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Presentacion

La Universidad Autéonoma Metropolitana es mi segunda casa, donde
siempre he tenido la libertad para desarrollarme. En ella he crecido, tan-
to a nivel personal como académico, siempre me he sentido parte de
ella. Considero que la Universidad es una Institucién, pero que tiene
vida gracias a todos los que la formamos, los estudiantes, los adminis-
trativos, los académicos y las autoridades que hacen posible que este
proyecto perdure en el tiempo y crezca con los afios. A esta altura de
mi vida, no concibo no estar vinculada a la UAM, mi vida gira en torno
a ella y he tenido grandes satisfacciones personales en estos 38 afios de
trabajo y mi compromiso con la Institucion continda. En estas paginas
espero transmitirles lo que ha sido mi vida en la Universidad, que ha
sido construida gracias a todas las personas con las que he trabajado y
convivido diariamente, por ello es que todas las aportaciones y logros
que comentaré no han sido un trabajo personal, es un trabajo de grupo,
del grupo de Fisiologia Celular, mi grupo. En ¢él, a través de los afios han
estado diferentes profesores e infinidad de alumnos que todos contribu-
yeron a los logros que hemos alcanzado y les iré relacionando.

En la actualidad, el grupo de Fisiologia Celular del Departamento de
Ciencias de la Salud, de la Division de Ciencias Biologicas y de la Salud
esta formado por cinco profesores de tiempo completo con una plaza
definitiva, siendo la contratacion mas antigua la de una servidora Maria
Concepcion Gutiérrez Ruiz, que ingresé a la UAM en mayo de 1976, la
Dra. Leticia Bucio Ortiz que inici6 en enero de 1988, la Dra. Verdnica
Souza Arroyo que empezd como estudiante, realizando su servicio so-
cial y posteriormente se integré como parte de nuestro grupo en febrero
de 1990, el Dr. Luis Enrique Gémez Quiroz, quien realizé su tesis de
maestria y de doctorado en Biologia Experimental y tuvimos la opor-
tunidad de que se uniera al grupo desde julio de 1998, primero como
profesor de medio tiempo y posteriormente se le extendié la jornada
a tiempo completo y la contratacion mas reciente, la Dra. Roxana Uri
Miranda Labra, en mayo de 2012, a quien conocimos cuando realizd
parte de su trabajo experimental de tesis, del doctorado en biotecnolo-
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gia, en nuestro laboratorio. Los miembros del grupo tenemos un perfil
académico distinto, por lo que somos un grupo en donde cada uno tiene
una linea de investigacion particular, patrocinada por agencias externas,
lo cual nos ha enriquecido y dado una gran fortaleza. Ademds, estin
trabajando con nosotros 10 alumnos de doctorado, 3 de maestria y 3
de nivel licenciatura, lo cual hace que en nuestro grupo, a pesar de la
presiéon y compromiso por el trabajo, haya siempre alegria, vigor, en-
tusiasmo por el descubrimiento de las propias capacidades personales
y la consecucién de buenos resultados. Y ademas, la sensacion diaria
de ir creciendo, no solo a través de los nuevos conocimientos mediante
el estudio académico, sino abriéndose hacia el futuro impulsados por
ideales y grandes proyectos.

@6@ Fisloy

Como grupo hemos tenido interés desde hace ailos en comprender los
mecanismos celulares y moleculares que dafian al higado, pero también
aquellos que lo reparan. Recientemente también nos hemos extendido
en estudios en otros 6rganos, sin embargo, esta primera parte la relacio-
naré con la contribucién que hemos realizado en nuestros proyectos en-
focados al higado. Se preguntaran por qué el higado, si siempre que uno
lo menciona, generalmente piensan en algo no muy agradable, asi como
en la gran cantidad de mitos alrededor del mismo. Espero convencerlos,
después de leer estas paginas de la importancia que tiene este érgano y
como impacta, su buen funcionamiento, en nuestra salud. Agradezco
a todos los que me permitieron escribir este cuadernillo, ha sido una
experiencia muy agradable el revivir momentos que disfrutamos inten-
samente. No me queda mas que decirles ]MUCHAS GRACIAS A TO-
DOS LOS QUE ME HAN TENIDO CONFIANZA!

Dra. Maria Concepcion Gutiérrez Ruiz
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Los pretextos

Una de las figuras que mas sorprende a los visitantes del museo del Tem-
plo Mayor es una escultura en barro de tamafio natural de la deidad
Mictlantecuhtli, dios del inframundo. Una calavera como cabeza, con
sus dientes bien expuestos, intimidatoria, con las manos en posicién de
ataque y ufas afiladas, una caja toracica que muestra claramente las cos-
tillas y descendiendo de ella una estructura bilobular que pende abra-
zando otra mas en forma ovoide, estos ultimos componentes sin lugar
a dudas es lo que mas llama la atencion a quien la observa. El Dr. Lopez
Lujan ha documentado de manera magistral que dicha estructura es el
higado y la vesicula biliar.

Las interpretaciones de la relacion del higado con Mictlantecuhtli son
bastas, sin embargo, entre las mas aceptadas se sostiene que el higado
era la sede de una de las tres entidades animicas de los antiguos nahuas,
conocida como ihiyotl (aliento, respiracion), la cual conferia a los indi-
viduos vigor, pasién, deseo, envidia, e ira, esto puede aclarar un poco
por qué el higado es tan protagénico en la imagen del dios del mundo
de los muertos, ademds de que también el ihiyot] representa la parte
inferior del cosmos.
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Pero esto va mas alld. En aquella época se creia que las enfermeda-
des eran producto de los desérdenes en las entidades animistas, y todas
aquellas relacionadas con las cualidades que se han mencionado tenian
su origen en el higado, por ser sede del ihiyotl.

Existen otras referencias al higado en el México antiguo, como en el
coddice Magliabechiano y en el Mendocino, donde se encuentran repre-
sentaciones del 6rgano o como parte de la toponimia de un lugar lla-
mado Tampatel (tam, lugar en huasteco y el, de elli, higado en nahuatl).

Lo

Cédice Magliabechiano Cédice Mendocino

Cédice Mendocino Cédice Mendocino
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No solo en México se ha tomado
al higado como pretexto para tratar
de explicar misterios de la naturale-
za, en Babilonia usaban al higado de
animales de sacrificio, ovejas parti-
cularmente, como instrumento de
adivinacion o augurio, prueba de
ello es un extraordinario modelo en
barro de un higado de oveja datado
entre 1900 y 1600 a.C. que se con-
serva en el Museo Britanico. Mien-
tras que en la provincia italiana de
Piacenza se encontré otro modelo
similar pero éste en bronce y perte-
neciente a la cultura Etrusca, ambos
modelos son una suerte de manual
del significado de las huellas anato-
micas en el drgano y como éstas son
capaces de “predecir” el futuro.

Modelo en barro de higado de oveja.

Sin embargo tal vez la cultura
helénica sea la que mas en serio se
tomo esto de usar al higado como
explicaciéon de varios laberintos de
la humanidad, ademas del uso del
higado como fuente magica de in-
formacion, su literatura y mitologia
estan marcadas por este drgano.

Modelo de higado en bronce

El caso de Grecia

Prometeo, hijo de Japeto y hermano de Epimeteo, en su afan de benefi-
ciar siempre al hombre, tramé lo que fue el primer engafio contra Zeus.
Sacrificé un buey y lo dividié en dos partes, una consistente en la piel,
la carne y las visceras, y la otra eran s6lo los huesos, pero cubiertos de
la apetecible grasa. Dej6 en primer término que Zeus escogiera la par-
te para los dioses, siendo ésta aquella que se veia cubierta de la grasa,
y la otra parte quedd para los humanos. Al percatarse, el siempre co-
lérico Zeus, de tal engaio, decide castigar a los hombres privandoles
del fuego. Tiempo después, Prometeo urde un segundo engafio contra
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los dioses, para sacar del Olimpo el fuego que ha tomado de la carroza
de Helios y regresarlo a los humanos para que tuvieran calor y luz, un
tanto los beneficios que trae consigo el conocimiento. Ante tal ofensa
Zeus respondio castigando a Prometeo de tal forma que fuera un pa-
radigma para todo aquel que osara engafar una vez mas a los dioses,
asi, por “la voluntad de Zeus, pero el brazo de Hefestos”, como lo refiere
Esquilo (siglo V a. C.), Prometeo fue encadenado en el Caucaso. El cas-
tigo no pard ahi y para incrementar la punicion contra Prometeo, Zeus
ademas, procuro6 que todos los dias un gran aguila llegara hasta donde
yacia Prometeo para devorarle lentamente su higado, por las noches, el
organo regeneraba de una forma rapida y sorprendente, el cual quedaba
completamente sanado hacia la aurora donde una vez mas era devorado
inclementemente por el dguila. El castigo tenia que durar toda la eterni-
dad, pero fue Heracles quien finalmente lo libero.

