivamente en la co- 
municacion celular) que incluyen enzimas, proteinas del com- 

plemento y factores regulatorios tales como la interlucina-1 
(IL-1, una de las primeras citocinas descritas). A1 mismo 
tiempo, 10s macrofagos acarrean receptores para linfocinas 
(citocinas producidas por linfocitos), que les permiten ser 
"activados" dentro de buscadores de microbios y celulas tu- 
morales altamente poderosos. 

Despues de digerir a un patogeno, el macrofago presenta- 
ra 10s antigenos (frecuentemente, fragmentos de proteina que 
son usados por el sistema inmunologico para su identifica- 
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cion) alas celulas T cooperadora correspondientes (ayudado- 
ra; celulas blancas de la sangre conocidas tambien como 

linfocitos, la T proviene de timo). La presentacion se realiza 
por la integration de 10s fragmentos del antigeno a moleculas 
clase 11 del complejo principal de histocompatibilidad (abre- 
viado en Ingles como MHCII), indicando a otras celulas blan- 
cas de la sangre que es momento de iniciar 10s mecanismos 

de la inmunidad especifica. 
Eventualmente, la presentacion de antigenos resulta en la 

producci6n de citocinas que ayudan en la generacion de anti- 

cuerpos (proteinas presentes en la sangre y fluidos corporales 
que identifican y neutralizan objetos foraneos) que se adhie- 
ren a 10s antigenos de 10s patogenos. Estos anticuerpos hacen 
que 10s macrofagos coman mas facilmente a 10s microorga- 

nismos patogenos, ya que cuentan en su membrana con re- 
ceptores que atrapan 10s complejos antigeno-anticuerpo, este 
fen6meno se conoce como opsonizacion. 

La presentacion de antigenos sobre la superficie de macro- 
fagos infectados (insertados en las molCculas del MHCII) en un 

n6dulo linfatico estimula a celulas THI (celulas T cooperadora 
tip0 1) para proliferar (principalmente debido a la secretion de 
IL-1 por 10s macrofagos). Cuando una celula B (linfocito B, la B 

proviene de Bone marrow o medula osea en espanol, un organo 

en 10s mamiferos en el cual estas cdulas maduran) reconoce 
antigeno no procesado del patogeno en el nodulo linfatico, 
gracias a la presencia de anticuerpos especificos en su superfi- 
cie, el antigeno es endocitado y procesado. El antigeno procesa- 

do es luego presentado en el MHCII sobre la superficie de las 
dlulas B. Las celulas THI que han proliferado reconocen con 
sus receptores especificos al complejo antigeno-MHCII, ademas 
de incluir en este dialog0 molecular a las moleculas co-estimu- 
latorias como CD~OL, entre otras. El contact0 de la celula B y T 

a traves del antigeno y de las moleculas co-estimulatorias pro- 
mueve que las celulas B produzcan anticuerpos que ayudan a la 
opsonizacion del antigeno, haciendo que 10s microorganismos 
puedan ser removidos por fagocitosis de forma m8s eficiente. 

Los macrofagos proveen ademas otra linea de defensa 
contra c6lulas tumorales y cClulas somaticas infectadas con 
hongos y parasitos. Una vez que una celula T ha reconocido su 
antigeno particular sobre la superficie del macr6fag0, se con- 
vierte en una celula efectora activada. El linfocito T activado 

produce sustancias quimicas conocidas como linfocinas que 
estimulan a 10s macrofagos para una destruccion mas agresi- 

va de patogenos y celulas tumorales. Estos macrofagos activa- 
dos pueden entonces digerir a 10s patogenos intracelulares o 
liberar enzimas para la destruccion de parasitos y celulas tu- 

morales mucho mas eficientemente. Los macrofagos no gene- 
ran una respuesta especifica para un antigeno, per0 atacan ]as 
celulas presentes en el area local donde fueron activados. 

Para apreciar lo explicado anteriormente y cuales fueron 

las aportaciones de Jesus Calderon, necesitamos saber dm0 
era su grupo de investigation y que conocimientos existian 

en ese momento. Luego podremos sopesar 10s hallazgos pu- 
blicados por Jesus Calderbn y sus colaboradores, y por su- 
puesto, la trascendencia de estos datos. 

Benacerraf, Unanue y Calderon 

A pesar de 10s esfuerzos de Elie Metchnikoff por explicar la 
inmunidad por mecanismos celulares, el estudio de la inmu- 
nidad estuvo dominado durante la primera mitad del siglo 
xx por el estudio de 10s anticuerpos (inmunidad humoral). 

No fue sino hasta la segunda mitad del siglo xx cuando un 
conjunto de hallazgos y desarrollos metodologicos, acompa- 
nados de un marco teorico adecuado, permitieron un carnbio 
en el paradigma que explicaba el origen y 10s mecanismos de la 
inmunidad. El primer carnbio fundamental fue la llegada a 

escena de 10s linfocitos. Por increible que pueda parecer, aun 

Fig. 2. Buscadores de las funciones de 10s macrofagos. Recuadro superior: 
Baruj Benacerraf (prernio Nobel 1980). Recuadro inferior: Emil R. Unanue. 
Foto central: Jestjs Calderon Tinoco 
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a principios de la decada de 10s cincuenta la funcion de estas 
cklulas no se entendia con precision. Sin embargo, el impulso 
dado por fenomenos como el rechazo de injertos y 10s meca- 
nismos de hipersensibilidad tardia, en las dkcadas de 10s cua- 
renta y cincuenta del siglo xx, asi como el desarrollo de 

metodos para el cultivo de las cdulas responsables de la in- 
munidad, permitio el analisis de la funcion de estas cdulas en 

forma sistematica y controlada. 
El paradigma que domino en segunda mitad del siglo xx 

fue impulsado por dos grandes teoricos de la inmunologia, 
Niels K. Jerne (1911-1994) y Frank Macfarlane Burnet (1899- 

1985). Jerne propuso inicialmente, y en concordancia con las 
propuestas visionarias de Paul Ehrlich (1854-1915) a princi- 
pios del siglo xx, que la especificidad inmunologica residia en 
10s linfocitos y que estos deberian poseer (de forma indivi- 
dual) receptores para cada uno de 10s antigenos que existen 

en la naturaleza, esto es, que por cada antigeno debe haber un 
linfocito con capacidad de reconocerlo. Burnet tom6 estas 
ideas y las expandio en lo que conocemos ahora como la teo- 
ria de la seleccion clonal, que permitio explicar de una mane- 

ra m9s precisa fenomenos como la especificidad yla tolerancia 
inmunologica. Asi puestas las cosas, 10s linfocitos eran 10s or- 
questadores de la inmunidad, mientras que 10s fagocitos eran 
sus ejecutores, sin una participacion activa en la fase de in- 
ducci6n de la respuesta. ' 

Con el desarrollo de metodos i n  vitro para el estudio de 
la induccion de la inmunidad se pudo demostrar que 10s ma- 
crofagos no so10 participan en la fase efectora de la respuesta, 

sin0 que su participacidn en la induccion era esencial, sin su 
participacidn simplemente no habia inmunidad. Dentro de 
este reposicionamiento del macrofago como c8ula funda- 
mental de la inmunidad se enmarcan 10s trabajos de Baruj 
Benacerraf (igzo), medico venezolano quien describio a 10s 
genes Ir (que mh tarde se demostro forman parte del MHC). 
Los productos de dichos genes (las proteinas del MHC) son 
10s responsables de presentar antigenos a 10s linfocitos T y de 
desencadenar la inmunidad. 

Un colaborador destacado de Benacerraf, en sus ados de 
estancia en la Escuela de Medicina de Harvard, fue Emilio R. 

Unanue (Cuba, 1934) quien contribuyo, y a la fecha sigue tra- 
bajando, en la caracterizacidn de 10s macrofagos durante 10s 
eventos de la induccion de la inmunidad. El grupo de Unanue, 
a1 cual se incorporo Jesus Calderon como investigador pos- 
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doctoral a principios de la dkcada de 10s setenta, trabajaba en 
10s mecanismos mediante 10s cuales el macrofago ayuda a la 
activacion y proliferacion de 10s linfocitos. Puesto que el ele- 

mento disparador de la respuesta inmunol6gica es el antigeno, 
y dado que a fines de 10s sesenta se habia demostrado la parti- 
cipacion del macrofago en la inducci6n de la inmunidad, 10s 
primeros trabajos de Jesus Calderon en el laboratorio de Una- 
nue se orientaron a analizar el destino del antigeno.' 

Dos procesos de 10s macrofagos que 
interesaron a Calderon 

Se habia descrito que el antigeno debe ser "procesado" por el 
macrofago, ya que 10s linfocitos eran incapaces de reconocerlo 
en su forma nativa; Calderon analiz6 la liberacion de un anti- 
geno modelo (la hemocianina de la lapa californiana, KLH por 

sus siglas en inglks) de macrofagos purificados y cultivados de 
la cavidad peritoneal del ratdn. En este trabajo se demostro 

que una pequefia fraccidn de la proteina es "ingerida" por 10s 
macrofagos y luego lentamente liberada en fragmentos mks 
pequedos, aunque algunos de estos todavia reaccionan con 
anticuerpos (lo que sugiere que algunos de estos fragmentos 
todavia conservan determinantes antigknicos que dependen 
de la conformacion tridimensional de la proteina).' 

La degradacion de la proteina requeria que 10s macrofa- 
gos estuvieran vivos y metabolicamente activos, descartando 
una degradacion no "especifica", product0 de las enzimas 
proteoliticas liberadas por las celulas muertas. La importan- 
cia de esta degradacion parcial y liberacion de fragmentos 
mas pequedos, per0 inmunologicamente relevantes, permiti- 
ria (en teoria) un mejor reconocimiento por parte de 10s lin- 

focitos. Aunque algunos de estos resultados pueden parecernos 
arcaicos a la luz de la inmunologia de principios del siglo xxr, 
en su context0 historic0 trataban de explicar precisamente la 

naturaleza del procesamiento y presentation de 10s antigenos 
por parte de 10s macrofagos y su papel en la induccion de la 
respuesta inmunologica. 

