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Donde el personal académico y los estudiantes
de posgrado te dardn una pequefia muestra del
trabajo de investigacion que realizan en sus
laboratorios.

Se reciben grupos escolares de
nivel medio y superior, asi como de
profesores y otros interesados.

Contacto: ivb@ibt.unam.mx
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no de los objetivos del IBt es conocer, entender y profundizar en

el estudio de los procesos celulares para generar el conocimiento

que nos permita hacer frente a diversas enfermedades humanas, y

proponer alternativas que favorezcan de alguna manera nuestra vida

diaria. En este namero te compartimos algunos avances en proyectos
relacionados con los intrusos virales y sus capacidades en burlar los sistemas
de defensa celulares, las enzimas mas veloces de los espermatozoides, y los
métodos de estudio para encontrar diferencias y similitudes entre los diferentes
genomas. Dos alumnos recién graduados nos hablan de la importancia del tipo
de biorreactor para producir biopolimeros y de la adiccién de las moscas a la
nicotina. Un ex-alumno que trabaja actualmente en el CIATE] nos comenta la
manera en la que aborda la generacion de nuevas vacunas contra la tuberculosis.

En ocasiones, los resultados de la investigacién llevan a la solicitud de
patentes. En 2015, al IBt se le otorgaron 5 nuevas patentes, cuya explotacién
eventual podria darnos la posibilidad de curar y/o prevenir algunas
enfermedades. Por otra parte, quiza te sorprendas al conocer la capacidad de
aumento de un microscopio electrénico como el que tenemos en el Instituto

Celebramos a los galardonados recientemente de nuestra comunidad, en esta
ocasion: el Premio Nacional de Ciencias y Artes otorgado a uno de nuestros
colegas. Como parte de nuestra historia institucional te compartimos que
actualmente, albergamos a siete investigadores que han sido galardonados con
esta maxima distinciéon que concede el gobierno federal a los mexicanos que
enriquecen destacadamente el patrimonio cientifico y cultural del pais. Por otro
lado, una de nuestras estudiantes, recientemente graduada, obtuvo la prestigiosa
beca PEW para las Ciencias Biomédicas.

La UNAM se ha caracterizado por su laicidad, esto es, la capacidad de separar
la sociedad civil de cualquier practica religiosa en el proceso de generar y
comunicar el conocimiento. En este niimero encontraras un ensayo sobre este
valor fundamental de nuestra Universidad, en el marco del conocimiento

relacionado al proceso evolutivo cuya Teoria fue planteada originalmente por
i Darwin.
e Te recomendamos la lectura de la resena sobre un libro con el tema del cancer,
) & pn en donde se explica en qué consiste esta enfermedad y las posibilidades de su
tratamiento en la practica médica.
: Si tienes alguna duda o comentario, escribenos al correo: biotecmov@ibt.unam.mx
TR y con gusto te atenderemos.
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GENERANDO CONOCIMIENTO EN EL IBt

Seccion a cargo de Claudia Martinez (cma@ibt.unam.mx) y Fernando Lledias (flledias@ibt.unam.mx)

Mediante la aplicacion del método cientifico, estudiantes e
investigadores contestan preguntas que van desde lo mas ba-
sico, hasta la resoluciéon de problemas especificos en diversas
areas del conocimiento. Los resultados del gran numero de
experimentos que se llevan a cabo cotidianamente en el Bt
son publicados en revistas internacionales para compartir esos

hallazgos con otros investigadores en todo el mundo. En el IBt
se publican anualmente alrededor de 150 articulos en revistas
cientificas. En esta seccién se presenta una seleccion de resu-
menes de publicaciones recientes del IBt, con la intencion de
dar una idea del panorama del trabajo experimental que ha-
cen los investigadores y los estudiantes de nuestro instituto.

Descifrando el lenguaje de la vida

M. en C. Esteban Peguero Sanchez, Dra. Liliana Pardo Lopez y Dr. Enrique Merino Pérez

-

qué se de-

be queun &

ave y una

tortuga

tengan
caracteristicas  fisicas
tan diferentes? ;Qué
provoca que algunos
de nosotros tengamos
los ojos de color café y
otros azules? Hablan-
do de cuestiones mads
dramdticas, ;Por qué
algunos  desarrollan
enfermedades  como
el cidncer y otros no?
Las respuestas a es-
tas y otras preguntas
se encuentran escritas
en nosotros mismos,
en nuestro genoma. El
genoma es el conjunto
de toda la informacién
genética contenida en
nuestro ADN e incluye
las instrucciones nece-
sarias para que los or-
ganismos desarrollen las caracterfsticas que los
hacen tnicos. El genoma puede ser comparado
con un libro en donde cada uno de sus capitulos
describe ciertas cualidades (por ejemplo el color
de ojos). Como en la mayoria de los textos, para
percibir claramente la historia completa, es nece-
sario leer todos los apartados y conocer la rela-
cién que existe entre ellos.

Sin embargo, para comprender la lectura es ne-
cesario entender el conjunto de reglas y simbolos
que constituyen el lenguaje con el que fue escrito
nuestro libro en cuestién. Lo anterior constituye
un gran desafio ya que en la actualidad sélo co-

nocemos una pequefia
parte del conjunto de
tales elementos. Para
tener una idea de la
magnitud del reto,
is6lo imagina leer una
novela escrita en chi-
no sin haber estudiado
el idioma! El campo
de estudio interdisci-
plinario denominado
bioinformdtica, se en-
carga de descifrar di-
cho lenguaje, el signi-
ficado de los simbolos
que lo constituyen y el
sentido de su contex-
to mediante el uso de
computadoras, mate-
maticas y biologfa.

