Revista Peruana de Divulgacion

Cientifica en Genética y Biologia
Molecular

Instituto de Genética Barbara McClintock

www.igbmperu.es.tl Volumen 1, Numero 1, 21 de Marzo 2016

ISSN: 2415-234X

revista.igbmperu@outlook.com.pe 2016/Vol.1/Num.1/RDGBM/Lima-Peru




Revista Peruana de Divulgacién Cientifica en Genética y Biologia Molecular (RDGBM)

ISSN: 2415-234X

DOI: https://dx.doi.org/10.6084/m9.figshare.3119032.v2
Titulo clave abreviado: Rev. peru. divulg. cient. genét. biol. mol.
Titulo paralelo: RDGBM

Oficina editorial:
revista.ighmperu@outlook.com.pe

Instituto de Genética Barbara McClintock (IGBM)
Area de Divulgacién Cientifica

Lima, Peru

Publicidad editorial:
instituto.genetica.igbhm@gmail.com

Periodicidad de la revista RDGBM:

La Revista Peruana de Divulgacién Cientifica en Genética y Biologia Molecular (RDGBM) cuenta con
dos volumenes por afio, en Junio y en Diciembre. Se encuentra disponible de forma gratuita en la
pagina web del Instituto de Genética Barbara McClintock, seccién de Divulgacion cientifica.
www.igbmperu.es.tl

Comité editorial y cientifico:

Disponible en cada nimero de la revista y en el siguiente enlace
https://www.dropbox.com/s/gthjsc1v7q9i95v/COMIT%C3%89%20CIENTIFICODE%20RDGBM.pdf
2d1=0

Derechos de autor:
Logo disefiado por Jaider Junior Huamani Gonzales. Fotos de la portada pertenecen a Michelle
Chirinos, José Chirinos y Carmen Lucia Chirinos.

Fotos en el contenido de las publicaciones:

Las fotos de las resefias de investigacién, articulos de reflexiones originales sobre un problema o
topico particular, articulos originales, originales breve, articulos de revision, comentarios y articulos
cientificos sugeridos son propiedad del autor que ha cedido el derecho de las fotos a la revista
RDGBM. Si las fotos no pertenecieran o no han sido tomadas por el autor, como normativa
establecida por la revista RDGBM estas fotos seran citadas en el articulo en mencién. De tal forma de
no infringir ninguna politica de derechos de autor y propiedad intelectual.

Sistema de arbitraje:
Los manuscritos enviados son sometidos a revisién por pares externos tanto peruanos como
extranjeros que NO pertenecen al Instituto de Genética Barbara McClintock.

Valor afadido:

La Revista también se distribuye en el grupo “Revista Peruana de Divulgacion Cientifica en Genética
y Biologia Molecular” de Facebook, por correo electronico a los suscritos y en nuestra pagina web
www.igbmperu.es.tl




Revista Peruana de Divulgacién Cientifica en Genética y Biologia Molecular (RDGBM)

DIRECTORA EDITORIAL
Michelle Christine Chirinos Arias
Universidad Nacional Agraria La Molina. Instituto de Genética Barbara McClintock, Pert.

COMITE EDITORIAL
Ada Patricia Mendoza Farro
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Instituto de Genética Barbara McClintock, Peru.

Estefania Sanchez Vdasquez
Instituto de Investigaciones Biotecnolégicas-Instituto Tecnoldgico de Chascomus (IIB-INTECH), Universidad Nacional de General San Martin. Argentina.

Roberto Adolfo Ubidia Incio
Universidad Nacional Federico Villareal. Universidad Peruana Cayetano Heredia, Peru.

Ruth Estefany Quispe Pilco
Universidad Nacional Agraria La Molina, Pert.

Vilma Giuliana Chdvez Pasco
Universidad Peruana Cayetano Heredia, Pert.

COMITE CIENTIFICO

Ana Maria Huaman Reyes
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Peru.

Carlos Soto Alvarez
Université Pierre et Marie Curie (UPMC), France.

Daniel Leoncio Andrade Sdanchez
University of Utah. University of Oklahoma Health Sciences Center, EE.UU.

Dante Poggi Parodi
Univesité Paris VI - Sorbonne Universités, Francia.

Dario Ceferino Ramirez
Experimental and Translational Medicine-IMIBIO-SL-CONICET, Universidad Nacional de San Luis, Chacabuco y Pedernera, Argentina.

Gabriella Giannina Zarkovic Handabaka
Université Paris Sud, Francia.

Jacqueline Maria Valverde Villegas
Universidade Federal do Rio do Sul, Brasil.

Jeel Junior Moya Salazar
Universidad Peruana Cayetano Heredia, Hospital Nacional Docente Madre Nifio "San Bartolome", Peru.

Jorge Hau Camoretti

Universidad Ricardo Palma. Laboratorio de ADN forense Policia Nacional del Peru, Peru.

Julio Eduardo Juscamayta Lopez
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Instituto Nacional de Salud, Pert.

Luis Herndn Nopo Olazdbal

Arkansas State University (ASU). Arkansas Biosciences Institute (ABI). Jonesboro, Arkansas, EE.UU.

Marco Enrique Mechan
Virginia Polytechnic Institute and State University, EE.UU.

Maria Lisette Delgado Aquije
Michigan State University, EE.UU. Dalhouise University, Canada.

Martha Valdivia Cuya
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Peru.

Silvia Vdsquez Atachagua
Instituto Peruano de Energia Nuclear, Pert.

Willy Bustillos Torrez
Universidad de Talca, Chile.

Direccion de la revista RDGBM
revista.igbhmperu@outlook.com.pe 2




Revista Peruana de Divulgacién Cientifica en Genética y Biologia Molecular (RDGBM)

PRESENTACION

La Revista Peruana de Divulgacién en Genética y Biologia Molecular (RDGBM) de periodicidad semestral, es un
esfuerzo del Instituto de Genética Barbara McClintock y de sus colaboradores nacionales e internacionales por
divulgar la ciencia en el Perd y paises hermanos a profesionales biélogos, médicos, genetistas, microbidlogos,
tecn6logos médicos y profesionales afines. El objetivo de la revista RDGBM es fomentar y divulgar los avances
cientificos e investigaciones en las dreas de genética, biotecnologia, biologia molecular, células madre y ciencias
afines tanto en el estudio humano, animal, vegetal y microbiano.

En este nimero de lanzamiento, tenemos el articulo original breve del doctor Verano-Zelada y colaboradores sobre
el andlisis citogenético como una herramienta prondstica y diagnéstica que permite individualizar la terapia en
perros con cancer. En cuanto a la seccién resefias de investigacion, el doctor Ramirez y la doctora Gomez nos
presentan su investigacion desarrollada en Argentina sobre los mecanismos moleculares y terapéuticas para reducir
la inflamacién del tejido adiposo en la obesidad. Por otro lado, el doctor Valdivia investigador de la NASA y del
INICTEL-UNI nos muestra la importancia de su estudio sobre la microgravedad y la astrobiologia, él junto a su grupo
han implementado y validado un sistema automatizado de cultivo celular dentro de una maquina de microgravedad,
donde se hacen estudios de transcriptoma de mosca de la fruta usando microarreglos. Para terminar esta seccion el
doctor Moya-Salazar y colaboradores nos exponen la dindmica de investigacién sanitaria que se realiza en el
Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé y las expectativas que tienen de desarrollar nuevos convenios
para seguir investigando en salud.

En la seccion de articulos de revision, el biélogo genetista biotecnélogo Murillo y colaboradores del laboratorio de
genética humana de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, realizan una breve revisién sobre las mutaciones
en el gen TP53 y su relacién como marcador de predisposicion a cancer.

Todas las ciencias se encuentran relacionadas y dependen de otras para ser validadas, por ejemplo la biologia y
genética necesitan de las matematicas y fundamentalmente de la estadistica. Por ello, en la seccién de eventos
cientificos, el doctor Advincula hace un resumen de los temas mas resaltantes que se trataron en el curso
“Estadistica para la investigacién en biologia” organizado por el Instituto de Genética Barbara McClintock (IGBM). El
describe que es el método cientifico, los principios de la inferencia estadistica, los disefios experimentales y el
andlisis multivariado con el fin de resumir el curso y los puntos mas resaltantes.

Este primer nimero cuenta con una seccioén especial de motivacién para que el lector comprenda que con esfuerzo,
dedicacién y amor por lo que uno hace se pueden alcanzar los objetivos deseados. Un claro ejemplo es el biélogo
genetista biotecno6logo Julio Miranda de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos y que actualmente investiga
en el laboratorio de malaria de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, el cual nos comenta sobre sus
investigaciones y como su dedicacién lo llevé a ser ganador del concurso Bayer Young Community Innovators
(BYCI) o el de la bi6loga Lina Laymito de la Universidad Nacional Federico Villarreal que realiz6é una pasantia de
investigacién en la Universidad de Texas en San Antonio (Estados Unidos) ambos nos dejan un claro mensaje “el que
no arriesga no gana”. No solo mostramos este par de ejemplos de peruanos emprendedores y luchadores, también
queremos que el lector se capacite y se motive a investigar y como no lograrlo con la doctora Rios de la Universidad
de Queensland (Australia) quien nos presenta su proyecto Ekpapalek que tiene un programa de pasantias,
mentorias y un programa para mujeres.

Finalmente agradezco la ayuda brindada por contribuir con la difusién de la ciencia en el Pert al comité editorial,
comité cientifico y a los autores.

Michelle C. Chirinos Arias
Directora de RDGBM
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Resumen

El presente estudio busca correlacionar la presencia de neoplasias y €l ordenamiento cromosdémico en perros con aproximacion al
prondstico. Se disefié una investigacion experimental, prospectiva de corte transversal en el laboratorio de genéticay genémica
«Golberd Hognes» de la clinica veterinaria «Clini-Vet». El procesamiento citogenético convencional fue en medio de cultivo PB-
MAX™ el bandeo GTG y €l reporte con ISCN segiin el Committee for the Standardized Karyotype of the Dog. De siete pacientes
evaluados, 71,4% presentaron neoplasias malignas, e 84,8 % de pacientes con neoformaciones presentaron alteraciones
cromosomicas, € 14,2% presenté cariotipo normal, el 28,6 % correspondieron a neoformaciones benignas y el 28,6 % de
pacientes presentaron més de un tipo diferente de neoplasias durante su vida. La aberracion cromosomica de mayor aparicién fue
la trisomia (57,1%), seguido de dos heterocromatinas constitutivas (28,5%), deleciones terminales (14,2%) y cromosomas en
anillo (14,2%); todos los pacientes del estudio estuvieron vivos durante el periodo (2015-2016). Este estudio citogenético permite
la determinaci6n de aberraciones cromosdmicasy es una herramienta prondstica.

Palabras clave: andlisis citogenético, oncol ogia veterinaria, cromosoma canino, neoplasia.

Abstract

This study aims to correlate the presence of neoplasms and the chromosomal arrangement in dogs with an approach to the
prognosis. An experimental, cross-sectional prospective study was designed in the laboratory of genetics and genomics "Golberd
Hognes» of veterinary clinic "Clini-Vet". Conventional cytogenetic processing was done in culture medium PB-MAX™, GTG
banding and the report with ISCN according to the Committee for the Standardized Karyotype of the Dog. From seven evaluated
patients, 71.4% had malignant neoplasms, 84.8% of patients with neoplasms had chromosomal abnormalities, 14.2% showed
normal karyotypes, 28.6% had benign neoplasms and 28.6% of patients had more than one different type of neoplasm during their
lifetime. The chromosomal aberration with the higher occurrence was trisomy (57.1%), followed by two constitutive
heterochromatin (28.5%), terminal deletions (14.2%) and ring chromosomes (14.2%). All patients were alive during the study
period (2015-2016). This cytogenetic study allows the determination of chromosomal aberrations and it is a predicted tool.

Key words. cytogenetic analysis, veterinary oncology, canine chromosome, neoplasm.

I ntroduccién

En la actualidad el abordaje de los problemas oncol 6gicos en caninos ha mejorado con respecto a décadas anteriores,
debido ala disponibilidad de pruebas de laboratorio, imégenes, asi como e aumento de investigaciones y preparacion
de los profesional es en esta rama de la medicina veterinaria.

El cancer es el crecimiento celular desordenado caracterizado por una excesiva proliferacion del tejido sin aparente
relacion con las demandas fisioldgicas de un organismo implicado. El cancer se origina por la acumulacion de
desarreglos genéticos y epigenéticos dentro de la célula, acompafiado de una progresiva pérdida de regulacion del
crecimiento celular (1). El cancer es el mayor problema de salud en perros y gatos. Se calcula que uno de cada cuatro
perros morira de cancer o alguna enfermedad relacionada a esta patologia (2, 3).
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Algunas razas de perro han sido asociadas a tipos especificos de tumores, como el boyero de Berna (histiocitosis
sistémica maligna) y el Lobero irlandés (osteosarcoma); otros como el boxer, el Golden Retriever y el rotwiller estan
asociados con mayor riesgo de tumores en general. Esta observacion presenta, asimismo, importantes implicaciones
genéticas, sugiriendo que lo que sucede en algunas razas puede ser similar al raro sindrome Li-Fraumeni humano, en
€l una mutacién de lalinea germinal en un gen supresor de tumores (P53) resulta en predisposicién hereditaria a sufrir
determinadas formas de cancer (4). Las caracteristicas que estas enfermedades presentan son el crecimiento
descontrolado y la proliferacion de células huésped, con poca diferenciacion celular, frecuentemente en detrimento del
hospedador.

Es asi que en la busqueda de |a estatidificacion de la enfermedad neoplésica, intentamos también aproximarnos al
conocimiento de la carga genética del paciente, mediante el uso de la citogenética veterinaria como una manera de
aumentar el porcentgje de éxito en la emisién de un prondstico de acuerdo a tratamiento a realizar porque para
proponer un estadigje, tratamiento y estimacion del pronostico y sobrevida de los pacientes se depende de la
diferenciacion entre tumores malignos y benignos, generalmente en base a los siguientes criterios: invasion,
metéstasis, diferenciacion celular, rango de crecimiento tumoral, iniciacion, expansiony progresion (1).

Este estudio busca correlacionar la presencia de neoplasias y € ordenamiento cromosdémico de los pacientes en
mencién, aproximandonos a prondstico.