Los linfocitos y 10s macrofagos se comunican entre si a 
traves de la interaction directa de sus proteinas en la mem- 
brana (p. ej., las moleculas del MHC cargadas con antigeno del 
macrofago con 10s receptores para el antigeno de 10s linfoci- 
tos T), tambikn pueden comunicarse gracias a mediadores 
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quimicos que son liberados a1 ambiente extracelular. Dichas 

sustancias pueden aislarse y caracterizarse y son lo que en la 

actualidad conocemos con el nombre de "citocinas". En este 

liltimo campo es donde se enmarcan la mayoria de las apor- 

taciones de Jesus Calderon en su estancia en el laboratorio 

de Unanue. Como se desprende del segundo articulo publi- 

cad0 en este period0 de su vida academics, Calderon en- 

contro que 10s macrofagos liberan a1 medio extracelular una 

sustancia que es capaz de inhibir la proliferacion de un tip0 

de celulas leucemicas del raton (denominadas EL-4). Este 

efecto puede apreciarse tambien en otras lineas celulares, 

per0 su efecto mas marcado es sobre las celulas EL-4. Este tra- 

bajo, publicado en 1974 en la prestigiosa revista de la Academia 

de Ciencias de 10s Estados Unidos (PNAS), he "apadrinado" por 
Baruj Benacerraf. 

En ese mismo aiio (1974) se public6 otra comunicacion, que 

corroboraba 10s hallazgos de un posible factor inhibidor, per0 

ademis describia la presencia de factor(es) estimulador(es) de 

la proliferacion de timocitos (linfocito T del timo). El traba- 

jo publicado en la prestigiosa revista Nature, describe asi que 

10s macrofagos no solo son capaces de producir y liberar sus- 

tancias que inhiben la proliferacion de otras celulas, sin0 que 

ademas pueden liberar factores que por el contrario, estimulan 

dicha proliferacion.4 Ambos factores pudieron separarse debi- 

do a que el factor inhibidor result6 ser de un peso molecular 

suficientemente pequefio como para aislarlo por diilisis. Mien- 

tras que el factor inhibidor podia ficilmente salir de la bolsa 

de didisis, el factor estimulador quedaba atrapado, per0 libre 

del efecto inhibidor.9 La importancia de estos hallazgos reside 

en que se demuestra que 10s macrofagos no son unicamente 

espectadores pasivos de la inmunidad, sin0 que son incluso 

capaces de modular dicha inmunidad mediante factores con 

actividades biologicas antagonicas. 

En una serie de trabajos posteriores se describio la carac- 

terizacion bioquimica de 10s factores liberados por 10s ma- 

cr6fagos.5 En forma muy resumida se demostr6 que 10s 

macrofagos liberan timidina y que esta pequeiia molecula era 

la responsable de la inhibicion de la proliferacion de las celu- 

las EL-4. En cambio, la caracterizacion del factor estimulante 

de la proliferacion de timocitos no consigui6 revelarse del 

todo. En primer lugar, se encontr6 que la concentracion de 

dicha(s) mol6cula(s) es muy pequeiia para permitir su carac- 

terizacion molecular por 10s metodos bioquimicos disponi- 

bles en aquel tiemp~.~ Sin embargo, esta serie de trabajos 

permiti6 concluir que se trataba de una o varias proteinas 

con peso molecular en el interval0 de 15-20 ~DA. Dicho factor 

inmunoestimulante mostro otra caracteristica de lo que mo- 

dernamente conocemos como citocinas, esto es, que la mis- 

ma molecula puede ejercer una multiplicidad de funciones 

(pleiotropia) ya que no solo inducen la proliferacion de linfo- 

citos por si solas, sino que favorecen la diferenciacion celular 

tanto de linfocitos B como T. Es muy probable que el factor 

inmunoestimulante estudiado por Jesus Calderon durante 

estos aiios fuera la Interleucina 1 (IL-I),' una molecula que 

por fin pudo ser clonada y caracterizada molecularmente 

hasta principios de la decada de 10s ochenta y como se des- 

prende de su nombre, fue la primera interleucina, represen- 

tando una nueva familia de moleculas de comunicacion 

intercelular y una serie de mediadores solubles que regulan la 

iniciacion y la actividad de la respuesta inmunologica. 

Los trabajos publicados de Jesus Calderon durante su es- 

tancia en el laboratorio de Emilio Unanue contribuyeron de 

manera importante, no solo a consolidar el conocimiento que 

tenemos sobre la participacion activa de 10s macrofagos en la 

etapa efectora de la inmunidad, sino que confirmaron la po- 

sicion fundamental que tienen estas celulas durante la induc- 

cion de la respuesta inmunologicas y el papel regulador que 

tienen para modular la magnitud de la misma. 
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  l cuerpo humano está compuesto de billones de células diferentes que 

conforman a los tejidos, los cuales están soportados por un esqueleto de 

huesos. En dimensiones pequeñas, cada célula está soportada por un 

esqueleto, pero no de huesos, sino de una proteína denominada actina. El citoesqueleto 

de actina (CA) es una estructura dinámica que responde a estímulos del ambiente, para 

mantener la forma y funcionalidad de cada célula. En células epiteliales y endoteliales, que 

delinean a los órganos y vasos sanguíneos, respectivamente, el CA también regula la 

estabilidad de los contactos intercelulares que permiten desarrollar una monocapa, 

formando así las barreras tisulares. El CA, a su vez, está regulado por proteínas de unión a 

actina incluyendo la cortactina. 

Mi laboratorio está investigando cómo la cortactina afecta la remodelación del CA durante 

enfermedades inflamatorias como la colitis y sepsis y la leucemia aguda. La cortactina es 

una proteína con múltiples dominios que le permiten actuar como andamio e interactuar 

con muchas otras proteínas, regulando así sus funciones [1]. Anteriormente se pensaba 

que su principal función era el reclutamiento y activación del complejo Arp2/3, el cual 

induce la formación de nuevas ramificaciones del CA durante la adhesión y migración 

celular. 

 

Cortactina controla la integridad de las 

barreras tisulares 
Michael Schnoor 

 

E 
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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 artículo de revisión [1]. Mi grupo de investigación 

contribuyó a descubrir estas nuevas funciones de la cortactina, analizando ratones 

genéticamente deficientes en esta proteína. Por ejemplo, encontramos que la deficiencia 

de cortactina activa una vía de señalización que induce la contractilidad del CA y 

eventualmente eso desestabiliza las barreras tisulares [2, 3]. De esta manera, la deficiencia 

de cortactina aumenta la permeabilidad vascular y agrava inflamaciónes tisulares [2]. 

Además, observamos que ratones deficientes en cortactina sufren mucho más cuando 

presentan colitis, y que pacientes con colitis ulcerativa crónica inespecífica (CUCI) tienen 

menos cortactina en el epitelio del colon [3]. Por otra parte, datos recientes de mi 

laboratorio revelaron que en muestras de niños con leucemia linfoblástica aguda, las 

células leucémicas tienen más cortactina y esta sobreexpresión se asocia con la presencia 

de infiltración en órganos y la recaída. 

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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a Malaria es una enfermedad producida por el parásito 
protozoario Plasmodium. La forma más severa de la malaria es causada 
por el parásito 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 diferenciación e inicia complejos 
programas de regulación de la expresión genética en respuesta a estímulos como: estrés, 
transición 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 expresión de genes 
asociados con etapas del ciclo de vida del parásito. En este sentido se ha demostrado que 
la acetilación, la desacetilación y la metilación en los extremos amino terminal de las 
histonas que constituyen a los nucleosomas de P. falciparum, regulan la expresión de 
genes implicados en la variación antigénica, el desarrollo de las etapas sexuales que se 
transmiten al vector y en la expresión de los genes de virulencia [2]. 

En contraste con estas modificaciones químicas que son reversibles, recientemente se 
ha demostrado que la proteólisis 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: ratón, levadura, pollo y más recientemente en los 
mastocitos. Sin embargo, el resultado biológico del procesamiento del extremo amino de 
la histona H3, difiere entre diferentes organismos y tipos de células. Por ejemplo, en 
ratón el procesamiento de la histona H3 conduce a la diferenciación de las células 
troncales, a la inducción de genes de esporulación en levadura y determina el linaje en 
los mastocitos [3]. 

En este trabajo realizado en colaboración con el Dr. Artur Scherf en el Instituto Pasteur 
(publicado en la revista  EMBO Reports), identificamos por primera vez en un 
protozoario patógeno el procesamiento del extremo  amino terminal de la histona H3,  el 
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cual ocurre después del aminoácido  Alanina en la posición  21, generando una histona 
H3 procesada (PfH3p), que carece de los primeros 21 aminoácidos 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 parásitos que expresan una versión ectópica de la 
histona H3 procesada (PfH3-HA) reveló 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 replicación y reparación del ADN (Figura 1 
D). Así, este trabajo descubrió un nuevo mecanismo epigenético empleado por P. 
falciparum para regular la expresión de los genes relacionados con el metabolismo del 
ADN [4]. 

Considerando que la región amino terminal de la histona H3, comprendida entre los 
aminoácidos 1 a 21, es clave para la expresión de genes de virulencia en P. falciparum, la 
identificación de la endopeptidasa permitirá   investigar el papel biológico del 
procesamiento de la histona H3 durante las diferentes etapas de desarrollo de este 
importante patógeno humano. 

