
NOTICIAS DE LA CIENCIA

• EL usa DE ANTI-INFL;IMATORIOS NO
ESTEROIDES EN EL TRA TAMIENTO DE
LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enferrncdad de Alzheimer es una cruidad neuro-
dcgcnerativa que se prcserua en el 4% de las personas
mayores de 65 anos (demencia senil). Los danos
ocnsionados sabre e t sistema uervioso central se cree
que sean causados por los depositos anormales de
LIlla proteina denominada betaumiloide (placas seni-
les). Sin embargo, los Drs. McfIeer y Rogers, del
Sun Health Research Center de Arizona, proponen
que en la fisiopatologfa de la enfermedad se debe
tener en cuenra a un componentc inllamntorio croni-
co, similar al que se presenta en la artritis (Schnabel
J. New Alzheimer's therapy suggested. Science 1993;
260: 1719-1720). La hipotesis de trabajo se basa en
las observacioncs previas que l11ucSlran ulla gran
canridad de microglia alrededor de las placas seniles
(Ia microglia representa al sistema inlllune lllonocitol
macr6fago y cOlltribuye a la respucsta inflam<.ltoria).

Bajo tal hipotesis, los Drs. McGeer y Rogers. desa-
rrollaron un estudio farm3cologico doble ciegu, subre
un grupo de 44 pacientes, utilizando indomelacina
durante un perfodo de scis meses (los esteroides pOl'
el contrario son neurotoxicos). Los resultados preli-
Illinares Illostraron una estabilidad cle las capacidades
cognitivas en los paciellles tratados con indometacina.
Otros dos hechos farmacologicos confirman el papel
que puecJa tener el componente inflalllatorio crollieo
en la fisiopatologfa de la enfermedad. par una parte.
su baja incidencia (0.39% Vs 2.7%) en aquellos pa-
cienles can artritis reulllatoidea que hayan recibiclo
antiinflarnalorios. y par otra parte, $U baja incidencia
(2.9% Vs 6.2%) en pacientes Ieprosos que han sido
tratados con el antiintlam<:ltorio dapsona.

Oscar F. Ramos M. Prot'esor Asistente. Unidad de
Genetica. Facultad de Medidna. Universidad Na-
donal.

• CA TACLISMOS DEL FUTURO

Los ffsicos tienen una pesadilla permanente; una forma
de materia alll1 mas estable que pro tones y neulrones
se produce ell un acelerador atolllico; can esto se
inicia una reaccion autosostenida y catacllslllica que
consume a la tierra. Casi nadie piensa seriamente
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que una colisi6n atomica IIcve a la desaparicion de
la tierra, pero todo el mundo quicrc cstar muy scguro
cle que nunca va a pasar.

Descle el comienzo de la era nuclear los cientfficos
se han reunido 11111chasveces (algunos 10 hacen pc-
riodicarncntc). a puerta cerrada, para discutir la pro-
babilidad de que un experimento propuesto pueda
inic iar una catastrofe. Rara vez se discute esto abier-
rarnente. por elmiedo a las malas relaciones publicas
(la invesrigacion, en algunas partes del mundo, se
hace con dineros publicos) y caela vez que se inicia
algtin programa nuevo con los aceleradores, las primeras
discusiones son sabre este topico. Los secrelos co-
mienzan a revelarse, sin embargo.

Subal Das Gupta y Gary D. Westfall (Physics Today
1993: 41: 322-341) cuentan una historia que cmpezo
hace 30 an os cuando e1 Laboratorio Lawrence de
Berkeley planeaba la construcci6n del Bevalac (un
acelerador de partfculas). Tsung Dao Lee y Gian
Carlo Wick (Li.p.). dos Nobeles, consideraron I" po-
sibilidad de que condiciones de extrema energfa y
c1ensidad podrfan crear ulla nueva fase de materia
nuclear estable y clensa. Se temi6 instantaneamente
que si tal sLlstancia exiSlfa (ahora lIamada materia
Lee- Wick) y podia ser generacla, acrecionarfa nipi-
damente cada alOmO a su alrededor ... el laboratorio,
California y el resto del planeta.