Materialesy Métodos

Se disefié una investigacion experimental, prospectiva de corte tranversal en el laboratorio de genética y gendémica
«Golberd Hognes» del departamento de diagndstico y laboratorio clinico, de la clinica veterinaria «Clini-Vet» en
Lima, Per(i. En base alos criterios de inclusion y exclusion establecidos, se seleccionaron Unicamente pacientes (Canis
lupus familiaris) con neoplasias, € tamafio muestral se determind con EPIDAT 4.1 (Xunta de Galicia, Espafnia)
considerando una sensibilidad de 0,95, una heterogeneidad de 50%, una prevalencia de 74% y una precision de 0,04.
Técnica de recoleccion de datos y procesamiento de la muestra:

El cultivo de sangre periférica para €l analisis cromosomico tuvo tres fases de procesamiento: la fase pre-analitica que
consistio en la recoleccion de sangre periférica (heparina sodica), almacenamiento y transporte de la muestra, las
cuales fueron procesadas frescas y en el menor tiempo posible, o amacenadas en refrigeracion por 2+1 horas como
maximo. La fase analitica comprende el cultivo, cosecha, bandeo y lectura de los preparados celulares. El cultivo
celular se realizd en PB-MAX™ Karyotyping Medium (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA)
manteniéndose en incubacion a 37+1°C por 96 horas (5).

La cosecha se realiz6 de manera convencional bajo la colchinizacion inicia (colcemid 0.1 ug/ml), hipotonizacion
(cloruro de potasio 0.075 M) y fijacién (fijador Carnoy). Para el bandeo y coloracién de los preparados cromosoémicos
se utilizd bandeo GTG con coloracién giemsa (Leishman’s stain). La lectura se realizd por microscopia de luz a 100X
para observar anormalidades cromosdmicas de acuerdo con a los ideogramas establecidos con patrones de bandas.
Finalmente, |a fase post-analitica comprendio el reporte de resultados mediante el sistema ISCN (International System
for Cytogenetics Nomenclature) articulado para reportes citogenético de animales domésticos por el Committee for the
Standar dized Karyotype of the Dog en 1994 (6). Asimismo, |os resultados entregados a los duefios de |os pacientes en
los tiempos estipulados (6-8)

Los datos fueron analizados utilizando IBM SPSS v21.0 (Armonk, USA) y Microsoft Excel para Windows (Redmond,
USA).

Resultadosy Discusion

De las evaluaciones en curso se han logrado obtener siete andlisis citogenéticos concluidos. Los hallazgos en pacientes
evaluados corresponden a trisomia del cromosoma 13 presente en varias neoplasias, como en la del linfoma donde es
considerado como factor de mejor prondstico (9). Asi mismo trisomia del cromosoma 18; 24 y cromosoma 2 en
anillo, delecion del cromosoma 1, translocaciones reciprocas balanceadas, entre otras (Tabla 1).

Los pacientes con neoplasias malignas fueron 71,4 %, el 84,8 % de pacientes con neoformaciones presentaron
alteraciones cromosomicas, el 14,2% presentd cariotipo normal, el 28,6 % correspondieron a neoformaciones benignas
y el 28,6 % de pacientes presentaron mas de un tipo diferente de neoplasias durante su vida.

La aberracion cromosdmica de mayor aparicion es la trisomia (57,1%), principalmente la del cromosoma 13, seguido
de dos heterocromatinas constitutivas (28,5%), delecionesterminales (14,2%) y cromosomas en anillo (14,2%); todos
los pacientes del estudio estuvieron vivos durante el periodo (2015-2016).

Dentro de las neoplasias observadas y correlacionadas con el cariotipo observamos: adenocarcinomas mamarios,
linfoma cutédneo, mastocitomas sarcoma oral de bajo grado, melanosarcoma, adenocarcinoma de glandulas de
hepatoides y casos de hiperplasia prostatica y mamaria, algunos individuos presentaron mas un tipo de tumor alo
largo de su vida. Todos estuvieron vivos en un periodo de seis meses a un afio post diagnéstico y evaluacion, es
importante sefialar que dos pacientes presentaron neoplasias con un cariotipo normal (Figura 1A) con una enfermedad
de comportamiento benigno y de mejor respuesta, corroborando el hecho de que a menores alteraciones
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cromosdmicas mejor prondstico, asi mismo las neoplasias pueden aparecer de manera espontanea sin necesidad de
alteracion genética previay por factores ambientales como virus, radiaciones, insecticidas, entre otros (10-12).

Tabla 1. Epitome de hallazgos citogenéticos

Paciente Edad Sexo Tipo detumor Alteracion
1. Maltes 8afios H adenocarcinoma mamario; mastocitomagrado 2 79, XX, +13,+r2
2. Goldenretriever 7afios H  CCT vegiga 80, XX,+18,+24
3. Goldenretriever 6afios H  Linfomaepiteliotropico 80, XX, +13, +18
4. Bealge 8aflos M Metaplasia escamosa prostética 79, XY ,+13, 1(10;18)
5. Pekines 5afios H  Quiste mamario 78, XX, 2gh++
6. Shi tzu 6afios M Sarcomaoral Bajo grado 78,XY
7. Mestizo 16afos M  Adenocarcinoma de hepatoides, Melanosarcoma: 78, del(1p), 13gh+

Figura 1. Estudio citogenético. A. Cariotipo 78, XX, 26gh+ obtenido mediante técnica de bandas GTG. B.
Cromosomas 13 de paciente con linfoma epiteliotropico (80, XX, +13, +18)
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Estas aberraciones cromosdmicas se correlacionan con otros parametros clinicos e histopatolégicos de un tipo
determinado de tumor. En ese sentido, las aberraciones recurrentes mas comunes son las ligadas al cromosoma 13, y
las ganancias genéticas (por translocaciones y adiciones) y finalmente las deleciones, resultados que coinciden con
diversos estudios (4, 7, 13). La evaluacion de las alteraciones del cromosoma 13 resultan significativas ya que los
datos ofrecen importante evidencia sobre la homologia del cromosoma 13 con las regiones HSA4 y HS8 humanos
relacionados con |os proto-oncogenes c-KIT y c-MY C implicados en el desarrollo y progresion carcinogénica (14).
Aungue el andlisis citogenético convencional de anomalias cromosémicas en neoplasias, se ve obstaculizada por €l
bajo indice mitético y la mala calidad de metafases, resulta en una herramienta diagnéstica accesible e inicial que
brinda aproximaciones del prondstico, de manera general, y sobrevida en especia de los pacientes (15, 16). En ese
sentido el impacto de los estudios citogenéticos proporcionan un mejor entendimiento de la biologia de la
tumorogénesis y permiten un mejor estadiaje, estimacion del prondstico y terapéutica (17).

Conclusiones

La importancia del estudio citogenético radica en conocer de manera aproximada el ordenamiento cromosdmico con
el posible desempefio genético del paciente ante el cancer, principalmente como herramienta prondstica, pero también
como herramienta terapéutica. Buscando una aproximacién a individualizar la terapia contra el cancer en caninos, se
esta desarrollando la citogenética veterinaria con gran precision clinico-cientifica que permita un mejor entendimiento
del cancer y paraladecision diagndstica- pronostica para el manegjo del paciente canino con neoplasia.
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Resumen

Lainflamacion del tejido adiposo (TA) en obesidad es un proceso central que liga ala obesidad con la inflamacion sistémicay el
sindrome metabdlico. En este proceso |os mecanismos de adipogénesis/adiposidad como también la activacion inflamatoria de los
macr6fagos, representan un punto critico para la blsqueda de nuevas terapéuticas basadas en mecanismos para reducir la
inflamacion del TA en la obesidad. Basados en nuestros datos clinicos y bioquimicos, discutimos el rol de dos factores de
transcripcién claves en el proceso de adipogénesis en adipocitos (Nrf-2) y de activacién inflamatoria de macréfagos (NF-xB). Se
discuten estrategias para la busgueda de nuevas estructuras quimicas que induzcan la activacién de lavia del Nrf-2 en adipocitosy
reduzcan la activacion del NF-xB en los macréfagos usando modelos celulares y moleculares. La elevada incidencia de obesidad y
sindrome metabdlico a nivel global garantizan la blsqueda de nuevas estructuras quimicas de origen natural o sintético para
efectivizar la adipogénesisy reducir lainflamacion del TA.

Palabras clave: obesidad, inflamacion del tejido adiposo, adipogénesis, macréfago, Nrf-2, NF-xB, terapéutica

Abstract

Adipose tissue (AT) inflammation in obesity is a key process linking obesity, systemic inflammation and metabolic syndrome.
The understanding of the molecular mechanisms of adipogenesis/adiposity as well as inflammatory activation of macrophages is
critical in the search of novel therapeutics to reduce AT inflammation in obesity. Herein, based on our clinical as well as
biochemical data we discuss the role of two transcription factors involved in adipogenesis (Nrf-2) and inflammatory activation of
macrophages (NF-kB). We focus our discussion on strategies aimed at screening libraries of natural and synthetic compounds in
the search for novel structures able to induce Nrf-2 activation in adipocytes and to reduce NF-kB activation in macrophages by
using molecular and cellular models. The growing incidence of metabolic syndrome in obesity justifies the search for novel
chemical structures to enhance adipogenesis and to reduce AT inflammation.

Key wor ds. Obesity, adipose tissue inflammation, adipogenesis, macrophage, Nrf-2, NF-xB, therapeutics

I ntroduccion

La obesidad es una enfermedad inflamatoria crénica de bajo grado o parainflamacion producida por un desbalance
entre la cantidad de energia consumida y la gastada que conduce a un balance energético netamente positivo (1). Este
balance energético positivo conduce a la acumulaciéon de acidos grasos libres (AGL) provenientes de la dieta o
resultantes de lipogénesis en forma de triglicéridos (TG) en células especializadas llamadas adipocitos. Estas células
acumulan TG en forma de vesiculas lipidicas. La acumulacién de TG en adipocitos y la determinacion/diferenciacién
de células madres mesenquimales llevan a hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo (TA).

Por otro lado, el exceso de AGL localmente conduce a inflamacion del TA, especiamente el TA visceral, a partir del
cual numerosos mediadores de lainflamacion y productos oxidados son liberados a la circulacion sistémica (1-2).
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Estos mediadores y los AGL son los responsables de muchas de las anormalidades metabdlicas ligadas a la obesidad
entre ellas el sindrome metabdlico (SM), una de las consecuencias més serias del sobrepeso y obesidad. EI SM es una
constelacion de anormalidades metabdlicas que incluyen obesidad central, resistencia a la insulina, dislipidemia,
higado graso no acohdlico e hipertension (3). Por lo tanto, la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas para reducir
la inflamacion del TA en obesidad es de critica importancia para reducir la incidencia de SM en pacientes con
sobrepeso u obesos.

El TA al igua que otros tejidos es constantemente patrullado por macréfagos que derivan de monocitos circulantes
cuya principal mision es la reparacién y homeostasis tisular. En la inflamacion del tejido adiposo, varios mecanismos
han sido considerados (1). La mayoria de ellos estan ligados a una infiltracién de monocitos, los que se diferencian
bajo la presién del microambinete tisular en macréfagos polarizados hacia un fenotipo pro-inflamatorio (clasicamente
activados 0 M1) que secretan gran cantidad de mediadores de la inflamacion y especies reactivas del oxigeno (1, 4).
Estudios previos han mostrado que en el TA de pacientes obesos los macréfagos con el fenotipo M1 estan dispuestos
en estructuras similares a coronas (Crown-like structures) alrededor de los adipocitos muertos (5). Aln no se sabe con
exactitud si es la muerte del adipocito 1o que conduce a la acumulacién de macréfagos en esta disposicién o si los
macroéfagos estan alli para fagocitar los restos celulares de la célula ya muerta por hipoxia u otros mecanismos. Es
interesante remarcar que la interaccion entre vias proinflamatorias (NF-kB) y de respuesta celular a dafio gendmico
(p53) coexisten en ese microambinete del TA obeso (2).

Es de destacar que la concentracion de lipopolisacérido bacteriano (LPS), un componente de la pared de bacterias
Gram negativas que escapa a la circulacion por translocacion a partir de la flora intestinal, asi como también AGL
resultantes del exceso de AGL absorbidos o neosintetizados, estan incrementados en la circulacion de pacientes obesos
y Ssu concentracion se correlaciona con inflamacion sistémicay laincidencia de anormalidades metabdlicas asociadas a
laobesidad (1, 6).

El entendimiento de las bases moleculares de lainflamacion del TA esimportante para el desarrollo de nuevas terapias
basadas en mecanismos moleculares bien definidos para reducir laincidenciadel SM en pacientes obesos.

Laacumulacion de AGL como TG en los adipocitos es un proceso anti-inflamatorio

Cuando la capacidad de acumulacién de AGL en e TA ha sido saturada, estos pasan a circulacion. Los AGL tales
como miristico (C14:0), pamitico (C16:0) y estredrico (C18:0) son pro-inflamatorios. Esto se debe a su capacidad
para activar las vias de sefides de traduccion ligadas a receptores tipo-Toll, en particular Toll-like receptor-2 (TLR-2)
gue conduce a la activacion del regulador maestro de la respuesta inflamatoria, NF-kB, especialmente en macréfagos
gue conforman el TA (5). La activacién de esta via de sefialamiento conduce a la unién de las subunidades p65/p50 y
de los co-activadores a los elementos de respuesta de varios genes proinflamatorios, incluyendo la oxido nitrico
sintetasa inducible (iINOS), la ciclooxigenasa tipo 2, factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), IL-6, IL-1p, IL-8, proteina
quimiotéctica de monocitos (MCP-1), entre otros (4-5). Por lo tanto, terapéuticas dirigidas a reducir la activacion
inflamatoria de los macréfagos es de vital importancia para reducir la inflamacién del TA y la consecuente
inflamacién sistémica.

En la obesidad un balance energético positivo lleva a la diferenciacion de células madres del TA a adipocitos como
una respuesta adaptativa al exceso energético. Varios factores de transcripcion ligados a proceso de programacion y
diferenciacion a adipocitos, como otros ligados a proceso inflamatorio han sido involucrados en la regulacion del
patrén de expresion génica (7). El PPAR-y y CEBP-a son reguladores maestros del proceso de adipogenésis, sin
embargo recientemente nuestros datos en pablaciones de nifios obesos (3) ademas de estudios en biologia celular y
molecular (7) han mostrado que el Factor Nuclear Eritroide-2 (Nrf-2) tiene un rol clave en la adipogénesis y
proteccién contrael SM en obesidad. Aquellos nifios obesos que expresan menos Nrf-2 son mas susceptibles al SM. El
Nrf-2 ha sido considerado hasta recientemente el regulador maestro de la respuesta celular adaptativa al estrés
oxidativo y electrofilico debido a que regula la expresién de varios genes de lafase 2 del metabolismo de xenobi éticos
(7). Sin embargo, estudios recientes de nuestro equipo de trabajo asi como también de otros investigadores, han
puesto de manifiesto su importancia en el proceso de adipogénesis y almacenamiento seguro de AGL (3, 7). Por lo
tanto, al promover la incorporacion de AGL en laformade TG, el factor de transcripcion Nrf-2 juega también un rol
anti-inflamatorio (3).