A) La histona PfH3 de falciparum es procesada y forma parte de los nucleosomas. B) 
PfH3p es procesada entre los aminoácidos 21 y 22. C) La catepsina C-like es la 
responsable del procesamiento de la histona GST-PfH3. La tabla muestra el perfil de 
actividad de los inhibidores de proteasas utilizados en los ensayos de actividad in vitro. 
D) El esquema muestra el contexto genómico de tres genes de replicación cuyas 
regiones regulatorias se encuentran enriquecidas con nucleosomas que contienen a la 
histona H3 procesada. 
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l Adenocarcinoma Ductal Pancreático (PDAC, por sus siglas en inglés), es 

uno de los cánceres más letales. En México, el PDAC ocupa el 8 vo lugar en 

mortalidad con un índice 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 

metastásicas (80% de los casos), cuando ya no son elegibles para cirugía (Sung et 

al., 2021). Ya que las terapias comúnmente empleadas contra esta enfermedad [i.e.  la 

gemcitabina (GEM), 5 Fluorouracil] son poco efectivas, el mejoramiento en el tratamiento 

de este cáncer es un objetivo médico urgente. La mayoría de los esfuerzos de 

investigación se han centrado en dilucidar cómo 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 expresión alterada de genes en células cancerosas no 

solamente es mediada por cambios genéticos sino también por mecanismos 

epigéneticos, que se han atribuido a alteraciones en los patrones de metilación del ADN y 

más recientemente en las histonas. Éstas surgen como reguladores críticos 

(Vardabasso et al., 2014) ya que pueden alterar el paisaje epigenómico mediante dos 

mecanismos: (1) modificaciones postraduccionales (PTM), como metilación, acetilación, 

ubiquitinación y fosforilación; y (2) substitución por variantes. La incorporación de éstas 

en los nucleosomas es uno de los mecanismos epigenéticos más importantes y 

responsables de modificar la estructura local de la cromatina y de regular procesos 

La sobreexpresión de H2A.Z suprime la 
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celulares como la expresión de genes (Colino-Sanguino et al., 2022; Vardabasso et 

al., 2014). Su desregulación  puede contribuir al inicio y  a la progresión del cáncer. 

(Vardabasso et al., 2014). Por lo tanto, estudiar la expresión y las funciones de las 

variantes de histonas contribuirá a una mejor comprensión de los mecanismos que 

favorecen el desarrollo de PDAC. 

¿Cómo ocurre esto? Primero hay que recordar que el ADN, en células eucariontes, se 

encuentra dentro del núcleo asociado a un complejo de proteínas conocidas como 

histonas canónicas (dos pares de H2A, H2B, H3 Y H4), que favorecen el empaquetamiento 

del ADN dentro del espacio nuclear. Estas histonas canónicas pueden ser reemplazadas 

por variantes, las cuales alteran la estructura, estabilidad y dinámica del nucleosoma, 

afectando así la accesibilidad al ADN y su reparación, y la formación de hetero y 

eucromatina (Weber & Henikoff, 2014). La incorporación de las variantes de histonas al 

nucleosoma puede generar estados regulatorios diferentes, lo cual crea un estado 

cromatínico único que conlleva a controlar funciones específicas dependientes de cada 

variante.(Weber & Henikoff, 2014). 

Una de las variantes de histonas más estudiada y que se halla en diferentes organismos 

es H2A.Z, la cual presenta un 60% de identidad con su histona canónica 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.1 y 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); transcripción de genes activos e inactivos, renovación de 

nucleosomas, reparación de ADN, límites de heterocromatina, segregación 

cromosómica, recombinación meiótica, progresión a través del ciclo celular y 

diferenciación de células madre embrionarias (ESC) (Colino-Sanguino et al., 2022). 
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Además, se ha demostrado que el agotamiento de H2A.Z en líneas celulares de 

fibroblastos induce un fenotipo de senescencia al permitir la sobreexpresión de p21 

dependiente de p53 (Gevry et al., 2007). Sin embargo, aún se desconoce el papel de H2A.Z 

en la generación de un transcriptoma asociado con la senescencia en el cáncer. Dada la 

amplia variedad de funciones que realiza H2A.Z y la complejidad resultante de la 

presencia de tres isoformas diferentes, no es extraño que la sobreexpresión de H2A.Z sea 

crucial para el desarrollo de varios tipos de cáncer (Colino-Sanguino et al., 2022), 

incluido el cáncer de mama (Svotelis et al., 2010), el cáncer de vejiga (Kim et al., 2013) 

colangicarcinoma intrahepático (ICC) (Yang et al., 2018) y más recientemente el 

melanoma (cáncer de piel) (Vardabasso et al., 2016). Por ello decidimos estudiar la 

participación de la histona H2A.Z en el desarrollo del PDAC. Inicialmente se procedió a 

determinar si la histona H2A.Z se encuentra incrementada  en tejido pancreático de 

pacientes con PDAC, así como en tres líneas celulares de PDAC (PANC-1, Capan-1, y 

MiaPaCa-2). 

Nuestros datos demostraron que H2A.Z está aumentada en líneas celulares de cáncer 

pancreático, así como en biopsias de pacientes con PDAC. y que sus  altos niveles de 

expresión  correlacionan con la progresión de la enfermedad y un mal pronóstico de la 

misma.  Ensayos de RT-qPCR en líneas celulares de PDAC y en tejidos de pacientes con 

este cáncer demostraron que las tres isoformas de H2AZ a nivel de transcrito están 

incrementadas. Además de que el “knock down” de las tres isoformas de H2A.Z 

(3KDH2A.Z) en la línea celular de cáncer pancreático PANC-1, induce un fenotipo 

senescente, que conlleva a que las células se arresten en la fase G2/M, aumenten la 

expresión del inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina CDKN2A/p16, incrementen 

su actividad de SA-β-galactosidasa y la producción de la interleucina 8. Asimismo, el 

análisis del transcriptoma de las células 3KDH2AZ, mostró una expresión génica alterada 

en las vías de biosíntesis de ácidos grasos y en las que regulan el ciclo celular, así como la 

reparación del daño en el ADN. Todos, mecanismos implicados en senescencia (Zhou et 

al., 2021). Es importante destacar que el 3KDH2A.Z, reduce el tamaño del tumor en un 

modelo de xenoinjerto de ratón in vivo y sensibiliza a las células PDAC a la GEM. 

También se encontró que el incremento de las isoformas H2A.Z.1 y H2A.Z.2.1 más que el 

de H2A.Z.2.2, restaura parcialmente el fenotipo oncogénico (Avila-Lopez et al., 2021). 
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En conclusión, nuestros datos sugieren que la sobreexpresión 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. Así, 

estos resultados convierten a H2A.Z  en un regulador epigenético clave en la biología del 

PDAC, y en una mólecula promisoria para el  pronóstico y blanco terapéutico 

contra  este tipo de cáncer (Figura 1). 

Figura 1. La sobreexpresión 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 progresión, el crecimiento del tumor y con una pobre sobrevida 

de los pacientes, por lo que H2A.Z resulta ser un potencial biomarcador de diagnóstico y 

mal pronóstico de la enfermedad (imágen superior). Asimismo, H2A.Z podría ser un 

blanco terapéutico prometedor, pues la reducción de los niveles de expresión de sus tres 

isoformas “knock down” reduce el fenotipo proliferativo de las células cancerosas, 

aumenta la sensibilidad a la GEM y reduce el tamaño del tumor (imágen inferior). 
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a enfermedad de Chagas es una infección parasitaria causada por el 

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 migración de personas 

infectadas desde las zonas endémicas ha contribuido a la diseminación de la enfermedad 

a nivel global. Por otro lado, si bien la transmisión tradicional a través de insectos 

hematófagos del género Triatoma sigue siendo la principal vía de contagio, otras formas 

de propagación, como la vertical de madre a hijo y la transmisión por transfusiones 

sanguíneas o trasplantes de órganos, se han vuelto cada vez más frecuentes. Como 

resultado de estos factores, se estima que alrededor de 7 millones de personas en todo el 

mundo padecen esta enfermedad. 

El parásito se transmite principalmente a través de los insectos mencionados, 

manifestándose inicialmente de forma aguda y luego evolucionando a una fase crónica. 

Cerca del 30% de los infectados desarrollan complicaciones graves y potencialmente 

mortales, años e incluso décadas después. Estas complicaciones incluyen trastornos 

cardíacos como arritmias, miocardiopatía e insuficiencia cardíaca, así como problemas del 

sistema digestivo representados como megaesófago y megacolon. 

Entender por qué el corazón es uno de los órganos más afectados en la fase crónica de la 

enfermedad, sigue siendo un importante desafío para la investigación. En un artículo 

publicado recientemente1, abordamos esta pregunta utilizando modelos celulares que se 
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asemejan al músculo esquelético y cardiaco, con el objetivo de desentrañar qué es lo que 

hace al corazón ser más vulnerable a los daños crónicos causados por esta enfermedad. 

Utilizamos una línea celular de mioblastos (H9c2) proveniente de la rata BD1X. Estas 

células pueden ser cultivadas y diferenciadas en dos tipos celulares: unos que imitan el 

músculo cardíaco (miotubos cardíacos), y otras que imitan el músculo esquelético 

(miotubos esqueléticos). También mantuvimos células H9c2 sin diferenciar (mioblastos) 

como control. 

Estos tres tipos de células fueron infectados con T. cruzi y seguimos la progresión de la 

infección a lo largo del tiempo. Además, medimos cuántas células se infectaron 

inicialmente y cuántos parásitos se liberaron de las células infectadas. La figura ilustra una 

sección de un cultivo de miotubos en la que una célula está infectada. 

Los resultados mostraron que inicialmente, los tres tipos de células eran igualmente 

susceptibles a la infección por T. cruzi. Sin embargo, en etapas tardías de la infección, los 

miotubos cardiacos presentaron niveles mucho más altos de infección, llegando a casi el 

13% de células infectadas, en comparación con solo el 3% en miotubos esqueléticos y 

mioblastos. 