Se Ilombro un comite para cliscutir la posibilidad y
despues cle varias reuniolles concluy6 que el Bevalac
no podfa proclucir un desastre nuclear, la naturaleza
(se razono) ya habfa efecluado el experimento crucial;
la tierra, la luna y lodos los cuerpos celestiales son
bombardeados continuamente can un numero ex-
traordinario de partfculas de alta energfa producidas
por las estrellas. Algunas de estas partfculas chocan
contra atomos en la tierra y crean condiciones que
sobrepasan las que puede general" el Bevalac y esto
ha ocurrido por varios miles de millones de anos.

En los anos setenta se confinn6 que no existfa la mate-
ria Lee-Wick, plies cuando lin nucleo alomico choca
contra otro y se comprime a un cuarto de su volumen
normal, se expande en una milesima de una mil millo-
nesima de una mil rnillonesima de segundo, si el male-
rial nuclear no es estable. Pero i,que pasa si la com pre-
sian es a densidades lll~'is extrelllas'? Si dos nucleos
chocan a energfas un poquilo lllayores que las que
alcanzan los aceleradores Illodernos, los nllcleos se
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transforrnun en 11.1lIamada materia extraiia. Proiones y
neurrones estrin hcchos de quarks y cuando los quarks
chocan a alta energfa clan lIll quark exrrano que ex unu
panfcula mas pesada. Exisrc el consenso de que ciertas
combinaciones de quarks extraiios SOil est ables.

La mareria extrana deberfa crecer por acrecion de
aromos ordinarios perc la "galien" de materia no
debe pasar de unos pocos millones de paruculas ex-
rratias. con carga positiva que haee explorar a la
partfcula apagando su propia reaccion Pero ,",como
eSIHr completamente scguros, especialmerue COil 101
construccion del RHIC (acelerador relativfsrico de
ion pesado) en el Brookhaven National Laboratory?
Piet Hut (Universidad de Princeton) demostr6 que
innumerables partfculas cosmicas choc-an COilalomos
en la tierra y la luna y generan condiciones m::ls
extremas que las del RHIC. Aunque no hay un ins-
trumento construido que pueda convertir a la tierra
en una bola de materia extraii.a, estas transformacio-
nes pueden ocurrir en otros cuerpos celestiales.

Si se forma una got a de materia dentro de una estre-
Iia hecha de materia nell Ira y densa se puede iniciar
LIlla reaccion en cadena que crearfa una eSlrella de
materia extraila. Los ffsicos piensan que solo ocune
en los cielos. i,Quien hubiese pensado que los cielos
eran tan violentos y peligrosos?

Tobias Mojica Ph.D. Ullidad de Gelletica. Facllltad
de Medicilla. Ulliversidad Naciollal.

• DISENO MOLECULAR DE NUEVAS
DROGAS PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE COLON, pANCREAS Y
PULMON

Durante los 61timos 15 ailos se ha identificado el
papel que pueden jugar varios genes celulares (proto-
oncogenes) en la patofisiologfa del c,:lncer. Hoy dfa
se conoce que los productos proleicos codificados
par dichos genes participan, de manera normal, ell
los procesos bioqufmicos intracelulares que conlrolan
la proliferaci6n celular. Bajo condiciones patol6gicas
estos genes l11utall (oncogenes). dando como resultado
final una alteracion fUllcional dominante de sus pro-
duclos proteicos. Los productos de algunos proto-
oncogenes l"uncionan como receptores de la membrana
celular, Oll-OS como eI proto-ollcogen ras conlrolan las
rutas bioqufmicas que traducenlas seilales extracelulares
al interior (kin3sns). otros cocl:~:icall nucleoprotefnas
que controlan la trallseripci6n, etc.

Las fUllciones alteradas del prolo-oncogen ras juegan
un papel importante ell las genesis del c.lncer de COIOll.
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pancreas y pulm6n. La proteinu codificada por cl proto-
oncogen ras riene la Iuncion de unirse al GTP y caurliza
su hidrolisis a GOP. EI producto ras-GTP es un com-
plejo biologicamcnte activo que induce la prolifcracion
celular, mienrras que el complejo ros-GDP es funcio-
nalmentc inactive. La proteina codificada porel oncogen
ras mutado pierde la tuncion dc hidrolisis del GTP a
GDP y se induce una acumulacion del complejo acti-
vo ras-GTP. Las funcioncs continuas de este comple-
jo activo junto can la accion de otras senates rcguhuorias
induce traustormacion tumoral.