Busqueda de ter apéuticas basadas en mecanismos moleculares parareducir la inflamacién del TA en obesidad
Visto €l rol fundamental de la adipogénesis y la activacion inflamatoria de los macréfagos en el TA obeso, nuestros
equipos de investigacion han focalizado su atencion en: 1) efectivizar la acumulacion de AGL como TG en adipocitos,
y 2) Interferir con la activacion inflamatoria de los macrofagos focalizada en lainhibicion de la activacion del NF-xB.
Con este fin se dispone de una coleccion de compuestos tipo diterpenoides fraccionados a partir de extractos vegetales
de la flora autoctona de la cordillera andina y también de compuestos tipo nitrona sintéticos. Estos compuestos son
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seleccionados en base a la induccién de la sintesis de glutation, expresién de la glutation-S-transferasa que es una
enzima limitante en la sintesis de glutation e ingreso de Nrf-2 a ndcleo, y de la expresion de PPARy en modelos de
lineas celulares de adipocitos humanos y murinos. Por otro lado, estos estudios estan siendo agilizados con el
desarrollo de unalinea celular reportera para Nrf-2 que permitira el tamizajeinicial de la coleccion de compuestos.

En cuanto a la seleccién de compuestos con actividad anti-inflamatoria, nuestros estudios demostraron que €l
compuesto tipo nitrona, 5,5-dimetil-1-pirrolina N-oxido (DMPO), ademas de atrapar proteinas radicalizadas [(8) y
referencias citadas en el mismo], puede inhibir la sintesis de oxido nitrico (NO) inducida por LPS en una linea celular
tipo macrofago (RAW 264.7) (9). Nuestros datos experimentales demostraron que DMPO no interfiere con la sintesis
de NO por laiNOS, una enzima que oxida L-arginina a L-citrulinay NO (10). La inhibicion de la produccién de NO
se debe alainhibicién en la expresién de la iNOS causada por la disminucion en el ingreso de NF-xB p65 al nicleo
(10). DMPO no solo reduce la expresion de la iNOS, sino que también redujo la produccion de los otros mediadores
de lainflamacion inducidos por LPS'y bajo el control transcripcional del NF-xB (10). La disminucién de la expresién
de genes bajo el control del NF-kB se debe a una disminucion en la fosforilacion e inhibicion de la protedlisis del
sensor de larespuesta celular inflamatoria, IxBa. Estainhibicion se debe a una interferencia causada por DMPO en las
vias de sefiales de traduccion gatilladas por LPS ligada a MAPkinasas (Akt, INK, ERK y p38) (10). El spin trap no
afect6 la union del LPS-marcado fluorescentemente a su receptor en la superficie del macréfago. Nuestros datos adn
no publicados indican que el DMPO causd disminucién en la produccién del radical anion superdxido, el cua es
critico como segundo mensajero en la cascada de sefialamiento gatillada por LPS. Estos efectos podrian deberse a una
inhibicion causada por LPS en el ensamblaje de la NADPH oxidasa, que reduce oxigeno molecular a superoxido, o a
la inhibicion en el sefialamiento entre el complejo TLR-4/PKC3, la cual es critica para la fosforilacion de subunidad
p47""™ que es necesaria para el ensamblaje en la membrana de la NADPH oxidasa y activacion de la produccién de
superéxido.

El andlisis de los datos de microarray e interactoma (Ingenuity Pathway Analisis) sugieren que DMPO causa cambios
en el patrén de expresion génica ligados a una interferencia no solo con TLR-4 sino también con TLR-3 y TLR-9.
Estos tres receptores tienen en comun dominios citoplasmaticos criticos en el sefiallamiento rio abajo denominados
dominios TIR (Toll IL-1 receptor). Basados en estos hallazgos nuestros recientes estudios de modelado molecular
indican que el spintrap seligaatresresiduos discretos en el dominio TIR y podrian ser |os responsables de apagar 1a
activacion inflamatoria de los macréfagos por DMPO. El significado bioldgico de este hallazgo en la inhibicién
causada por DM PO en la respuesta inflamatoria gatillada por DM PO alin queda por ser definida.

Conclusiones

Lainflamacién del TA en laobesidad es un proceso central en lainflamacion sistémica que conecta la obesidad con el
SM. En el microambiente en el TA obeso tanto el LPS asi como también los AGL, son factores de presion que afectan
tanto el proceso de lipogenésis ademés de la activacion inflamatoria de los macréfagos. El entendimiento de las bases
moleculares de cOmo estos factores afectan estos procesos llevara a la blsqueda racional de nuevas estructuras
guimicas que efectivicen los procesos de lipogénesis y reduzcan la activacion inflamatoria de los macréfagos. De esta
forma servirian como bases moleculares para el disefio de nuevos farmacos para reducir la inflamaciéon del TA,
inflamacién sistémica e incidencia del SM en la obesidad.
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Resumen

La Astrobiologia es un campo multidisciplinario que pretende unir esfuerzos de diferentes campos del conocimiento cientifico con
el fin de entender el origen de lavida, la presencia de los seres vivos en €l Universo y el futuro de lavida. En este contexto, uno de
los objetivos es buscar y estudiar los cambios biol6gicos a todo nivel de complejidad de los organismos vivas, incluidos los
humanos, en condiciones extremas en el Espacio profundo donde la microgravedad y la radiacion son condiciones constantes. En
esta breve resefia, se muestra algunos avances en la comprension de los efectos de la microgravedad a nivel genético y celular con
efectos inhibitorios interesantes observados en células de cancer sometidas a esta condicion experimental. Nosotros discutimos
resultados preliminares obtenidos en el laboratorio, llevando a nuestro pais a la vanguardia de la comunidad de astrobidlogos en el
mundo.

Palabras clave: astrobiologia, microgravedad, células cancerigenas.

Abstract

Astrobiology is a multidisciplinary field that pretends joining forces of different scientific knowledges in order to understand the
origin of life, the presence of living beings in the Universe, and the future of life. In this context, one of the goals is to seek and
study biological changes at al level of complexity in living organisms, including humans, under extreme conditions in the deep
Space where the microgravity and radiation are the constant conditions. In this brief review, it is shown some advances in the
understanding of effects of microgravity at genetic and cellular level with interesting inhibitory signalsin cancer cells subjected to
this experimental condition. Importantly, we discussed the preliminary results which were made in my laboratory, taking our
country to the cutting edge of the international community of astrobiologists.

Key words: astrobiology, microgravity, cancer cells

La Astrobiologiay sus metas

La Astrobiologia es una estrategia multidisciplinaria que pretende entender tres preguntas basicas en la ciencia: ¢de
dénde somos y cudl es nuestro origen?, ¢existen organismos vivos fuera del planeta Tierra? y ¢hacia dénde nos
dirigimos como organismos vivos?. Debido a que no podemos responder estas preguntas enfocando disciplinas Unicas
como la Fisica, la Matemética, la Quimica, la Geologia, la Astronomia, etc., es que todas éstas se juntan para poder
entender e investigar estas interrogantes de manera mas integral (1). En este contexto, un astrobiélogo serd aguel que,
sin dejar de ser experto en su especialidad, se dedique a integrar diversos campos del conocimiento buscando el apoyo
de otros colegas. A su vez esto generard nuevas teorias e hipétesis que en un principio no se hubieran podido originar.
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Asi, la nueva génesis de conocimiento desde diversos campos y experiencias soportan la mocién que esta
multidisciplina pueda ser considerada como una nueva ciencia multi, trans e interdisciplinaria.

Desde el punto de vista académico, para una mayor comprensién de los objetivos de la Astrobiologia 'y para que los
investigadores puedan ubicar su investigacion en un contexto mayor, se ha construido un mapa de ruta donde se
contemplan siete grandes metas que, como veremos brevemente a continuacion, abarcan desde el entendimiento de
nuestro origen hasta la posible adaptacion de la vida fuera de nuestro querido planeta Tierra (Figura 1).

Estas siete metas inician con la caceria de planetas similares a la Tierra fuera de nuestro Sistema Solar (2). Para ello,
numerosas estrategias de astrofisicos y el uso de radiotelescopios en Tierra 0 en Orbita como Kepler buscan
constantemente planetas més all& de nuestro Sistema que puedan estar localizados a una distancia “adecuada’ a su
estrella 0 sol que le permita ser un candidato potencial parala vida. A dicho intervalo de distancia que depende del
tamafio de la estrella, su tipo y también la masa del planeta se le denomina zona habitable estelar. La zona habitable
estelar es una franja estrecha donde un planeta puede presentar agua en estado liquido, buscando que no esté
demasiado cerca para evaporar el agua, ni muy lejos de su calor para que ésta se encuentre congelada. Aqui
remarcamos que el agua liquida es considerada un requisito parala presencia de vida como la conocemos y es esencial
gue todo planeta candidato la tenga presente para sugerir la existencia de una biésfera (3). En este punto podemos
agregar que el agua es importante en estado liquido porque permite la cinética de todas las reacciones quimicas y
bioquimicas necesarias paralavida, cosa que no se puede lograr si se encuentra en estado gaseoso o0 congelado.

La segunda meta de la Astrabiologia consiste en determinar si hubo vida pasada o presente en nuestro Sistema Solar.
Para €ello, cuatro importantes blancos de interés con caracteristicas interesantes son evaluados: €l planeta Marte, las
lunas de Saturno Titan y Encelado, y la luna de Japiter llamada Europa. Con respecto a Marte, es un planeta que ha
compartido un origen comin con la Tierray aungque actualmente sea un desierto frio y seco, hubo tiempos en que pudo
haber tenido grandes océanos, lagos y rios como lo demuestra su geomorfologia y minerales encontrados que solo
pueden ser formados en presencia de agua liquida (4 - 6). Adicionalmente, Marte tiene escenarios que pueden ser
posible habitats actuales de microorganismos incluyendo diversas rocas de sales y el subsuelo que brindarian un
excelente nicho de mayor protecciéon a condiciones extremas (7). La luna Titan, por su parte, presenta increibles
escenarios de riachuelos y depositos de hidrocarburos alrededor del planeta que podrian simular un planeta Tierra de
miles de millones de afos en €l pasado, o un planeta con la posibilidad de albergar microorganismos extreméfilos
consumidores de esta gran fuente de carbono (8). Laluna Encelado de Saturno, es otro posible candidato debido a que
presenta peguefios bolsillos de agua que salen a la superficie como géiseres que han sido evidenciados en numerosas
fotografias tomadas por la sonda Cassini (9). Esto indicaria la presencia de agua liquida que permanece en ese estado
gracias a actividad geotérmica en € interior. De manera similar, la luna Europa de Jlpiter ha mostrado poseer un
océano interno cubierto por casi 10 km de hielo. Este hielo ha mostrado renovarse constantemente debido a que el
agua del interior logra salir a la superficie por momentos gracias a la fuerza de friccion que gjerce el planeta sobre
dichaluna (10).

Latercera meta de la astrobiologia, comprende la blsqueda del origen de nuestra moléculade lavida: el ADN (o acido
desoxiribonucleico), que es e cddigo de informacion presente en todos los seres vivos de nuestro planeta. Ademas,
pretende encontrar las condiciones quimicas y fisicas que permitieron su ensamblaje y posteriormente el origen de sus
contenedores: las primeras células (11, 12). La cuarta meta busca entender la co-evolucién de la bidsfera (biologia,
geologia y atmésfera) con la aparicion o exterminio de los organismos a lo largo de la historia de nuestra Tierra. En
este punto, los grandes impactos de asteroides, cometas 0 meteoritos, ademas de factores externos que pudieron
favorecer o no la aparicion y progresion de la vida son agentes importantes de andlisis (13).

La quinta meta es el estudio de la adaptabilidad de los organismos a diversos ambientes, buscando los limites de la
vida. Aqui se estudian particularmente las bacterias extremdfilas que han dado gran expectativa tanto para la
biotecnologia como para extrapolar su posible existencia en planetas o cuerpos celestes del espacio que tienen
caracteristicas “extremas’ para la vida. Obviamente es importante recalcar que hablar de extremo es un término
antropocéntrico, dado que nuestras condiciones como ser humano son extremas para un extremofilo y viceversa (14).

La meta seis esta relacionada a estudio de la supervivencia de los organismos vivos fuera de nuestro planeta,
involucrando desde la Medicina Espacial en los humanos, a todo lo relacionado con los cambios biol6gicos y
bioguimicos que ocurren en células u otros organismos bajo esta condicion extrema. Justamente, estudios evaluando
los mecanismos fenotipicos (visibles) y genatipicos (a nivel del gen) son los objetivos secundarios de esta gran meta.
Las condiciones de microgravedad y radiacion estan presentes y constantes en cualquier lugar fuera de la Tierray es
por ello que su comprensién requiere de gran interés si se desea algun dia colonizar o permanecer largos periodos de
tiempo en el Espacio o en algun otro planeta (15).
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Finalmente, la meta siete esta relacionada a investigar aquellas firmas fisicas 0 quimicas que puedan ser indiscutibles
huellas de la vida presente o pasada: “los biomarcadores’. Para ello, esta meta esté relacionada con el desarrollo de
tecnologia e ingenieria de instrumentos que permitan detectar dichas huellas. Como es 16gico, las misiones espaciales
son consideradas parte de este gran objetivo (16).

Este breve repaso a la Astrobiologia en esta seccion permite enmarcar y ubicar la investigacién en temas de
microgravedad dentro del contexto de interés de la investigacién espacial.

Lamicrogravedad y laradiacion

Los efectos de la microgravedad y la radiacién son grandes desafios que hay que vencer, en caso se desee permanecer
por largos periodos de tiempo en el Espacio como €l de crear un hébitat sostenible (Figura 2). En el caso de la
radiacion, al salir de nuestra atmdsfera, esta se torna muchisimo mas peligrosa debido ala falta de escudos protectores,
como la capa de ozono y la magnetosfera terrestre, que evitan un ingreso masivo de iones y protones altamente
cargados con capacidad de romper las cadenas de nuestro ADN. Dos tipos de radiacién son las mas peligrosas. los
rayos cosmicos gue son iones pesados altamente energéticos y las particulas solares que son protones también muy
energéticos. Se estima que en un afio de permanencia en el Espacio, un tercio de nuestro ADN seria atacado
directamente por iones pesados y entre 6%-12% de la poblacion total de nlcleos de neuronas en el cerebro,
dependiendo del tamafio y localizacién, serian golpeados por iones con Z > 15 aumentando el riesgo de cancer. Este
hecho demuestra el gran peligro de permanencia que se ve empeorado con la ausencia de un escudo artificia lo
suficientemente bueno para evitar este bombardeo idnico. De manera importante, los escudos metdlicos estan
prohibidos al respecto debido a que iones pesados como el de Hierro puede fragmentar los &omos del metal
ocasionando mas iones que a su vez podrian multiplicarse exponencialmente. Este proceso es conocido como
radiacion secundaria (17, 18).

