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ynumerosas escuelas de los estados de Aragua, Lara, Yaracuy
y Cojedes. Se han desarrollado cursos para docentes,
con la finalidad de dar a conocer el libro anteriormente
mencionado, asi como seis videos cortos (dos minutos
cada uno), referentes a distintas dreas de desarrollo de la
biotecnologia, para estimular la actitud critica y el debate
entre los estudiantes. Uno de los objetivos de esta actividad
es facilitar material didactico con fundamento cientifico
que se pueda incluir en algunas actividades planificadas
por los docentes de esta etapa. Hasta el momento, se han
capacitado 800 docentes y se continta la labor, con la
intencion de llegar a todas las escuelas del pais.

La Fundacion IDEA y la RedBio Venezuela, han
desarrollado una pagina web educativa (www.idea.gob.
ve/biotec/educacion.swf) con la intencién de brindar un
recurso mdsa los estudiantes y docentes para lainformacién,
actualizaciény desarrollo critico de los temas relacionados
con la biotecnologia.

El estudio de la percepcién publica de las nuevas

tecnologias, y en especial de la biotecnologia moderna, es
defundamental importancia para identificar las necesidades
de informacioén y las preferencias de los venezolanos.
Los esfuerzos realizados hasta ahora nos indican que la
poblacién demanda mas informaciéony que ésta debe llegar
de una manera sencilla, asequible para todos. Para lograr
comprometer a la sociedad en la discusién de estos temas,
es necesario formar grupos multidisciplinarios que incluyan
a todos los actores formadores de opinién publica en el
ambito de la biotecnologia moderna y propiciar espacios
para el didlogo a través de los medios de comunicacion
social. También es necesario comprometer a las instituciones
relacionadas con la educacién formal para incluir a la
biotecnologia dentro de los programas de estudio desde
las primeras etapas de la educacién basica.

Todos los esfuerzos que realicemos en dar a conocer
el resultado de nuestras investigaciones redundaran en
una sociedad con mayor confianza en que la ciencia y la
tecnologia puedan mejorar su calidad de vida.

LOoS AGENTES DE UNION A LAS INMUNOFILINAS COMO TERAPIA
INMUNOSUPRESORA

Josefa Gomez Maldonado
Becaria post-doctoral de investigacion del Instituto Mediterraneo para el Avance de la Biotecnologia y la
Investigacion Sanitaria (IMABIS)

Las terapias inmunosupresoras utilizadas para evitar
el rechazo de un drgano transplantado tienen un amplio
abanico de posibilidades, entre las que caben destacar:
las terapias con glucocorticoides, con anticuerpos
policlonales y monoclonales, las terapias con inhibidores
de la sintesis de purinas, asi como los agentes de unién a
las inmunofilinas. La importancia de la interleucina-2 (IL-
2), como punto de mira en este tipo de aproximaciones
terapéuticas cobra un enorme interés debido a que esta
proteinaforma parte primordial en larespuesta inmunitaria.
Entre las aproximaciones moleculares que tienen como
objetivo la IL-2 caben destacar los agentes de unién a las
inmunofilinas, los cuales actdan inhibiendo su produccién
oinhibiendo la propiamolécula, lo que conduce, definitiva
y principalmente, al bloqueo de la respuesta proliferativa
a numerosos estimulos de los linfocitos T.

Los agentes de unién a las inmunofilinas mas utilizados
en las terapias inmunosupresoras son: la ciclosporina y el
tacrolimus (agentes que inhiben la produccién dela/l-2),y
el sirolimdsy un derivado modificado de éste, el everolimus
(agentes que conducen a la inhibicién de la propia /L-2).
A continuacion se exponen ciertos aspectos interesantes
en cuanto al mecanismo molecular de actuacion de estos
farmacos inmunosupresores.