En nuestro labora-
torio estudiamos di-
ferentes  organismos
como las bacterias, las
levaduras y los huma-
nos. Uno de nuestros
métodos favoritos para
encontrar simbolos significativos desde el punto
de vista biolégico es el de comparar diferentes
genomas y analizar sus diferencias y similitudes.
A esta metodologia se le conoce como genémica
comparativa. Por ejemplo, si quisiéramos encon-
trar las caracteristicas que hacen que alguien ten-
ga los ojos cafés analizarfamos las caracteristicas
del genoma (simbolos o palabras) que tienen en
comun las personas con ojos de ese color y que
son diferentes en las personas con ojos de otras
tonalidades.

Recientemente nos dimos a la tarea de hacer
este tipo de estudio comparando las caracteristi-

El genoma puede ser
comparado con un libro
en donde cada uno de sus
capitulos describe ciertas
cualidades

BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO 3
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cas de 20 diferentes organismos del reino de los
hongos buscando sefiales importantes para su
respuesta a condiciones estresantes en el medio
ambiente. Uno de los organismos de este grupo
es la levadura, vieja conocida nuestra, ya que es
utilizada para la produccién de cerveza, pan y
vinos. El tipo de sefiales que analizamos se cono-
cen como “sitios de entrada internos” del ribo-
soma (IRES por sus siglas en inglés) que sirven
para regular la elaboracién de las proteinas (que
son las moléculas cuya receta se encuentra codi-
ficada en los textos de cada capitulo del libro, y
que permite la vida de las células). Nuestro estu-
dio es uno de los pioneros en el drea y nos per-
miti6 concluir que los IRES estdn involucrados
en funciones similares en diferentes organismos.
Adicionalmente observamos que muchos de
los genes (que serian equivalentes a los capitu-
los del libro) que contienen IRES, se encuentran
relacionados entre si de manera muy cercana y
para determinar esta relacién utilizamos el ana-
lisis de redes. Para entender lo que esto significa,

tomemos como ejemplo a Facebook, el
andlisis de redes serfa determi-
nar cudles amigos son parte de
un mismo grupo (por ejemplo
comparieros de escuela)
utilizando los datos
de esta red; asi, po-
drfamos suponer de
manera  bastante
acertada que los
amigos que com-
parten amigos
en  comun
son mds cer-
canos que
los amigos
que tienen
pocos o nin-
gin amigo en
comin y por lo
tanto son parte de
® un grupo social
(ver figura). Leer
los genomas de
manera manual lleva-
ria mucho tiempo. Por
ejemplo, para escribir el ge-
noma humano se necesitarian
mads de 100 libros. Es por esto que
se utilizan computadoras para proce-
sar esta gran cantidad de datos de manera
automatica y con un posterior andlisis estadistico
(aqui es donde entran las matematicas), seleccio-
namos los resultados en los que podemos confiar
y hacemos conclusiones a partir de ellos.

El estudio de diferentes regiones de los ge-
nomas, como en nuestro caso los IRES, permite
obtener informacion sobre la organizacién de los
componentes del ADN, que es ttil tanto a nivel
de ciencia bésica, es decir, del conocimiento por
si mismo para entender cémo funcionan los or-
ganismos, como a nivel aplicado, que se refiere
a usar esta informacién para nuestro beneficio,
como por ejemplo, en la bisqueda de tratamien-
tos de enfermedades como el cancer.

Esta investigacion se publicd originalmente en:
Peguero-Sanchez, E. Pardo-Ldpez, L. Merino, E. 2015. IRES-
dependent translated genes in fungi: computational prediction,
phylogenetic conservation and functional association. BMC
Genomics, vol. 16: 1059, pags. 1-16

Contacto: merino@ibt.unam.mx
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M. en C. Omar José Ramirez y Dra. Claudia L. Trevifio

a formacién de un nuevo organismo, por

ejemplo de un bebé, inicia con la fecunda-

cién, evento en el que se unen un esper-

matozoide y un évulo para generar una

célula, la que, a través de mdltiples divi-
siones dard lugar a un nuevo individuo con ca-
racteristicas genéticas tnicas. El proceso de la
fecundacién ocurre al fusionarse la célula més
pequeiia del cuerpo humano (el espermatozoide,
en el hombre) con la mds grande (el 6vulo, en
la mujer), células conocidas como gametos. Es-
pecificamente en nuestro laboratorio estudiamos
desde hace varios afios la fisiologia de estas cé-
lulas, los espermatozoides. La comprensiéon del
funcionamiento del gameto masculino es crucial
para combatir los crecientes indices de infertili-
dad masculina en los paises industrializados y
para mejorar las técnicas de reproduccién asisti-
da, asi como también para disefiar nuevos anti-
conceptivos masculinos.

El metabolismo del espermatozoide es muy
particular y distinto al de las otras células del
cuerpo, lo que lo convierte en una célula tinica y
al mismo tiempo fascinante ya que contiene los
elementos celulares minimos, pero suficientes
que le permiten moverse, desplazarse y sobrevi-
vir durante varias horas dentro del tracto genital
femenino, antes de llegar al 6vulo. En este intrin-
cado viaje, el espermatozoide se encuentra con
un ambiente siempre cambiante, con el que tiene
que contender para llegar a su destino. Durante
el viaje, el espermatozoide es asistido por protei-
nas que al realizar diversas reacciones quimicas,
le ayudan a responder ante el ambiente variable
a través de cambios en su funcionamiento fisiol6-

gico. En este proceso partici-
pan muchas proteinas y nosotros
nos hemos interesado en un tipo particular
llamado anhidrasas carbénicas.