Al examinar más de cerca los parásitos dentro y fuera de las células, y con la ayuda de un 

modelo matemático, descubrimos que esto no se debe a una mayor liberación de parásitos 

por célula, pero puede ser explicado por una mayor transmisión de parásitos de célula a 

célula en los miotubos cardiacos. El modelo matemático consiste en un autómata celular 

en el que cada compartimento puede estar vacío u ocupado por una célula. Las reglas de 

evolución del autómata determinan las condiciones en que una célula se infecta de la 

forma tradicional o por contacto, y cómo progresa la infección intracelular. 

Estos hallazgos sugieren que mecanismos específicos en los cardiomiocitos, podrían 

facilitar la propagación del parásito de una célula a otra, sin necesidad de salir al medio 
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extracelular, lo que explicaría por qué el corazón es uno de los órganos más afectados en 

la enfermedad de Chagas crónica. 

Este estudio aporta nuevas luces sobre los procesos que subyacen a la patología cardíaca 

en la enfermedad de Chagas. Al utilizar modelos celulares in vitro, pudimos identificar 

diferencias clave en la dinámica de infección entre células que asemejan al músculo 

esquelético y cardiaco, algo que sería muy difícil de estudiar directamente en pacientes. 

Comprender mejor estos mecanismos celulares podría ayudarnos al desarrollo de mejores 

estrategias de prevención y tratamiento para esta enfermedad desatendida que afecta a 

millones de personas. Nuestros próximos pasos serán profundizar en los detalles de cómo 

el parásito 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 núcleos celulares y en verde, 

amastigotes de T. cruzi. 
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l sistema inmunológico se ha dividido (en términos operacionales) en dos 

grandes categorías, de acuerdo con la rapidez de respuesta, así como la 

especificidad que muestra ante un estímulo antigénico. Por un lado, 

encontramos a la denominada inmunidad innata, que representa la primera línea de 

defensa contra los patógenos, caracterizada por una respuesta rápida (minutos, horas) y 

con aparente poca especificidad; por el otro, a la inmunidad adaptativa que, aunque 

responde de manera lenta (días, semanas), reconoce y recuerda con exquisita 

especificidad a los antígenos que detonaron su activación. 

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 específicos 

para el reconocimiento de los antígenos. 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 ósea (“B” del inglés Bone 

marrow) y los linfocitos T en el Timo. Los primeros reconocen antígenos por anticuerpos 

anclados en su membrana (BCR por “B Cell Receptor”). En cambio, los linfocitos T 

expresan un “TCR”, que reconoce antígenos proteicos que requieren ser procesados 

(proteólisis) y presentados en Moléculas del Complejo Principal de Histocompatibilidad 

Caracterización de las células asesinas 

naturales (NK) en un ratón deficiente 

en una proteína motora 
Mariana Flores Castelán y Leopoldo Santos-Argumedo 
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(MHC en inglés), por células profesionales de la inmunidad innata (células dendríticas y 

macrófagos). Existen linfocitos que no expresan BCR ni TCR, cuya identificación se 

remonta a mediados de los años setenta del siglo pasado. Dichos linfocitos identifican y 

eliminan células tumorales y células infectadas con virus de manera rápida, 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 producción de interferón 

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 parásitos 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 ILC1 contienen a las células asesinas naturales (del inglés Natural Killer, o NK), o 

linfocitos granulares grandes, que no requieren del procesamiento y presentación de los 

antígenos; estas células también regulan al sistema inmunológico a través de la secreción 

de citocinas (Paul & Lal, 2017). 

Figura 1. Desarrollo de las células NK en el ratón (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 comunicación 

entre ambas células, conocida como “sinapsis inmunológica” (SI). La SI tiene dos 

regiones: un clúster de activación periférica supramolecular (pSMAC) y un clúster de 
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activación central supramolecular (cSMAC).  En el pSMAC se acumulan moléculas de 

adhesión como LFA-1 y MAC-1, mientras que en el cSMAC se conglomeran receptores de 

activación. 

Esta SI permite la interacción de la célula NK con su célula blanco, provocando la 

liberación dirigida de proteínas al sitio de unión entre ambas células (Krzewski & Coligan, 

2012). La SI es el resultado de la reorganización del citoesqueleto que posibilita la 

movilización de lisosomas secretores hacia el centro organizador de microtúbulos. Los 

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

La perforina es una proteína que forma poros en la membrana de la célula blanco, 

creando cambios osmóticos y permitiendo la entrada de las granzimas (enzimas del tipo 

serina proteasas), que inducen la autodestrucción controlada de la célula blanco, 

proceso conocido como apoptosis (Ham et al., 2022). La granzima B tiene la capacidad de 

“cortar” a las caspasas 3 y 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 oxígeno (ROS) y promueve la liberación de nucleasas que generan daño en el 

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

Figura 2. 

Sinapsis inmunológica (figura elaborada con el programa Biorender). 
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Además, 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 antígeno en la célula blanco, lo que induce la liberación de gránulos líticos y su 

eliminación. 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 función 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 producción de perforina, granzimas y la 

expresión de FASL (Konjevic et al.,2019). Por otro lado, el TNF-a promueve la maduración 

y la activación de las células NK (Lee et al., 2009). 

 
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 expresión 

balanceada de sus receptores de inhibición y activación. Los receptores de inhibición se 

unen a las moléculas del MHC-I, bloqueando las respuestas citolíticas, lo que impide la 
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muerte de las células sanas. No obstante, las respuestas asociadas al estrés incrementan 

la expresión de los ligandos reconocidos por los receptores de activación de la célula NK, 

provocando la liberación de los gránulos líticos, aún en presencia de receptores 

inhibidores (Paul & Lal, 2017). 

La miosina IIa (MyoIIa) desempeña un papel muy importante en el transporte de los 

lisosomas secretores hacia la sinapsis inmunológica (Krzewski & Coligan, 2012). La 

MyoIIa pertenece a la super familia de proteínas motoras, las cuales se mueven a través 

de filamentos de actina por medio de la energía generada por la hidrólisis de moléculas 

de ATP (Krendel & Mooseker, 2005). Estas proteínas están involucradas en el tránsito 

intracelular, motilidad celular, regulación de cambios morfológicos celulares, así 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 (Myo1), involucradas en la regulación del transporte 

intracelular, en la formación de proyecciones celulares, así como en la exocitosis, 

endocitosis y fagocitosis. (Cruz-Zárate et al., 2021). Las Myo1 tienen un dominio motor 

(sitio de unión a filamentos de actina y para la hidrolisis del ATP), el cual usa la energía de 

la hidrólisis 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 unión 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 homólogo a Pleckstrina (PH), que 

permite la unión a fosfoinosítidos de la membrana y a balsas lipídicas. Por otro lado, las 

miosinas de cadena larga están constituidas por el dominio TH1, TH2 y TH3. El TH2 es un 

dominio rico en aminoácidos como glicina, prolina y alanina/glutamina que tiene un sitio 

de unión a actina insensible a ATP, mientras que el TH3 regula las interacciones de la 

miosina con otras proteínas (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 Myo1, seis de cola corta: Myo1a, Myo1b, Myo1c, 

Myo1d, Myo1g y Myo1h; y dos de cola larga: Myo1e y Myo1f.  De acuerdo con la base de 

datos Immgen (https://www.immgen.org), las células NK expresan ARNm de Myo1g y 

Myo1f. A pesar de que el ARNm de la Myo1f se expresa en mayor cantidad, datos 

preliminares de nuestro laboratorio indican que la ausencia de Myo1g tiene un mayor 

impacto en la función de las células NK (Esparza López, Z. V. A. [2023]). 

Gracias al estudio de la Myo1g en ratones deficientes (Myo1g-/-), se encontró que las 

moléculas de adhesión LFA-1 y CD44 disminuyen su expresión de forma significativa en 

linfocitos B activados, posiblemente por la alteración en su transporte a través de las 

balsas lipídicas (Maravillas-Montero et al., 2014). Esto provoca que la adhesión celular se 

vea afectada y, por ende, su capacidad de migración sea menos eficiente. 

De igual forma, la deficiencia de Myo1g-/- mostró que ratones de 8, 10 y 12 semanas 

tienen una disminución en el porcentaje y en los números absolutos de células NK1.1+, en 

comparación con ratones silvestres C57BL/6. Esto indicaría que la Myo1g está 

involucrada en el reclutamiento de receptores de activación durante el proceso de 

citotoxicidad. Por ello, es interesante estudiar cómo se afectan los mecanismos de 

citotoxicidad por la deficiencia de Myo1g. 
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Por el momento, este estudio es la primera evidencia de la participación de la Myo1g en 

la expresión del receptor NK1.1, lo siguiente es evaluar el impacto en la citotoxicidad de 

estas células. 

El hallazgo inicial por bioinformática sobre la expresión de la expresión 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-I-741). 
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l cerebro está compuesto por distintos tipos celulares, en los que se incluye a 

las neuronas, la glía (oligodendrocitos y astrocitos) y una pequeña población 

(10-15%) de macrófagos residentes (células del sistema inmune involucradas en 

la detección, fagocitosis y destrucción de bacterias y otros organismos dañinos), 

conocidos como microglía. Esta población de células, al contrario de lo que se creyó 

durante mucho tiempo, tiene funciones que van más allá de su participación 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 microglía se remonta a 1856, cuando el patólogo alemán Rudolf Virchow 

describió por primera vez la parte no neuronal del Sistema Nervioso Central (SNC), 

denominándolo “glía” (por la palabra griega “pegamento”); sin embargo, en ese momento, 

únicamente se concibió como un tipo de tejido conectivo que contenía distintos tipos 

celulares diferentes a las neuronas. Fue hasta 1919 que el neurocientífico español Pío del 

Río Hortega describió a la microglía por primera vez, proporcionando, además, un 

método de tinción que permitió diferenciarla de los otros tipos celulares del SNC. 