La ciclosporina (CSA) es un undecapéptido aminoacidico
ciclico de aproximadamente 1,2 kDa de masa molecular,

extraido del hongo Tolypocladium inflantum y que desde
1978 esta disponible en la clinica. La ciclosporina basa
su efecto de accién inmunosupresora, primero, en la
unién a un receptor de la inmunofilina intracelular
[ciclofilina(CpN)] y, segundo, como parte de un complejo
ciclosporina-ciclofilina que inhibe la actividad fosfatasa
de la calcineurina (CaN) que normalmente promueve la
migracion del NF-AT (nuclear factor of activated T cells)
del citoplasma al ndcleo, donde activaria la trascripcion
del gen de la interleucina-2. De este modo, la ciclosporina
actuaria bloqueando el paso de la fase G, a G, del ciclo
celular [Braun WE, Journal of Clinical Apheresis 18:141-
152 (2003)] (véase la figura 1).

El tacrolimis (TAC) es una lactona macrélida derivada
del hongo Streptomyces tsukubaensis (masa molecular:
803,5 Da) descubiertaen 1984 por Fujisawa Pharmaceutical
Co., Ltd. Sumecanismo de accion se basa en la unién a un
grupo de inmunofilinas denominadas proteinas captadoras
del tacrolimds (FKBP), que es un receptor intracelular del
linfocitoT. Laformacién de un gran complejo pentamérico,
que comprende FKBP, tacrolimis, calmodulina vy
calcineurinas A 'y B, provoca la inhibicion de la actividad
fosfatasa de la calcineurina. Al igual que ocurre para la
ciclosporina, se inhibe el mecanismo de accién de los
factores de transcripcion que precisan la desfosforilacién
para el transporte al ndcleo de la célula, lo que lleva al



bloqueo de la proliferacién y el funcionamiento de los
linfocitos T. En definitiva, el tacrolimus actuaria bloqueando
el paso de la fase G a G, del ciclo celular [McKeon F. Cell
66:823-826 (1991)] (véase la figura 1).

El sirolimds (SRL) es una lactona macrociclica (masa
molecular: 913,6 Da) producida por fermentacion de ciertas
cepas de Streptomyces hygroscopicus y descubierto en

Figura 2. Mecanismo de accién del
sirolimus y del everolimus. (Figura
extraida y modificada de Expert
Reviews in Molecular Medicine 2000
Cambridge University Press).

Figura 1. Mecanismo de accion de la
ciclosporina y el tacrolimus. (Figura
extraiday modificada de Expert Reviews
in Molecular Medicine, 2000, Cambridge
University Press) .

1975, mientras que el everolimis (ERL) (masa molecular
957,2 Da) se obtiene por modificacion quimica mediante
la incorporacién estable de la cadena 2-hidroxietil en la
posicion 40 de la estructura del SRL. El mecanismo molecular
de actuacién de estos dos farmacos inmunosupresores se
basaen la unién con gran afinidad a la misma inmunofilina
a la que se une el TAC: la inmunofilina FKBP. El complejo



resultante interacciona en los linfocitos T con la proteina
mTOR (diana de la rapamicina en los mamiferos), la cual
regulalafosforilacién de ciertas proteinas. Esta inhibicién de
la proteina mTOR tiene como resultado final la inhibicién
de la /L-2, induciéndose de este modo la supresién de la
proliferacién de los linfocitos-T mediante el bloqueo de la
progresion de lafase G, alafase S del ciclo celular [Shaw L.
M.y cols. Clin Ther 22:B1-13 (2000)] (véase la figura 2).

Enresumen, al contrario que el SRLo el ERL, que acttian
bloqueando la progresion de la fase G, a la fase S del ciclo
celular, los inhibidores de la calcineurina CSA y TAC evitan
la activacion de los linfocitos-T mediante la inhibicién de
la transicion de la fase G a G,.

En la altima década, se han estudiado intensivamente
estos inhibidores de sefales de proliferacién con
propiedades antiproliferativas e inmunosupresoras potentes
paradeterminar su eficaciaalahoradetratar el rechazotras
un trasplante de higado, rifién, pulmén, corazén, etc., y se
siguenrealizando estudios clinicos para otras indicaciones.
Las terapias inmunosupresoras mds modernas a menudo
suelen combinar los beneficios de varios inmunosupresores
para crear un mecanismo de sinergia. Es el caso de las

terapias de combinacion de SRL o ERL con CSA o TAC, en
las que los diferentes mecanismos de accién atribuidos a
estos agentes y descritos anteriormente aportan laadecuada
justificacion de la sinergia farmacodinamica.