Una vez sintelizada. la protefna ros (normal 0 mutaela)
debe sllfrir moclificacioncs bioqllfmicas postrans-
cripcionales para poder anclarse al interior de In
membrana celular y para poder cUl11plir sus funcio-
nes. Una de esas modificaciones incluye la aelici6n
de lIna moleClila f"rnesilo (util en I" sintesis del
colesterol) por aecion de una farnesiltransl'erasa.
La protefna ros no farnelizada pierde Sli capacidacl
para inducir transforl11aci6n tUllloral y este hallazgo
cientffico representa un potencial farm3cologico
raciollal para el control de aquellos lumores c10nde
ras esta involucrado. De hecho. clos illforl11es cien-
tfficos publicados en la revista Science de junio de
este ano indican que los inhibiclores analogos de la
farnesil-transferasa bloquean y revierten cl proccso
cle transformaci6n tumoral in vilro (Kohl, N. Selective
inhibition of ros-c1ependent transformation by a
farnesyltransferase inhibilor. Sciencie 1993: 260:
1934-1937. James GL, Benzodiacepine peptidomi-
metics: potent inhibitors of Ras farnesylatioll in animal
cells. Science 1993; 260 1937-1942) Dichos inhi-
bidores aparelltemente no afectan el crecimiento
celular normal in vitro y se esrudian sus posibles
efeclo, colalerales sobre olros sistemas donde la
farnelizacion juega un papel importJ.nte (Ullllinas
nllcleares y el sistema visllal).

Teoricamente. drogas anticancerosa~ con acclQnes
especificas deben tener Illenores efeclos colaterales
que los agentes quimioterapeulicos convellciona-
les. los cuales actuan incliscriminadalllente sobre
todas las celulas en divisi6n continua (normales 0

tUl11orales).

Oscar F. Ramos M. Prot"esor Asistente. Unidad de
Genetica. Facnltad de l\1edicina. Universidad
Nacional.

• MEC/tNISMOS DE fICC/ON DE LOS
ANESTESICOS

A pesar e1e que los anestesicos ya casi completan
lin siglo de investigaciones. sus Illeeanismos de ac-
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cion son hasta el momento total mente desconoci-
dos. EI consenso general. era que su efecto estaba
localizado sabre la membrana celular, induciendo
primariamente alteraciones de 1£1bicapa lipfdica que
se irnnsmuran despues a una prorema de membrana
que regulaba los canales ionicos. Sin embargo, ell
Ull informe de Itt revista Nature de julio de este ana
se dice que los anestesicos son inhibidores especfficos
de la proreuia kinasa-C, apoyando la nocion de que
SlI efecto primario se ejerce a traves de una protefna
especffica en la membrana celular (Slater 5J. Inhibition
of protein kinase C by alcohols and anesthetics.
Nature. 1993; 364: 82-84).

La protein kinasa-C regula la funcion sinriptica
fosforilando a arras protcinas de la membrana celu-
lar, inc1uyendo los canales i6nicos. La protefna kinasa-
C tiene una subunidad catahrica y otra regulatoria.
Para ejercer su funci6n catalftica, la protefna kinasa-
C. debe ser activada primero por acci6n del diacil-
glicerol (DAG) quien ejerce su efecto sobre la subunidad
rcgulatoria. Los alcoholes alifaticos, el enfluorano y
halotano, compiten con el DAG por la subunidad
regulatoria de la protefna kinasa-C, impidiendo su
activaci6n. La union de los alcoholes y anestesicos a
la protelna kinasa-C es modulada por los Ifpidos de
la membrana celular e influye quinis sobre la con-
formacion estructural de la protefna insertada en la
capa bilipldica.

Oscar F. Ramos M. Profesor Asistente. Unidad de
Genetica. Facultad de Medicina. Universidad
Nacional.