Por mucho tiempo se creyó que la microglía y los macrófagos residentes de los distintos 

tejidos del cuerpo tenían el mismo origen; ahora se sabe que eso no es correcto. La 

microglía deriva de células progenitoras eritro-mieloides presentes antes del octavo día 

durante el desarrollo embrionario, en el saco vitelino. Estas células migran al cerebro 
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antes de su vasculogénesis (la formación de novo de vasos sanguíneos), y persisten en el 

cerebro a lo largo de toda la vida del individuo. Por su parte, los macrófagos fuera del 

SNC provienen de progenitores mieloides eritroides, que también nacen del saco vitelino 

en una etapa más tardía y que después migran al hígado fetal donde darán lugar a 

monocitos intermediarios. 

Las funciones de la microglía no se limitan a su papel en la vigilancia inmune y en el 

cerebro sano; tiene papeles homeostáticos durante el desarrollo fetal y posnatal, así 

como a lo largo de la vida. De hecho, la morfología de la microglía puede cambiar en cada 

uno de estos estadios, y se ha reportado que esos cambios morfológicos correlacionan 

con perfiles de expresión transcriptómicos distintivos. 

Durante el desarrollo embrionario y el estadio posnatal temprano, la microglía realiza 

distintas funciones. Algunas de ellas son la fagocitosis activa y la remodelación de tejido 

neural, el establecimiento de la arquitectura neuronal del SNC. Además, controla la 

abundancia, la remoción del exceso y la inducción de las Células Progenitoras Neurales 

(NPCs). Se ha reportado que la microglía también participa en el proceso de 

neurogénesis, estimulándola al promover la supervivencia, proliferación y maduración de 

las NPCs hacia las neuronas. Por otra parte, se sabe que interviene en la poda sináptica 

(proceso por el que se eliminan a las neuronas extra y a las conexiones sinápticas, para 

incrementar la eficiencia de la transmisión de la señal neuronal), y en la mielinogénesis 

(formación de las láminas de mielina). 

En la etapa adulta de los individuos, la microglía tiene funciones de censado permanente, 

lo que le permite actuar de forma inmediata cuando se detecta alguna lesión o la 

presencia de algún agente tóxico o patogénico. Una función muy importante de la 

microglía es el mantenimiento de la homeostasis, participando en la remodelación 

sináptica, la migración 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 eliminación de 

patógenos infecciosos, en los depósitos de proteínas que se forman en diferentes 

patologías como: el amiloide beta (Aβ) en la Enfermedad de Alzheimer, la α-sinucleína 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 microglía nunca descansan, están permanentemente censando, 

manteniendo la homeostasis, y protegiendo al cerebro de cualquier estímulo extraño 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 neurodegeneración, 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 están formadas de agregados de la proteína Aβ, y los ovillos son 

agregados de la proteína tau hiperfosforilada (p-Tau). Los cambios patológicos en los 

individuos con EA, dan lugar al declive cognitivo y atrofia del cerebro. Los mecanismos 

moleculares implicados en el desarrollo de la patología aún no son claros, y aunque se 

han considerado distintos aspectos para explicar su progresión, todos coinciden en que 

uno de los mecanismos con mayor influencia en el proceso patofisiológico es la 

neuroinflamación. 

La neuroinflamación es un proceso de defensa que protege al cerebro. Se activa como 

una respuesta inflamatoria que promueve la reparación del tejido dañado y la eliminación 

de los agentes tóxicos y los restos celulares. Sin embargo, puede volverse perjudicial si se 

descontrola y si se mantiene en un estado de activación permanente. 

¿Cómo es que la microglía contribuye a la progresión de la EA? 

Se cree que la presencia de los oligómeros del Aβ puede promover la hiperfosforilación 

de proteína tau y la formación de los ovillos neurofibrilares, lo cual induce el proceso de 

neurodegeneración. En esa primera etapa, la microglía se encarga de eliminar a los 

oligómeros, y con ello evita la hiperfosforilación de Tau. No obstante, cuando los 
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oligómeros del Aβ se acumulan y agregan para formar las placas neuríticas, se activa a la 

microglía induciendo el proceso de neuroinflamación activo y permanente, exacerbando 

el daño neuronal y el declive cognitivo. Se cree que en las primeras etapas, la microglía 

protege y controla la neuroinflamación. 

En la EA ,una vez que se desequilibra la producción de los péptidos Aβ y se genera más 

Aβ42 y menos Aβ40, se empieza a oligomerizar y acumular en el espacio extracelular, 

alterando la función neuronal. La microglía en esa etapa se encargará de la eliminación 

de esos oligómeros (clearance), mediante la fagocitosis y la endocitosis, a través de sus 

Receptores Scavenger (SRs). Es probable el Aβ actúe como lo hacen las moléculas 

relacionadas a un patrón molecular asociado a daño (DAMP) y que se una a distintos 

receptores como: los tipo Toll (TLRs), los receptores para producto de glicación 

avanzada (RAGE), y los receptores de unión a dominios parecidos a nucleótidos (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 microglía. 

Cuando el receptor TREM2 interactúa con la proteína adaptadora DAP12, se desencadena 

una transducción de señal que promueve la quimiotaxis (desplazamiento), fagocitosis, 

supervivencia y proliferación de la célula. La eliminación vía fagocitosis de los depósitos 

del Aβ, está mediada por este receptor y el proceso es aún más eficiente cuando el Aβ 

está forma un complejo con otras lipoproteínas, como la apolipoproteína E (ApoE) 

(proteína involucrada en el metabolismo de grasas en los mamíferos). 

Otra de las funciones de la microglia que podría ayudar a controlar la enfermedad, es la 

formación de una barrera protectora alrededor de los depósitos amiloides, compactando 

las fibras amiloides a una forma más empaquetada y menos tóxica, previniendo así la 

unión de los nuevos péptidos de Aβ a las placas menos compactas existentes y evitando 

la formación de más placas neuríticas. Esto podría ser un mecanismo que limitaría la 

neurotoxicidad de los depósitos amiloides una vez que se empiezan a acumular en el 

cerebro envejecido. 
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Se sabe que el Aβ puede interactuar directamente con microglía y esa interacción la 

activa, lo que provoca pérdida temprana de sinapsis, producción de especies   reactivas 

de oxígeno (ROS) y nitrógeno (NOS), activación del inflamosoma y la producción de 

citocinas pro inflamatorias, como el TNFa. El proceso inflamatorio atrae y recluta a más 

microglía activa, iniciando un proceso de neuroinflamación descontrolado. 

Cuando la acumulación del Aβ sobrepasa la actividad de la microglía para eliminarlo, no 

se logra eliminar a estos agregados, provocando un aumento en la deposición del Aβ, lo 

que produce una inflamación crónica. La presencia de citocinas proinflamatorias reduce 

la actividad clearance de la microglía y la liberación de una proteína adaptadora ASC 

(apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD) que se une al Aβ y causa 

más agregación de Aβ. La microglía activada promueve la hiperfosforilación de la 

proteína Tau, que a su vez lleva a la formación de los ovillos neurofibrilares. Esto causa la 

pérdida de la función neuronal, apoptosis y la activación de otras células del sistema 

inmunes. 

Durante las etapas tempranas de la enfermedad, la microglía juega un papel importante 

de ayuda para controlar el desbalance producido por la afección. Sin embargo, luego 

progresa hacia células disfuncionales que dañan a las neuronas al perder el control del 

proceso de inflamación. Las distintas subpoblaciones de microglía que han sido 

identificadas en la EA, nos habla de esta transición: homeostática, intermedias y 

microglía asociada a enfermedad (DAM, disease-associated microglía). Estas DAMs, son 

células neuro protectoras que limpian al cerebro de los depósitos del Aβ. 

Aunado a lo anterior, se encontró también otro subtipo de DAM en modelos de ratones 

viejos y de distintas enfermedades neurodegenerativas, que es inducida por fagocitosis 

de las neuronas apoptóticas. Este último tipo de DAM se encuentra cerca de las placas 

amiloides y presenta una disminución en la expresión de genes de censo y 

mantenimiento de la homeostasis y un aumento en los genes relacionados a la 

neurodegeneración. 

183 



Como se ha mencionado, la microglía tiene un papel muy importante en el desarrollo y 

en la homeostasis durante la vida adulta, pero cuando hay algún detonante de su 

actividad, como la acumulación del Aβ 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 Aβ; pero 

por otra parte, cuando la microglía se sobre activa, se inducen mediadores de 

inflamación que causarán daño en el cerebro de los pacientes. 

 

Figura 1. Funciones de la microglía en la homeostasis del cerebro. 

  

 

184 



Foto de portada: CC por GerryShaw 

Volumen 10 - Número 3 

Referencias 

Gao, C., Jiang, J., Tan, Y. & Chen, S. (2023). Microglia in neurodegenerative diseases: 
mechanism and potential therapeutic targets. Signal Transduction and Targeted 
Therapy, 8(359), 1-37. 

Prinz, M., Jung, S. & Priller, J. (2019). Microglia Biology: One Century of Evolving 
Concepts. Cell, 179, 292-311. 

Wolf, S. A., Ketternmann, B. & Ketternmann, H. (2017). Microglia in Physiology and 
Disease. Annual Review of Physiology, 79, 619-643. 

Wright-Jin, E. C., & Gutmann, D. H. (2019). Microglia as Dynamic Cellular Mediators of 
Brain Function. Trends In Molecular Medicine, 25(11), 967-979 

 
Marco Antonio Meraz Ríos 

Profesor Titular del Departamento de Biomedicina Molecular del Cinvestav-IPN. 
 

 
Nadia Rubí García Ríos 

Estudiante de Maestría del Departamento de Biomedicina Molecular, CINVESTAV 
Zacatenco. 