Las anhidrasas carbénicas (ACs) son enzimas
(proteinas que llevan a cabo reacciones quimicas
a gran velocidad) que estdn presentes en todos
los seres vivos y catalizan una reaccién muy
importante para la supervivencia de las célu-
las: unen una molécula de agua (H,0O) a una de
diéxido de carbono (CO,) y producen un protén
(H*) y una molécula de bicarbonato (HCO,). Las
anhidrasas carbdnicas de diferentes organismos
tienen pequefias diferencias entre ellas, pero de-
bido a que todas llevan a cabo la reaccién antes
indicada, pueden agruparse en lo que se cono-
ce como una familia de proteinas (familia de las
anhidrasas carbdnicas, especificamente), que en
distintos organismos vertebrados estd consti-
tuida por dieciséis miembros e incluye al grupo
de enzimas mds veloces hasta ahora identifica-
das (por ejemplo, una de estas enzimas lleva a
cabo jun millén de reacciones por segundo!). A
pesar de la gran importancia de las anhidrasas
carbdnicas en la fisiologia de todas las células,
hasta ahora son escasos los estudios en los que
se ha analizado su presencia y/o su funcién en
los espermatozoides de mamifero. Por lo tanto,
en este trabajo nos dimos a la tarea de investigar
estas interrogantes en los espermatozoides de
humano y de ratén.

Comparamos la fisiologfa de los espermato-
zoides de ratén y de humano, ya que, aunque
el ratén ha sido hasta ahora un modelo experi-
mental de mamifero que ha permitido obtener

BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO 5
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El color verde indica la
localizacion de las distintas
anhidrasas carbdnicas (ACs) en
espermatozoides de humano o
de raton

6 BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO

Modelo de la
anhidrasa carbdnica Il

(la mds rapida de los

16 tipos de anhidrasas presentes
en vertebrados)

informacién muy valio-
sa, recientemente se han
encontrado  diferencias
importantes en la fisiolo-
gia de los espermatozoides de
estas especies. En nuestro estudio ini-
cialmente demostramos la presencia o au-
sencia de ciertos miembros de la familia de las
anhidrasas carbénicas que no se habian repor-
tado antes, ademas de que logramos identificar
las regiones dentro de la célula en las que se dis-
tribuyen estas enzimas: algunas se encontraron
en la cola de los espermatozoides y otras en la
cabeza. Mds tarde, investigamos la participacién
de las anhidrasas carbénicas en aspectos invo-
lucrados en la fecundacién, como la movilidad
del espermatozoide, que es crucial en su despla-
zamiento hasta el 6vulo para depositar su ma-
terial genético en el interior. Los resultados de
nuestros experimentos demostraron que la par-
ticipacién de las anhidrasas carbénicas en la mo-
vilidad de los espermatozoides es diferente en-
tre el ratén y el humano: los espermatozoides de
humano dependen fuertemente de la actividad
de las anhidrasas, mientras que los espermato-
zoides de ratén no.

Otro proceso fisiolégico de gran importancia
que debe ocurrir en el espermatozoide previo a
la fecundacién, es la liberacién de enzimas de la
cabeza de la célula y la exposiciéon de proteinas
muy importantes para que ambos gametos se fu-
sionen; a esta fase -que ocurre muy rdpidamente-
se le conoce como reaccion acrosomal. Nuestros

»

resultados
experimen-
tales  sugieren
que las anhidrasas carbonicas
ayudan para que la reaccién acro-
somal en los espermatozoides de
humano ocurra de manera eficiente,
mientras que esto no sucede en los espermato-
zoides de ratén. Estos resultados demuestran la
importancia de estudiar la fisiologia del esper-
matozoide de estas especies por separado y nos
alerta sobre los riesgos de generalizar lo que su-
cede en una especie, a las otras.

Los resultados de este trabajo demostraron
que las enzimas anhidrasas carbénicas juegan un
papel muy importante en el funcionamiento de
los espermatozoides, funcién que comenzamos
a entender mejor. Adicionalmente, este trabajo
establece los antecedentes para enfocar nuestras
investigaciones futuras al andlisis detallado de
las anhidrasas carbénicas, como por ejemplo, su
interaccién con otras proteinas que son impor-
tantes en la vida del espermatozoide.

Esta investigacidn fue publicada originalmente en:

José, 0. Torres-Rodriguez, P. Forero-Quintero, L.S. Chdvez, J.C. de

la Vega-Beltran, J.L. Carta, F. Supuran, C.T. Deitmer, J.W. Trevifio,

C.L. 2015. Carbonic anhydrases and their functional differences in

human and mouse sperm physiology. Biochemical and Biophysical
Research Communications, vol. 468, pégs. 713-718.

Contacto: ctrevino@ibt.unam.mx



La célula propone y
el virus dispone

M. en C. Liliana Sanchez Tacuba y Dra. Susana Lopez Charreton

e manera simplificada podemos definir

un virus -del latin virus: toxina o veneno-

como una entidad generalmente confor-

mada por su material genético, que pue-

de ser dcido desoxirribonucleico (ADN)
o dcido ribonucleico (ARN) cubierto por una es-
tructura protéica o capside y que tiene capacidad
de infeccién (1 en la figura). Los virus estdn en
todas partes, de hecho vivimos sumergidos en
un mar de virus. En todo momento los estamos
inhalando, comiendo, bebiendo e incluso, algu-
nos de nuestros genes provienen de los virus. Sin
embargo, de manera interesante, pocos virus son
capaces de generar infecciones con consecuen-
cias graves, gracias al excelente trabajo de nues-
tro sistema inmune, a través de diferentes meca-
nismos como el que aqui revisaremos en detalle,
que combaten la gran mayoria de las infecciones
virales.