• IDENTlFICACION DEL GEN DE LA
NEUROFIBROMA TOSIS TIPO II

La neurofibromatosis es una enfermedad que se carac-
teriza por su predisposici6n a desarrollar tumores del
sistema nervioso. En la neruofibromalosis tipo II se
desarrollan schwanomas y meningiomas tanto de los
nervios craneales como en las raices nerviosas espinales.
Ambas enfermedades son geneticamente distintas y sus
genes han sido mapeados en cromosomas diferentes; el
gen de la neurofibromatosis tipo I se ubica en el
cromosoma 17, mientras que ahora el gen de la
neurofibromatosis tipo II se mapea sobre el cromosoma
22 (Rouleu, G.A., Nature, 1993; 363: 515-521).

EI gen de la neurofibromatosis tipo II fue caracteri-
zado y aislado mediante tecnicas de c10naje posicional
y se aiiade a la ya larga lista de oncogenes. EI gen
aislado de pacientes enfermos muestra deleciones
variables al ser comparado con aquel de personas
normales. La neurofibromatosis tipo II tiene una
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frecuencia de 1:37.000 y con el nuevo hallazgo es
posible hucer un diagnostico prenatal y consejeria
generica mas precisos.

Oscar F. Ramos M. Profesor Asistente. Unidad de
Genet ica. Facultad de Medicina. Universidad
Nacional.

• EL GENE QUE CAUSA
"EL NINO DE LA BURBUlA"

Un nino conocido 5610 como David muri6 hace nueve
aiics despues de pasar sus doce arias en habitacio-
nes esteriles y dentro de un traje espacial. Padecta
inrnunodeficiencia combinada severa (SCID) popu-
larmente conocida como la enfermedad del nino de
la burbuja. Al morir dejo sus celulas que han sido
cultivadas por investigadores.

Estudiando el DNA de las celulas de David se ha
descubierto una causa genetica comun de SCID
(Leonard WJ. Nature 1991; 356: 128-132), descu-
brimiento que puede servir para mejor diagn6stico
y posible tratamiento de la rara (ocurre en uno de
100.000 nacidos vivos) enfermedad. EI descubri-
miento puede !levar tambien a un mejor entendimiento
acerca de c6mo se genera el sistema inmune.

Se ha sabido por mucho tiempo que en la mitad de
los casos el defecto genetico estaba ligado al
cromosoma X (ocurre solo en varones que solo tie-
nen un cromosoma X) y los pacientes virtualmente
no tienen linfocitos T que defienden el cuerpo con-
tra la enfennedad. EI trabajo de Leonard y sus co-
laboradores revela que el scm ligado al X (X-
SCID) es causado pOl un defecto del gene que es-
pecifica la subunidad Gama del receptor para
in terl eu k ina- 2.

La interleukina-2 es una senal qulmica que "OJ'dena"
a los linfocitos crecer y dividirse durante las res-
puestas inmunes. Sin receptor, las celulas de pa-
cientes con X-SCID no ligan interleukina-2 y pOl
razones que no se entienden bien se afecta la gene-
raci6n de celulas T. EI gene de la cadena ~ama ya
habla sido clonado en el Japon y mapeado al
cromosoma X en USA. Leonard se dio cuenta de la
coincidencia en la posici6n mapa con X-SCID y
decidio probar la hip6tesis de que eran identicos.
David y otros tres pacientes con X-SCID tenlan
mutaciones en el gene de la cadena Gama.

En la actualidad algunos pacienles con scm se
tratan (exitosamente) con lrasplanles de medula 6sea
de donanles compatibles; la lerapia genica que co~
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rregirta 0 compensarfa el problema puede ser posi-
ble, pero como con casi lodo 10 de lerapia genica,
todavfa se demerara varios aiios. Un mejor diag-
n6stico sf es posible ya. Se puede identificar la
mutacion especifica de cada paciente y examinar
sus parientes mujcres para establecer cuales son
portadoras; los datos son valiosos en planificaci6n
familiar y diagn6stico prenatal.

Unos pocos pacientes adquieren SCID debido a
mutaciones en el gene de la interleukina-2, pero
estes tienen un complemento normal de linfocitos
T que no responden. Uno esperarfa que ambos defectos
en el sistema de respuesta interleukina-2 tendrfan
el mismo efecto. ;,Sera posible que la cadena Gama
del receptor de interleukina-2 pueda ser componente
de receptores de otras citokinas de tal manera que
la perdida funcional de la cadena Gama pueda interferir
ampliamente con senates intercelulares esenciales
para la diferenciaci6n y maduraci6n de las celulas
T? Es posible, y el modelo tiene varios precedentes
por ejernplo: los receptores para interleukina-3 e
interleukina-5 com parten la misma subunidad Beta.
Mas estudios de la cadena Gama y de SCID nos
daran un mejor entendimiento de c6mo se desarrolla
el sistema inmune.