 

185 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?title=User:GerryShaw&action=edit&redlink=1
https://avanceyperspectiva.cinvestav.mx/author/marco-antonio-meraz-rios/
https://avanceyperspectiva.cinvestav.mx/author/nadia-rubi-garcia-rios/
https://avanceyperspectiva.cinvestav.mx/author/marco-antonio-meraz-rios/
https://avanceyperspectiva.cinvestav.mx/author/nadia-rubi-garcia-rios/


 
 

 

 

 
 

 

  

l pasado 18 de enero de 2024, la prestigiada revista The New England 

Journal of Medicine, publicó un artículo titulado “Simnotrelvir oral para 

pacientes adultos con COVID-19 leve a moderado”. Los resultados 

reportados en este artículo corresponden a ensayos clínicos de Fase II-III, realizados en 

la población china y, ofrecen una nueva perspectiva para las personas de bajos recursos 

que buscan alivio contra la COVID-19. La administración del Simnotrelvir en las personas 

infectadas por COVID-19, demostró que tiene la capacidad de acelerar el proceso de 

recuperación de la enfermedad leve a moderada en aproximadamente 1.5 días. El 

medicamento Simnotrelvir (también conocido como SSD8432 o SIM0417) se ha 

introducido en el mercado de China con la marca XIANNUOXINTM. El medicamento se 

combinó con Ritonavir, para retrasar su degradación y así, tratar a los pacientes adultos 

que presentan casos leves a moderados de COVID-19 [1]. 

El estudio clínico reveló que el Simnotrelvir, cuando se ingiere en comprimidos orales, 

presenta un pronto inicio de acción, aliviando rápidamente los síntomas 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 

síndrome 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 clínico de 

fase II-III. 

Durante las etapas iniciales de la pandemia de COVID-19, los medicamentos antivirales 

se evaluaron principalmente en personas que tenían mayor riesgo de experimentar 

síntomas graves de COVID-19. En la actualidad, la Organización 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 países, solo deben administrarse a 

personas en categorías de alto riesgo. Como se esperaba, el SARS-CoV-2 se ha 

convertido en un virus respiratorio común entre la población. En el estudio mencionado, 

los investigadores combinaron sinérgicamente al Simnotrelvir con el Ritonavir, un 

componente del Paxlovid para inhibir la degradación enzimática de Simnotrelvir y 

mejorar el tiempo efectivo de acción terapéutica. Los investigadores realizaron ensayos 

en más de 600 individuos, con una edad media de 35 años. Aproximadamente la mitad de 

ellos tenían al menos un factor de riesgo, como la obesidad, lo cual podría conducir a que 

progresaran a una enfermedad grave. De forma notable, ninguno de los participantes 

experimentó casos graves de COVID-19. 
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Al quinto día después de iniciado el tratamiento, los niveles de SARS-CoV-2 en los 

pacientes que recibieron el Simnotrelvir disminuyeron aproximadamente 30 veces más 

que en los que no recibieron la droga y sólo 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, además de la incompatibilidad con una variedad de medicamentos 

de uso común. En los ensayos clínicos, los investigadores solicitaron que los 

participantes comenzaran el tratamiento dentro de los tres días posteriores a la 

aparición de los síntomas, para asegurarse de la eficacia del nuevo medicamento. 

El concepto que permitió el desarrollo del nuevo fármaco 

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 glicoproteína de la espícula, la RNA 

polimerasa dependiente de RNA (RdRp) y la proteasa similar a 3-Quimiotripsina (3CLpro). 

Las enzimas 3CLpro y proteasa parecida a papaína (PLpro), son responsables de dividir a 

dos poliproteínas virales (pp1a y pp1ab) que se forman cuando los ribosomas del huésped 

traducen el RNA viral. Este proceso proteolítico, produce proteínas no estructurales 

cruciales para la replicación viral. Existen 11 sitios de corte para la enzima 3CLpro dentro 

de las poliproteínas virales. Por lo tanto, 3CLpro se conoce comúnmente como la 

proteasa principal (Mpro, por sus siglas en inglés). La enzima 3CLpro del coronavirus, 

puede identificar sustratos específicos adyacentes a la glutamina [(Leu-Gln) ↓ (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 

único para reducir las consecuencias negativas que pudiera tener la inhibición global de 

todas las 3CLpro. A diferencia de la glicoproteína de la espícula, que es altamente 

cambiante y susceptible a las mutaciones, la estructura de la proteasa 3CLpro, en 

especial la cavidad de unión al sustrato, permanece conservada y sin cambios entre 

varios coronavirus patógenos, incluidos el SARS-CoV-1, el coronavirus del síndrome 
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respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y el SARS-CoV-2 y todas sus variantes de 

preocupación (VDP) [2].  

El modelaje molecular 

Sobre la base de las estructuras cristalinas y las características específicas de unión de 

diferentes potenciales inhibidores con la proteasa 3CLpro del SARS-CoV-2, se llevó a 

cabo un proceso para optimizar la capacidad de unión de un nuevo inhibidor a la 

proteasa y visualizar al candidato ideal, mediante la sustitución de diferentes grupos 

sustituyentes en sitios específicos del compuesto Boceprevir. 

 

 
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 presentó su potente actividad antiviral en ensayos 

enzimáticos y celulares, a través de un mecanismo de acción de unión covalente a la 

proteasa. Este nuevo compuesto reveló una fuerte afinidad de unión a la enzima 3CLpro 

del SARS-CoV-2 y demostró ser inhibidor covalente específico para esta proteasa. 

Además, el Simnotrelvir tiene una estructura que le permite administrarse por vía oral, 
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ya que se absorbe bien en el intestino y ejerce su acción 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 evaluación preclínica, acelerando el camino 

para los subsecuentes ensayos clínicos y la aprobación condicionada para su uso en 

humanos por las autoridades sanitarias de China. El Simnotrelvir, combinado con 

ritonavir, para el tratamiento de la COVID-19, demostró 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 

replicación del SARS-CoV-2 y sus variantes, tanto en células como en los modelos 

animales de ratón. La forma específica en que se une el Simnotrelvir y sus características 

termodinámicas se han identificado con precisión. El Simnotrelvir es seguro y demuestra 

concentraciones plasmáticas 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 

preclínicas y clínicas. Los estudios preclínicos 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 llevó a cabo la 

investigación inicial de Simnotrelvir en humanos para evaluar su seguridad, tolerabilidad 

y farmacocinética. Esta evaluación implicó la administración de dosis únicas y múltiples 

de Simnotrelvir solo o en combinación 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 amplía la implementación clínica y la importancia de los inhibidores 

peptidomiméticos covalentes específicos de las proteasas virales. 

El nuevo compuesto muestra características farmacocinéticas y de seguridad favorables 

en ratas y monos machos y hembras; además, mostró ser muy efectivo al ser usado en 
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una terapia oral en un modelo de ratón macho de infección por SARS-CoV-2 Delta. En 

esos estudios disminuyó drásticamente la carga viral pulmonar y lo erradicó por 

completo del cerebro. La identificación de Simnotrelvir subraya el valor del diseño 

basado en la estructura de potentes inhibidores de la proteasa para desarrollar una 

terapia usando molécula pequeñas que se dirijan eficazmente a las proteínas de los 

coronavirus humanos. 

Primeros resultados: Ensayo clínico Fase I 

El 30 de septiembre de 2023, el European Journal of Pharmaceutical Sciences publicó 

“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 clínico evaluó la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de diferentes 

dosis de Simnotrelvir solo o combinado con ritonavir (Simnotrelvir o 

Simnotrelvir/ritonavir) en sujetos sanos, así como el efecto alimentario 

(ClinicalTrials.gov Identificador: NCT05339646). Los resultados del estudio mostraron 

que Simnotrelvir tenía 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. 

Además, no se encontró alguna tendencia entre estos EA asociados con los niveles 

sanguíneos o las distintas dosis de Simnotrelvir probadas. Tanto el Simnotrelvir como el 

Nirmatrelvir son los sustratos de la enzima CYP3A. Por lo tanto, se planteó la posibilidad 

de usar los compuestos en combinación con el inhibidor de la enzima CYP3A, el 

Ritonavir, el cual actuaría como potenciador farmacocinético, al evitar su degradación. 

La administración concomitante del Ritonavir aumentó el área bajo la curva (AUC) en 

estado estacionario del Simnotrelvir en 9.4 veces después de múltiples dosis, similar a la 

de nirmatrelvir [5]. Esto se debió a que tanto el Simnotrelvir como el Nirmatrelvir fueron 

metabolizados principalmente por el CYP3A (86,7 % para el Simnotrelvir y 99 % para el 

Nirmatrelvir). Además, el Simnotrelvir y el Nirmatrelvir fueron sustratos del 
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transportador de eflujo P-gp, y el Ritonavir puede aumentar aún más sus exposiciones al 

inhibir también al transportador P-gp. 

El Simnotrelvir se absorbió rápidamente después de la administración oral, solo o en 

combinación con ritonavir. Su farmacocinética mostró linealidad en el rango de dosis 

entre 250 a 750 mg cuando se administró 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 intervención y placebo, respectivamente. El aclaramiento aparente de 

Simnotrelvir fue de 135-369 L/h con Simnotrelvir solo y disminuyó significativamente a 

19.5-29.8 L/h con la combinación Simnotrelvir/Ritonavir. Todos los resultados 

farmacocinéticos anteriores proporcionaron las bases para seleccionar y optimizar la 

cantidad y el intervalo de dosis en las investigaciones clínicas posteriores. Los alimentos 

aumentaron significativamente la exposición plasmática al Simnotrelvir, y la influencia 

sobre la farmacocinética fue comparable entre una dieta alta en grasas y una dieta 

regular. Esta observación sugiere que el estado alimentario debe considerarse 

cuidadosamente en el futuro tratamiento clínico tardío del Simnotrelvir. 