Es tal vez esta narracién la primera evidencia que tenemos acerca del
conocimiento de la gran capacidad de regeneracion que tiene el higado,
el cual, tal y como es referido tanto por Esquilo como por Hesiodo en
su teogonia (siglo VII a. C.), diariamente es dafiado, no por el aguila
mitolodgica, sino por cientos de sustancias que ingerimos diariamente o
que son simplemente producto del metabolismo normal. Asi, sustancias
como el alcohol, los medicamentos, los gases de los motores de combus-
tion, las drogas o el exceso de carbohidratos y grasas de la alimentacion,
agreden y dafan al higado matando miles de células. A pesar de ello,
el higado es reparado y/o regenerado de los efectos daiinos de estas
sustancias, no de una manera eterna, ni en espera de un Heracles que lo
libere del castigo, en la realidad el higado tiene limites y puede ser po-
sible que ceda a tales agresiones conduciendo a una persona a padecer
problemas crénico-degenerativos y eventualmente a la muerte.
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El contexto

El higado es el érgano interno mas grande de nuestro cuerpo, tiene un
peso promedio de 1.5 kg en el adulto, en él fluye aproximadamente litro
y medio de sangre cada minuto, de ahi su color caracteristico. El higado
realiza innumerables funciones entre las que estan la transformacion
de los alimentos en energia, la sintesis de factores de la coagulacién,
la eliminacién de sustancias y desechos toxicos (como el alcohol que
ingerimos), produce la bilis que se secreta en el intestino para ayudar
a absorber nutrientes que no son hidrosolubles, almacena algunas vi-
taminas y al glucogeno (un reservorio importante de energia). El hi-
gado es el principal drgano de produccién de glébulos rojos en el feto,
particularmente en el primer trimestre del embarazo. Ademds, nuestro
higado presenta una gran capacidad de regeneracion ante una agresion.
En contraste con otros tejidos capaces de regeneracion, como la médula
6sea y la piel, la regeneracion hepética no depende generalmente de las
células germinales o madre, sino se produce por la proliferacion de las
células maduras remanentes.

El higado esta constituido por diferentes tipos celulares que coope-
ran entre si para llevar a cabo las funciones anteriormente mencionadas,
los principales son:

o Hepatocitos. Son las principales células del 6rgano constituyendo el
70% de las células del higado humano (90% del volumen), son del
tipo epitelial y presentan heterogeneidad estructural que refleja su
diversidad funcional.

10 pm
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o Colangiocitos. Son células que tienen el mismo origen que los he-
patocitos, y su funcién central es el transporte y modificacién de la
bilis, la cual es producida por los hepatocitos.

o Células estelares. Denominadas también lipocitos, son el principal
reservorio de vitamina A del organismo, sufren cambios morfold-
gicos y funcionales durante los procesos de fibrosis, ya que junto
con los fibroblastos producen grandes cantidades de proteinas de
matriz extracelular. Su sobreactivacion puede conducir a enferme-
dades como la cirrosis.

o Células de Kupffer. Son macréfagos residentes del higado, son cé-
lulas que fagocitan parasitos, virus, bacterias, endotoxinas y macro-
moléculas que llegan al higado por el torrente sanguineo.

También estan presentes las células endoteliales y células “pit” entre
otras.

Cuando el higado es agredido de forma cronica, es decir por un
tiempo prolongado, sea por virus (virus de la hepatitis B, virus de la
hepatitis C), sustancias quimicas (alcohol, farmacos, exceso de grasa,
etc), o por el propio sistema inmune, el érgano va primero a sufrir una
esteatosis, después se presenta ademas inflamacion, lo que denomina-
mos hepatitis, la cual puede progresar a fibrosis, cirrosis y llegar hasta
carcinoma hepatocelular. Generalmente, la progresion en el dafio hepa-
tico es un mecanismo semejante, independiente del agente agresor que
esta daflando el 6rgano.

En nuestro laboratorio hemos realizado investigaciéon que podria-
mos resumir en 4 areas muy generales:

1. Mecanismo de dafio producido por el etanol y el producto de su
metabolismo, el acetaldehido, en hepatocitos y células estelares he-
paticas. Efecto de algunos farmacos.

2. Mecanismo del dano producido por metales pesados, principal-
mente el cadmio.

3. Mecanismo de reparacion y proteccion hepatica mediado por el fac-
tor de crecimiento hepatocitos (HGF) ante diferentes agresiones.

4. Susceptibilidad a la progresion del dafio hepatico por sobrecarga de
lipidos en los hepatocitos.



El higado, pretextos y contextos.
El trabajo del laboratorio de fisiologia celular en la historia de la UAM

Estas lineas de investigacion las hemos trabajados en diferentes siste-
mas modelo: lineas celulares hepaticas, cultivo primario de hepatocitos,
animales modelo, principalmente ratones, y cuando se ha tenido opor-
tunidad en muestras de pacientes que presentan la patologia a estudiar.
De las tres primeras tenemos una cantidad de publicaciones considera-
ble, en la cuarta linea, es la que estamos trabajando mas recientemente y
algunos estudiantes estan concluyendo sus trabajos de tesis de posgrado
por lo que Gnicamente contamos con una publicacién enviada y varias
en proceso.

Para nosotros, ha sido muy importante el poder determinar que los
resultados obtenidos a nivel celular, tengan una relevancia clinica. Es
por ello, que siempre hemos buscado la colaboracién con médicos es-
pecialistas (hepatdlogos) que nos permita discutir la relevancia de los
datos bésicos en el contexto de la patologia hepatica. Hemos tenido
proyectos en colaboracion con el Dr. Edmundo Chavez del Instituto
Nacional de Cardiologia, el Dr. David Kershenobich del Instituto Na-
cional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, el Dr. Mar-
cos Rojkind+, de la Universidad de George Washington, Washington,
DG, el Dr. José Carlos Fernandez Checa del Hospital Clinic i Provincial
de Barcelona y del Instituto de Investigaciones Biomédicas de Barce-
lona, el Dr. Snorri Thorgeirsson del Instituto Nacional del Cancer, de
los Institutos Nacionales de Salud de USA, el Dr. Jens U Marquardt de
la Universidad Johannes Gutenberg en Mainz, Alemania, el Dr. Cedric
Coulouarn. Hospital Pontchaill Universidad de Rennes, Francia, el Dr.
Francisco Laurindo, Instituto del Corazdn, Univ. Sao Paulo, Brasil, el Dr.
Diego F Calvisi, de la Universidad de Greifswald, Alemania, el Dr. Dahn
L Clemens de la Nebraska and Western Iowa Veterans Administration
Medical Center, University of Nebraska Medical Center, Omaha, NE,
USA, el Dr. Rogelio Hernandez Pando del Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, la Dra. Ana Maria Rivas y
la Dra. Linda Mufioz ambas de la Facultad de Medicina, Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn, el Dr. Armando Luna, Instituto Nacional de
Geriatria, Dra. Claudia Garcia Cuellar, del Instituto Nacional de Can-
cerologia, el Dr. Arturo Panduro de la Universidad de Guadalajara. To-
das estas colaboraciones han permitido también que nuestros alumnos
puedan realizar estancias en los diferentes laboratorios tanto en el pais
como en el extranjero, asi como funjan como co-directores o asesores
de nuestros alumnos.
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Dr. Jens U Marquardt, Dr. Luis E. Gomez-Quiroz
y Dr. Snorri Thorgeirsson

A continuacion describiré brevemente la relevancia de los estudios rea-
lizados y cuales han sido nuestras contribuciones al conocimiento en
cada una de las lineas:

1. Mecanismo de dafio producido por el etanol y el producto de su
metabolismo, el acetaldehido, en hepatocitos y células estelares he-
paticas. Efecto de algunos farmacos.

Datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2012 consideran
que las enfermedades cronicas no transmisibles causan aproximada-
mente dos terceras partes de las muertes en el mundo. Los principales
factores de riesgo que se asocian causalmente son el consumo del ta-
baco, una dieta inadecuada, la inactividad fisica y el abuso del alcohol.
El consumo del alcohol esta asociado, ademas de con un mayor riesgo
de accidentes y violencia fisica, con dafio hepatico. En nuestro pafs, las
enfermedades hepaticas con la cuarta causa de mortalidad general. La
Organizacion Panamericana para la Salud reporta que la tasa de morta-
lidad por consumo de alcohol en nuestro pais es de 17.8.

El higado, como ya se menciono, es el encargado de remover las sus-
tancias dafiinas de la sangre, es por ello que biotransforma al alcohol
(etanol) que tomamos, en acetaldehido, sustancia que es mucho maés
toxica que el etanol y que es responsable de muchos de los efectos no-
civos del alcohol. Las enfermedades hepaticas ligadas a la ingesta de al-
cohol van desde el higado graso, la hepatitis alcoholica, la cirrosis y el
hepatocarcinoma.

En nuestros primeros estudios para evaluar el efecto toxico del etanol
y el acetaldehido utilizamos como modelo de estudio una linea celular
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hepatica que proviene de hepatocitos de un feto humano, por lo que pri-
mero hicimos fue caracterizar que estas células presentaban caracteristi-
cas morfologicas y funcionales del hepatocito, lo cual constatamos me-
diante la actividad de enzimas caracteristicas, ademas de que secretaban
albumina, proteina que es producida exclusivamente por el higado y un
patrén de citoqueratinas especifico también de este 6rgano (In Vitro Cell
Dev Biol Anim 1994). Posteriormente evaluamos el efecto de tratar aguda
(por 24 h) y cronicamente (por 30 dias) con etanol las células habiendo
encontrado un mayor dafio en las células tratadas créonicamente. Por mi-
croscopia electrénica de transmision observamos alteraciones a nivel de
las mitocondrias (que es el organelo encargado de generar energia en la
célula), asi como un incremento en la lipoperoxidacion, es decir que en la
célula se estaba presentando un desequilibrio entre las especies reactivas
del oxigeno y la capacidad de la célula para reparar el dafio que estaban
produciendo (estrés oxidante), manifestindose como un dafio a nivel de
las membranas, asi como una mayor actividad de las enzimas que nos
miden el dafo hepatico. Todo ello, nos indicaba que se presentaba dafio
a nivel celular por la exposicion al alcohol, y que éste era mayor con un
mayor tiempo de exposicion (Hum Exp Toxicol 1995). Posteriormente,
determinamos cdmo el etanol altera la fluidez membranal, reportamos
que mientras un tratamiento agudo incrementa la fluidez de la membra-
na, en el tratamiento crénico con etanol las membranas mostraban tole-
rancia cuando se les adicionaba etanol, lo cual nos indicaba que las células
que habian estado durante mas tiempo expuestas al etanol adquirian una
tolerancia cambiando la composicion de sus lipidos con el fin de que no
se desarreglaran, asi mismo determinamos los cambios en la composiciéon
de los fosfolipidos en la membrana plasmatica. Esto nos indicaba que los
hepatocitos presentaban un proceso de homeoviscosidad es decir ante la
presencia de un disolvente, las membranas se rigidizaban para evitar su
desarreglo (Cell Biol Toxicol 1995). Estos resultados sobre la fluidez de
la membrana por tratamientos con etanol fue la tesis de maestria del Dr.
José Luis Gémez Olivares, profesor Titular C de nuestro departamento.