Los parasitos intracelulares obligados como
los virus, sélo pueden replicarse en una célula
viva, por lo que para la célula hospedera, los vi-
rus siempre parecen ser “fragmentos de malas
noticias envueltos en protefnas”, ya que las in-
fecciones virales alteran las funciones vitales de
la célula hospedera y, pueden incluso, causar su
muerte. Por esta razén las células han implemen-
tado diversas estrategias para contender con la
presencia de los virus.

Una de las formas de defensa mads eficiente
encontrada en los mamiferos, es la llamada “Via
antiviral OAS/RNasa L”. En este mecanismo an-
tiviral, las protagonistas centrales son dos protei-
nas: la 2°5-Oligoadenilato sintetasa (OAS), una
enzima que sintetiza oligoadenilatos -ya lo vere-
mos mds adelante- y la RNasa L, una enzima que
tiene la capacidad de destruir el ARN, el material
genético de cierto tipo de virus (juntas las llama-
remos proteinas de defensa).

Veamos en detalle este elegante mecanismo de
defensa celular. Una vez que un virus invasor ha
logrado internarse a la célula (2 en la figura) y
alcanza el citoplasma, produce -como parte de
su ciclo de replicacién- multiples moléculas de
ARN de doble cadena (ARNdc, 3 en la figura)
que servirdn para la produccién de nuevos vi-

Rotavirus
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Inhibicién de la sintesis de
proteinas virales

El virus no se replicay
la infeccion no progresa

rus. Aqui participan las proteinas OAS que fun-
gen como centinelas celulares, ya que pueden
detectar y responder de manera inmediata a la
presencia de las moléculas de ARNdc produci-
das por los virus invasores (4 en la figura). En
respuesta a los ARNdc virales, las OAS presentes
originalmente en el citoplasma como moléculas
individuales, forman pequefios grupos entre si (5
en la figura) con lo que se activan, y a partir del
Adenosin Trifosfato (ATP, un nucledtido esen-
cial que es la principal fuente de energia en la
célula) forman una serie de compuestos que se
conocen colectivamente como 2’5"-oligoadenila-
tos (2'5-A, indicado con el nimero 6 en la figura).
En la siguiente fase de la respuesta, los 2'5-A in-
teracttian con las RNasa L monoméricas (RNasas
L individuales) e inducen su dimerizacién, -esto
es, se agrupan dos moléculas- (7 en la figura). El
dimero de la RNasa L es la forma activa de esta
proteina y tiene entonces la capacidad de cortar
précticamente cualquier ARN de cadena senci-
lla (actividad de ribonucleasa). De esta manera,
la RNasa L puede degradar directamente el ge-
noma viral e inhibir al mismo tiempo la sintesis
de proteinas virales al destruir los ARNSs, tanto
mensajeros como ribosomales celulares (ver fi-

| I *
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pOCos Virus son capaces

de generar infecciones

con consecuencias graves,
gracias al excelente trabajo
de nuestro sistema inmune

L
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Rotavirus

algunos autores consideran
a los virus como “maquinas
darwinianas perfectas”

8 BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO
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gura). El mecanismo “OAS/RNasa L” integra
asi, mecanismos altamente sensibles en la detec-
cién de los intrusos virales eliminando de forma

eficiente las moléculas de ARN y con ello la po-
sibilidad de ensamblar y producir mds virus con
capacidad de infectar mds células.

Dada la versatilidad del complejo “OAS/
RNasa L” para restringir las infecciones a dife-
rentes niveles, los virus han desarrollado distin-
tos mecanismos para evadir la respuesta celular
antiviral. La biisqueda de soluciones ingeniosas
por parte de los virus para tener éxito y lograr
replicarse —por eso algunos autores consideran
a los virus como “maquinas darwinianas perfec-
tas”- es un tema central en nuestro grupo de in-
vestigacién. Nosotras estudiamos la forma cémo
un tipo particular de virus, los rotavirus, hacen
frente de manera exquisita a la maquinaria anti-
viral que aqui hemos descrito. Los rotavirus son
el principal agente causante de las gastroenteritis
agudas, responsables de mds de medio mill6n de
muertes al afio de infantes menores de dos afios
en el mundo. Uno de nuestros principales intere-
ses, es entender por qué las infecciones causadas
por rotavirus son tan éxitosas, a pesar de que las
células cuentan con un arsenal increible de armas
antivirales para frenar la infeccién. El resultado
puede ser la conquista de la célula huésped, que
es utilizada para producir nuevas particulas vi-
rales capaces de infectar otras células. En nuestro
laboratorio estudiamos el papel de la “Via OAS/
RNasa L” en la infeccién por rotavirus. Prime-
ro, evaluamos la eficiencia en la produccién de
nuevas particulas virales en células en cultivo
(MA104 de rifiéon de mono), en donde las canti-
dades de las proteinas de defensa: OAS y RNasa
L (4-7 en la figura) se disminuyeron artificial-
mente. En estas condiciones, encontramos que la
produccién de virus es mds eficiente, en compa-
racién con las células que tienen los niveles nor-

males de la OAS y la RNasa L. Estos resultados
indican que esta via tiene un papel importante
en el combate de los rotavirus. Sin embargo, y
a diferencia de lo que ocurre con otros virus, en
las células infectadas con rotavirus, la RNasa L
(la enzima a cargo de destruir los ARNs) jNo se
activa!