Por otro lado, la microgravedad parece gjercer otros efectos sobre los seres vivos. Aungue fueron descritos efectos
generales y no importantes en astronautas desde los primeros vuelos espaciales (15, 19), estudios a nivel genético
desarrollados en diferentes modelos animales como la mosca de la fruta Drosophila melanogaster y células humanas,
han Ilevado a demostrar cambios en la expresiéon genética que no pueden ser explicados Unicamente por la ausencia
simple de funcién. A este respecto, inicialmente los cambios de atrofia muscular o la baja actividad de |os osteobl astos
en la resorcién 6sea fueron atribuidos a procesos mecénicos funcionales, donde la ausencia de “uso” y estimulacion
mecanica permitia que los sistemas entraran también en ausencia de sefiales celulares (20). Estudios posteriores a nivel
genético, demostraron que estos procesos de atrofia y otros fisiopatoldgicos en estas condiciones no podian ser
explicados simplemente por sefiales de basopresores 0 ausencia de funcion, sino que se debian también a cambios mas
profundos en la expresion de genes (21, 22, 23).

En este punto es importante remarcar que no se debe confundir la definicion de gravedad con conceptos de presion
atmosférica, del peso o incluso con € valor de su aceleracion. La gravedad es una de las cuatro interacciones
fundamentales de la materia y aungue hay teorias que intentan describirlay se acercan a una definicién, es una de las
interrogantes mas interesantes de la Fisica (24). De la misma manera, los efectos que la variacion de la gravedad gjerce
sobre los sistemas biolégicos son también una gran interrogante importante, dado que dichos sistemas siempre
estuvieron bajo los efectos de ella (25).

Aungue no es motivo de esta resefia describir todos |os experimentos que se realizan en diferentes laboratorios acerca
de la microgravedad, en la siguiente seccion se describe el trabajo que realiza mi laboratorio en temas de
microgravedad.

Estudios en el laboratorio de microgravedad

Con €l avance de la exploracion humana fuera de nuestra atmosfera, diferentes adaptaciones sistémicas a diferentes
niveles biolégicos en el cuerpo humano son necesarias para poder sobrevivir frente a estas nuevas condiciones (15).
Por tanto, es necesaria una comprension de la respuesta del cuerpo humano al ambiente espacial a nivel sistémico,
molecular y celular integrativo (26). A pesar de esta necesidad, la mayoria de investigacion biologica en el espacio es
limitada a experimentos y observaciones dentro de la Estacion Espacial Internacional (I1S), 0 a experimentos que
simulan los procesos fisicos de la microgravedad en la Tierra como son el biorreactor de recipiente rotatorio hueco
(Rotary Well Vessel Bioreactor) y e Clinostato de 3D (27). Desafortunadamente, los datos de microgravedad
simulada deben ser extrapolados adecuadamente a experimentos en gravedad cero reales, por lo que sistemas mas
eficaces deben ser disefiados (28).

Una de las razones principales para el escaso conocimiento en este campo, €l alto costo de fabricacion, disefio y
lanzamiento de plataformas experimentales al Espacio. Los requerimientos técnicos de sistemas de soporte de vida
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(cultivos celulares o animales) representan un gran desafio debido a que el equipo usado para estos propésitos es de
gran volumen y por ende de mayor costo. Adicionalmente, el manejo del equipo requiere frecuentemente que los
astronautas tengan que estar involucrados por lafalta de sistemas automatizados.

Por tanto la primera tarea realizada en mi laboratorio fue implementar y validar un sistema automatizado de cultivo
celular dentro de una maguina simuladora de microgravedad construida total mente en ambientes del Instituto Nacional
de Investigaciones y Capacitacion en Telecomunicaciones (INICTEL-UNI) cuyo médulo puede féacilmente ser un
prototipo para futuros cultivos dentro de la ISS o en pequefios satélites. La maquina simuladora de microgravedad que
se encuentra actualmente en el INICTEL-UNI es una maquina de plataformas giratorias de movimiento aleatorio con
tres grados de libertad que se mueven a una velocidad maxima de 2.55 revoluciones por minuto (RPM) y que generan
a 10 cm del centro de la plataforma una microgravedad calculada en de 1.1 x 107 veces la gravedad tedrica (29). La
validacion de la maguina se realizan con experimentos que utilizan como modelo de estudio a la mosca de la fruta
Drosophila melanogaster, que fue reportada anteriormente por e grupo del Dr. David Lavan en la Universidad
Auténoma de Madrid (30, 19, 21). Este sistema evalud los niveles de expresion genética de un homogenizado de
pupas previamente expuestas a sistema simulado y fue comparado a resultados obtenidos en |la Estacién Espacial
Internacional (30, 31). Los estudios en el nuevo equipo de INICTEL-UNI deben por tanto tener similitud estadistica
con los hallazgos previos pararatificar su validacion.

De esta manera, en el laboratorio de microgravedad se realizan diversos estudios en el prototipo de laméquinaalaque
se le esta por afiadir un nuevo sistema de incubacion celular. Las pupas de la mosca de la fruta bajo condiciones de
microgravedad durante diferentes tiempos de experimento (entre 24 y 72 horas) son sometidas a una extraccion de su
material genético (ARN) para un posterior andlisis por microarreglos (transcriptoma). Este tipo de andlisis evalUa al
mismo tiempo todos los genes que estan siendo expresados, 0 no, bajo cierta condicion en comparacion a un estado
control, que serian las pupas en gravedad normal.

Por otro lado, desde los inicios de la exploracion espacial hasta el dia de hoy, se viene desarrollando un gran nimero
de experimentos biolégicos con €l objetivo futuro de evaluar nuestras capacidades y debilidades durante una estadia
fuera de nuestro planeta. Importantes hallazgos mostraron que las células eucariotas son capaces de detectar y
responder a la ausencia de la gravedad mediante la modificacion de todo €l sistema bioldgico (31). Las células de
organismos méas complejos, como las de la mosca Drosophila melanogaster que ha servido como un buen modelo
experimental (23), han demostrado cambios genotipicos durante todo el proceso de desarrollo pero no han mostrado
cambios fenotipicos (32). Por tanto, una hipétesis de que todos los organismos estan evolutivamente adaptados a la
gravedad de nuestro planeta no pareceriatan alejada de larealidad (31).

Antecedentes mas directos acerca de cambios en la expresion genética de células humanas expuestas a microgravedad
son expuestas claramente por el trabajo de Hammond y col. (1999). En este trabgjo se comparan los efectos de la
microgravedad simulada y la casi ausencia de gravedad en la Estacion Espacial Internacional (ISS-STS90) sobre
células renales corticales. Se observaron 1632 genes con diferente expresion en la Estacion y 914 genes en el sistema
simulado por Clinostato 3D (33). Curiosamente casi € 90% de genes que ateraron su expresion en el sistema
simulado estan incluidos en el grupo de genes que cambiaron en la Estacion Espacial, corroborando la utilidad del
sistema a pesar de tener solamente dos gjes de libertad. El efecto de un gje de libertad adicional en nuestro equipo
parece haber mejorado la simulacion, sin embargo la adicion de més gjes ya no muestra un efecto aditivo.

Por otro lado, diversos trabajos con células tumorales sometidas a microgravedad real y/o simulada, principa mente de
carcinoma tiroideo, han demostrado resultados interesantes con respecto a diversos cambios funcionales profundos en
comparacion alas células sanas de similar origen, lo que indica directamente cambios en la expresion del ARN que se
traduce a proteinas (transcriptoma a proteoma) (34 - 37). Un efecto muy frecuente es la disminucién en la tasa de
crecimiento y proliferacion de las células tumorales. Los mecanismos para estos resultados son desconocidos aunque
algunos autores sugieren cambios en la actividad mitocondrial (38), activacién de programas de muerte celular (34), e
inhibicion de la expresion atribuidos a proteinas de membrana (datos no publicados). Asi, la inhibicion de blancos
especificos encontrados con un andlisis genético global en células cancerosas utilizando nuevas tecnologias, como la
del ARN de interferencia, podrian dar grandes beneficios en el futuro (22, 39) y son uno de los objetivos centrales de
nuestro trabajo.

De esta manera, €l trabajo en el laboratorio pretende evaluar diferente lineas celulares de cancer de mama que podran
ser cultivadas y monitoreadas en el sistema simulador de microgravedad y en una incubadora convencional como
control. Ademés de ello se pretende comparar con una linea celular no cancerigena de mama para tener un mejor
panorama de los cambios genéticos producidos. Todos los datos en bruto entraran a andlisis matematicos para
encontrar cuales son los genes més relevantes dentro del transcriptoma. El transcriptoma analizado por microarreglos
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podra evidenciar las diferencias de expresién entre las células sometidas a microgravedad y aquellas de control en
Tierra

Pero ¢como es que llegamos a descubrir que las células de cancer sufren cambios en microgravedad?. Aungque hay
algunos articulos recientes que han iniciado el estudio a nivel genético buscando las causas de este efecto inhibitorio
en las células cancerosas sometidas a microgravedad, los experimentos iniciales se realizaron buscando crear un
modelo tridimensional de progresion tumoral. Sin embargo, a pesar de que las células tumorales creaban agregados en
microgravedad su comportamiento no era el esperado: su indice de proliferacion disminuia significativamente.
Experimentos realizados en moscas de la fruta con microtumores abdominales y enviadas a la ISS para estudios del
efecto de laradiacion en la progresion del cancer fueron los que dieron una sefial mas clara del proceso. Estas moscas
contienen una mutacion puntual que ocasiona el crecimiento tumoral espontaneo en todas las generaciones que las
lleva a una muerte prematura. Sorprendentemente, el crecimiento tumoral en estas condiciones disminuy6
significativamente y las nuevas generaciones a pesar de presentar la mutacion, no generaron tumores. De alguna
manera, € sistema regulé genéticamente la progresion del tumor e incluso las moscas de segunda y tercera generacién
gue regresaron a la gravedad terrestre no mostraron crecimiento tumoral. Dado que estos experimentos no estaban
disefiados para estos hallazgos en 1a ISS, es que se ha buscado luego de casi 6 afios programar una hueva mision para
repetir estos experimentos. Para tratar de entender méas este proceso, se han utilizado lineas celulares de cancer en
simuladores de microgravedad donde se han obtenido datos coincidentes. A pesar de ello, un objetivo futuro de
nuestro trabajo es poder construir satélites pequefios que tengan un instrumental capaz de darnos resultados en
microgravedad “real” dado lo dificil del acceso alalSS.

Resultados interesantes de nuestro laboratorio también vienen de los estudios del Dr. Lavan y col. (2015) que esta
demostrando la presencia de genes que podrian ser “sensores de gravedad”. Estos resultados, que sabemos son
altamente controversiales, parecen haber encontrado los genes que son capaces de regular los efectos observados en
las células tumorales. De ser comprobado este hecho y dado que los seres vivos siempre hemos estado bajo la
influencia de la gravedad terrestre (0 eso pensamos), nuevas evidencias de la teoria de la Panspermia podrian ser
planteadas.

El laboratorio hasta el momento ha logrado en poco tiempo constituirse en un lugar modelo de trabgo
multidisciplinario. Esto gracias a que se ha constituido un grupo diverso de ingenieros, bidlogos, fisicos, y médicos sin
los cuales no se hubiera construido € simulador de microgravedad y ni se pensaria en construir el microscopio de
fluorescencia que estara prontamente en dicha maguina con €l objetivo de evaluar células marcadas con fluoréforos.

Finalmente, es importante remarcar que aunque la Astrobiologia es relativamente joven en nuestro pais, las
colaboraciones y las oportunidades de proyectos en esta area pueden abrir la iniciativa de reunir maltiples disciplinas
para solucionar retos especificos.
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Figura 1. Las metas de la Astrobiologia. Las siete metas de |a Astrobiologia enmarcan el estudio multidisciplinario en
el afén de entender la vida fuera de la Tierra, nuestro origen y las posibilidades que tenemos en el futuro como seres
vivos. En lafigura enmarcamos lameta 5 y 6 debido a que nuestras investigaciones se encuentran sustentadas en estas
dos buscando procesos de adaptacién de los seres vivos en el Espacio y el efecto de éste sobre ellos.
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El desafio de la Investigacion Biologica en el Espacio
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Figura 2. El desafio de la exploracién bioldgica en el Espacio. Las dos grandes tareas en la investigacion espacial son
la busqueda de un habitat artificial sostenible que permita nuestra permanenciay la forma de supervivir en presencia
de dos constantes: la radiaciéon y la microgravedad. Para ello tenemos herramientas de apoyo que tratan de resolver
preguntas de nuestra biologia en el Espacio. Lastimosamente la mayoria de estudios hasta ahora han evaluado el
fenotipo mucho més que el genotipo. En los siguientes afios ya se observa una carrera por tratar de entender mejor la
expresion genética en esas condiciones.
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Resumen

Esta resefia de investigacion es una aportacion no necesariamente para informar sobre los éptimos logros obtenidos e
investigaciones en curso, sino para fomentar la integracion de la investigacion cientifica con la préctica clinica del Hospital
Nacional Docente Madre Nifio «San Bartolomé» (HONADOMANI SB) durante el 2015

Palabras clave: investigacion clinica, centro de salud, investigacion biomédica, ensayo clinico, investigacion.

Abstract

This research review is a contribution not necessarily for reporting optimal achievements and current research, but to promote the
integration of scientific research with clinical practice in the Hospital Nacional Docente Madre Nifio «San Bartolomé»
(HONADOMANI SB) during 2015.

Key words: clinical research, health centers, biomedical research, clinical trial, research.

I ntroduccion

Las investigaciones sanitarias, de forma habitual, resuelven problemas de salud que presentan los pacientes y son
fundamentales para € logro de cobertura sanitaria universal adaptada a las poblaciones propias de cada pais. La
investigacion en salud se refiere ala amplia gama de pesquisas cientificas y experimentales gque tienen como objetivo
responder preguntas, probar ideas 'y acrecentar el conocimiento sobre la salud humana, la enfermedad y la atencion de
la salud en todos sus aspectos (1).

La Organizacién Mundia de la Salud (OMS) alienta a todos los paises a seguir invirtiendo en investigaciones
sanitarias de dmbito nacional con la finalidad de ampliar la cobertura, ya que sin la investigacion sanitaria, no
existirian los tratamientos médicos Yy los programas de salud médica disponible en la actualidad. Hoy en dia es un
desafio permanente encontrar nuevos métodos de prevencion, diagnostico y tratamiento de todas las enfermedades que
afectan a los seres humanos, sin embargo, lo es més involucrar las investigaciones cientificas y préctica clinica como
un componente dicotdmico de desarrollo del conocimiento e investigacion clinica. La ciencia clinica es un espacio en
€l que se pueden poner a prueba los conocimientos y un ambito donde se realizan investigaciones centradas en los
pacientes. El gercicio clinico se nutre de los resultados de la investigacion cientifica, este dialogo dicotémico
ultimamente se ha distanciado inconveniente y significativamente debido a la tendencia de lo fundamental-aplicada y
por lo cosmopolita de la pseudociencia (2, 3).
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La potencialidad de poder encontrar preguntas que se puedan abordar mediante la investigacion, para aplicarlos
oportunamente a los pacientes es escasamente aprovechada en varias instituciones que tienen suficientes probleméticas
sanitario-epidemioldgicas en las cuales se pueden generar conocimiento. El proceso de generacion de conocimiento
médico puede incidir en mejorar la calidad de la investigacion clinica que repercute directamente en la mejora de salud
en genera (2). Es por ello que las naciones con ingresos bajos y medios, principalmente, deben de participar méas de
las colaboraciones cientificas internacionales, respaldar y fortalecer la formacion y promocién de investigacién en las
instituciones.