Tobias Mojica Ph. D. Unidad de Genetica, Facultad
de Medicina. Universidad NacionaI.

• EL NUEVO GEN TUMORAL SUPRESOR:
EL GEN DE LA ENFERMEDAD DE VON
HIPPEL-L/NDAU

La enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL) es
una alteraci6n genetica, que se hereda de manera
dominante y que predispone a la aparicion de tumores,
del tipo hemangioblastomas, en el sistema nervioso
central y la retina, carcinoma renal y feocrornocitomas.
Su ·incidencia es de 1/36000, con una penetrancia
casi completa a la edad de 65 afios. Utilizando estudios
de Iigamento y tecnicas de clonaje posicional, Latif
y colaboradores dellnstituto Nacional de Cancerologfa
de los Estados Unidos, informan el aislamiento y
caracterizaci6n del gen VHL (Latif F. Identification
of the Von Hippel-Landau disease tumor suppressor
gene. Science 1993; 260: 1317-1320). EI gen VHL
se ubica en la regi6n p25-p26 del crornosorna 3.
Las deleciones representan la mayor alteraci6n
molecular encontrada en los pacientes que heredan
esta enfermedad. Las mutaciones en las dos co pi as
cromos6micas del gen son la mayor alteraci6n en-
contrada en el carcinoma renal de estes pacientes.
Como su nornbre 10 indica, los genes supresores
tumorales inhiben el crecimiento celular tumoral,
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siendo la perdida de su actividad funcional la causa
del cancer. Las secuencias del gen VHL son muy
conservadas entre los mamfferos, la dros6fila y el
erizo de mar, 10 que sugiere una funci6n celular
fundamental. Con la identificaci6n de este nuevo
gen es posible hacer un diagn6stico molecular de la
enfermedad, asf como tarnbien un diagn6stico prenatal
preciso.

Oscar F. Ramos M. Profesor Asistente. Unidad de
Genetica. Facultad de Medicina. Universidad
NacionaI.

• EL GEN DE LA HOMOSEXUAL/DAD

La orientaci6n sexual human a es variable; se desco-
noce hasta que punto esta determinada por el conteni-
do genetico heredado en las personas 0 hasta que
punto por las influencias socio-culturales. Un informe
cientffico reciente, publicado en la revista Science,
sefiala que existe un fuerte componente genetico que
predispone a la homosexualidad (Hamer D. A linkage
between DNA markers on the X chromosome and
male sexual orientation, Science 1993; 261 :321-327).
Los objetivos del estudio se lograron mediante la uti-
lizaci6n de dos tecnicas de la genctica moderna, el
analisis del pedigree familiar y los estudios delligamiento
en el ADN.Hamer y sus colegas estudiaron los pedigrees
de 114 familias de hombres homosexuales y encontraron
que el 13.5% de sus hermanos eran tarnbien homo-
sexuales (la incidencia en la poblaci6n general es del
2%). Sus estudios demuestran tambien la mayor presencia
de parientes homosexuales del lado materno que del
lado paterno, sugiriendo un papel importante del
cromosoma X heredado por vfa materna.

Mediante los estudios de Iigamiento en el ADN, se
correlacionaron 22 marcadores polim6rficos del
cromosorna X con el fenotipo homosexual en 38
familias (seleccionadas por la presencia de dos her-
manos homosexuales). Los resultados indican que
existe una correlaci6n estadisticamente significativa
entre la orientaci6n sexual y los marcadores
moleculares de la region q28 en el cromosoma X (Lod
score de 4.0 con un nivel de confiabilidad mayor
del 99%). Sin embargo, sus estudios no explican la
homosexualidad observada en hermanos penene-
cientes a siete familias. EI estudio plaruea nuevos
interrogantes: i,Como serfa el gen", i,que funcion
tendrfa la protefna codificada?, ;,cual serfa su funci6n
en el sexo femenino?