En 1997, reportamos que el acetaldehido, producto del metabolismo
del etanol es mucho mas toxico que el etanol. Se encontré un mayor
dafio morfolégico por microscopia electrénica de transmision en las cé-
lulas, un 40% menos de consumo de oxigeno, un mayor estrés oxidante
que coincidia con una disminucioén en el contenido de glutatién, que es
un tripéptido, antioxidante por excelencia (Toxicology 1997).

11
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Nuestro siguiente objetivo fue determinar en una linea celular hepa-
tica, las células HepG2, que ha sido uno de los modelos mas utilizados
para higado, como el tratamiento con etanol, acetaldehido, asi como con
el lipopolisacarido (LPS) llamado también endotoxina (que proviene de
las bacterias y se ha descrito que en pacientes con dafo hepético crénico
estd incrementado a nivel sérico), inducia la liberacion de mediadores
de inflamacién como son algunas citocinas y factores de crecimiento y
especies reactivas de oxigeno que juegan un papel importante en las en-
fermedades hepaticas cronicas. Los resultaron mostraron un incremento
en la lipoperoxidacion y una disminucién en el contenido de glutation.
Ademds, fuimos de los primeros grupos en reportar que los hepatocitos
eran capaces de producir citocinas y factores de crecimiento como IL-1
beta, el factor de necrosis tumoral alfa, el factor de crecimiento trans-
formante beta, la interleucina 6 y la interleucina 8 como mediadores de
sefiales intrahepaticas, ya que en ese tiempo se consideraba que tanto las
citocinas como los factores de crecimiento eran basicamente secretados
por células del sistema inmune. El tratamiento con los diferentes agentes
toxicos produjo una liberacién diferencial de dichos mediadores (Toxi-
cology 1999). Estos resultados fueron ganadores del X Concurso Anual
del Premio a la Investigacion en 2001 de la Universidad Auténoma Me-
tropolitana por el trabajo: Gutiérrez-Ruiz M.C., Quiroz S.C., Souza V.,
Bucio L., Hernandez E., Olivares I.P,, Llorente L., Vargas-Vorackova F y
Kershenobich D. (1999) “Cytokines, growth factors, and oxidative stress
in HepG2 cells treated with ethanol, acetaldehyde, and LPS” publicado
en Toxicology 134:197-207.

Posteriormente evaluamos si habia una correlacion entre las citocinas
y factores de crecimiento secretados por la célula en los diferentes trata-
mientos con la induccién de su RNA mensajero, asi como la actividad de
diferentes enzimas antioxidantes para evaluar el por qué se presentaba
estrés oxidante. Nuestros datos mostraron que Unicamente la actividad
de la catalasa se encontraba disminuida (Isr Med Assoc J 2001).

Un siguiente punto a estudiar fue la interleucina 8 en respuesta a la
agresion que el etanol, el acetaldehido y el LPS producia sobre los hepa-
tocitos y como estaba regulada esta interleucina. La interleucina 8 es una
quimiocina, de naturaleza proinflamatoria que es un potente quimioa-
tractor de los neutroéfilos, que regula ademas la produccion de proteinas
de adhesiéon que hace que se amplifique la respuesta inflamatoria local.
Los resultados mostraron que la interleucina 8 se incrementaba en los
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tratamientos con acetaldehido y LPS, y que el tratamiento con antioxi-
dantes y anti-factor de necrosis tumoral alfa lo disminuian, con lo cual
concluimos que el estrés oxidante y el factor de necrosis tumoral alfa
eran mediadores en la produccién de interleucina 8, ademas concluimos
que la secrecion de esta citocina requeria del metabolismo del etanol, ya
que el etanol per se no fue capaz de inducirla (Hepatol Res 2003).

Generalmente, en los procesos inflamatorios también se producen ci-
tocinas antiinflamatorias que tratan de compensar a las citocinas pro-in-
flamatorias, por lo que el siguiente paso fue determinar si la produccién
de la interleucina 8 estaba controlada por la interleucina 4 y la interleuci-
na 10, citocinas preferentemente anti-inflamatorias, en las células HepG2
tratadas con acetaldehido. Los resultados mostraron que unicamente la
interleucina 4 prevenia la expresion de la interleucina 8, via la disminu-
cion de los factores de transcripcion NF-kB y AP-1 (Liver Int 2005).

Posteriormente se determind que la interleucina 10 disminuia la
apoptosis inducida por etanol en células HepG2, de forma indirecta dis-
minuyendo la activacién de NF-kB, y no tenia efecto sobre la cascada de
sefializacion de la apoptosis (Life Sci 2005).

Nuestro siguiente objetivo fue evaluar como el acetaldehido produ-
cia el estrés oxidante. Los resultados mostraron que la disfuncién mi-
tocondrial jugaba un papel relevante y ademds que ésta sensibilizaba
a la célula para tener una menor respuesta ante una segunda agresion,
lo cual hacia al hepatocito mas vulnerable al dafio (Cell Biol Toxicol
2009). Finalmente el presente afio se publicé que la disminucion de la
superoxido dismutasa mitocondrial (SOD2) se ve disminuida y tiene
una recuperacion mediada por el NF-kB y PKC. La recuperacion de la
actividad de la SOD2 podria representar una ventaja de sobrevivencia
en células cancerosas, por lo que consideramos que podria ser un blan-
co terapéutico en el cancer de higado (Food Chem Toxicol 2014).

A finales de los 90’s la investigacion en hepatologia da un giro al po-
derse aislar y cultivarse in vitro las células estelares hepaticas, las cuales
en el higado sano almacenan vitamina A en forma de esteres de retinil
(gotas de lipidos). Estas células cuando son sembradas en cajas de culti-
vo sufren un proceso semejante al que sucede cuando el higado es agre-
dido, cambian su fenotipo hacia miofibroblastos y se vuelven células que
secretan proteinas de matriz extracelular con la finalidad de reparar el
dano, con lo cual se tuvo un modelo ideal para poder estudiar la fibrosis
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hepatica. El grupo no se mantuvo ajeno a ello y estudiamos el efecto que
tenia el etanol, el acetaldehido y el pretratamiento con LPS y los toxicos
sobre el estrés oxidante y la secrecion de colagena. Reportamos que el
acetaldehido incrementaba considerablemente la produccién de colage-
na, es decir es pro-fribrogénico, asi como la cantidad de glutation oxi-
dado y esto se potenciaba cuando se pre-trataba con LPS (] Gastroente-
rol Hepatol 2001). Ese mismo afio probamos sobre las células estelares
tratadas con acetaldehido el efecto que tenia la metadoxina, firmaco
utilizado para mejorar la funcion hepatica en pacientes con dafo por
alcohol. Los resultados de nuestro estudio mostraron que la metadoxina
prevenia el dafio ya que mantenia el estado redox de la célula incremen-
tando el glutation, disminuia el factor de necrosis tumoral alfa, por lo
tanto se disminuian los mediadores pro-inflamatorios y la sintesis de
colagena. También se realizd el estudio con hepatocitos, encontrando
que prevenia el dafo por exposicion de etanol (Pharmacol Res 2001).
También probamos el efecto que tiene la pentoxifilina, farmaco que dis-
minuye el factor de necrosis tumoral alfa y que en la actualidad se utiliza
para el tratamiento de la esteatosis hepatica y del dafio por alcohol. Los
resultados mostraron que la pentoxifilina disminuia la induccién de la
interleucina 6 y la sintesis de colagena en células estelares (Pharmacol
Res 2002). Posteriormente, encontramos que el incremento de interleu-
cina 6 en células estelares tratadas con acetaldehido era via la activaciéon
del NF-kB, ya que previene la degradacién de su inhibidor el IxBa (Cell
Biol Toxicol 2008). Por ese tiempo nos invitaron a escribir una revisién
sobre la fibrosis hepatica y que es lo que se conocia utilizando los mo-
delos celulares (Liver Int 2007). En el Departamento de Ciencias de la
Salud tenemos colaboraciones con diferentes grupos, uno de los grupos
con que hemos realizado varios trabajos en conjunto es con el de la Dra.
Mina Konigsberg, quien es parte de nuestra area de investigacion y for-
mamos con ella un cuerpo académico, y en 2010 publicamos como la
sobreexpresion de Bcl-2 protege a las células estelares contra el dafo oxi-
dante, sin embargo incrementa enzimas que regulan la degradacion de
las proteinas de matriz extracelular, disminuye la metaloproteinasa 13
que degrada la matriz extracelular e incrementa el factor de crecimiento
transformante beta, que es pro-fibrogénico, por lo cual concluimos que
la sobreexpresiéon de Bcl2 jugaba un papel importante en la progresion
de la fibrosis en las enfermedades hepaticas cronicas (J Gastroenterol
Hepatol 2010). Ademas de la investigacién en higado hemos colaborado
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en diferentes trabajos en la linea de investigacion que la Dra. Konigs-
berg trabaja que es senescencia celular y envejecimiento, y hemos tenido
alumnos que han trabajado en ambos laboratorios que han resultado en
diversas publicaciones (Cell Biol Int 2004, Life Sci 2005, Biogerontology
2006, Free Rad Biol Med 2006, Comp Biochem Physiol A Mol Integr
Physiol 2007, Free Radic Biol Med 2010, Cell Biol Int 2012).