Por supuesto, nuestra siguiente misién, fue
descubrir los trucos moleculares mediante los
cuales estos virus en particular, son capaces de
modificar a su favor la respuesta celular anti-
viral. En el laboratorio empleamos una técnica
(llamada ARN de interferencia) con el fin de eli-
minar o disminuir la produccién de las proteinas
que forman el rotavirus, una por una, para asi
desenmascarar a la responsable del mecanismo
de evasién. De esta manera, encontramos que la
proteina viral, conocida como VP3 es en parte
responsable. ;Qué hace VP3? Entre las activida-
des de la proteina VP3 de los rotavirus, desta-
ca la de 2-fosfodiesterasa (2-FDE), una proteina
-llamada enzima- capaz de hidrolizar o romper
los enlaces 2-fosfosdiéster, que es el enlace que
mantiene unidos a los nucleétidos de adenina
que conforman a los oligoadenilatos (2'5-A). Al
eliminarse los 2'5-A, las moléculas no pueden
formar pares y con ello se evita la activaciéon de
la RNasa L. En este escenario no hay manera de
que los ARNSs virales o celulares se degraden vy,
en consecuencia, la produccién de rotavirus adi-
cionales puede seguir su curso y por lo tanto la
enfermedad se presenta.

Ademds de este mecanismo, hemos encontra-
do que los rotavirus poseen al menos un meca-
nismo extra para contender con la “Via OAS/
RNasa L”, el cual ain no hemos elucidado por
completo, aunque sabemos que se activa en las
fases iniciales del contacto de los rotavirus con
su célula huésped, fase en la que otra proteina
viral, la VP4, también estd involucrada.

El entender cémo los rotavirus son capaces de
evadir el efecto de los mecanismos celulares al-
tamente eficientes en la eliminacién de los virus,
provee informacién invaluable para el disefio de
nuevas estrategias terapéuticas, que en un futuro
nos permitirdn “curar” o disminuir la severidad
de la infeccién causada por rotavirus.

Esta investigacién fue publicada originalmente en:

Liliana Sanchez-Tacuba, Margarito Rojas, Carlos F. Arias,

and Susana L6pez. 2015. Rotavirus controls activation of the
2'-5'-oligoadenylate synthetase/RNase L pathway using at least
two distinct mechanisms. Journal of Virology, vol. 89, pags. 12145-
12153.

Contacto: susana@ibt.unam.mx



RECONOCIMIENTOS A LOS MIEMBROS DE NUESTRA COMUNIDAD

Seccidn a cargo de Martha Pedraza (mapedmx@ibt.unam.mx)

Los académicos del IBt tienen trayectorias en la ciencia y la
tecnologfa que les han hecho acreedores de reconocimientos
de diferentes instituciones. A la par, se encuentran estudiantes

que construyen su experiencia acompanados de sus tutores

Dr. Enrique Galindo Fentanes

Premio Nacional de Ciencias y Artes 2015

Dra. Martha Pedraza Escalona

n diciembre del 2015, el Dr. En-
rique Galindo Fentanes, investiga-
dor del Instituto de Biotecnologfa,
fue galardonado con el Premio
Nacional de Ciencias y Artes en la
categoria de Tecnologifa, Innovacién y
Disefio; este premio lo otorga la Presi-
dencia de la Reptblica para reconocer
la trayectoria de aquellos investigadores
cuyas aportaciones hayan contribuido
de manera sobresaliente a enriquecer
el progreso de la ciencia y la tecnologfa,
ademads de las artes, en nuestro pais.
Las lineas de investigacion del Dr.
Galindo y su grupo se centran en el drea
de la ingenierfa y la tecnologfa de bio-
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procesos, con la visién de ser aplicadas
en la industria agricola, alimentaria y
farmacéutica. Su produccién cientifica
en mds de treinta afios de trabajo, es de
cerca de 120 articulos de investigacion.
Ha incursionado en el escalamiento de
la produccién de biopolimeros, en el
desarrollo de biosensores y en la opti-
mizacién de equipos e instrumentacién
para el estudio de los procesos de fer-
mentaciéon. Su actitud innovadora le
llevé junto con otros colegas, a intro-
ducir exitosamente al mercado el primer
biofungicida totalmente desarrollado en
nuestro pais (Fungifree AB®), que cuenta
con el registro para controlar tres enfer-

en la generacion de conocimiento. En esta seccion se mencio-
nan algunos de los reconocimientos mas notables que nuestra
comunidad recibié en 2015.

medades ocasionadas por hongos que
afectan a cerca de veinte cultivos dife-
rentes; ademds, este biofungicida cuenta
con el registro OMRI por lo que puede
ser utilizado en cultivos orgdnicos.

Entre fermentadores,

telescopios y enciclopedias
Desde sus primeros afios de vida, el Dr.
Galindo estuvo rodeado de estimulos
que desarrollaron su interés por la cien-
cia y la biotecnologfa. Por una parte, su
abuelo, fotégrafo de profesiéon y amante
de la lectura, le regal6 su primera enci-
clopedia tematica de 24 tomos —un tomo
cada mes- y un pequefio escritorio. Por
otro lado, su padre inici6 su interés por
la astronomdfa al llevarlo a una visita per-
sonalizada al Observatorio Astronémi-
co Nacional de Tonantzintla en Cholula,
Puebla, aficiéon que conserva hasta el dia
de hoy. No obstante, la mayor influen-
cia recibida de su padre, quien trabajaba
como gerente de una planta produc-
tora de alcohol, fue haberle mostrado
el mundo de la industria de los biopro-
cesos, el contacto directo con fermen-
tadores de gran capacidad, inmerso en
un ambiente profesional que compartia
igualmente con los ingenieros y con los
operadores de la fabrica.