Pero no todo son ventajas en el tratamiento con este
tipo de inmunosupresién. Las terapias posoldgicas con
estos farmacos pueden traer consigo, sin entrar en detalles
individuales, unos efectos secundarios nada deseables sobre
la inmunidad, con aumento del desarrollo de infecciones
o neoplasias, y no inmunitario, como la nefrotoxicidad
o aumento de los factores de riesgo cardiovascular:
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, anemia,
etc [Nefrologia, vol 26, suplemento 2 (2006)]. Estos efectos
secundarios suelen reducirse mediante tratamientos de
combinacién, aprovechando las ventajas de unos frente a
otros. La combinacién de estos farmacos inmunosupresores,
por lo general, suele dar lugar a indices bajos de rechazo
agudo, indices excelentes de supervivencia del paciente
y del injerto, incidencia baja de infecciones por CMV y
mejoras en los perfiles lipidicos y del funcionamiento del
rifnén [Shaw L. M.y cols. Clin Ther 22:B1-13 (2000)].

BREVE HISTORIA DE LA EcoLoaia (1V)
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Una historia natural reconvertida

Incluso antes de que Tansley definiera el ecosistema,
una de las ramas mas poderosas de la ecologia ya habia
brotado y, mientras yo hablaba de flujos, disipaciones y
complejidades inextricables, se ha convertido en la duefa
de la mayor parte de la copa ecolégica. Se trata de la
ecologia evolutiva, unfascinante compendio de estrategias
e interacciones, de reduccionismo naturalista y exquisito
tratamiento matematico. Los trabajos de Lotka y Volterra
iniciaron una veintena de afios la conocida como «la edad
de oro de la teoria ecoldgica»'. Aunque sus construcciones
se elaboraron sobre asunciones naturalmente idealizadas,
tuvieron un éxito sin precedentes y fueron aceptadas por
muchos ec6logos®. La ecologia se movia adn huérfana de
conceptos, pero crecié considerablemente a base de una
acumulacion de datos empiricos sin precedentes que, sin
embargo, no confirmaron nunca la impronta mecanicista
de estos felices afios.

Posiblemente, la existencia de una sélida base de datos
reales movid alasiguiente generacion deecdlogos a generar
sus teorias con (al menos) un pie en tierra. MacArthur? fue
uno de los artifices de un nuevo enfoque: la bldsqueda de
patrones en la naturaleza. Igual que los pioneros de la
teoria ecologica, se sigue apoyando en la concepcién de
una naturaleza tallada por la competencia y la seleccién
natural. A diferencia de éstos, no se restringe a la blsqueda

matematica de un modelo para explicar un patrén, sino
que propone hipétesis alternativas —con sus respectivos
mecanismos ecolégicos— susceptibles de ser sometidas
al contraste con la realidad*. La brillantez del trabajo de
MacArthur dejé un poso en laecologia de comunidades, en
forma de escuela de pensamiento, hilo que fue continuado
por May, fisico de formacién, que sustituyé a MacArthur
en la catedra de zoologia en Princeton, aunque desde
una perspectiva mucho mds tedrica y preocupada por los
patrones formales.

Durante esta época, la ecologia de poblaciones avanzé
a grandes pasos, e integré sucesivamente la utilizacion de
la genética matematica gracias a los trabajos de Lewontin
y el nuevo enfoque evolutivo de la ecologia iniciado por
Lack® a finales de los sesenta. La aparicion de las primeras
computadoras provocé un estallido de creatividad en los
ec6logos tedricos®y con ella las primeras criticas a laforma
de hacer ciencia basada en modelos de simulacién’.

Caos, catastrofes y fractales

A finales de los sesenta, la mayor parte de los ecélogos
habian desistido en la basqueda de una estructura sencilla
en la organizacién de la naturaleza y se decantaban por
perseguir, por lo menos, patrones dentro de la evidente
variabilidad y explicar éstos mediante mecanismos
ecolégicos refutables, siguiendo la linea de estilo
marcada por MacArthur. El aumento de la capacidad de