Durante muchos afos hemos tenido una relacion de trabajo muy
estrecha con el grupo del Dr. David Kershenobich por lo que también
publicamos una revisién de las hepatitis virales cronicas y la fibrosis
hepatica (Arch Med Res 2002, 2007), asi como articulos de la calidad
de vida y depresién en pacientes con hepatitis C crénica (Arch Med
Res 2003), los cambios en la carga viral de hepatitis C y citocinas pro-
inflamatorias después de tratamiento (Rev Inv Clin 2003, Liver Int 2005,
Scand ] Immunol 2006, World ] Gastroenterol 2009), en cirrosis (World
J Gastroenterol 2011) y en el sindrome de intestino irritable (Dig Dis
2006, Am J Gastroenterol 2012, Rev Esp Enferm Dig 2013).

2. Mecanismo del dano producido por metales pesados, principal-
mente el cadmio

Los metales pesados pueden ser componentes esenciales para el orga-
nismo, como el cobre y el zinc, que juegan una funcién muy importante
como cofactor para que algunas enzimas puedan funcionar adecua-
damente o bien pueden ser elementos que no tienen ninguna funcién
bioldgica. Tanto los metales esenciales como los no-esenciales pueden
estar en concentraciones que pueden alterar las funciones biologicas
y provocar respuestas de estrés celular. Generalmente los metales no-
esenciales que son toxicos comparten caracteristicas quimicas con los
metales esenciales, lo cual va a ocasionar que puedan suplantar el papel
de los metales esenciales y por lo tanto causar dafio a los organismos.
Entre los metales pesados no esenciales que provocan dailo a la salud
estan el mercurio, el plomo, el cadmio y el arsénico entre otros. Los 6r-
ganos que principalmente dafian son el higado y el rifién, basicamente
por la funcién destoxificadora que estos drganos desarrollan.

En la década de los 90’s en México hubo una preocupacion por la
contaminacion ambiental, por la mala calidad del aire y el agua y se
empezd a hacer conciencia sobre los efectos graves que podian ocasio-
nar diferentes contaminantes, entre ellos, se puso especial interés en los
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metales pesados. Dado que el higado es uno de los 6rganos blanco, ini-
ciamos estudios a nivel celular para evaluar el dafio que producian el
cadmio y el mercurio. El cadmio es un metal que se encuentra en la
corteza terrestre y se obtiene como subproducto de la fundicién y refi-
namiento de algunos minerales. Los compuestos de cadmio se emplean
como estabilizadores de plasticos y en algunas aleaciones. El humo de
los cigarrillos contiene una cantidad considerable de cadmio. Se utiliza-
ba en pinturas y en pilas. Dado su diverso uso, muchas de las descargas
de las industrias y fundidoras contienen una cantidad considerable del
metal, por lo que la exposicién de los humanos tiene lugar mayormente
a través de la comida contaminada con el cadmio. El mercurio esta en
forma natural en la corteza terrestre y se puede liberar por actividad
volcanica o por erosion de las rocas y por la actividad humana se pue-
de liberar cuando se eliminan las impurezas en materias primas como
los combustibles fésiles, rotura de productos que lo contienen como los
termémetros, interruptores, algunas lamparas de luz, etc. Ademas en el
pasado se utilizaba en las amalgamas dentales, las cuales contenian de
un 40-50% de mercurio.

El primer trabajo de investigacion a nivel celular consistié en la
comparacion de la toxicidad del cadmio y el mercurio en células WRL-
68. Los resultados mostraron que ambos metales producian alteracio-
nes a nivel estructural, principalmente a nivel mitocondrial y en el re-
ticulo endoplasmico rugoso. Las células mostraban incremento en la
liberacion de enzimas marcadoras de daiio, lo cual nos indicaba que
se presentaba necrosis. Ademads habia estrés oxidante y en respuesta al
tratamiento con los metales, solo en el caso del cadmio se inducia la
produccién de metalotioneina, proteina que quelaba al metal para ha-
cer mds facil su salida del hepatocito (Toxicology 1995). Dado que el
cadmio daba resultados mds interesantes, y ademads se parece mucho
al calcio y puede interferir con los procesos en que esta involucrado
este metal esencial, consideramos profundizar en los estudios con él,
aunque seguimos realizando algunos estudios con mercurio que se
sefialan en orden cronoldgico del trabajo de investigacion en nuestro
grupo. El siguiente objetivo fue determinar como el cadmio afectaba el
transporte de calcio. Los resultados muestran que el cadmio ejerce una
inhibicion competitiva con el calcio, y encontramos que el proceso era
una cinética de segundo orden. Ademas que los grupos tioles jugaban
un papel esencial en la inhibicion de la entrada del calcio por el cad-
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mio (Toxicology 1996). Evaluamos mas a profundidad como entraba el
cadmio a la célula y encontramos que el 55% del cadmio que entra a la
célula es por un sistema que no requiere de energia, posiblemente por
difusion, mientras que el resto ocurre por un sistema dependiente de
temperatura, posiblemente via canales y acarreadores que involucran
la interaccién con grupos tioles. La nifedipina y el verapamil, bloquea-
dores de los canales de calcio, inhibieron la entrada de cadmio lo cual
nos indicaba que entraba via canales de calcio, es decir el cadmio, dado
su semejanza quimica con el calcio, utilizaba los sistemas de transporte
que el calcio utiliza para entrar a la célula (Toxicology 1997). El cadmio
produce roturas de hebra del DNA vy el dafio es mayor en el tratamiento
agudo. Los valores de estrés oxidante no correlacionan con las rupturas
que presenta el DNA (Mutat Res 1999). Un estudio semejante se realizo
con el mercurio, donde también se encontrd ruptura de las hebras del
DNA y estrés oxidante, en este trabajo también evaluamos la capacidad
de recuperacién del dafio producido por el mercurio al quelar el metal.
Los resultados mostraron que el DNA de las células se recuperaba des-
pués de 8 hs de remover al mercurio. Se evalu6 que el mercurio entraba
por un sistema no dependiente de energia, y por sistemas insensibles
a cambios en la temperatura. Dentro de la célula encontramos que se
encontraba un 48% en la mitocondria, 38% en el ntcleo y solo el 8% en
la fraccion citosolica y 7% en los microsomas (Mutat Res 1999). Consi-
derando que un alto porcentaje del mercurio se encontraba en mitocon-
dria se determind si la respiracién mitocondrial se encontraba afectada,
encontrando que no habia un efecto directo del mercurio sobre la respi-
racion. Sin embargo se encontré que las mitocondrias de células trata-
das con mercurio no respondian a oligomicina, debido probablemente a
un efecto desacoplante. Este efecto era prevenido cuando se utilizaba un
agente que protegia a los grupos tioles (] Appl Toxicol 2001).

Dado que el cadmio es un metal pro-oxidante evaluamos si podia
actuar como un agente pro-fibrogénico cuando tratabamos células es-
telares con el metal. Encontramos que el cadmio actua como un agente
pro-fibrogénico induciendo estrés oxidante y alterando los sistemas an-
tioxidantes (Toxicology 2002). Este trabajo nos permitié ganar el XIII
Concurso Anual del Premio a la Investigacién en 2004 de la Univer-
sidad Autéonoma Metropolitana por el trabajo: Escobar M.C., Souza
V., Bucio L., Hernandez E., Damian P, Zaga C., Gutiérrez-Ruiz M.C.
(2002) “Cadmium induces alpha 1 collagen (I) and metallothionein II
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gene and alters the antioxidant system in rat hepatic stellate cells” publi-
cado en Toxicology 170 (1-2): 63-73.

Con el fin de evaluar si el efecto prooxidante del cadmio era el res-
ponsable de su actividad pro-fibrogénica las células estelares fueron
tratadas con zinc, un elemento que produce tolerancia a los efectos del
cadmio por su capacidad reductora. El pretratamiento con zinc evit6 los
efectos pro-fibrogénicos del cadmio. El cadmio se ha relacionado como
un agente xenobiético pro-inflamatorio, por lo que evaluamos las citoci-
nas proinflamatorias que se producen en las células HepG2 en respuesta
al tratamiento con dosis bajas del metal. Los resultados mostraron un
incremento en el factor de necrosis tumoral alfa, la interleucinal, la 6 y la
8, estrés oxidante, la activacion de AP-1y el NFkB y la produccion de la
proteina de choque térmico 70. El tratamiento con agentes antioxidantes
inhibia parcialmente la activaciéon de AP-1 (Toxicology 2004). Encon-
tramos también que la via de las MAP’s cinasas estaba involucrada en
la activacién de AP-1 y que estaba mediada por estrés oxidante, ya que
el tratamiento con antioxidantes abrogaba la respuesta (Toxicol Mech
Methods 2009). El siguiente punto fue evaluar la via de transduccién de
sefiales por la que el cadmio provoca una respuesta a nivel celular. Para
ello trabajamos en la linea celular HepG2 y describimos que el cadmio
activa a la NADPH oxidasa generando especies reactivas de oxigeno que
activan la via de Stat3. La via candnica de activacion de Stat3 es una
fosforilacion en tirosina y posteriormente en serina y posteriormente
se inducia la expresion de la proteina de choque térmico 70 como una
respuesta protectora (Toxicol Lett 2009). En esta linea celular no encon-
tramos que se fosforilara en tirosina, lo cual llamaba mucho la atencién,
por lo que decidimos trabajar con cultivo primario de hepatocitos. En
este modelo experimental vimos que en respuesta al tratamiento con
cadmio habia fosforilacion tanto en tirosina como en serina, también
encontramos una interaccién muy interesante entre la sefializacion de
la NADPH oxidasa y Stat3, la cual estaba mediada por Src, el receptor
del factor de crecimiento epidermal y Erk1/2. A pesar de la respuesta de
sobrevivencia que la célula presentaba, ya que inducia la produccion de
metalotioneina, la viabilidad de las células bajaba a las 12 hs, se dismi-
nuia la produccién de metalotioneina y se incrementaba la activacion de
p53 vy la proteina pro-apoptdtica Bax (Toxicol in Vitro 2013).