Conclusión 

El Simnotrelvir, un compuesto que inhibe la enzima 3CLpro, demuestra una excelente 

seguridad, tolerabilidad y características farmacocinéticas favorables en el ensayo clínico 

de FII-III publicado por el grupo de investigación 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 

alcanzó la dosis máxima de tolerancia. El Ritonavir tiene la capacidad de aumentar 

sustancialmente la concentración de Simnotrelvir en el torrente sanguíneo, 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 exposición plasmática al 

Simnotrelvir. Los datos farmacocinéticos confirmaron que la combinación de 

Simnotrelvir/Ritonavir, con una dosis de 750 mg/100 mg dos veces al día sin alimentos, 

es el régimen de tratamiento recomendado para tratar a los pacientes con COVID-19. 
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La vacunación y ahora este potente antiviral nos puede hacer pensar que la COVID-19 

pronto será considerada como una enfermedad catarral más. 
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l cuerpo humano está constituido por más de 30 billones de células que 

conforman los diferentes órganos 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 expresión de genes de manera específica, lo que conduce a que se 

sinteticen únicamente las proteínas necesarias para que cada tipo de célula pueda llevar 

a cabo su función. Uno de estos mecanismos incluye la inhibición de la expresión de 

genes mediada por ARNs no codificantes, denominados así por porque no se traducen a 

proteínas (Catalanotto et al., 2016). Dentro de los ARNs no codificantes, se encuentra un 

grupo conocido como microARNs (miARNs), porque  tiene un tamaño de 19-25 

nucleótidos e inhibe la expresión de sus genes blancos para promover la degradación de 

sus ARN mensajeros (ARNm) blancos o inhibir la traducción de estos  (Oliveto et al., 2017). 

En humanos se han identificado aproximadamente 2,200 miARNs, que regulan la 

expresión de más del 60% de todos los genes que codifican para proteínas, por lo que 

alteraciones en la expresión de los miARNs promueven el desarrollo de enfermedades, 

incluyendo el cáncer (Tian et al., 2022). Los miARNs pueden secretarse hacia el exterior 

de las células (conocidos como miARNs circulantes o exomiARNs) y están presentes en 

prácticamente todos los fluidos biológicos, incluyendo líquido cefalorraquídeo, saliva, 

suero, plasma y orina, siendo moléculas de fácil obtención (Condrat et al., 2020). Los 

miARNs también pueden ser secretados a través de vesículas por las células cancerosas 
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hacia el torrente sanguíneo, lo que les permite llegar a otros tejidos u órganos. Estudios 

previos han encontrado que el 10% de los miRNAs circulantes son secretados en 

exosomas y que el 90% restante forma complejos con proteínas como Argonauta 2 

(Ago2), Nucleosplamina 1 (NPM 1) y lipoproteínas de alta densidad (HPL). Esto es 

importante pues previene la degradación de los miARNs por las ARNasas presentes en los 

fluidos corporales (Alotaibi, 2023). Además, estos miARNs son muy específicos para cada 

tipo de cáncer, por lo que constituyen firmas moleculares cáncer-especificas. Otra 

propiedad considerable de estos miARNs es que se pueden detectar a partir de 

cantidades suficientes por RT-qPCR y que están presentes desde las etapas tempranas 

hasta las tardías del cáncer (Alotaibi, 2023), lo que los convierte en moléculas ideales 

como biomarcadores de diagnóstico y pronóstico temprano en diferentes tipos de 

cáncer (Condrat et al., 2020). 

En 2022 se reportaron 19.976 millones de nuevos casos de cáncer, siendo 

el Adenocarcinoma Ductal Pancreático (ACDP) uno de los cánceres más letales, por lo 

que ocupa el 6° lugar en mortalidad en el mundo con un índice de fatalidad del 0.96 

(Ferlay et al., 2024). Ello se debe a que el diagnóstico temprano del ACDP es difícil debido 

a la ausencia de síntomas específicos, así como al tamaño pequeño de los tumores (<1 

cm) por lo que no pueden ser detectados por pruebas de imagenología, y aunque el 

antígeno CA 19-9 (en suero) ha sido propuesto como una herramienta de diagnóstico, 

tiene baja sensibilidad (70-90%) y especificidad (68-91%), además de que se han 

observado niveles elevados de este antígeno en condiciones benignas, como la colangitis, 

por lo que la biopsia sigue siendo el estándar de oro para el diagnóstico de ACDP, a pesar 

de que es un método invasivo, costoso y requiere hospitalización (Wood et al., 2022), por 

lo que es imperativa la búsqueda de nuevos biomarcadores de diagnóstico que tengan 

una alta sensibilidad, especificidad y que no sean invasivos para el diagnóstico del ACDP. 

Los miARNs han surgido como moléculas prominentes para el diagnóstico 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 población afecta la expresión y función de los miARNs en individuos 

con diferentes orígenes étnicos  (Flowers et al., 2022), se hace necesario conocer el perfil 

de miARNs de cada población en cada tipo de cáncer. Considerando que en México el 
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ACDP ocupa el 12avo lugar en incidencia y el 7mo 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 (Álvarez-Hilario et al., 2023), identificamos 

miARNs diferencialmente expresados (DEmiARNs) 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 

diagnóstico y pronóstico de esta enfermedad (Figura 1). 

 

Figura 1. Diagrama de trabajo (Tomado de Álvarez-Hilario et al., 2023). 
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Inicialmente y debido a que no se conocía el miRNoma del ACDP en pacientes que 

residen en México se procedió 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 inmunohistoquímica. A partir de esto, las células tumorales se aislaron de las 

biopsias mediante macrodisección y se extrajo el RNA, identificando 17 DEmiARNs a 

través de microarreglos. Éstos fueron validados en 2 cohortes independientes de 

muestras de biopsias de pacientes con ACDP y de individuos control, encontrando que 10 

de los 17 DEmiARNs constituyen una firma para estos pacientes en México. De estos 10 

DEmiRNAs identificados en biopsias, solo 4 DEmiARNs (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 análisis de 

ROC y las curvas de Kaplan-Meier, se demostró que pueden ser empleados en el 

diagnóstico y pronóstico del ACDP en personas que residen en la República Mexicana. 

Finalmente, para identificar los posibles genes blancos de estos 4 DEmiARNs y su papel 

en ACDP, se realizó un análisis bioinformático, encontrando 47 genes blancos 

potenciales; los cuales participan en vías metabólicas como la oxidación de ácidos 

grasos, la homeostasis de la glucosa, los procesos catabólicos de compuestos 

nitrogenados y el transporte de aminoácidos, todos ellos procesos metabólicos que 

participan en la reprogramación metabólica y la patobiología del ACDP, una de las 

marcas de las células cancerosas (Faubert et al., 2020). 

En conclusión, en este trabajo se identificaron al menos dos miARNs (miR-222-3p y miR-

221-3p), que podrían ser usados como biomarcadores no invasivos, sensibles y 

específicos para el diagnóstico y pronóstico temprano de esta enfermedad en pacientes 

con ACDP que residen en México (Figura 2) y se estableció por primera vez  el miRNoma 

del ACDP de pacientes mexicanos (Álvarez-Hilario et al., 2023). 
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Figura 2. Identificación de miR-221-3p y miR-222-3p como potenciales biomarcadores 

de diagnóstico y pronóstico en ACDP. A) La identificación de los DEmiARNs en ACPD se 

realizó utilizando 12 muestras de pacientes con ACDP y 3 biopsias de individuos control. 

La identidad de las muestras tumorales y no tumorales se confirmó mediante 

inmunohistoquímica. Las células tumorales fueron aisladas a partir de las biopsias de 

pacientes con ACDP mediante macrodisección, eliminando así el estroma. B) Del material 

macrodisectado se extrajo el RNA y mediante microarreglos se identificaron los 17 

DEmiARNs. La validación de estos 17DEmiARNs se efectuó utilizando inicialmente 

un pool de 10 muestras de biopsias control y un pool de 13 muestras de biopsias de 

pacientes con ACDP, así como en una segunda cohorte de pacientes (15 muestras de 

biopsias control y 15 muestras de biopsias de pacientes con ACDP) mediante RT-qPCR, 

encontrándose que 10 de los 17 DEmiRNAs constituían una firma para los pacientes con 

ACDP que residen en México. C) Una vez identificados los DEmiARNs en biopsias, se 

analizó su expresión mediante RT-qPCR en 66 muestras de plasma, (20 muestras de 

plasma individuos control y 46 muestras de plasmas de pacientes con ACDP), 

identificándose 4 DEmiARNs (miR-222-3p, miR-345-5p, miR-100-5p y miR-221-3p). D y 

E) De estos 4 miRNAS mediante análisis tipo ROC y curvas de Kaplan y Meyer se 

estableció que dos de ellos (miR.221.3p y miR-222.3p) pueden ser empleados en el 

diagnóstico y pronostico del ACDP, respectivamente. Tomado de Álvarez-Hilario et al., 

2023. 
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a Enfermedad de Alzheimer (EA) es una condición cerebral que deteriora 

progresivamente la memoria, el lenguaje, y el comportamiento de las 

personas. Aunque esta enfermedad se ha asociado a la vejez, ya que es más 

frecuente en los adultos mayores, no es una característica natural del envejecimiento; 

más bien, es una enfermedad caracterizada por un conjunto de anomalías que provocan 

la acumulación de agregados proteicos en el cerebro, formados por péptidos amiloide-

beta y de la proteína Tau, que finalmente provocan la muerte de las células neuronales. 

La EA depende de múltiples 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 

síntomas del paciente para mejorar su calidad de vida y retrasar la dependencia. Algunos 

fármacos, 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 físicas (contracción muscular), psicológicas 

y cerebrales. 

Sin embargo, ya que en la EA los niveles de esta molécula disminuyen en relación 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 terminará degradándose y 

cada vez habrá 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 dañadas; en respuesta, las células activan el 

tráfico de calcio hacia el interior durante tiempos más prolongados, lo que provoca su 

hinchamiento y ruptura. 

Para disminuir el impacto de este círculo vicioso, se han desarrollado fármacos 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 además, 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 además representan un “alivio” temporal porque el deterioro 

cognitivo no se detiene. 

