PREMIOS ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA
A LA INVESTIGACION CIENTIFICA 2016
RESUMENES DE LOS TRABAJOS GANADORES

El 1 de noviembre de 2016 el jurado calificador
seleccioné como ganadores de la convocatoria los
siguientes trabajos de investigacion:

GANADOR DEL PREMIO EN EL AREA DE
CIENCIAS BASICAS:

Purificacion de Nasulisina-1: una nueva
toxina del veneno de la serpiente Por-
thidium nasutum que especificamente
induce apoptosis en un modelo celular de
leucemia a través de la activacion de cas-
pasa-3 y el factor inductor de apoptosis

Angélica Rocio Bonilla Porras, Leidy Johana
Vargas, Marlene Jiménez del-Rio, Vitelbina Nufiez
y Carlos Vélez Pardo

Resumen

La nasulysina-l, una nueva metaloproteinasa
de zinc del veneno de serpiente de Porthidium
nasutum, fue purificado a homogeneidad mediante
la realizacion de una cromatografia de exclusion
molecular y una cromatografia liquida de alta re-
solucién en una columna de fase inversa. La masa

molecular de la enzima purificada era de 25.900
kDay pl 4,1, como se determiné por electroforesis
en gel de poliacrilamida 1D y 2D. El analisis por
cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de masas en tandem (LC-MS/ MS) de la secuencia
N-terminal de aminoacidos (1FSPRYIELVVVAD-
HGMFKKYNSNLNTIR28; ITASLANLEVWSK12;
1DLLPR®6) de la nasulysina-l purificada muestra
una estrecha homologia estructural con otras me-
taloproteinasas aisladas de diferentes venenos
de serpiente. La nasulysina-l purificada mostro
actividad especifica de induccién de apoptosis
en células Jurkat y K562, un modelo celular de
leucemia linfocitica aguda (LLA) de células T y
un modelo celular de leucemia mieloide cronica
(LMC) respectivamente, sin afectar la viabilidad
de linfocitos humanos. Después de 48 horas de
tratamiento, la nasulysina-I (20 mg / ml) indujo la
pérdida de potencial de membrana mitocondrial
(AWm), activacion del factor inductor de apoptosis
(AIF), y activacion de la proteasa caspasa-3, asi
como, condensacion de la cromatinay fragmentacion
del ADN, todos los marcadores de apoptosis. Estos
resultados sugieren fuertemente que la nasulysina-|
induce selectivamente apoptosis para eliminar las
células leucémicas. Por lo tanto, estos datos justi-
fican, una mayor investigacion sobre el uso de la
proteina metaloproteinasa, nasulysina-l como un
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agente terapéutico potencial para el tratamiento
de la leucemia.

Palabras clave: apoptosis; Jurkat; leucemia;
Porthidium nasutum; veneno; toxinas de vibora.

GANADOR DEL PREMIO EN EL AREA DE
CIENCIAS CLINICAS

Elevada expresion de genes ID1, ID3 e
IGJ como firma predictora de una baja
respuesta al tratamiento de induccion y
peor supervivencia, en pacientes adultos
colombianos con Leucemia Linfoblastica
Aguda B y su asociacion con el perfil in-
munofenotipico

Nataly Cruz Rodriguez, Alba L. Combita, Leo-
nardo J. Enciso, Sandra M. Quijano, Julio Solano,
Maria V. Herrera y Jovanny Zabaleta

Resumen

Introduccioén: la leucemia linfoblastica aguda
B (LLA-B) representa una malignidad hematol6gica
con un pobre desenlace clinico y bajas tasas de
supervivencia en pacientes adultos. En la pobla-
cion hispana, la tasa de remision completa (RC)
es aproximadamente de un 30% menor, con una
supervivencia global (SG) cerca de 2 afios infe-
rior a lo reportado en otros grupos étnicos. En
Colombia, s6lo el 61% de los pacientes adultos
con LLA-B logran una remision completa con una
mediana de supervivencia global de 11,3 meses y
una supervivencia libre de evento de 7,34 meses.
La identificacion de factores prondstico es crucial
para la aplicacién correcta de estrategias terapéu-
ticas y, subsecuentemente, para el desenlace de
los pacientes. En este estudio, el objetivo consistio
en identificar una firma de expresion génica que

pudiera estar correlacionada con la respuesta al
tratamiento quimioterapéutico de induccion y con
otras variables biolégicas con el fin de evaluar la
utilidad de esta firma como una herramienta de
definicién del prondstico en pacientes Colombianos.