La Dra Verdnica Souza con la Dra Claudia Garcia Cuellar estan di-
rigiendo la tesis de doctorado de Elizabeth Reyes Zarate estudiando el
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efecto de particulas contaminantes del ambiente de diferentes zonas de
la ciudad de México sobre la respuesta celular en células de pulmon.

La Biol Exp Diana Patricia Rosales Cruz realizd su tesis de maestria
evaluando como una dieta alta en colesterol potencia el dafio produ-
cido por el cadmio, proyecto que continuara como parte de su tesis
doctoral.

3. Mecanismo de reparacion hepatica mediado por el factor de creci-
miento hepatocitos (HGF) ante diferentes agresiones

El factor de crecimiento de hepatocitos, conocido como HGEF, por sus
siglas en inglés, y los efectos que este despliega en las células hepdticas,
ha venido siendo una linea de investigacion relevante en el laboratorio
de fisiologia celular desde el 2006.

La linea inici6 tras el retorno del Dr. Luis E. Gdmez Quiroz, de su
estancia post-doctoral en el laboratorio de carcinogénesis experimental
(LEC), del Instituto Nacional de Cancer, del NIH, grupo encabezado
por el Dr. Snorri S. Thorgeirsson, con quien hasta la fecha se colabora.

En el 2004 se cred el raton con deficiencia del receptor del HGE la
proteina c-Met, en el higado de dichos animales.

Entre el basto conocimiento al respecto que generd la eliminacién de
Met se encontré que las células hepaticas tenfan un marcado incremen-
to en la expresion de genes que codifican para proteinas de proteccion
contra el dafio, lo cual sugirié que muy seguramente presentaban cierto
estado de estrés debido a la ausencia del receptor(J Clin Invest, 2007 y
J Biol Chem 2008). Se inici6 una investigacion que termind en la iden-
tificacion del sistema encargado de dicho estrés, la eliminaciéon de Met
indujo la sobre-activacion del sistema prooxidante NADPH oxidasa.

Era claro que el HGF y su receptor Met eran capaces de modular
el estado redox celular, ya que conjuntamente se encontrd en el ratén
normal o salvaje que el factor de crecimiento elevaba las enzimas an-
tioxidantes. Con el animo de ampliar el conocimiento de esta nueva
funcion de HGF/Met en 2006 ingreso al doctorado en Biologia Expe-
rimental Argelia Valdés Arzate, quien como parte de su tesis encontro
que el HGF es capaz de contrarrestar notablemente los efectos daninos
del etanol en células hepaticas, incrementando la defensa antioxidante.
La relevancia de tales descubrimientos mereci6 el reconocimiento de la
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Universidad y fue el trabajo ganador del XX Concurso Anual del Premio
a la Investigacion en 2011 de la Universidad Auténoma Metropolitana
por el trabajo Valdés-Arzate A., Luna A., Bucio, L., Licona, C., Clemens
D.L., Souza, V., Hernandez, E., Kershenobich, D., Gutiérrez-Ruiz M.C.,
Gomez Quiroz L.E. (2009) “Hepatocyte growth factor protects hepato-
cytes against oxidative injury induced by ethanol metabolism” Free Rad.
Biol. Med. 47(4):424-30.

En colaboracién con el LEC se continué explorando los impactos de
la regulacion redox hepatopatias frecuentes como el cancer, particular-
mente en el hepatocarcinoma (Cancer Res 2007), o la fibrosis (Biochim
Biophys Acta-Molecular Basis of Disease 2012).

Tratando de profundizar en otros problemas que afectan al higado,
en 2010 decidimos conocer si el efecto protector del HGF podria mejo-
rar el dafio oxidante causado por los firmacos antituberculosis, el resul-
tado de esta investigacion se publico en el 2013 y formo parte de la tesis
de posgrado de Cristina Enriquez Cortina (Toxicol Sci. 2013), el trabajo
revel6 que el HGF es capaz de frenar la toxicidad de la isoniazida y ri-
fampicina, mejorando notablemente el dafio hepatico. Efectos similares
hemos encontrado en la esteatosis inducida por una dieta hipercoleste-
rolémica impactando a nivel mitocondrial (tesis maestria de Mayra Do-
minguez Pérez) y en reparacion tras una ligadura de ducto biliar (tesis
doctoral del Natalia Nufio Lambarri).

Recientemente también hemos publicado el mecanismo por el cual
el HGF regula la actividad de la NADPH oxidasa (Biochimie. 2013),
siendo una senal de proteccién mediada por la activacion del factor de
transcripcion Nrf2, la investigacion forma parte central de la tesis de
doctorado de Denise Clavijo Cornejo y de maestria de Arturo Simoni
Nieves.

Atzin Balderas Morales estd realizando su tesis de maestria constru-
yendo vectores de silenciamiento y sobre-expresion de ROMO1 para
determinar su relacion con el estrés oxidante en la via de sefalizacion
c-Met/HGE

En la actualidad se conducen varias investigaciones en estudios pre-
clinicos para verter los hallazgos en posibles aplicaciones terapéuticas
en seres humanos en el mediano plazo. Se continda con los efectos del
HGF en tuberculosis, no solo como protector de los 6rganos afectados
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sino también como un inmunomodulador para la eliminacién de la
bacteria (tesis doctoral de Oscar Bello Monroy), asi mismo se expanden
los horizontes del HGF y sus efectos a nivel pancreatico (tesis doctoral
de Mayrel Palestino Dominguez) y renal (tesis de maestria Elsy Soraya
Salas Silva). Finalmente se inicia también el estudio de la interaccidon
o entrecruzamiento de las senales del HGF vy el factor de crecimiento
de diferenciacion (GDF) 11 en modelos celulares tanto hepaticos como
pancredticos, estudios que conducen estudiantes de pregrado como
Monserrat Gerardo.

Finalmente el conocimiento de los mecanismos de protecciéon natu-
rales representa la posibilidad de establecer nuevas medidas terapéuti-
cas con un minimo o nulo de efectos adversos, el HGF se perfila para ser
considerado una alternativa firme para ello.

4. Susceptibilidad a la progresion del dao hepatico por sobrecarga de
lipidos en los hepatocitos.

La obesidad se ha convertido en un problema de salud publica en Mé-
Xico, no solo por ser una epidemia en si, sino por las enfermedades que
se pueden derivar. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
nuestro pais ocupa el segundo lugar mundial en obesidad, con un 30%
de la poblacién que la padece; mientras que 70% tiene sobrepeso. Esto
implica que dos de cada tres mexicanos tienen sobrepeso, asi como una
de cada tres mujeres y uno de cada cuatro hombres son obesos. El in-
forme también refiere que el pais se ha posicionado en el primer lugar
mundial en obesidad infantil; son 4.5 millones de nifios de entre cinco
y once afos los que estan excedidos de peso. El exceso de grasa en el or-
ganismo puede ocasionar higado graso, que puede derivar a fibrosis, ci-
rrosis y hepatocarcinoma. Se considera que las cirrosis criptogénicas en
su mayoria se deben a higado graso. Aunque se le ha dado mucha mas
difusion a las enfermedades cardiovasculares y a la diabetes en la epide-
mia de obesidad que tiene nuestro pais, que al higado graso y la progre-
son a enfermedades hepaticas cronicas, se considera que en un futuro
cercano se incrementaran alarmantemente los pacientes con dafno hepa-
tico. El higado graso se caracteriza por la acumulacién de acidos grasos
y triglicéridos (lipidos) en 5% o mas de los hepatocitos del higado. El
hepatocito no es una célula que esté disefiada para acumular lipidos, por
lo que ésta produce estrés oxidante y dailo al hepatocito. Se considera
que el hepatocito en estas condiciones no es capaz de dar una respuesta
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de reparacion adecuada cuando es agredido, sea por alcohol, por alguno
de los virus hepatotréficos, medicamentos, etc por lo cual se encuentra
mas susceptible a un mayor dafo. Por ello hemos realizado algunos tra-
bajos en los cuales hemos determinado como la agresién con alcohol
en hepatocitos con sobrecarga de lipidos provoca un mayor dano (tesis
maestria Ileana Herndndez Reséndiz, de la cual se ha enviado a evaluar
el trabajo titulado Steatosis increases ethanol biotransformation oxida-
tive damage). También hemos encontrado incremento en el estrés del
reticulo endopldsmico en cultivo primario de hepatocitos de ratén ali-
mentados con una dieta hipercolesterolémica y tratados con alcohol o
acetaldehido (tesis de maestria de Anayelly Lopez Islas). Actualmente la
tesis de doctorado de Mayra Dominguez Pérez tiene como objetivo de-
terminar el mecanismo de generacion del estrés oxidante debido a la so-
brecarga de lipidos en animales alimentados con dieta hipercolesterolé-
mica, donde ha encontrado que la mitocondria juega un rol importante
en este proceso. Los estudiantes de licenciatura José Ignacio Rodriguez
Ochoa y Rosario Carolina Torres Colin estan trabajando como parte de
su programa de investigacion también en este tema.