Esta noricia, por supuesto, tuvo sus impacros a
nivel mundial (Madox J Nature 1993: 364:281-
282; King-M.e. Nature. 1993: 364:288-289). Para
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los homosexuales ha sido Lilla noticia buena. pues-
to que. tcnienclo elias un tncror naturalmente here-
dado. no se justifica SlI di scrirninacion y se des-
carta que la homose xualidad sea una simple eleccion
moral. Para los prugmaucos ultraclerechistas. re-
presenta un nuevo metoda cientffico para hacer
diagnostico prenatal. justifica el aborto. la terapia
gcnicu y adcnuis la humanidad podrfa Iiberarse
pronto de SlI gran culpa moral. Desde luego. no
faltarfa el interes de alguna cornpaiua comercial
por patcruar los derechos de tal gen. Los cru icos
series se pregunran hasta que punto el cornporta-
mienio humane esui geneticamenre determinaclo
por un locus simple; aclel11<ls,el estuclio no es sufi-
cicnlernente claro. se desconoce estadfsticarnente la
incidencia de los rnarcadores ligados al crOJ1lO$oma
X en la poblacion general, se trabaja sobre un
grupo humano intencionalmente selecto y lampoco
se determina la incidencia del posible gen en la
poblacion heterosexual. EI comportamiento sexual
hUlllano puede ser comparable a que un sujeto pueda
ser diestro, siniestro 0 ambidiestro.

En fin, se recomienda no sobrevalorar publicamente
los nuevos descubrimientos, hasta tanto estos hayan
sido evaluados crftica e independientelllente. Algu-
nos se preguntan si esta noticia no tendrfa ,alguna
relacion con los derechos, muy criticados, de los
hOl1losexuales en la nuevas Jeyes nortealllericanas
(King MC. Nature 1993; 364: 288·289). Debe sena·
larse que las caracterfsticas humanas normales, a la
luz de la genetica moderna, representan una extraor-
dinaria diversidad genelica.

Oscar F. Ramos M. Profesor Asistente. Unidad de
Genetica. Facultad de Medicina. Universidad
Nacional.

• DIAGNOSTICO COSMICO

AI igual que en l1ledicina, en astronomfa los rayos
X son l1luy uti les para "vel''' estructuras escondidas.
Trevor Ponman (Annalen der Physik 1993; 142:
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118·133) Y colaboradores en la Universidad de
Birmingham (Inglarerra). basados en observaciones
de gas caliente por rayos X dernostraron que la
masa del grupo galactico COMA sigue una distri-
bucion "terronuda" sorprendentemente complicada.
Esra irnportannsima observacion apoya In nocion
de que los grupos galacticos creeen por acumulacirin
de arnpollas y que el proceso esta ocurriendo todavfa.
EI grupo COMA a 300 millones de alios luz en la
constelacion Coma Berenices es el mas cercano y
rnejor estudiado.

La observacion de POllman ha side expand ida. White
SD Annalen de Physik 1993; 142: 563·574). Usan·
do dalos de ROSAT (Roentgen Satellite) White hizo
una "radiograffa" del grupo COMA can detalle sin
prececlentes. que permite una reconstrucci6n del
proceso de origen del grupo Coma.

La estructura percibida del grupo COMA cuadra
bien con ideas contemponll1eas acerca del origen
de la estructura c6smica que sostienen que grupos
de galaxias se forman caplUrando y absorbiendo
masas mas pequenas. Modelos coslllologieos alternos
han perdido piso.

Los ray os X permiten calcular la masa total y determinar
que fraccion de esn masa consiste de materia ordinaria
("materia barionica") y el resto debe ser la misterio-
sa materia oscura. EI interior del grupo COMA tiene
de I I a 35% de materia ordinaria, pero los modelos
coslllologicos de Illoda predieen 5 veces menDS. Una
c1iscrepancia importanle.

En d6nde se esconde la materia negra? Por un lado
podrfa eSla escondida en grupos mas pequenos pero
esto no parece muy probable. Quizas tenemos un
enlendimiento inadecuado de como se forman los
grupos, de que tan denso es el universo 0 aun de
como comenzo el universo. En el campo inteleclual
la revolucion parece ser la norma.

Tobias Mojica Ph.D. Unidad de Genetica. Facultad
de Medicina. Universidad Nacional.