La resefia de investigacion sobre una institucién sanitaria peruana es una aportacion en ese sentido y no
necesariamente para informar sobre los Optimos logros obtenidos e investigaciones en curso, sino para fomentar la
integracion de la investigacion cientifica con la préctica clinica EI HONADOMANI SB estd enmarcado en el
Ministerio de Salud de la Repiblica del Perd y fue creado en 1656. Es un Hospital Nivel Il de referencia y
especializado en gestantes, neonatos y nifios desde 1961 (Figura 1). Los objetivos funcionales generales asignados al
Hospital son los siguientes: lograr la recuperacion de la salud sexual y reproductiva de la mujer, de la salud del nifio y
el adolescente y la rehabilitacion de las capacidades de nuestros pacientes, en condiciones de oportunidad, equidad,
calidad y plena accesibilidad, en consulta extrema, hospitalizacion y emergencia; defender la vida y proteger la salud
de la persona desde su concepcion hasta su muerte natural; lograr la prevencion y disminucion de los riesgos y dafios a
la salud; apoyar laformacion y especializacion de los recursos humanos, asignando €l campo clinico y el persona para
la docencia e investigacion, a cargo de las universidades e instituciones educativas, seglin 10s convenios respectivos,
entre otros (4).

Figura 1. Fotografias antiguas del antiguo Hospital San Bartolomé.*

El organigrama institucional se muestraen la Figura 2:

Figura 2. Organigrama institucional del HONADOMANI SB modificado del Portal institucional
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La Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacion (OAID) es la unidad organica encargada de prestar apoyo a la
docencia e investigacion segin los convenios con las universidades y/o instituciones educativas. La OAID depende de
la Direccién General y tiene asignados objetivos funcionales como el de consolidar y proponer ala Direccion General
la autorizacion de las investigaciones que se lleven a cabo en el hospital, manteniendo un registro de las mismas, en el
marco de la politicay normas sectoriales vigentes; €l de orientar, fomentar y estimular el desarrollo de lainvestigacion
y la produccién cientifica; apoyar la docencia universitariay técnica para la formacién y especializacion de Recursos
Humanos, en el marco de los convenios y normas pertinentes, proponer los planes y programas de perfeccionamiento
y formaciéon de los recursos humanos seglin corresponda a los convenios con universidades y/o instituciones
educativas, entre otros (4).

Actualmente coexiste un Comité de Etica e Investigacion acreditada internacionalmente, es miembro de Office for
Human Research Protections (OHRP) y Food and Drug Administration (FDA) que proporciona liderazgo en la
proteccion de los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en investigaciones realizadas o apoyadas por el
Departamento de Salud y Servicios Humanos de Estados Unidos (HHS); a nivel nacional es miembro activo de
Instituto Nacional de Salud, 6rgano rector de investigacion que realiza continuamente auditorias institucionales (5).
Actuamente tienen aprobado la realizacion de Ensayos clinicos en fase Il y 1V, y han sometido a aprobacion
observacional estudios de seguridad farmacoldgica. EI comité se reline una vez al mes en reuniones extraordinarias
(para absolver contingencias y situaciones extraordinarias), evaluar el cumplimiento de todos los reglamentos que
constituyey, por otro lado, tiene preparacion continua de acuerdo ala disposicion presupuestal.

Las principales &reas de investigacion materna-pediatrica son: Atencion hospitalaria; Recursos humanos; Salud mental
y enfermedad; Enfermedades transmisibles; Promocién y prevencién de salud de madre nifio; Salud sexua vy
reproductiva del adolescente; Salud comunitaria; Riesgo en la pubertad; Violencia familiar; Salud nutricional de la
madre, nifio y adolescente; Salud mental madre gestante-nifio y adolescente; Salud bucal madre, nifio y adolescente;
Accion farmacoldgica y medicamentosa; Infecciones hospitalarias, Ensayos clinicos, Estudios transversales del
usuario externo e interno y morbimortalidad gestante y puérperas, siendo la Ultima, la linea mas importante de
investigacion.

Durante el 2015, en promedio se han presentado, evaluado y aprobado aproximadamente 178 investigaciones
(promedio anual entre 120 y 150 investigaciones).

El proceso de presentacion de proyectos de investigacion se muestra en la Figura 3.

Figura 3. Procedimiento para la presentacion de Proyectos de Investigacion del HONADOMANI SB.
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Ademés durante el 2015, la proporcion de trabajos presentados fueron mayoritariamente de investigadores externos,
los cuales alcanzaron las 68 pesquisas (78.82%), seguido de 47 de internos de pregrado (10.82%), 27 de residentes
médicos (5.9%) y 8 del personal asistencial de lainstitucion (4.5%).

Tanto Peruvian Clinical Research como Medifarma S.A. constantemente desarrollan estudios longitudinales sobre los
efectos adversos, seguridad clinicay tolerancia farmacol 6gica en la institucion (49 trabajos). Las investigaciones en la
préctica clinica sobre condiciones, trastornos o afecciones directas o inversas relacionados con la salud madre
gestante-nifio y adolescente fueron 58 durante el 2015, en nutricion, violencia familiar y laboratorio médico fueron de
ocho, dos y diez, respectivamente. Solamente dos ensayos clinicos e investigaciones sobre cancer se realizan en €l
HONADOMANI SB en el 2015. Asimismo, hay una creciente importancia sobre la salud-social, sociobiologia y/o
epidemiologia donde los principales estudios son sobre la satisfaccion del paciente, factores socioecondémicos
implicados en problemas de salud-enfermedad, problemas religiosos, éticosy salud mental (26 trabajos).

Por dltimo, las expectativas del HONADOMAI SB hacia los préximos diez afios son el de crear alianzas y estrategias
con otros centros de salud, ampliar el centro de investigacion para ensayos clinicos de Fase |1, equipar €l area de
pediatria y ginecoobstetricia y promover la pesquisa en el servicio de patologia clinica en genética, biologia y
patol ogia molecular, solamente asi, con la promocién de una cultura de investigacion sanitaria se podra conseguir la
integracion de lainvestigacion cientifica con la précticaclinicay el desarrollo de la cultura cientifica.
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Resumen

El gen TP53 cumple con funciones muy importantes a nivel molecular y celular. Se ha observado que ciertas mutaciones en este
gen provocan acciones que pueden desencadenar enfermedades como €l cancer. Las variantes mas recurrentes de este gen son
consideradas polimorfismos. En esta revision hacemos un breve andlisis sobre el gen TP53, sus funciones y algunas de las
mutaciones méas asociadas a cancer.

Palabras clave: polimorfismo, cancer, gen TP53.

Abstract

The TP53 gene fulfills important functions at the molecular and cellular level. It has been observed that mutations in this gene
cause some actions that can trigger diseases like cancer. The most frequent variants of this gene are considered polymorphisms. In
thisreview abrief analysis of the TP53 gene, its functions and some of the mutations associated with cancer were described.

Key wor ds. polymorphisms, cancer, TP53 gen.

I ntroduccion

El gen TP53, conocido como “guardian del genoma’, es un gen supresor tumoral que codifica la proteina p53; ésta
tiene un papel importante en la regulacion del ciclo celular, en la apoptosis y proteccion del genoma (1). Ademés,
cumple un rol critico en la angiogénesis y €l desarrollo embrionario debido a que interactla con un gran nimero de
proteinas involucradas en el control del crecimiento, y en la regulacion transcripcional e inflamatoria (1, 2). Debido a
todo esto, se han observado mutaciones en el gen TP53 que se relacionan con una gran variedad de diferentes tipos de
cancer, esto ocasiona que la proteina p53 o su via molecular no funcionen con normalidad y que las células puedan
evadir el sistemainnato de supresion tumoral (3,4).

M ecanismo de regulacién

La proteina p53 humana es un regulador transcripcional compuesto de 393 aminoacidos en cinco dominios. El
dominio N-terminal activa genesinducidos por p53. El dominio central facilita la union especifica de p53 con el ADN.
El dominio de tetramerizacion facilita la interaccion de los monémeros de p53 para la formacion de tetrameros con
capacidad reguladora de expresién génica (5). Los productos de genes blancos median resultados downstream tales
como la detencion del ciclo celular (CDKN1A, MIR34A, etc), senescencia (CDKN1A, PAI1, etc), apoptosis (PUMA,
BAX, etc.), y procesos metabdlicos (TIGAR, SCO2, GL22, etc.) (6).
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Se ha reportado también, que p53 inhibe el consumo de cisteinay sensibiliza a las células a ferroptosis, una forma de
muerte celular no apoptética a reprimir la expresion del gen SLC7AL11 (7). También, se ha propuesto que el destino
celular en respuesta a las sefides de estrés (detencién del ciclo celular o apoptosis) se diferencia por un umbral del
nivel de expresion de p53 y sus blancos, la duracién de su expresion y el contexto celular (8).

Estadistica

Se han observado un total de 200 polimorfismos en el gen TP53, que conllevan consecuencias funcionales y clinicas
(9). La mayoria de estos polimorfismos (Figura 1) se ubican en las partes intronicas del gen TP53, sin embargo, las
regiones exdnicas son mas estudiadas y existe un panorama mas claro sobre los posibles efectos en el desarrollo de
cancer (10)

El polimorfismo del codén 72 es uno de los mas comunes, en poblaciones humanas existen dos variantes: una que
codifica prolina (CCC) y otra que codifica arginina (CGC); este residuo, aungue no esta conservado, se encuentra
ubicado en unaregion rica en prolina por lo que la variante arginina podria afectar la estructura de uno de los dominios
de union (10). En varios estudios realizados en algunas poblaciones, con una muestra bastantes-significativa, se ha
observado que la variante arginina se encuentra hasta en mas del 50% y ademas esta relacionada con varios tipos de
cancer (12).

Adicionalmente, hay algunos polimorfismos presentes en la regiones intrénicas (no codantes) que también son muy
recurrentes en la poblacién; como las presentes en el intron 6, asociada a cancer de pulmén (13) y en el intrén 3,
asociada a cancer colorrectal y de mama (14).

Figura 1. Distribucion de las mutaciones recurrentes en el gen TP53 en la secuencia codificante. Extraido de la base
de datos de TP53 de la Agencia Internacional paralalnvestigacion en Cancer — 1ARC (11).
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TP53 como mar cador de predisposicion a cancer

Un factor clave en el andlisis de mutaciones es €l tipo y ubicacion de la variacién, por ejemplo, se conoce que més del
70% de variantes descritas en TP53 son mutaciones missense, |0 que afecta la estabilidad termodindmica de la proteina
en su interaccion con el ADN (15). Se conoce también que la presencia de mutaciones en regiones intrénicas puede
modificar los puntos de corte en el splicing posterior a la transcripcion, generando proteinas defectuosas, que han sido
indicadas como blancos adecuados para el disefio de herramientas de deteccién temprana de cancer (16).

En relacion al tipo celular, las mutaciones pueden presentarse a nivel de células somaticas o en lineas germinales. El
Sindrome de Li-Fraumeni (SLF) se caracteriza por ofrecer la mayor predisposicion a desarrollo de distintos tipos de
cancer en individuos afectados por una mutaciéon en linea germinal, sin embargo, existen otros loci que pueden
conducir laformacion de SLF sin involucrar a TP53, cuyas mutaciones constituyen el 70% de ocurrencia del sindrome
(17).
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Resumen

Durante el mes de noviembre del 2015, el Instituto de Genética Barbara McClintock organizé el curso tedrico-practico de
“Estadistica para la investigacion en Biologia’, con el objetivo de proporcionar a los participantes las herramientas basicas de la
investigacion cientifica. La temética desarrollada abarcé temas como la metodologia de la investigacién cientifica, la inferencia
estadistica, disefios experimentales y el andlisis multivariado. En cada parte del curso se revisd el marco tedrico de manera
profunda, para luego resolver problemas a las aplicaciones en Ciencias Bioldgicas. Se usaron |os software Infostat y Primer-E.

Palabras clave: estadistica, biologia, investigacion.

Abstract

On November 2015, the Institute of Genetics Barbara McClintock organized “ Statistics for biological research” workshop, with
the aim of providing participants the basic tools of scientific research . The themes developed included the methodology of
scientific research, inference statistical inference, experimental designs and multivariate analysis. In each part of the course the
theoretical framework deeply, and then solve problems related to applications in Biological Sciences was reviewed. Softwares
Infostat and Primer-E were used.

Key words: statistics, biology, research.

M étodo Cientifico

En la primera parte del curso, se desarrollaron los conceptos béasicos de la investigacion cientifica; el método
cientifico, su importancia y trascendencia. Es necesario tener en cuenta €l objetivo general de la investigacion, asi
como los especificos, pues en base a ellos se escogera la metodologia. Por lo que debemos tener bien claro las
condiciones respecto alaeficienciay estandarizacion.

Esto implica que el trabajo seré bien planificado antes de su gjecucion. En esta etapa el método seleccionado debera
responder a objetivo, teniendo en cuenta las limitaciones, como éstas serdn manejadas, y si el tamafio de muestra sera
el requerido paralaevaluacion (1).

Otro aspecto importante a la hora de realizar la investigacion es evitar la pseudoréplica; que es un error bastante

comun (1,2), esto se da cuando las réplicas no son independientes entre si. Por o que es muy importante tener bien
claraslas nociones del disefio experimental. Estos casos fueron profundamente analizados con diversos ejempl os.
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Inferencia Estadistica

Se analiz6 los principios de lainferencia estadistica, este es el procedimiento inductivo mediante el cual a partir de las
observaciones realizadas, se describen las diversas caracteristicas de la distribucién bajo estudio, lo cual es la base
para el modelamiento (3). Se explicd que para los casos en los cuales las variables poseen distribucién normal, se
usaran las pruebas paramétricas, de no haber normalidad se usara pruebas No Paramétricas.

Para el curso se analizaron g/ emplos para dos muestras independientes, analizando sus diversas variantes. Se hizo gran
énfasis en las pruebas de hipétesis.

Disefios Experimentales

Se analizaron los principios basicos del disefio experimental. Conceptos como la naturaleza de las unidades
experimentales, nimero y clase de tratamientos (incluyendo controles), asignacién de tratamientos a unidades
experimentales, nimero de unidades experimentales (réplicas) que recibiran los tratamientos, arreglo espacial de las
unidades experimentales y la secuenciatemporal de la aplicacion de tratamientos (1).