EI M en C Alberto Lopez Reyes realizé su doctorado teniendo como
objetivo evaluar como la sobrecarga de lipidos altera la respuesta de re-
paracién mediada por HGE encontrando que la acumulacién de co-
lesterol en hepatocitos sobreactiva a la NADPH oxidasa pero abroga la
respuesta de protecciéon del HGE

Se estd también estudiando el efecto de una dieta hipercolesterolé-
mica en la progresion del cancer hepatico inducido por un hepatocar-
cindégeno quimico, parte de este proyecto fue el trabajo experimental
de maestria de Marcela Dominguez Meraz habiendo encontrado que
los tumores se presentan en forma temprana cuando los ratones son
alimentados con una dieta alta en colesterol y Gloria Cristina Enriquez
Cortina estd determinando el mecanismo molecular por el cual se da
como su trabajo de tesis doctoral. Benjamin Pérez Aguilar estd evaluan-
do como las colinesterasas en cancer hepatico y su posible utilizaciéon
como marcadores en el diagnostico de esta patologia.
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Perspectivas a Futuro

La necesidad de unir a la investigacion basica con a practica clinica ha
dado lugar a la investigacion traslacional, ya que hay una enorme canti-
dad de conocimientos bioldgicos que sin embargo no se han traducido
en incremento de nuevos tratamientos para beneficio de los pacientes.
El avance de la biologia molecular y el desarrollo de la investigacion
biomédica basica hicieron que la brecha entre los clinicos y los inves-
tigadores basicos se ampliara, por lo que establecer un puente que nos
una es una prioridad en nuestro grupo. La medicina traslacional es la
continuidad de la medicina basada en evidencias pero a la cual se le ha
integrado la genomica, la protedmica, los biomarcadores, los blancos
terapeuticos que permiten un mayor conocimiento de la fisiopatologia
de las enfermedades hepaticas.

Consideramos que ninguna tecnologia es suficiente para contribuir
por si sola al avance de los grandes retos clinicos, el éxito se lograra
cuando se trabaje en conjunto una pregunta con sentido bioldgico y
médico, que Ginicamente surgird cuando se haya logrado establecer un
puente entre los investigadores basicos y clinicos.

Nuestro compromiso con la Sociedad:
Fundacion Mexicana para la Salud Hepdtica

La Fundacion Mexicana para la Salud Hepatica (FundHepa) es una or-
ganizacion sin fines de lucro creada desde 1998 por Don Antonio Ariza
Canadilla y el Dr. David Kershenobich y un grupo de personas preocu-
padas del dramatico avance de los problemas de salud del higado y la
necesidad de revertirlo. Somos un grupo de amigos comprometidos por
lograr una mejor salud hepatica en la sociedad mexicana. Las dreas de
accion en que se trabaja son:

o FundHepa trasplanta donde se difunde la donacién de 6rganos, se
apoya con tratamiento para prevenir el rechazo a nifios trasplanta-
dos de higado sin recursos econdmicos y sin seguridad social.

o FundHepa educa cuyo objetivo es crear conciencia sobre la impor-
tancia del higado y factores de riesgo y enfermedades hepaticas

o FundHepa investiga donde se fomenta la investigacion basica, cli-
nica o epidemioldgica en el area de la hepatologia, por medio de
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diferentes estimulos econémicos que generosamente diferentes per-
sonas e instituciones donan para este fin.

o FundHepa vacuna donde se promueve la cultura de la vacunacion
contra las hepatitis A y B

Formo parte de FundHepa desde su formacidn, actualmente soy vice-
presidenta del Comité Académico y colaboro realizando el material de
difusidn, el informativo FundHepa y participo en las evaluaciones de los
estimulos, las campanas que hay que realizar, etc.

Recursos humanos formados en el laboratorio:
Nivel licenciatura- 31  Nivel Posgrado- 44
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Breves semblanzas de los profesores adscritos al laboratorio
y de los investigadores formados en el mismo

Dra. Maria Concepcion Gutiérrez Ruiz

Estudid la licenciatura en Quimica en la Universidad
Iberoamericana. En 1976, aun cuando le faltaba es-
cribir su tesis de licenciatura, ingresé a nuestra Uni-
versidad al Departamento de Ciencias de la Salud de [§*
la Divisién de Ciencias Bioldgicas y de la Salud, con | |
la categoria de profesor Asistente A. En esa época '
empezaban a organizarse los posgrados de nuestra
Unidad, por lo que le toc6 formar parte de la prime-
ra generacion de la maestria en biologia experimental y ser la primera
egresada de ese posgrado en septiembre de 1980. Posteriormente, estu-
di¢ el doctorado en Farmacologia en el CINVESTAV .

Autora de mas de 80 articulos en revistas indizadas de prestigio in-
ternacional, cuya contribucion principal es la comprension de los me-
canismos por los cuales distintos agentes agresores del higado, como
el alcohol y algunos metales, entre ellos el cadmio, producen dafio a
nivel celular. Tiene colaboraciones con diferentes laboratorios de in-
vestigacion del pais y del extranjero. Esto le ha permitido pertenecer
al Sistema Nacional de Investigadores desde 1988, y actualmente tiene
el maximo nivel (SNI-III). Es miembro de la Academia Mexicana de
Ciencias, y de Asociaciones como la Americana para el Estudio de las
enfermedades Hepaticas (AASLD), la Nacional de Hepatologia, la Na-
cional de Bioquimica, la Sociedad Mexicana de Toxicologia, fungiendo
actualmente como presidenta de la misma, entre otras. Fue nombrada
Profesor Distinguido por la UAM por el Colegio Académico el 13 de
mayo de 2005. Integrante de la Comision Permanente de Postulacién
del H. Consejo Universitario de la Universidad Auténoma de Sinaloa
encargada de designar las ternas para las Direcciones y la Rectoria desde
Mayo 2007 a la fecha. Por parte de Conacyt, le han aprobado diversos
proyectos de Investigacion. El grupo de investigacion ha ganado en 3
ocasiones el Premio a la Investigacion que otorga la UAM. Fundadora
de la Fundacién Mexicana para la Salud Hepatica, donde actualmente
es la vicepresidenta del Comité Cientifico y responsable del material de
divulgacion que edita la Fundacion.
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Practicamente desde su ingreso a la Universidad participé en car-
gos académico administrativos, siendo delegada escolar ante la coor-
dinacion de sistemas escolares, Jefa del drea de investigacion basica, y
durante 13 afios coordinadora del posgrado en Biologia Experimental.
Actualmente es Coordinadora Divisional de Posgrado.

Apasionada por la ensefianza desde sus primeros pasos en la Univer-
sidad, ha impartido mdltiples cursos como Quimica Organica, Toxico-
logia, Método Experimenta, etc. Considera que los alumnos de posgra-
do deben ser competitivos a nivel internacional, por ello ha propiciado
que los alumnos del laboratorio realicen estancias en el extranjero que
les permitan crecer no solo académicamente, sino como personas. Al
calor de su laboratorio, ha formado a un grupo de profesores y profesio-
nales en el campo de investigacion, que aprendieron de ella la importan-
cia de la constancia en el laboratorio y del disefio experimental. Y sobre
todo la grata experiencia de trabajar con una profesora sencilla e integra
en un laboratorio con un ambiente agradable y humano donde no hay
jerarquias, sino un grupo donde cada quien tiene sus responsabilidades.
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Dr. Luis Enrique Gémez Quiroz

Estudio la maestria en biologia experimental y pos-
teriormente el doctorado en la misma especialidad,
siendo el primer egresado de dicho doctorado. Sus
estudios de posgrado fueron dirigidos por la Dra.
Conchita Gutiérrez y contd con la asesoria de los
doctores David Kershenobich, Florencia Vargas Vo-
rackova, Victoria Chagoya y José Carlos Fernandez-
Checa. En ambos niveles de posgrado fue merecedor
a la medalla al mérito universitario. Con solo seis L
meses como estudiante de maestria recibe su primera oportumdad la-
boral en la Universidad que hasta la fecha se mantiene como profesor
investigador titular C de tiempo completo. Posteriormente a los estu-
dios de doctorado realiz6 una estancia post-doctoral en el laboratorio
de carcinogénesis experimental del National Cancer Institute del NIH,
bajo la direccion del Dr. Snorri Thorgeirsson con quien hasta la fecha
se colabora en la biologia del factor de crecimiento de hepatocitos y su
impacto en la regulacion del estado redox celular, estudios en los cuales
el grupo es lider a nivel internacional. A su regreso al laboratorio en Mé-
xico su principal campo de trabajo continda siendo el mismo enfocado
en estudios preclinicos de la participacion del HGF como regulador del
estado redox celular y su efecto protector y de reparacion, no solo a nivel
hepatico si no también a nivel pancreatico, pulmonar y renal.

Es autor de mas de 60 publicaciones entre articulos internacionales
indizados, capitulos en libros y material de divulgacién. Pertenece a la
Academia Mexicana de Ciencias, al Sistema Nacional de Investigadores
(Nivel-II), y a asociaciones cientificas como la internacional de cancer
hepatico (ILCA), nacional de bioquimica (SMB), entre otras. Ademas
de la medalla al mérito universitario ha recibido otras distinciones, des-
taca el primer estimulo Antonio Ariza Cafadilla para la investigacion
en hepatologia, y en varias ocasiones el premio al mejor trabajo de in-
vestigacion tanto en los congresos de hepatologia como en gastroente-
rologia. Ha sido director de proyectos de licenciatura, maestria y docto-
rado y cuenta desde el 2007 con financiamientos de Conacyt.

27



28

40 aportaciones de la UAM-Iztapalapa

Dra. Leticia Bucio Ortiz.