Siguiendo los pasos de un

cazador... de microbios

En su adolescencia, el Dr. Galindo re-
cibié un regalo muy especial de su pa-
dre, el libro Cazadores de microbios, de
Paul de Kruif, el cual lo introdujo a la
vida y obra de los grandes microbidlo-

BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO 9
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RECONOCIMIENTOS A LOS MIEMBROS DE NUESTRA COMUNIDAD

Tres Enriques Galindo (abuelo, padre e hijo) mds o menos
en el tiempo en el que su padre le regalé “Los cazadores
de microbios”. Aparece con el uniforme da gala de la
secundaria federal en Atlixco, Pue., de la que se gradud

y con un pie enyesado por |a fractura de una caida de
bicicleta. Al fondo se aprecia la estructura de las torres de
destilacion de la fabrica de alcohol en la que trabajaba su
papd y en donde vivian en la poblacion de “La Galarza”,
en el estado de Puebla (cerca de Iztcar de Matamoros y
de Atlixco).

Con su profesor de Primaria

10 BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO

gos del siglo XIX, convirtiéndose en
un admirador de Louis Pasteur. Esta
inspiracién junto con la oportunidad
de contar con un microscopio y juegos
de quimica, hicieron que en la prepa-
ratoria formara un club de ciencias y
mads tarde decidiera estudiar la carrera
de Ingenierfa Quimica en la Beneméri-
ta Universidad Auténoma de Puebla.
Realiz6 su trabajo de tesis en el drea de
Biotecnologia en la UAM-Iztapalapa, en
el desarrollo de un proceso de clarifica-
cién de jugo de cafia para la produccién
de jarabes, bajo la asesoria del Dr. Oscar
Monroy.

El Dr. Rodolfo Quintero, investigador
del Instituto de Investigaciones Biomé-
dicas de la UNAM, lo invit6 a trabajar
con él y al mismo tiempo realizar sus es-
tudios de maestria, donde participé en
el escalamiento de la produccién de los
dos péptidos recombinantes de la insu-
lina humana. Al terminar sus estudios
de maestria, el Dr. Quintero le ofrecié
incorporarse al recientemente forma-
do Centro de Investigacién sobre Inge-
nierfa Genética y Biotecnologia de la
UNAM (hoy Instituto de Biotecnologia)
como investigador asociado. Posterior-
mente el Dr. Galindo, ya como lider aca-
démico de IBt, conformé un equipo de
trabajo dedicado a resolver problemas
de su entorno, al igual que lo hicieran
los cazadores de microbios de antafio.

Nacimiento de Fungifree AB®y
de Agro&Biotecnia

Durante un congreso de responsables de
proyectos aprobados por el CONACyT,
el Dr. Galindo tuvo la oportunidad de
intercambiar opiniones con el fitopaté-
logo Ratl Allende Molar, del Centro de
Investigaciones en Alimentacién y De-
sarrollo (CIAD) de Culiacén, Sinaloa. El
Dr. Allende le mostré la problemadtica
que causa un hongo en la produccién
del mango, ya que genera manchas ne-
gras en la superficie del producto (an-
tracnosis) lo que disminuye, de mane-
ra dréstica, la cantidad de mango con
calidad de exportaciéon. Aunado a
esta limitacion, el combate del hongo

en esa época se hacia con productos
de sintesis quimica y en los paises con-
sumidores de estos frutos se establecie-
ron limites residuales de pesticidas, res-
tringiendo atin mds la exportacién. Asi

comenzé una colaboracién con la tarea
de buscar organismos que naturalmen-
te eliminaran el agente causante de la
enfermedad, sin dejar residuos quimi-
cos. Pasaron varios afios antes de tener
prototipos y después de innumerables
pruebas, encontraron que la bacteria Ba-
cillus sp 83 es un potente antagonista del
hongo Colletotrichum gloesporoides, cau-
sante de la antracnosis.

Afos mds tarde, y en una muestra
impecable de trabajo en equipo, los
doctores Enrique Galindo Fentanes y
Leobardo Serrano Carreén, asi como
el bidlogo Carlos Roberto Gutiérrez,
crearon la empresa de base tecnoldgica
Agro&Biotecnia, inicialmente con el ob-
jetivo de comercializar Fungifree AB®, y
con la visién de explotar patentes a tra-
vés de licenciamientos con grupos uni-
versitarios o bien con desarrollos pro-
pios. El éxito de Fungifree AB® cruzard
pronto las fronteras y se espera que se
comercialice en paises de Centro y Sud-
américa.

Motivacién y voluntad

Aunado a sus labores de investigacién,
el Dr. Galindo se ha dado a la tarea de
promover y divulgar la ciencia. Tiene a
su cargo la Secretarfa de Vinculacién del
Instituto de Biotecnologfa, donde ade-
mas es el editor de la revista “Biotecnolo-
gta en Movimiento”. Es autor del libro “El
quehacer de la ciencia experimental” publi-
cado por Siglo XXI Editores y la Acade-
mia de Ciencias de Morelos, obra que es
considerada un referente en el tema y
ya ha sido traducida al portugués. Fun-
do y coordiné el Comité Editorial de la
Academia de Ciencias de Morelos que
publica todos los lunes, desde el 2007
articulos de divulgacién cientifica en
“La Unién de Morelos” y actualmente es
responsable de la seccién de astronomia
del mismo periddico.