El primer disefio experimental analizado fue el DCA (Disefio Completo a Azar), el cua tiene una fuente de
variabilidad (factor), que a su vez tiene sus niveles. Este modelo también se le denomina ANOV A de unavia.

Para la aplicacion de este modelo, se tuvo que analizar los supuestos basicos como la distribucion normal de los
residuales y la homogeneidad de varianzas. En los casos que se encuentren diferencias entre los niveles del
tratamiento, se analizaron las diversas pruebas de comparacion. Pruebas como LSD, Dunnet y contrastes fueron usadas
para este caso.

El segundo disefio experimental analizado fue el DBCA (Disefio de Blogues Completo al Azar), el cua tiene dos
fuentes de variabilidad, uno de ellos es el tratamiento (factor) y la otra es aquella que se desea controlar, mediante €l
blogue (4). A este disefio también se le denomina ANOVA de dos vias. El cua reduce la probabilidad de un efecto
influyente pero no detectado de gradientes presentes y de eventos azarosos (1). Debe cumplir con los mismos
supuestos del DCA.

El tercer disefio experimental analizado fue el Experimento Factorial, el cual tiene dos fuentes de variabilidad, busca
analizar las interacciones entre los diversos niveles de ambos factores (las mejores combinaciones). Para el curso se
estudiaron model os con dos factores.

Andlisis M ultivariado

Esta herramienta es muy usada para las investigaciones en Ecologia y medio ambiente. El andlisis multivariado
permite analizar gran cantidad de informacion. Entre los métodos analiticos de ordenacion y clasificacion, permiten
identificar similitud entre entidades: sitios de muestreo, comunidades, dietas, etc (1). Lagran ventgjaen el presente es
gue los softwares pueden gjecutar de manera muy rapida estos procedimientos, lo cual no era posible antiguamente.

Entre los métodos estudiados se empez6 por el Andlisis de Componentes Principales (PCA), €l cual permite reduccion
de variables en dos componentes principal es.

El segundo tema desarrollado fue el de Semejanza Ecolégica, ideal para poder comparar diversos puntos de muestreo.
Para este procedimiento se puede usar varios tipos de distancias: Bray-Curtis es el mas usado en Ecologia y Biologia
Marina, otro método usado es el Jaccard cuando se quiere analizar presencia/ausencia.

El Andlisis Cluster permite realizar clasificacién, por gemplo entre zonas de muestreo. Es muy (til para poder
encontrar patrones de agrupacién en los ecosistemas, incluso puede incorporar factores abidticos en el Cluster para
poder ver una clasificacién mas clara.

Finalmente, se usaron las pruebas no paramétricas ANOSIM (Analysis of Smilarity) (5) para comparar dos 0 més
lugares en torno a un factor, que podria ser por ejemplo la salinidad, profundidad, etc. De encontrar diferencias
significativas podria usarse la prueba SIMPER (Similarity Percentages) (5), para poder analizar cuales son las especies
gue caracterizan a una determinada zona.
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El pasado mes de setiembre tuve la oportunidad de ganar €l concurso Bayer Y oung Community Innovators (BY Cl)
con el proyecto titulado “Impacto de las infecciones submicroscépicas de malaria en la Amazonia peruana’, el cual
propuse en co-autoria con mi colega y compafiero de trabajo Gabriel Carrasco Escobar. Ambos trabajamos como
asistentes de investigacion en el Laboratorio de Malariade la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

El BY Cl es un concurso organizado por la conocida empresa quimico-farmacéutica BAY ER para los paises andinos y
busca proyectos dentro de las areas de agro o salud que tengan como objetivo mejorar la calidad de vida de
poblaciones vulnerables. Los concursantes son de diversas areas profesionales, sobre todo ingenieros, y los miembros
del jurado son en su mayoria ingenieros. En este contexto, resulta un reto para alguien que trabaja en investigacion
basica, plantear un proyecto que pueda tener una aplicacion directay que sea capaz de convencer al jurado y conseguir
fondos para lainvestigacion propuesta en un concurso de esta naturaleza.

El proyecto planteado aborda un problema de salud
publica bastante importante en la Amazonia peruana,
la malaria. El Ministerio de Salud (MINSA) enfoca
sus estrategias de deteccion de malaria en individuos
gue presentan sintomas caracteristicos de la
enfermedad y utiliza la microscopia como metodol ogia
de diagnéstico. La microscopia ha sido la Unica
metodologia aprobada por el gobierno durante afios,
hasta hace poco que modificaron la norma técnica,
pero ain es la Unica accesible en muchas zonas
remotas. Sin embargo, esta estrategia implica una falta
de identificacion vy tratamiento de pacientes
asintomaticos y también de aquellos que poseen
infecciones no detectables por microscopia a causa de
la baja sensibilidad de la técnica (infecciones
submicroscOpicas 0 “subpatentes’). El principal
problema de esta situacion, es que la mayor parte del
reservorio de parésitos existente lo constituyen los portadores asintomaticos, quienes tienen el potencial de generar
nuevas infecciones debido a la presencia de gametocitos.

Pero, ¢cudl es la relacion que existe entre las infecciones asintométicas y las submicroscopicas? En general, las
infecciones sintométicas son detectables por microscopia. Sin embargo, la situacion de las infecciones asintomaticas
varia de acuerdo a contexto. En zonas de alta transmision, la mayoria de infecciones asintomaticas son detectadas por
microscopia; sin embargo, en zonas de baja transmision, como la Amazonia peruana, casi la totalidad de infecciones
asintométi cas son submicroscopicas.

La definiciéon de un paciente como sintomético o asintomético, es un tema controversia entre los distintos autores y
ademas implica la presencia de algunos sesgos, debido a las imprecisiones en la informacion brindada por los
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pacientes acerca de su sintomatologia. Es por esto que enfocamos nuestro estudio en pacientes con infecciones
submicroscépicas, los cuales pueden ser identificados de manera sencilla mediante la realizacion del diagnéstico
molecular por PCR (Reaccién en Cadena de la Polimerasa).

Este estudio fue propuesto para ser readlizado en las comunidades amazénicas de Cahuide y Lupuna, donde se ha
identificado que €l nimero de infecciones submicroscépicas podria llegar a representar mas de la mitad de la totalidad
de infecciones de malaria (en un periodo de tiempo definido). Esta investigacion plantea utilizar las fichas
epidemioldgicas de los pacientes para identificar los factores de riesgo asociados a infecciones submicroscopicas
mediante el uso de softwares estadisticos. Ademaés, utilizando la georreferenciacion por GPS de las viviendas, se
puede identificar la aparicion de zonas de mayor riesgo significativo de adquirir estas infecciones (“hot spots’).

La comunidad de Cahuide se encuentra ubicada en un entorno riberefio, mientras que Lupuna se encuentra situada
junto a la carretera, permitiendo evaluar de esta manera el comportamiento de las infecciones submicroscopicas de
mal aria en dos contextos ecol 6gicos contrastantes y caracteristicos de la Amazonia peruana.

Si bien la malaria es una enfermedad bastante compleja, laidentificacion de la carga total parasitariay caracterizacion
de las infecciones submicroscopicas permitira establecer estrategias adecuadas para el tratamiento y reduccion de los
reservorios parasiticos. El identificar los factores de riesgo nos permitiria brindar charlas informativas y educativas a
los pobladores de una comunidad para disminuir la intensidad de transmision que hay en esta, ademés de abrir una
nueva ventana para lafocalizacion del tratamiento, contribuyendo asi a una futura erradicacién de la enfermedad.

Ademas de brindarme el “fondo semilla’ para la realizacion del proyecto, BAYER me otorg6 un vigie a Medellin
(Colombia) para asistir a un encuentro con los dos primeros puestos de este concurso en los paises de Ecuador,
Colombia, Venezuelay por supuesto Pert. Durante este vigje tuve la oportunidad de conocer la innumerable cantidad
de proyectos de innovacién social que se estan realizando alli.

Medellin es una ciudad que hace més de 20 afios se encontraba azotada por la violenciay el narcotrafico, y que sin
embargo, ha presentado un progreso notable a nivel del desarrollo educativo, cultural y ambiental. Sus avances en
infraestructura, distribucion de los recursos y emprendimiento la llevaron a ser escogida en el 2013 como la ciudad
mas innovadora del mundo en un concurso realizado por el Wall Street Journal, superando a ciudades como Nueva
Y ork (Estados Unidos) o Tel Aviv (Israel). Sin lugar a duda fue una experiencia increible que me llevo a pensar en €l
aletargamiento que existe en ciudades como Lima, mi querida Piuray en general en todo €l PerU. En nuestro pais es
necesaria unainnovacion mucho mayor tanto a nivel social como anivel de cienciay tecnologia.

Con respecto alos proyectos, el que mas me gustd fue el que obtuvo el primer lugar en Ecuador. Este consistia en una
aplicacion para teléfonos que permitia a las personas con discapacidad visual utilizar su voz y el simple contacto con
la pantalla para obtener informacién valiosa que le facilitase su movilizacion y la realizacion de distintas actividades,
mejorando asi la calidad de vida que poseian. Este proyecto fue diseflado por un Ingeniero de Telecomunicaciones y
me parecio bastante sorprendente.

Quisiera agregar que este concurso es una gran oportunidad
para incentivar €l desarrollo del pais en sus distintas areas.
En el Perd hay muchos jovenes con buenas ideas, no solo
para hacer investigacion cientifica como es mi érea, sino para
diseflar aparatos sorprendentes, proponer programas
ingeniosos y muchas otras ideas que ayuden a mejorar la
calidad de vida en €l pais, y cuyos mayores beneficiados
resulten siendo aquellos que se encuentran en mayor
necesidad. Muchas veces estas ideas no se pueden concretar
por motivos econdmicos. Entonces, pienso que asi como
Bayer, mas empresas deberian sumarse a esta causa, porque
el auspicio, la publicidad y la difusion de estas ideas,
realmente contribuye a que los generadores del cambio,
concreten esos proyectos de los cuaes todos hos
beneficiamos. El creciente apoyo a la ciencia y tecnologia
gue ha presentado CONCYTEC (Concejo Nacional de Ciencia y Tecnologia) durante los Ultimos afios, no debe
detenerse, a contrario, debe seguir creciendo progresivamente porque un pais que no invierte en generar su propia
cienciay tecnologia esta condenado a permanecer en el subdesarrollo.
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No hay mejor aprendizaje que la experienciay las ganas de superacion, mi nombre es Lina L aymito-Chumbimuni, soy
bidloga, egresada de la Universidad Nacional Federico Villarreal, es grato comentarles mi experiencia en el campo de
la investigacion en € extranjero. Hace 3 afios vigjé a los Estados Unidos, gracias a una pasantia de intercambio
estudiantil, por medio del Exchange Visitor Program, que te permite trabajar en un proyecto de investigacion en un
Laboratorio experimental .

Fig 1. Entrada de la Universidad de Texas en San Antonio

La historia comienza asi, recuerdo bien cuando vi las publicaciones de convocatoria en la pagina principa solicitando
estudiantes de Ultimo afio, y entonces me pregunté ¢por qué no intentarlo?, me inscribi online y me contacté con el Dr.
McCarrey. A pesar de mi poca experienciaen el laboratorio y los conocimientos tedricos adquiridos en la universidad,
finalmente me aceptaron en la pasantia para realizar un proyecto de investigacion en tres meses. Por |o cual, agradezco
infinitamente a The University of Texas at San Antonio el haberme elegido.

A la semana de recibir la invitacion, hice todos los documentos para obtener la visa, no es facil este procedimiento,
pasé por muchos obstacul os, muchas anécdotas, pero la experienciafue increible. A partir de ahi me entrd ese deseo de
continuar actualizandome en €l rea de ciencias biol égicas.

...a veces las oportunidades llegan y no hay que cerrarle la puerta a nada, como dice la frase” el que no arriesga no
gana” ...
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El proyecto que realicé en el Laboratorio de Biologia Molecular & Celular tiene por nombre “andlisis de las
epimutacionesy la frecuencia mutacional en células sométicas de rifion de ratas transgénicas’. El tema se baso en la
Epigenética, ciencia hueva que actualmente estd tomando avances increibles. En €l laboratorio se realizan trabajos de
epigenética, bioinformatica, células madrey genética.

Fig 2. Laboratorio a cargo del Dr. McCarrey donde estudié |0s procesos epigenéticos

Cuando llegué por primera vez a EEUU, siempre esta el miedo de saber si te van atratar bien 0 como seré estar en un
lugar diferente, pero me di cuenta que si eres una persona responsable, humilde y con ganas de superacion, las
personas lo perciben y te valoran como tal. He conocido gente importante en mi vida, que en todo momento me
aconsej0 y alacual agradezco.

Aprendi diversos métodos de Biologia molecular como extraccion de ADN mediante drop dialysis, PCR
convencional, método del Big Blue Transgenic Rodent System, electroforesis de agarosa, etc. Cada semana en la
Universidad se realizaban seminarios con distinguidos profesionales a nivel internacional que exponian su trabajo y
sus avances cientificos, charlas muy interesantes.

Gracias a lo que aprendi, gané un concurso de posters en el “Congreso de Estudiantes de Biologia” en Ica - Perq,
ademas obtuve un reconocimiento por mi Universidad Nacional Federico Villarreal.

Fig 3. Introduciendo los mix de PCR al termociclador

Lo importante de trabajar en el extranjero, no es solo visitar nuevos lugares, sino la experiencia de aprender y conocer
el potencial que te brindan |os trabajos de investigacion.

Finalmente, mi recomendacion para los actual es estudiantes de ciencias bioldgicas, es no limitarse por € miedo o por
el idioma, porque a final uno mismo es el arquitecto de su vida y no por miedo a errar vas a dejar de intentar.
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“Ekpa palek es una palabra de la lengua indigena Shiwilu de la Amazonia Peruana y significa ayudar a caminar a un
infante. Este verbo se usa para referirse a la manera en la que se ayuda a caminar a los nifios pequefios que estan
empezando a caminar, por ello e adulto debe desplazarse lentamente junto a él o ella. Muchos hemos aprendido a
caminar asi pero en lalengua Shiwilu tenemos una pal abra que describe esta accion”
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Uno de los obstaculos que tenemos los latinoamericanos es la falta de recursos (dinero) y oportunidades para perseguir
nuestros suefios profesionales. Ekpapalek tiene la misién de empoderar estudiantes latinos y promover el desarrollo
social y econémico de los pueblos latinoamericanos. Ekpapalek ofrece oportunidades para el desarrollo profesional por
medio de tres programas. Todos nuestros programas son de libre acceso para cualquier estudiante que necesite impul sar
su carrera académica. Somos la Unica organizacion que ofrece conectar estudiantes latinos con anfitriones en el
extranjero que los pueden hospedar gratuitamente mientras hacen una pasantia, asi como también los conectamos con
expertos profesionales de todo el mundo que estan dispuestos a apoyarlos por medio de nuestro programa de mentorias.
Finalmente, Ekpapalek también busca empoderar mujeres desde temprana edad a través de un programa donde
reescribimos el modelo a seguir de mujeres en la sociedad |atinoamericana. Ekpapalek cree en €l potencial académico y
profesional de estudiantes latinosy por ello invierte en desarrollar estos programas gratuitos que pueden contribuir a su
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desarrollo profesional. Juntos podemos crear un mundo donde |os latinos ser sean conocidos también por sus excelentes
habilidades académicas y por ser profesionales de éxito.