Visito por primera vez el laboratorio de Fisiologia
Celular a finales del asio 1987 y tengo la fortuna de
conocer a la entonces M. en BE. Ma. Concepcién Gu-
tiérrez Ruiz con quien me entreviste en relacion a
una proxima plaza que se abriria para trabajar en su | 1.
laboratorio. Su trato amable y comprensible fueron
factores importantes en mi deseo de ingresar a traba- |
jar con ella, por ese entonces el grupo de laboratorio
estaba integrado por el Dr. David Diaz Pontones y la
Dra. Rosario Lépez Vancell que conoceria posteriormente ya que esta-
ban de permiso. Mi solicitud para la plaza curricular la ingreso el 21 de
enero de 1988 y el dictamen de otorgamiento de una plaza de Asistente
“C” la obtengo el 2 de febrero de1988. Fue una grata sorpresa pues habia
concursado con otras 2 personas, sin embargo también me encontré que
en mi primer dia de trabajo la UAM estaba en una huelga que duro mds
de 30 dias. Ingreso a mis labores de docencia e investigacion en marzo
de 1988, solo estdbamos Conchita (nombre con el cual la mayoria de
profesores y los alumnos llaman carifiosamente a la Dra. Gutiérrez) y
una alumna de la licenciatura de QFB Elizabeth que obtiene su grado al
poco tiempo.

Mi vida académica en ese entonces continuia, aprendiendo técnicas,
muchas nuevas para mi y dedicarme a la docencia que siempre me ha
gustado. La linea de investigacion que se realizaba en el laboratorio en
ese entonces era: “Efecto del etanol y productos de su metabolismo, en una
linea celular de origen hepdtico fetal humano (WRL 68)”. De 1988 a 1991.
En 1992 le siguid la Linea: “Alteraciones producidas en células de origen
hepdtico por exposicion a diferentes agentes xenobidticos” derivindose
otras hasta el momento en este tema.

Junto con Conchita seguiamos trabajando durante ese 1988, en la par-
te de investigacion y presentariamos resultados en el Congreso de Cien-
cias Fisiologicas en Agosto, en Querétaro. En ese tiempo para realizar un
poster se hacia en cuadros de una cartulina dura, donde en cada uno se
pegaba la introduccién realizada a computadora, el titulo era en letras
grandes que eran cortadas por un dibujante, las fotos se tomaban con cd-
mara con un rollo que habia que revelar, imprimir (trabajo que realizaba
un fotégrafo profesional) y pegar en los cuadros de cartulina, un trabajo



El higado, pretextos y contextos.
El trabajo del laboratorio de fisiologia celular en la historia de la UAM

de dias, sin contar todo lo invertido en la investigacion. Ahora los posters
los hacemos hasta en una tarde y quedan de lujo.

A finales de 1988 obtuve la plaza definitiva con la categoria Asistente
“B”, y en 1995 la promocion a profesor titular “C”, T,C. Actualmente soy
miembro del Sistema Nacional de Investigadores nivel I y coordino la li-
cenciatura en Biologia Experimental.

En todos estos afios he tenido la oportunidad de colaborar con un gru-
po de trabajo integrado por Profesores y alumnos que han realizado su
PDI, obtenido el grado de licenciatura, maestria y doctorado, algunos de
ellos han llegado a ser profesores y comparieros de la UAM.

Dra. Verdnica Souza Arroyo

La Dra. Verdnica Souza Arroyo es egresada de la
licenciatura en Biologia Experimental de la UAM-I
y realizé estudios de maestria en Ciencias Biomé-
dicas de la Facultad de Medicina de la UNAM y de
doctorado en Ciencias Bioldgicas de la UAM. In-
greso al Laboratorio de Fisiologia Celular del De-
partamento Ciencias de la Salud de la DCBS desde
sus estudios de licenciatura y formo parte del grupo
de investigacién apoyando los proyectos relaciona-
dos con alteraciones bioquimicas y moleculares
que el cadmio induce en diversos tipos celulares de origen hepético
y su relacion con el estrés oxidante. Ha impartido diversas clases a ni-
vel de licenciatura y de posgrado en Biologia Experimental. Ha ase-
sorado servicios sociales, proyectos de investigacion y se han titulado
estudiantes de maestria y doctorado en Biologia Experimental. Tiene
publicados 30 articulos en revistas con arbitraje, capitulos de libros y
diversos Congresos Nacionales e Internacionales. Fui nombrada Can-
didato por el SNI y luego Investigador Nacional Nivel I. Por parte de
Conacyt, le han aprobado diversos proyectos de Investigacién. En sus
palabras la Dra. Souza expone:

Ingresé al Laboratorio de Fisiologia Celular del Departamento Cien-
cias de la Salud de la DCBS como estudiante del Proyecto de Investigacion
y de Servicio Social para concluir la Lic. En Biologia Experimental bajo la
tutoria de la Dra. Concepcion Gutiérrez Ruiz. Después ingrese a la Maes-
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tria en la Facultad de Medicina de la UNAM en el drea de Bioquimica y
al Doctorado en Ciencias Bioldgicas de la UAM bajo la tutoria de la Dra.
Concepcién Gutiérrez Ruiz.

Durante la maestria el trabajo de tésis fue: “Estudio de algunas altera-
ciones en células fetales hepdticas humanas (WRL-68) producidas como
resultado de exposicion al cadmio. Efecto del metal sobre la entrada de
calcio a la célula” y del doctotrado: “Estudio de la induccién de citocinas
como mediadores de dario producido por el cadmio en células HepG2 y su
relacion con el estrés oxidativo”.

Durante los estudios de maestria, me dieron una plaza de ayudante de
investigador en este laboratorio y luego de profesor asociado y al finalizar
los estudios de maestria fui contratada de tiempo indeterminado.

Dra. Roxana U. Miranda Labra

La Dra. Roxana Miranda es egresada del doctorado
en biotecnologia de la Universidad Auténoma Me-
tropolitana Iztapalapa, donde se especializo6 en re-
gulacion de la expresion génica mediado por cam-
bios en el estado redox. Actualmente es profesora
investigadora de tiempo completo del departamen-
to de ciencias de la salud y responsable del labo-
ratorio de microbiologia de nuestro grupo donde
realiza el diseflo, construccién y transfecciéon de
vectores para la sobreexpresion o silenciamiento de
genes de interés en células humanas y de ratén. La llegada de la Dra. Mi-
randa al laboratorio es descrito en sus propias palabras a continuacion.

Mi llegada al Laboratorio de Fisiologia Celular empezo cuando en el
inicio de mi proyecto doctoral hubo la necesidad de que estuviera dentro
del comité tutoral, un experto en el tema de Estrés Oxidante. No dudamos
en considerar a alguno de los integrantes del grupo de la Dra. Concep-
cion Gutiérrez, quienes eran y siguen siendo reconocidos como lideres en
el tema.

Es asi que se inicié una relacion un poco mds estrecha con el grupo
pero mds en particular con el Dr. Luis Enrique Gémez Quiroz, fungiendo
como Asesor de mi tesis, de modo que empecé a tener un poco mds de
vinculacién con el resto de los integrantes del laboratorio, sobretodo de
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los mismos estudiantes quienes me ayudaron en el desarrollo de algunas
técnicas.

Poco antes de concluir mi tesis de Doctorado, hubo la oportunidad de
cubrir el periodo sabdtico de la Dra. Concepcion (o Conchita como todos
con carifio le decimos), sobretodo para comenzar a implementar y hacer
funcionar el drea de Biologia Molecular e Ingenieria Genética, es decir, era
la primera vez que como grupo plantearon la necesidad de implementar
estas estrategias dentro de sus proyectos de investigacion, y es por ello que
por invitacién (y también por concurso) pude llegar a colaborar ya de
manera profesional al laboratorio.

No fue facil al principio cambiar radicalmente de drea, ya que me es-
pecialicé en Biotecnologia y durante 7 afios de carrera trabajé con hongos
productores de metabolitos secundarios, y cambiar a un modelo de estudio
diferente, es decit, trabajar con ratones y lineas celulares, ha representado
para mi un reto, aunque la ventaja es que la Biologia Molecular tiene los
mismos principios entre los dos modelos y por tanto también la Ingenieria
Genética.

A la fecha suman ya 2 afios de colaboracion con el grupo, y aunque
apenas estoy iniciando, con la ayuda de mis comparieros el Dr. Luis Go-
mez Quiroz y las Dras. Verdnica, Leticia y Conchita, se ha logrado el
primer financiamiento importante por medio de Conacyt, lo cual me ha
dado mucha satisfaccion y la confianza para creer en las cosas y plantear-
nos objetivos mds alld, ademds de ingresar al SNL

Es un hecho que no solo llegue a colaborar con los Profesores, sino con
personas de alta calidad humana, asi también los alumnos, y todos ellos
me han hecho sentir en familia desde el primer dia de mi llegada.
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Profesores que estuvieron en el pasado
formando parte del grupo

Dra Elizabeth Hernandez Pérez

Mi inicio en la UAM fue realizando mi trabajo exerimental de la maestria
en el laboratorio de Fisiologia Celular de la Dra Conchita, posteriormen-
te la Dra. me invité a formar parte de su grupo lo cual representé para
mi un gran honor, donde tuve la fortuna de aprender y crecer académi-
ca y profesionalmente gracias al apoyo y paciencia de mis comparieros y
maestros: Conchita, Lety, Vero y Luis. Mi aprendizaje no solo se refiere al
campo cientifico, sino que también tuve la oportunidad de aprender de las
cualidades y virtudes de todos ellos como la tenacidad, responsabilidad, el
comparierismo. A todos y cada uno de ustedes muchas gracias, de manera
particular a la Dra. Conchita.