El Dr. Galindo menciona que la clave
del éxito es tener la voluntad y la perse-
verancia de hacer las cosas, trabajar en
equipo y generosamente reconoce que
su mérito ha sido entusiasmar y coordi-
nar a gente brillante y muy trabajadora
por muchos afios.

Contacto: galindo@ibt.unam.mx



Dra. Karla Fabiola Meza Sosa

Beca PEW Latino-América 2015

Dra. Martha Pedraza Escalona

a Dra. Karla Fabiola Meza Sosa,
egresada de nuestro Instituto, fue
una de la diez seleccionadas de
toda América Latina para obtener
la beca PEW para las Ciencias Bio-
médicas 2015, otorgada por la Fundacién
“The Pew Chatritable Trust” a través de su
programa “Pew Latin American Fellows
Program in the Biomedical Sciences” (Pro-
grama de Becarios Pew de América Lati-
na en Ciencias Biomédicas). Esta beca, en
particular, se otorgé con el fin de que la
Dra. Meza lleve a cabo su entrenamiento
postdoctoral en el laboratorio de la Dra.
Judy Lieberman en el Boston Children’s
Hospital de la Universidad de Harvard,
Estados Unidos. La beca incluye finan-
ciamiento para que, en un futuro, re-
grese a México para iniciar una carrera
como investigadora independiente.

Desde muy pequefia, Karla desarro-
116 una alta tolerancia a la frustracion,
asf como una gran capacidad de perse-
verancia y disciplina. Cualidades desa-
rrolladas durante sus primeros nueve
afios de vida, en los que fue sometida
a operaciones anuales para corregir la
luxacién congénita de su cadera. Las
cirugfas la obligaron a pasar meses en
una cama de hospital sin poder caminar,
jugar o poder ir a la escuela. “El tiem-
po me ensefié que si pude contra todo
ese dolor fisico y emocional siendo una
nifia, podria con cualquier cosa que se
pusiera en mi camino”, afiadié. Durante
este tiempo, aprendi6é ademds a ser au-
todidacta, siendo las matemadticas y la
genética bdsica, materias que le estimu-
laron para continuar estudiando.

Karla form¢6 parte de la 2* generacién
de la licenciatura en Ciencias Genémi-
cas de la UNAM. Durante su formacién
universitaria tuvo la oportunidad de
realizar estancias en distintos grupos de
investigacién, en las que aprendi6 a uti-
lizar diversas técnicas y modelos experi-
mentales. Karla recuerda con gusto ha-
ber trabajado en los laboratorios del Dr.
Federico Sénchez -a quien considera su
padre académico-, del Dr. Rafael Pala-

cios y de la Dra. Leonor Pérez. Después
de varias experiencias descubrié sus dos
grandes pasiones: el sistema nervioso
central y las pequefias moléculas de 4ci-
do ribonucleico no codificantes (ARNs
muy pequefios que no producirdn pro-
tefnas, también llamados microARNS)
que regulan la expresién de muchos ge-
nes. Afortunadamente sus estudios doc-
torales, realizados dentro del programa
de Doctorado en Ciencias Biomédicas
de la UNAM, unieron estos dos temas al
estudiar el papel de los microARNs en
el desarrollo de algunas neuronas ubi-
cadas en el hipotdlamo, bajo la direccién
de la Dra. Leonor Pérez Martinez. Karla
recibi6 la mencién honorifica por su tra-
bajo doctoral en enero del 2015.

Su inclinacién por estudiar una ca-
rrera cientifica siempre se vio acompa-
fiada por su aficién a escribir, dibujar,
pintar, disefiar ropa de mujer e incluso,
coleccionar muifiecas. Cabe enfatizar la
enorme capacidad de trabajo, simpatia
y generosidad que la caracterizan, por lo
cual recibe carifiosamente el sobrenom-
bre de “Karlifiofiis” entre sus amigos y
profesores.

Actualmente, la Dra. Meza Sosa cen-
tra su investigacion en estudiar los me-
canismos moleculares por los cuales al-
gunas moléculas de ARN no codificante
regulan la respuesta celular ante el dafio
al ADN.

Contacto: kafameso@gmail.com
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PROYECTOS DE INVESTIGACION DE NUESTROS ESTUDIANTES

Seccion a cargo de Miguel Cisneros (miguelc@ibt.unam.mx) y Blanca Ramos (blanche@ibt.unam.mx)

La formacion de recursos humanos altamente especializados
es una de las mas importantes tareas del IBt. Sede del Progra-
ma de Maestria y Doctorado en Ciencias Bioguimicas desde
1996, anteriormente lo fue del Posgrado en Investigacion Bio-
médica Basica asi como del de Biotecnologia. En sus 30 afios
de existencia, en el IBt se han realizado cerca de 1818 tesis de

Posgrado y Licenciatura. Durante el afio 2015 se concluyeron
17 tesis de Doctorado, 36 de Maestria y 24 de Licenciatura. Los
egresados del IBt son igualmente requeridos en la investiga-
cion, la docencia y la industria. En esta seccion se resefian al-
gunos trabajos con los que se graduaron estudiantes del 1Bt
enel 2015.