Programa Pasantias

Ademés de conectar estudiantes latinos con anfitriones que los abergan gratuitamente durante las pasantias en €l
extranjero, Ekpapalek también se compromete en ofrecer un curso intensivo de liderazgo, igualdad de género o de
emprendimiento a cada uno de los estudiantes que van a extranjero bajo el programa de mentorias. De esa manera, no
sblo Ekpapalek apoya a los estudiantes |atinos a tener la oportunidad de aprender de otros paises, sino también generar
agentes de cambio que puedan regresar a sus respectivos paises llenos de ideas, proyectos y con una mentalidad de una
sociedad més igualitaria. Actualmente estamos buscando financiacién que nos permita pagar €l costo de los pasgjes
aéreos, gastos de manutencion, transporte, etc por 1o que si usted o su organizacién desean colaborar agradeceriamos
gue por favor nos contacten por cualquiera de las vias que degjamos al final de este comentario.
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Contactanos!

Programa Mentorias

Profesionales de todo €l mundo estan
listos para conversar, escuchar vy
guiar a estudiantes latinos que deseen
desarrollarse profesional mente.
Animamos a los estudiantes latinos a
ponerse en contacto con la plétora de
mentores a través de nuestro sitio
web y aprender de sus experiencias y
aventuras. Ademas de hacer un
contacto internacional, los
estudiantes  latinos  aprenderan
directamente de los expertos.
Actualmente estamos en busca de
mas mentores que estén dispuestos a
donar una hora de su tiempo a mes
para tener una reunion de Skype con
un estudiante latino. Ademas de dar
impulso a tu CV te llevas una

- Disponibilidad: 1 sesidn via skype y 2 sesiones via emails.
- Idioma: Espafiol, Ingles

- Areas: desarrollo econdémico y de comunidades (negocios sostenibles). promocién
del patrimonio, resolucién de conflictos,

poblaciones indigenas (trabajo con las comunidades indigenas de acuerdo a las
narmas internacionales), estudios de Impacte Social (Stakeholder Engagement).

- Biografia:
"Actualmente trabajo como Gerente de Participacion Comunitaria para la Compania

increible satisfaccion personal a
col aborar con tu grano de arena al :‘-’hf’!erfa El Abra, gblcado en el novr:’e de Chile. '_LJno de mis roles consiste en r"\anejar.!tas

) i L. inversiones sociales corporativas en un area de des;rro!lp indigena. Tambien
ernpoderam|ent0 de Latl noamerica implemento y pongo en practica un plan integral de participacion de los stakeholders

Ca rla Mart]nez para informar al piblico en general acerca de nuestro medio ambiente, la seguridad y
ias politicas operacionales Tengo una Maestria en Development Practice de ia
Universidad de Queensland (UQ), con una especializacion en la planificacion para el
L Contactame desarrollo social. Me he especializado en el uso de herramientas de planificacion tales
como evaluacién de impacto social, €l modelo de i6n "Oregon”. métodos de
evaluacion participativos y métodos alternatives de resolucion de conflictos. Mis areas
de interés incluye la incorporacion social y de desarrollo sostenible en las actividades
privadas y pdblicas”
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Programa M ujeres

Nuestros Objetivos

2

Cambiar los
modelos a seguir

Presentando mujeres profesionales
que han logrado vencer obstaculos
para poder estudiar una carreray
ser exitosamente independientes
ncentivara a que se cambien los
estereotipos perniciosos asignados a
las mujeres.

Y
Incrementar su
autoestima

Al tener una sesion de preguniasy
respuestas y crear un nuevo
contacto con un nuevo modelo a
seguir se busca que las jovenes y
nifias se sientan mas seguras de si
mismas para crear su propio futuro

w

Iniciar conversacion

Hablandoles acerca del
empoderamiento de las mujeres e
incitandolas a que formen su propio
"colectivo de mujeres”, se espera
que se abra |z discusion acerca de
problemas que aquejan a las
mujeres y como se pueden superar.

53

Crear agentes de
cambio

El colective mujeres tiene como
proposito generar lideres n su
comunidad. Ademas, se espera que
lo aprendido en los talleres pueds
ser transmitido por ellas mismas a
las personas en su entorno

S

Despertar ideas

Con la presentacion de los talleres y
la presentacion de las diferentes
carreras profesionales s espera que
las jovenas y nifias desarrolien
nuevos suenos y proyectos.

Influir en su futuro

Talvez ... nuestro proyecto pueda
impulsarla 2 que mas jovenes y
nifas se sientan motivadas a buscar
oportunidades para desarrollar su
futuro académico!

América Latina tiene una cultura predominantemente machista que hace mas lento el desarrollo de las mujeres. A
menudo, las Unicas aspiraciones de nifias son las de casarse con un hombre que puede sacarlas de la pobreza. Su falta de
motivacion se basa en la falta de recursos y la falta de acceso fécil a la informacion. Estos factores aumentan el
estereotipo de "mujer dependiente”, de esa manera nifias y jovencitas no son capaces de explorar su potencia y
capacidades ... limitando su futuro.

El programa de mujeres de Ekpapalek, busca cambiar los modelos a seguir de las mujeres en nifio/as y adolescentes en
América Latina. El programa esta conformado por un grupo de mujeres profesionales que estdn comprometidas a
compartir sus experiencias académicas (éxitos y obstaculos) en escuelas peruanas de bajos recursos. El programa
también invita a formar un "colectivo de mujeres" en el colegio donde las jovencitas puedan reunirse y hablar de la
situacion de la mujer en su comunidad. Ademas, un pequefio taller se llevard a cabo con el fin de despertar sus suefios
de independencia y su espiritu empresarial. Dependiendo de las necesidades de la comunidad el programa ofrece los
siguientes talleres:

1. Mini negocios con plantas ornamental es.

2. Saludy educacion sexual.

3. ¢Como construir un movimiento para el empoderamiento de lamujer? : Mujeres importantes en la historia.

Programas adicionales:

1. El blog: El proyecto también tiene un blog donde los estudiantes latinos pueden encontrar articulos sobre cémo
abrirse oportunidades en el extranjero y otras formas de impulsar su desarrollo profesional. Ademas, también se incluye
entrevistas con otros estudiantes latinos que han potenciado su carrera académicay ahora son buenos modelos a seguir
paralas generaciones mas jovenes. www.ekpapalek.wor dpress.com

C.Rios / RDGBM 1(1): 37-40 (2016)
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2. El " club del Conocimiento” : El acceso abierto a conocimiento. Dado que muchas personas no pueden acceder a una
conferenciainternacional o arevistas cientificas, Ekpapalek ha puesto en marcha una nueva seccion donde profesionales
de distintas carreras pueden compartir videos de sus presentaciones académicas. Esta iniciativainvita a profesionales de
todas las éreas a hacer un video de si mismos haciendo una presentacion de su investigacion/trabajo y subirlo ala pagina
web de Ekpapalek. De esta manera, cualquier estudiante con acceso a internet puede tener una ventana a conocimiento
y alainformacién de vanguardia.

3. Fireside chats: Hemos inaugurado un canal de Y outube donde hacemos entrevistas y tenemos conversaciones con
experimentados profesionales que nos cuentan sus historias en el extranjero y comparten recomendaciones acerca de
como promover el desarrollo profesional de estudiantes latinoamericanos.

Invito atodos los lectores a seguir los siguientes enlaces y conocer un poco mas acerca de como promover el desarrollo
profesional de los estudiantes |atinoamericanos.

Pagina web: www.ekpapal ek.com

Pagina de Facebook: https.//www.facebook.com/ekpapal ek/
Twitter: https://twitter.com/ekpapal ek

Y outube: goo.gl/DS5jbd

E-mail: ekpapal ek.latinos@gmail.com
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Area de Medicina/Genética Humana

Enfermedad de Parkinson:
En esta hermosa investigacién observaron que la estimulacion de ciertas regiones del cerebro puede ser usada como
terapia parala enfermedad de Parkinson.

Fuente: de Hemptinne C, Swann NC, Ostrem JL, Ryapolova-Webb ES, San Luciano M, Galifianakis NB, et al.
Therapeutic deep brain stimulation reduces cortical phase-amplitude coupling in Parkinson's disease. Nature
neuroscience. 2015;18(5):779-86.

doi:10.1038/nn.3997

Disponible en http://www.nchi.nIlm.nih.gov/pmc/articles/PM C4414895/

Tosferinaen Cajamarca:

Esta investigacion realizada por un grupo peruano describe la elevada proporcion de infectados por B. pertussis en el
departamento de Cajamarca, evidenciando una poblacion vulnerable y recalcando la importancia de tomar medidas
preventivas como la vacunacion.

Fuente: Del Valle-Mendoza J, Casabona-Ore V, Petrozzi-Helasvuo V, Cornegjo-Tapia A, Weilg P, Pons MJ, et al.
Bordetella pertussis diagnosis in children under five years of age in the Regional Hospital of Cajamarca, Northern
Peru. Journal of infection in developing countries. 2015;9(11):1180-5.

doi: 10.3855/jidc.6803

Disponible en http://www .jidc.org/index.php/journal/article/view/26623626

Edicién de genomas en embriones:

Investigacion realizada por un grupo chino en el cual, mediante la técnica de edicion del genoma CRISPR/Cas9,
modifican embriones humanos no viables. Esta investifacién abrié paso a la discusion sobre la modificacion genética
en humanos.

Fuente: Liang P, Xu Y, Zhang X, Ding C, Huang R, Zhang Z, et al. CRISPR/Cas9-mediated gene editing in human
tripronuclear zygotes. Protein & cell. 2015;6(5):363-72.

doi:10.1007/s13238-015-0153-5

Disponible en http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs13238-015-0153-5

Diagnéstico de tuberculosis:
Considerando la importante proporcién de personas infectadas con M. tuberculosis en nuestro pais, les presentamos
esta revision bibliografica en la cual actualizan cuestiones importantes en €l diagnéstico de esta enfermedad.
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Fuente: Pai M, Schito M. Tuberculosis diagnostics in 2015: landscape, priorities, needs, and prospects. The Journal of
infectious diseases. 2015;211 Suppl 2:S21-8.

doi: 10.1093/infdis/jiu803

Disponible en https.//jid.oxfordjournals.org/content/211/suppl 2/S21.abstract

Genoma humanoy cerebro:
Esta investigacion aborda cémo la seleccion natural ha tomado parte en la evolucién gendémica del humano,
especialmente en ladel cerebro.

Fuente: Zhou H, Hu S, Matveev R, Yu Q, Li J, Khaitovich P, et al. A Chronological Atlas of Natural Selection in the
Human Genome during the Past Half-million Y ears. bioRxiv. 2015.

doi: http://dx.doi.org/10.1101/018929

Disponible en http://biorxiv.org/content/early/2015/05/05/018929

Area de Genética V egetal

Epigenética en plantas:

Esta investigacion describe que los sistemas hibridos muestran que los patrones de metilacion del ADN y los patrones
de expresion de siARNSs se encuentran alterados, y propone que estas variaciones pueden potencialmente contribuir al
fenotipo de vigor hibrido.

Fuente: Greaves IK, Gonzalez-Bayon R, Wang L, Zhu A, Liu PC, Groszmann M, et a. Epigenetic Changes in
Hybrids. Plant physiology. 2015;168(4):1197-205.

doi: http://dx.doi.org/10.1104/pp.15.00231

Disponible en http://www.plantphysiol.org/content/168/4/1197.long

Ladiversidad del fitocromo:
Usando tecnologias de Ultima generacion en transcriptémicay genémica, se analizé la evolucion de los fitocromos; los
resultados revelaron informacion interesante sobre la evolucién de las plantas terrestres y las algas.

Fuente: Li FW, Melkonian M, Rothfels CJ, Villarreal JC, Stevenson DW, Graham SW, et al. Phytochrome diversity in
green plants and the origin of canonical plant phytochromes. Nature communications. 2015;6:7852.
doi:10.1038/ncomms8852

Disponible en http://www.nature.com/ncomms/2015/150728/ncomms8852/full/ncomms8852.html

Areade Genética Animal

Registro fosil de artr6podos:
En esta investigacion, utilizando recientes registros fosiles se analiza el sistema nervioso central de artrépodos
primitivos con €l fin de entender mejor laevolucion de este lingje.

Fuente: Edgecombe GD, Ma X, Strausfeld NJ. Unlocking the early fossil record of the arthropod central nervous
system. Philosophical transactions of the Royal Society of London Series B, Biological sciences. 2015;370(1684).

doi: 10.1098/rstb.2015.0038

Disponible en http://rstb.royal societypublishing.org/content/370/1684/20150038

Filogenia y taxonomia:
Primer version virtual e interactivadel arbol delavida

Fuente: Hinchliff CE, Smith SA, Allman JF, Burleigh JG, Chaudhary R, Coghill LM, et al. Synthesis of phylogeny
and taxonomy into a comprehensive tree of life. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States
of America. 2015;112(41):12764-9.

doi: dx.doi.org/10.5061/dryad.8j60q

Disponible en http://www.pnas.org/content/112/41/12764.abstract
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Area de Genética de Microorganismos

Nichos microbianos debido a la transfer encia genética horizontal:
Investigacion en la cual desarrollan un modelo ecol dgico-evolutivo de la transferencia genética horizontal intentando
explicar laevolucién y ecologia de los microbios.

Fuente: Niehus R, Mitri S, Fletcher AG, Foster KR. Migration and horizontal gene transfer divide microbial genomes
into multiple niches. Nature communications. 2015;6:8924.

doi:10.1038/ncomms9924

Disponible en http://www.nature.com/ncomms/2015/151123/ncomms9924/full/ncomms9924.htm
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Instituto de Genética Barbara McClintock
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

La Revista Peruana de Divulgacién Cientifica en Genética y Biologia Molecular (RDGBM) del Instituto de
Genética Barbara McClintock. Es una publicacién arbitrada por pares, de periodicidad semestral y de
distribucion online, con acceso gratuito a texto completo. Acepta articulos enviados para su publicacién en las
secciones de:

=  Resefia de investigacion

= Articulos de reflexiones originales sobre un problema o tépico particular
®  Original Breve

= Articulos de revision

=  Resefia de eventos cientificos

= Articulos cientificos sugeridos

Se tratara de temas de actualidad e investigaciones que se estén realizando en el 4rea de genética,
biotecnologia, biologia molecular, bioinformatica, biologia celular, células madre y ciencias afines tanto en el
estudio humano, animal, vegetal y microbiano.