Materiales y métodos: se incluyeron 43 pa-
cientes adultos recién diagnosticados con LLA-B.
Se usaron analisis de microarreglos de expresion
génica con el fin de identificar genes que pudieran
distinguir entre el grupo de pacientes con buenay
con mala respuesta al tratamiento usando analisis
de expresion diferencial. El perfil de expresion fue
validado por PCR en tiempo real (RT-PCR por sus
siglas en inglés, Real Time PCR). Adicionalmente,
se analizo la relevancia prondstica de los marca-
dores inmunofenotipicos incluidos en el protocolo
EuroFlow y la combinacion de este parametro con
la firma de expresion génica identificada.

Resultados: se identificaron 442 genes dife-
rencialmente expresados entre los pacientes que
respondieron y no respondieron al tratamiento qui-
mioterapéutico de induccion. Los analisis jerarquicos,
de acuerdo con la expresion de la firma de 7 genes
con mayor expresion diferencial, revelé 2 grupos de
pacientes que se diferencian en sus caracteristicas
clinicas y en el desenlace de la enfermedad. Se
encontrd que la evaluacion de la combinacion de
la firma de expresion génica de mal pronéstico y el
perfil inmunofenotipico en la cohorte de pacientes
Colombianos con diagnostico de novo de LLA-B
puede mejorar la clasificaciéon en grupos de riesgo.

Conclusiones: nuestro estudio sugiere que la
respuesta al tratamiento de induccion y el desenlace
clinico de los pacientes Colombianos podrian ser
preestablecidos desde el momento del diagnéstico
de la enfermedad y que los perfiles de expresion
génica junto con el perfil inmunofenotipico podrian
ser usados como herramientas para la adecuada
estratificacion del riesgo de todos los pacientes el cual
puede definirse mucho mejor cuando se combinan
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las dos variables que cuando se evalla cada una por
separado. El presente estudio representa el primero
en mostrar el perfil de expresion génica de pacien-
tes adultos colombianos con LLA-B y su relevancia
para la estratificacién en estadios tempranos de la
enfermedad.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda,
perfil de expresién génica, remision completa, En-
fermedad Minima Residual, inmunofenotipo.

MENCION HONORIFICA

lluminando las decisiones e intervencio-
nes publicas para la poblacion adulta
mayor: Estudio SABE Bogota

Carlos Cano Gutiérrez, Margarita Medina
Vargas, Rafael Samper Ternent, Miguel German
Borda, Diego Andrés Chavarro Carvajal y Antonio
J. Arciniegas

Resumen

Objetivo: este trabajo destaca los resultados
de mayor impacto para la poblaciéon adulta mayor
en Bogota, de manera que sirvan como referentes
para priorizar las decisiones y las intervenciones
publicas en beneficio de ellos.

Materiales y métodos: es un estudio de cohor-
te transversal, con un muestreo probabilistico por
conglomerados, polietapico, con un nivel de con-
fiabilidad del 95% y un tamafo de muestra de 2000
personas entre 60y 100 afios. Se realizé un andlisis
descriptivo de todas las variables, calculando distri-

buciones de frecuencias simplesy, posteriormente,
se hicieron analisis de dependencia y asociacion
con Chi cuadrado, T-test y regresiones logisticas
multivariadas segun correspondiera para cada caso.
Adicionalmente, se utilizaron pruebas de Spearman
Rho para analizar correlaciones. Se analizaron los
siguientes temas: fragilidad, sarcopenia, nutricion,
hipertension arterial (HTA), depresion, violencia,
discapacidad, vivir solo y pobreza.

Resultados: cerca del 40% de la poblacion
tiene desnutricién o esta en riesgo de sufrirla, mas
del 60% es pre-fragilo fragil y mas del 11% tiene
sarcopenia.

La HTA se presenta en el 58% de los adultos
mayores: la depresion esta presente en uno de
cada cuatro, el 42% ha sido victima de agresion
en el dltimo afio y el 43% se ha desplazado por
violencia en el transcurso de su vida. Mas de la
mitad sufren una discapacidad, el 12,6% viven
solos y la pobreza general se presenta en el 91%,
siendo extrema en el 7,8%.

Conclusiones: cada una de las tematicas de-
sarrolladas aporta individualmente en la seleccién
de los mejores derroteros de la politica publica
para el Distrito Capital. Solo su integracion, bajo la
tutela de los gestores de la mismay la participacion
ciudadana desde los diferentes escenarios y partici-
pantes, lograra el mejor impacto en la aplicabilidad
de este trabajo de investigacion.

Palabras claves: politica publica, adulto mayor,
violencia, discapacidad, pobreza, vivir solo, fragili-
dad/sarcopenia, nutricion, depresion, hipertension
arterial.
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