Dr. José Luis Gomez Olivares

El Laboratorio de Fisiologia Celular, a finales de 1988 me abrid las puertas
para incorporarme como uno de sus integrantes, en calidad de profesor
asociado. Durante mi estancia participé en el andlisis de los efectos de
la exposicion al etanol en células WRL-68 sobre la composicion y fluidez
membranal. Hoy reconozco, que el tiempo que duré mi estadia fue impor-
tante en mi formacion académica como profesional de la investigacion
cientifica. Se me facilito el desenvolvimiento en las tareas experimenta-
les, aprendi a ser critico en la formulacién de proyectos de investigacion,
aprendi a planear objetivos de una pregunta de investigacion con base
en la disponibilidad de recursos. En la actualidad, sin que haya sido pre-
meditado, el laboratorio del que funjo como responsable continuamos
trabajando con la estructura-funcion de las membranas bioldgicas. Pero
sobretodo, el tema de interés comun con mi formacion académica es la
multifuncionalidad hepatica, enfocado a partir de las colinesterasas, que
han permitido a mis alumnos de pre- y posgrado, tener cercania con un
grupo de investigacion cientifica de excelencia. Ha sido mi forma de agra-
decer, todo lo que en su momento, me ofrecieron incondicionalmente.
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Dr. David M. Diaz Pontones

A escaso un afio de mi ingreso a la UAM-I, recibi una invitacién por parte
de la Dra. Garciela Beaty para integrarme a su grupo de investigacion. El
trabajo realizado en su laboratorio versé sobre encontrar las condiciones
optimas para el cultivo de la linea celular epitelial MDCK. Esto constituyo
un reto, dado que los medios de cultivo propuestos en la literatura tenian
en si un efecto en el proliferacion y crecimiento de las células, por lo que
habia que encontrar las condiciones idéneas en que los componentes de
este medio interfirieran lo minimo posible con las futuras variables experi-
mentales para lo que se requeria tal cultivo. El interés de las Dra. Graciela
Beaty y la Dra. Concepcion Gutiérrez, era el que las apoyara con la imple-
mentacion de técnicas de marcadores celulares mediante microscopia de
fluorescencia y que aportaran una evidencia morfofisiologica del estado
en que se encontraba el cultivo. Mi estancia en su laboratorio fue por un
periodo breve, en el cual se logro la publicacion de un articulo en Biology
of Cell en el aio de 1988 y la presentacion de los resultados de la investi-
gacion en Congresos Nacionales de las Sociedad Mexicanas de Fisiologia
y en la Sociedad Mexicana de Bioquimica. Mi paso por ese laboratorio
fue de gran experiencia tanto en el dmbito de investigacion, docencia y la
parte administrativa, que me permitié conocer la universidad y posterior-
mente genera mi propia linea de investigacion.

Los estudiantes

Como se observa, la columna vertebral del laboratorio y de los hallaz-
gos que hemos tenido a lo largo de estos afos son gracias a los alumnos
de todos los niveles, desde licenciatura hasta doctorado que trabajan y
estudian con todo entusiasmo, son ellos el motor del grupo de investi-
gacion. Por ello se les invité a que compartieran un pensamiento para
este cuadernillo.

Elizabeth Reyes Zarate

Mi llegada a laboratorio fue bajo circunstancias muy particulares. Pero el
tiempo de mi estancia ha sido y es muy valioso para mi en términos profe-
sionales y personales. He aprendido muchisimo en este laboratorio gracias
a la generosidad, tiempo, espacio y paciencia de ustedes profesores. De mis
comparieros y amigos tengo su confianza y carifio. Por todo lo anterior
estoy muy agradecida del grupo.
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Cristina Enriquez Cortina

Este laboratorio y todos sus integrantes, los que permanecen y los que han
divergido en sus caminos, fueron y son la piedra angular en la creacion y
desarrollo de mi pensamiento y proceder cientifico desde sus inicios. Ser
parte de este grupo, le dio vida y sentido a varias de las preguntas que me
interesaba contestar, asi como la satisfaccion de pertenecer a un grupo
solido y fraterno.

Seguin Erich Fromm, formar parte de una unidad es una de las nece-
sidades mds profundas del hombre y estoy convencida de que soy parte de
este rompecabezas que estd comprometido con la generacion y difusion del
conocimiento.

Arturo Simoni

Formar parte de este laboratorio, ha sido una gran experiencia, tanto en lo
personal como en lo académico, ya que todas las personas que conforman
este gran equipo de trabajo han contribuido a mi desarrollo integral. Y

Elsy Soraya Salas

Trabajar en el laboratorio de fisiologia celular me ha enriquecido tanto a
nivel académico como personal. En este lugar he compartido risas, alegrias,
preocupacion, apoyo, comparierismo, estrés, diferencias, en fin muchas expe-
riencias con todos los miembros que conforman este equipo de trabajo que al
final es lo que hace mads rico y completo el aprendizaje diario.

Mayra Dominguez Pérez

Para alcanzar el éxito, es clave sentir que te cobijan y te hacen miembro de
un grupo de trabajo y eso he sentido desde el primer momento que pise el
Lab. de Fisiologia Celular en donde me han ensefiado que el compromiso,
el comparierismo, la lealtad son claves para conseguir el éxito. Agradezco
infinitamente que me haya abierto las puertas para pertenecer a un grupo
tan selecto en donde mas que profesores, comparieros y amigos son para
mi una familia.

Alberto Lopez Reyes

Desde sus inicios, la pasion, el compromiso, la responsabilidad y los valores
han sido el sello caracteristico en la forma de desarrollar investigacion cien-
tifica por parte de los investigadores que han conformado el Laboratorio de
Fisiologia Celular (LFC). He tenido la oportunidad de ser cobijado y guiado
académicamente por los investigadores del LFC asi como de un grupo de
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comparieros de posgrado de los cuales he aprendido mucho y me han ense-
fiado el significado del trabajo en equipo. El binomio que han conformado
los investigadores lideres del LFC sumado a los alumnos en formacion ha
trascendido fronteras y hoy en dia posicionan al grupo de trabajo como in-
signia del estudio de enfermedades hepdticas a nivel mundial. Mil gracias de
todo corazén al LEC y a la UAM-1 y aun hay mads!

Atzin Balderas Morales

sQué puedo decir del laboratorio de fisiologia celular de la UAMI?

Estoy agradecida de estar aqui, es un lugar en el cual mis comparieros y
maestros en sus diferentes proyectos realizan investigacion de alto nivel y
comparten sus conocimientos. Mi vida ha cambiado puesto que pertenecer
a este laboratorio es un reto de superacion dia a dia.

Diana Patricia Rosales Cruz

Profesionalmente, era una meta muy alta el pertenecer a su grupo de tra-
bajo, por que es bien sabido que es uno de los mejores no sélo en nuestra
Universidad, sino, a nivel nacional e internacional y eso se debe a todo el
esfuerzo del equipo de trabajo y al excelente liderazgo de cada profesor. Y
ahora, desde que me aceptaron en su equipo he aprendido a trabajar mds
y mejor, pero sobretodo he crecido personalmente, se han convertido en mi
otra familia y no sélo porque nos vemos todo el dia, todos los dias, si no
por que funcionamos como una, estamos todos para todos en las buenas
y en las malas, en el trabajo y en la vida y eso no tengo cémo agradecerlo.
Gracias por todo el apoyo, espero corresponder de la misma forma.

Natalia Nufio Lambarri

Después de 9 aios experimentando una manera de vida en el laboratorio
de Fisiologia celular, he aprendido a engrandecer tanto el conocimiento
cientifico, como el humano adquiriendo paciencia, perseverancia y disci-
plina. Agradezco a mis mentores el esfuerzo, optimismo y apoyo que me
han brindado, incluso ddandome la oportunidad de salir al mundo y expe-
rimentar diversas formas de vida y pensamiento, aumentando mi capaci-
dad de formacién y desarrollo.

Denise Clavijo Cornejo

Pertenecer al laboratorio de Fisiologia Celular me ha dado la oportunidad
de desemperiarme como cientifico, de poder interactuar, conocer y apren-
der de personas profesionales como los doctores y comparieros de quienes
ademds aprendi el valor de la vida motivada por la amistad.
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José Ignacio Rodriguez Ochoa

Me ha gustado trabajar mucho en este laboratorio ya que me ha servido
mucho para mi formacién profesional, ademds de que me ha acercado a
conocer como se vive el trabajo de cientifico y lo duro que es. Me siento
feliz de trabajar con mis comparieros ya que me han ayudado mucho,
me han ensefiado mucho y he hecho buenas amistades con ellos, aunque
ciertas veces me regafian pero eso también me ha ayudado a aprender. En
general, agradezco a todas las personas que trabajan en el laboratorio de
Fisiologia Celular por las ensefianzas que me han dejado.

Carolina Torres

En tan poco tiempo he aprendido mucho como bidloga experimental y
cada dia me apasiona mds mi carrera. Agradezco a todos los Doctores y
comparieros del laboratorio que siempre estdn dispuestos a ensefiarme.
Me siento orgullosa de formar parte del laboratorio de fisiologia celular
de la UAM-1.

Mayrel Palestino Dominguez

Formar parte de este grupo de trabajo me ha hecho crecer como perso-
na y principalmente como investigadora, los profesores nos preparan con
excelencia y con un alto nivel, que nos pone a altura internacional y nos
permite competir con alumnos de paises que son potencia mundial. Me
siento muy orgullosa de pertenecer a este grupo de investigacion.

Monserrat Gerardo Ramirez

Ser parte del laboratorio de fisiologia celular me ha traido suficientes sa-
tisfacciones, he crecido académicamente gracias a las ensefianzas brinda-
das por los doctores y los comparieros junto con las disciplinas que se sigue
en el laboratorio. Todo esto se debe a que el laboratorio cuenta con los
recursos humanos y técnicos necesarios para que los alumnos se desem-
pefien con éxito.
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