Afortunadamente, la investigación sigue avanzando en el desarrollo de estrategias para 

interferir con los mecanismos que producen la EA, sobre todo para prevenir su 

progresión en etapas tempranas. En la actualidad, solamente existe una estrategia que se 

acerca a este objetivo, la cual se denomina inmunoterapia pasiva. 

Esta terapia se basa en el reconocimiento inmunológico de los agregados proteicos 

utilizando ciertas proteínas llamadas “anticuerpos monoclonales”, los cuales, al unirse a 

los agregados de péptidos amiloide beta o de proteína Tau, ayudan a que éstos sean 

reconocidos y eliminados por las células del sistema inmune. 

Para la eliminación de los agregados del péptido amiloide beta, se conocen dos 

medicamentos prometedores, Lecanemab y Aducanumab. Aunque ambos concluyeron 

los ensayos clínicos fase III, este último, ha sido el único aprobado por la FDA como 

tratamiento para pacientes con deterioro cognitivo y demencia leves causada por 

enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, aunque se demostró que reducía los agregados 
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maduros de amiloide beta, también llamadas placas amiloides, no se reunieron 

suficientes evidencias para asegurar una reducción del deterioro cognitivo en los 

pacientes. 

En el caso de los agregados de la proteína Tau aberrante, los anticuerpos monoclonales 

más conocidos son Gosuranemab, Tilavonemab, Semorinemab y Zagotenemab; no 

obstante su uso como tratamiento aún está en investigación de ensayos clínicos fase II.  

Uno de los retos que enfrentan los investigadores con este tipo de estrategia es que los 

neurofármacos logren atravesar las barreras que posee el cuerpo, para asegurar una 

dosis terapéutica del medicamento, principalmente porque puede sufrir degradación 

desde el lugar de administración hasta el sitio de acción. 

Una de estas barreras es la barrera hematoencefálica (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 tráfico de metabolitos energéticos y nutrientes que l legan a las 

neuronas. Por esta razón se empezó a utilizar la nanotecnología para desarrollar 

diferentes sistemas de liberación de moléculas terapéuticas. Esta ciencia tiene como 

objetivo diseñar, producir y utilizar materiales con al menos una dimensión comprendida 

entre 1 y 100 nm, lo que es interesante dado que las proteínas y los ácidos nucleicos 

tienen el mismo rango de tamaño. 

Para atravesar la BHE, se han desarrollado nanopartículas de diferente naturaleza, por 

ejemplo: metálicas, que incluyen oro, serio, selenio, hierro y molibdeno; poliméricas, 

tales como el quitosano, el poli(ácido-lacto-co-glicólico) o PLGA, el polietilenglicol o 

PEG, y los dendrímeros; también de tipo lipídicas; y finalmente, híbridas, es decir, la 

combinación de dos o más de estos materiales. 
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Nanopartículas cargadas con agentes terapéuticos de tipo proteico 

Estas nanopartículas se han desarrollado con la finalidad de mejorar la inmunoterapia 

pasiva. En general, se toma un anticuerpo o fragmentos de él, con la capacidad de 

reconocer agregados del péptido amiloide beta (Aβ) y se unen a las nanopartículas, ya sea 

en la superficie o al interior de ellas: 

Figura 1. Nanopartículas cargadas con agentes terapéuticos de tipo proteico. 

 Polímero-proteicas 

Algunas de las estrategias para lograrlo, son, por ejemplo, el uso de las nanopartículas 

poliméricas, como por ejemplo, las de quitosano, un polímero que se obtiene a partir de 

la desacetilación parcial de la quitina. Estas nanopartículas son recubiertas con 

fragmentos de unión al antígeno (Fab) de un anticuerpo IgG anti-Aβ, tal como se muestra 

en la Figura 1a; con lo cual, se incrementa la biocompatibilidad por la BHE y se promueve 
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la eliminación de los depósitos de amiloide beta debido al reconocimiento molecular que 

le confieren los fragmentos del anticuerpo. 

Otra estrategia, son las nanopartículas poliméricas micelares, las cuales se sintetizan a 

partir de polímeros complejos anfipáticos, es decir, que en su estructura molecular 

tienen una región soluble en agua y otra insoluble. Estas nanopartículas encapsulan un 

gran número copias de un solo fragmento Fab del anticuerpo anti-Aβ, 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 nanopartículas a base de un polímero 

sintético de ácido-lacto-co-glicólico, llamado PLGA, el cual ha sido el único polímero 

sintético aprobado por la FDA para el desarrollo de sistemas de liberación de fármacos 

en humanos. Estas nanopartículas brindan varios beneficios, incluyendo una mayor 

capacidad de carga de fármacos, flexibilidad de unión a diferentes tipos de moléculas, 

biocompatibilidad y menor toxicidad. 

La estrategia para tratar la EA con este tipo de polímero se basa en un enfoque múltiple, 

para ello, dos anticuerpos diferentes se unen a la superficie de las nanopartículas 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 

(Aβ) y a la proteína precursora de amiloide (APP); además, también se incluye al péptido 

iAβ5, que es un disruptor de la conformación beta o lámina plegada del péptido Aβ, tal 

como se representa en la figura 1c. Con lo anterior, se asegura que las nanopart ículas 

ingresen al parénquima cerebral con alta biodisponibilidad, puedan reconocer depósitos 

de amiloide beta, y al unirse a ellos, los péptidos iAβ5 bloquean su autoensamblaje para 

evitar la agregación. Otra estrategia terapéutica es el uso de nanopartículas de PLGA 

para fijar a la proteína de unión a Vitamina-D, también llamada GC-globulina, este 

complejo se ha evaluado en ratones que sobreexpresan el Aβ (5XFAD), y se ha observado 

que disminuye la agregación y acumulación de Aβ. 
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Metalicas-proteicas 

Otra estrategia emplea nanopartículas metálicas, ya que, por el contrario de las 

nanopartículas poliméricas, es más fácil manipular su tamaño y forma para favorecer la 

biocompatibilidad por la BHE, además de que es posible unir proteínas complejas como 

las enzimas. 

En este sentido, las nanopartículas de oro han sido las más utilizadas, debido a que son 

biocompatibles, estables, se pueden bioconjugar y funcionalizar con casi cualquier tipo 

de molécula, además de que tienen propiedades ópticas que permiten monitorear su 

actividad o cambiar sus propiedades físicas.  Para este caso, se han desarrollado nano-

varillas de oro recubiertas con PEG, que posteriormente sirven de anclaje para 

fragmentos variables de cadena única (scFv) del anticuerpo 12B4 anti-Aβ, y, además, de la 

enzima termófila acil-péptido hidrolasa, APH, la cual participa en la degradación y 

procesamiento de proteínas dentro de las células, este modelo se representa en la figura 

1d. Estas nanopartículas establecen un complejo con formas aberrantes del péptido 

amiloide beta (oligómeros y fibras), y al irradiarlas con luz infrarroja, vibran y generan 

calor, lo que permite que la enzima se active y pueda destruir los agregados del amiloide 

beta en un sitio específico, reduciendo el daño en otros tejidos. 

Otra clase de nanopartículas metálicas son las de óxido de hierro superparamagnético 

(SPION), las cuales se utilizan comúnmente como agentes de contraste para obtener 

imágenes con resonancia magnética.  Las nanopartículas de este tipo se pueden recubrir 

con polietilenglicol (PEG) para anclar fragmentos variables de cadena única (scFv) del 

anticuerpo anti-Aβ W20, el cual reconoce a los oligómeros de amiloide beta. Además, 

con la adición de un heptapétido XD4 que activa al receptor eliminador de clase A (SR-A) 

en la microglía (Figura 1e), se promueve la inhibición significativa de la agregación y la 

citotoxicidad, y en respuesta a ello, se activa la producción de citoquinas inflamatorias 

en células BV-2. Otra clase de nanopartículas de este tipo, son las de óxido de hierro 

magnéticas. En este caso, las nanopartículas se recubren con PEG, y se funcionalizan con 
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el anticuerpo BAM10, lo que permite la inhibición de la formación de fibras de amiloide 

beta y la citotoxicidad provocada por el Aβ (Figura 1f). 

Nanopartículas cargadas con agentes terapéuticos no proteicos 

Con la finalidad de transportar otras moléculas con potencial terapéutico para la EA se 

están desarrollando nanopartículas 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 nanopartículas recubiertas 

con extractos de plantas, o  bien, antioxidantes como el ácido ferúlico, 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). 

Cuadro 1. Nanopartículas cargadas con agentes terapéuticos no proteicos. PLGA (poli 

(ácido D,L-láctico-ácido co-glicólico)); PEG-PLA (Poli (etilenglicol)-poli (ácido láctico); 

Péptidos Mix ( Péptidos para conferir direccionalidad a cerebro(TGNYKALHPHNGC) y βA 

(QSHYRHISPAQVC), y péptidos para desestabilizar al βA: H102 (HKQLPFFEED). Cuadro 

extraído y traducido del trabajo de Kassem y colaboradores (2020). 
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En 2019, por primera vez, se tuvo registro de un estudio clínico que consideró pacientes 

con deterioro cognitivo leve a moderado para evaluar la seguridad, tolerabilidad y 

eficacia de la administración intranasal de nanopartículas APH-1105, las cuales parecen 

modular la actividad de la enzima alfa-secretasa, una enzima que corta a la proteína 

precursora de amiloide (APP) para obtener un producto más soluble, lo que favorece su 

eliminación del cerebro evitando la formación de placas amiloides insolubles. En la 

actualidad este estudio se encuentra en fase clínica II y se prevé que finalice en 

diciembre de 2024. 

Por lo tanto, aunque la administración dirigida de neurofármacos con nanopartículas, 

tiene como objetivo mejorar los resultados clínicos en la eficacia terapéutica contra la 

EA, se necesita un estudio a profundidad para desarrollar una nanomedicina sólida y 

clínicamente eficiente contra esta enfermedad, sobre todo porque aún no hay evidencia 

del margen de seguridad de esta tecnología. 
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