Documentacion obligatoria

=  Nombre completo de todos los autores con sus respectivos correos electrdonicos y afiliacion.

=  C(Carta dirigida a la directora de la revista RDGBM, incluyendo la aceptacién de las condiciones de
publicacion, con la firma del autor(a) principal, en representacién del equipo de investigacién. Incluir
en la carta la aceptacion del cede de derechos de las imagenes enviadas a la revista RDGBM.

= Declaracion de ausencia de conflictos de intereses.

Envio de trabajos

Los manuscritos en formato Word se enviaran a revista.igbmperu@outlook.com.pe para su revisiéon y
posterior publicacién. Todos los articulos, para cualquier seccion de las indicadas anteriormente, no deben de
exceder los 8 000 caracteres (incluyendo referencia y fuentes) y seran escritos con letra Times New Roman 12
e interlineado 1.5. La configuracién de la pagina debe ser tamafio carta (29 x 21 cm).

La aceptacion o no de los articulos sera evaluada inicialmente por el equipo editorial . En caso de cumplir los
requisitos de publicacién se iniciara el proceso de revision, con el envio del trabajo a dos revisores cualificados
pertenecientes al comité cientifico, de forma ciega. Todo contacto entre los escritores y la revista se hara con la
directora de la revista al correo mencionado anteriormente. Los evaluadores podran aprobar el articulo,
solicitar modificaciones que requieran de nueva revision o rechazar el articulo. En el caso de que uno de los
revisores apruebe el articulo y otro lo rechace se solicitara la revisién de un tercero.

Para garantizar la revisiéon ciega la informaciéon de los autores sera eliminada en el proceso de revision.
Ademas, el resto del articulo no incluird ninguna informacién mediante la cual se pudiera identificar a los
autores.

Aceptacion, revision y publicacion de los trabajos

Reseiias de investigacion

Se aceptaran resefias de articulos ya publicados o de investigaciones en curso que se estén realizando en los
diferentes laboratorios del Peru y del mundo, cuyos autores formen parte del equipo de investigacion. Se
incluye en esta seccion la descripcion de la linea de investigacion que realiza el laboratorio o instituto. Este
tipo de articulo sera sometido a revision por parte del comité editorial.

=  Estructura (no mayor a 5 paginas):
=  Titulo. No mayor a 15 palabras. En espafiol e inglés.



=  Autoresy afiliaciones. Ademas se debera indicar nombre (incluir en todo caso un solo nombre y un
solo apellido), afiliacidn (ciudad y pais de la institucidn), profesion y grado académico. En el caso
del autor corresponsal incluir su direccién postal y electrénica.

=  Resumen en inglés y espafiol.

=  Palabras clave. En espafiol e inglés.

= Cuerpo del articulo. Incluyendo referencia del trabajo de investigacion al que se refiere la resefia.

=  Agradecimientos. Colocar la fuente de financiamiento.

= Referencia bibliografica: Formato Vancouver (ver apartado de referencias bibliograficas). Ademas
de afiadir la referencia bibliografica del estudio sobre el que trate la resefia (en el caso esté
publicado) y hasta 10 referencias mas si fuera necesario.

Articulos de reflexiones originales sobre un problema o tépico particular

Documentos inéditos que reflejan los resultados de los estudios y el analisis sobre un problema tedrico o
practico y que recurren a fuentes originales. Estan incluidos en esta seccién, la evaluacion de técnicas
moleculares o genéticas y las variaciones o hallazgos que se realizaron por experiencia del autor.

=  Estructura (no mayor a 12 paginas):

= Titulo. No mayor a 15 palabras.

= Autores y afiliaciones. Ademas se deberd indicar nombre (incluir en todo caso un
solo nombre y un solo apellido), afiliacién (ciudad y pais de la institucion),
profesion y grado académico. En el caso del autor corresponsal incluir su direccién
postal y electrénica.

=  Resumen (Abstract). Estructurado en: Objetivos, Materiales y métodos, Resultados
y Conclusiones. En espafiol e inglés.

=  Palabras clave. En espafiol e inglés. Deben proponerse un minimo de tres y un
maximo de siete.

= Introduccién. Exposicion breve del estado actual del problema, antecedentes,
justificacion y objetivos del estudio.

=  Materiales y métodos.

= Innovaciones. Se describe como era la técnica o problema anteriormente y como
se ha logrado solucionar ese inconveniente.

=  Resultados y Discusiones.

=  Recomendaciones.

=  Conclusiones.

=  Perspectivas Futuras.

=  Referencia bibliografica: Formato Vancouver (ver apartado de referencias
bibliograficas).

= Tablas, graficas o imagenes, y el texto adjunto al final del documento. Cada una de
ellas debe incluir una descripcién.

Original Breve

Son articulos de investigaciéon que por sus objetivos, disefio y resultados pueden ser publicados de manera
abreviada. Sirve para comunicar o dar a conocer algo en particular, resultados obtenidos en un proyecto o
parte del mismo. Entrega al lector una serie de hechos que invitan al lector a realizar investigaciones mas
profundas sobre el tema tratado. Se usa cuando se tiene un pequefio numero de casos pero con un hallazgo
importante. Son productos preliminares de investigaciones en curso o informes de brotes que por su
importancia merecen ser difundidas.

¢  Estructura
= Titulo. No mayor a 15 palabras.
= Autores y afiliaciones. Ademas se debera indicar nombre (incluir en todo caso un solo
nombre y un solo apellido), afiliacién (ciudad y pais de la institucién), profesion y
grado académico. En el caso del autor corresponsal incluir su direcciéon postal y
electrdnica.



=  Resumen (Abstract). Estructurado en: Objetivos, Materiales y métodos, Resultados y
Conclusiones. En espafiol e inglés.

=  Palabras clave. En espafiol e inglés. Deben proponerse un minimo de tres y un maximo
de siete.

= Introduccién. Exposicion breve del estado actual del problema, antecedentes,
justificacion y objetivos del estudio.

=  Materiales y Métodos.

= Resultados. Presenta los resultados de forma clara, sin incluir opiniones ni
interpretaciones, salvo en las de naturaleza estadistica.

=  Discusion.

=  Conclusion.

=  Referencia bibliografica: Formato Vancouver (ver apartado de referencias
bibliograficas).

= Tablas, graficas o imagenes, y el texto adjunto al final del documento. Cada una de ellas
incluye una descripcion.

Articulos de revisién
Seran realizados por expertos en el area. Deben incluir una exploracién exhaustiva, objetiva y sistematizada de

la informacién actual sobre un determinado tema de interés relacionados con la genética y biologia molecular.

. Estructura:

Titulo. No mayor a 15 palabras.

Autores y afiliaciones. Ademas se debera indicar nombre (incluir en todo caso un solo nombre y un
solo apellido), afiliacién (ciudad y pais de la institucidn), profesion y grado académico. En el caso
del autor corresponsal incluir su direccién postal y electrénica.

Resumen (Abstract). Estructurado en: Objetivos, Materiales y métodos, Resultados y Conclusiones.
En espafiol e inglés.

Palabras clave. En espafiol e inglés. Deben proponerse un minimo de tres y un maximo de siete.
Cuerpo del articulo estructurado de manera ldgica, incluyendo referencias y fuentes.
Agradecimientos (opcional).

Referencia bibliografica: Formato Vancouver (ver apartado de referencias bibliograficas).

Tablas, graficas o imagenes, y el texto adjunto al final del documento. Cada una de ellas incluye una
descripcion.

Reseifia de eventos cientificos
Se publicara resefias de eventos cientificos como congresos, cursos, simposios, etc de interés cientifico y

relacionados al area de genética y biologia molecular. Es un resumen de aproximadamente 4 paginas de lo que

traté el evento, los acuerdos y conclusiones a los que se llegaron. Se acepta el manuscrito de grupos y

sociedades cientificas. Todas las resefias seran revisadas por el comité editorial.

=  Estructura (no mayor a 4 paginas):

Titulo. Nombre del evento. En espafiol e inglés.

Autores y afiliaciones. Ademas se debera indicar nombre (incluir en todo caso un solo nombre y un
solo apellido), afiliacién (ciudad y pais de la institucidn), profesion y grado académico. En el caso
del autor corresponsal incluir su direccién postal y electrénica.

Resumen en inglés y en espafiol.

Palabras clave. En espafiol e inglés. Deben proponerse un minimo de tres y un maximo de siete.
Cuerpo del articulo incluyendo donde se realizé el evento, a cargo de que instituciéon o
instituciones estuvo a cargo. El o los temas que se trataron.

Agradecimientos. Colocar a los auspiciadores del evento.

Referencia bibliografica: Formato Vancouver (ver apartado de referencias bibliograficas). Ademas
de afiadir la referencia bibliografica del estudio sobre el que trate la resefia (en el caso esté
publicado) y hasta 10 referencias mas si fuera necesario.



Articulos cientificos sugeridos

En esta seccidn se sugeriran articulos relacionados a los temas de genética y biologia molecular que han
causado gran impacto en los ultimos afios tanto en el area vegetal, animal, humana y microbiana. Seran citados
estilo Vancouver y se pondra a disposicion el link donde se encuentra. El comité editorial es el responsable de
su realizacion.

Sobre la inclusién de imagenes

En el caso de incluir una imagen, el formato aceptado sera .jpg y los autores deberan indicar que los derechos
de la imagen les pertenecen y autorizar la utilizaciéon de la imagen por parte de RDGBM. Se puede incluir
imagenes tanto del estudio como del equipo de investigacion en caso sea necesario.

Sobre la publicaciéon

Una vez recibido el articulo, este sera evaluado por el comité editorial para determinar si cumple con las
normas de este documento y si pertenece a los temas de interés de la revista (usted recibird un correo de
confirmacién). Posteriormente, serd enviado a revisibn por pares, una vez aceptado y realizadas las
modificaciones sugeridas si las hubiera, se enviara al autor una prueba de imprenta, para su revisién y
aprobacion. Recuerde que los articulos publicados son su responsabilidad.

Los manuscritos seran publicados en las fechas pertinentes. La revista solo publica en los meses de Junio y

Diciembre. Los nimeros estaran disponibles en www.igbmperu.es.tl y seran de distribucion gratuita.

Responsabilidades de los autores
Al enviar un trabajo a esta revista, los autores aceptan:

®  Que el articulo es un trabajo original y no ha sido previamente publicado ni enviado a otra publicacién
simultdneamente.

®"  Que todos los autores han contribuido intelectualmente en el trabajo enviado.

"  Que todos los autores han leido y aprobado la version final.

= Se entiende que en el caso de las resefias de investigacion, si se trata de resimenes de articulos ya
publicados en otras revistas, la informacién no sea original. Sin embargo, si son avances de
investigaciones o la descripcion de la linea de investigacion del laboratorio si lo sera.

Ademas, los autores haran una declaracion de ausencia de conflictos de intereses, firmada por todos los
autores, que se anexara con el manuscrito. Para mas informacién sobre los conflictos de intereses se puede
consultar:

Drazen M, et al. Uniform format for disclosure of competing interests in ICMJE journals. N Engl ] Med. 2009 Nov
5;361(19):1896-7. doi: 10.1056/NEJMe0909052. Epub 2009 Oct 13. PubMed PMID: 19825973.

Drazen JM, et al. Toward more uniform conflict disclosures—the updated ICMJE conflict of interest reporting
form. N Engl ] Med. 2010 Jul 8;363(2):188-9. doi: 10.1056/NE]JMe1006030. Epub 2010 Jul 1. PubMed PMID:
20627859.

Normas bibliograficas

Referencias bibliogrdficas en el texto

Dentro del texto principal las referencias bibliograficas se presentaran con nimeros de acuerdo al orden en el
que aparecen y con paréntesis, de acuerdo al sistema Vancouver. Puede ayudarse del gestor de referencias
Zotero disponible en https://www.zotero.org/

Ejemplo:

... “Una vez recibido el articulo, este sera evaluado por el comité editorial (1) para determinar si cumple con las
normas de este documento (2, 3).”

Referencias
La informacién completa (autor, titulo, afio, editorial o publicaciéon, nimero) de las referencias bibliograficas
se mostrara después del texto principal, bajo el epigrafe de “Referencias”. En este apartado deben encontrarse



todas las referencias bibliograficas incluidas en el texto, del mismo modo que todas las referencias de la lista
deben de mencionarse en el texto. Las referencias estaran ordenadas de acuerdo al orden de mencién en el
articulo.

Algunos ejemplos:

Libro
Autor/es. Titulo. Volumen. Edicién. Lugar de publicacién: Editorial; afio.

Lain Entralgo P. Historia de la medicina. Barcelona: Ediciones cientificas y técnicas; 1998.

Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo ], editors. Harrison’s principles
of internal medicine. Vol 1. 17th ed. New York: McGraw Hill; 2008.

Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jameson JL, Loscalzo ], editores. Harrison principios de medicina
interna. Vol 2. 18a ed. México: McGraw-Hill; 2012.

Capitulo de libro
Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En: Director/Coordinador/Editor literario del libro. Titulo del libro.
Edicién. Lugar de publicacion: Editorial; afio. Pagina inicial del capitulo-pagina final del capitulo.

Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipoproteinas. En: Barnes PJ. Longo DL, Fauci AS, et al,
editores. Harrison principios de medicina interna. Vol 2. 18a ed. México: McGraw-Hill; 2012. p. 3145-3161.

Articulo de revista
Autores del articulo (6 autores maximo luego et al). Titulo del articulo. Abreviatura de la revista. Afio;
Volumen (niimero):paginas.

Vitoria JC, Bilbao JR. Novedades en enfermedad celiaca. An Pediatr. 2013;78(1):1-5.
Articulo de revista en Internet
Autores del articulo (6 autores maximo et al). Titulo del articulo. Abreviatura de la revista [Internet|. Afio

[fecha de consulta]; Volumen (nimero):péginas. Disponible en: URL del articulo

Vitoria JC, Bilbao JR. Novedades en enfermedad celiaca. An Pediatr [Internet]. 2013 [citado 14 Feb
2013];78(1):1-5. Disponible en: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1695403312003815

Responsabilidades éticas

Consentimiento informado. Los articulos en los que se lleva acabo investigacién en seres humanos deben
regirse por los principios acordados en la Declaracién de Helsinki y manifestar en el apartado de métodos que
tanto el procedimiento como el consentimiento informado fueron aprobados por el correspondiente Comité de
Etica de la institucién. Si en alglin caso, especialmente en el de los articulos de Caso Clinico, es posible
identificar a algiin paciente o se desea publicar una fotografia de éste, debera presentarse el consentimiento
informado o, en caso de ser menor, el consentimiento de sus padres o tutores.

Experimentos con animales. En caso de presentar datos de experimentacion con animales, debera facilitarse la
declaracion del cumplimiento con la normativa, por el que se establecen las normas basicas aplicables para la
proteccién de los animales utilizados en experimentacion y otros fines cientificos, incluyendo la docencia.