Ingenieria aplicada en
matraces para producir
biopolimeros de alta calidad

M. en C. Karen D. Gomez Pazarin

uien ha entrado a un labo-
ratorio, seguro ha visto un
matraz dentro del cual se
desarrollaba una reaccién
quimica o el cultivo de
algiin microorganismo. Al verlo,
inmediatamente nuestra mente

POCas veces se viaja hacia las tierras domina-

das por la quimica y la biolo-
nos ocurre que p
i gia para tratar de compren-
detrds de estos der lo que sucede dentro
simples frascos del matraz. Sin embargo,
. rre que detrds de estos
truncado, existe

simples frascos con
forma de cono trunca-
do, llamados matraces

un disefio que
implica férmulas

matematicas Erlenmeyer (en honor a
. su disefiador Emil Erlen-
y ecuaciones . .
) meyer), existe un dise-
propias de fio que implica férmulas
ingenieros matemadticas y ecuaciones

propias de ingenieros —asi
es, las matemadticas estan en
todo-.

El tipo de matraz y su forma, el
tamarfio o volumen total, el nime-
roy tamano de mamparas (hendi-
duras en el matraz que modifican
la direcciéon del fluido), las pro-
piedades del material de la pared
interna, asi como las condiciones
de operacion (el didmetro de agi-
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tacién, volumen de llenado y ve-
locidad de agitacién) son caracte-
risticas fisicas y geométricas que
definen como  se

llevara a cabo la
reaccién dentro del matraz.

Por ejemplo, cuando se utilizan
matraces “hidréfobos”, es decir,
que repelen el agua (como algu-
nos pldsticos), el transporte de

oxigeno hacia el liquido es me-

nor comparado con los matraces

“hidrofilicos”, que prefieren el

contacto con el agua. Esto se debe

a que los materiales hidrofilicos

permiten que la pared interna del

matraz se cubra de liquido, y éste

pueda estar en mayor contacto

con el oxigeno que se trans-

portard hacia su interior. Por

otro lado, si incrementamos

el tamafio del recipiente y

la velocidad a la cual se

agita, se puede introducir

mayor energia al matraz

para lograr un mejor mez-

clado. Algo similar ocurre

con la presencia de mam-

paras, estas hendiduras

provocan que el liquido

fluya de manera cadtica,

lo que se deriva en un me-

jor mezclado y transporte de
oxigeno.

A partir de estos factores, y
utilizando ciertas ecuaciones, se
pueden determinar pardmetros
ingenieriles que permiten conocer
el comportamiento de una reac-
cién quimica o un cultivo celular,
de tal manera que se puede con-
siderar a los matraces jcomo los
reactores mds sencillos!



Entre los pardmetros de mayor
interés para la bioingenierfa se
pueden mencionar la potencia y la
concentraciéon de oxigeno disuel-
to, ambos importantes en el desa-
rrollo de cultivos bacterianos, y
que ademds se pueden medir y/o
calcular para los matraces. La po-
tencia, o energfa suministrada al
reactor para promover el mezcla-
do, estd relacionada con la hidro-
dindmica (es decir, el movimiento
del fluido) y determina el trans-
porte de masa. La concentracién
de oxigeno disuelto determina el
estado fisiolégico de un cultivo,
debido a que la mayoria de las ac-
tividades metabdlicas dependen
del consumo de oxigeno.

Una de las aplicaciones de estos
pardmetros en la biotecnologifa,
es el estudio de la produccién de
alginato por cultivos bacterianos.
Los alginatos son biopolimeros
utilizados en diversas industrias
como agentes viscosificantes y
espesantes. Comercialmente, son
obtenidos a partir de algas mari-
nas, aunque también pueden ser
sintetizados por bacterias como
Azotobacter vinelandii. Para pro-
ducir alginato, se cultivan células
de Azotobacter vinelandii dentro de
reactores que contienen un medio
liquido con nutrientes necesarios
para que la bacteria crezca. Algo
interesante es que durante el de-
sarrollo de estos cultivos, la visco-
sidad del medio aumenta debido
a que incrementa la cantidad de
alginato producido por las bacte-
rias. En este caso, las mediciones
de potencia proporcionan infor-
macién que permite inferir cémo
ocurren los cambios de la viscosi-
dad del medio, ya que nos indica
cudnta energfa se requiere para
continuar mezclando el liquido
con la misma intensidad.

Se ha demostrado que el tama-
fio de la molécula del polimero,
y por lo tanto, su capacidad para
actuar como agente viscosificante,
dependen de las condiciones de
potencia y oxigeno bajo las cuales
se desarrolle el cultivo. Haciendo
uso de los matraces y las herra-
mientas que permiten determinar
la potencia y la concentracién de
oxigeno disuelto en ellos, se han

podido cultivar células de Azoto-
bacter bajo condiciones microae-
rofilicas, es decir, con muy poco
oxigeno disponible, para obtener
polimeros de gran tamafio y alta
capacidad viscosificante. De esta
forma se han logrado disefiar es-
trategias de cultivo para obtener
alginatos con caracteristicas espe-
cificas que pueden competir, e in-
cluso ser mejores que los produc-
tos comerciales.

Una de las principales ventajas
de los matraces es que permiten
ejecutar muiltiples experimentos
simultdneos, por esta razén son
utilizados en las primeras etapas
de estudio de los bioprocesos.
Hasta hace algunos afios, una de
sus limitantes se encontraba en
el escalamiento de experimentos
disefiados en estos contenedores,
debido a las diferencias (sobre
todo geométricas) entre los matra-
ces y los biorreactores tipo tanque
agitado, los cuales tienen forma
cilindrica. Retomando el ejemplo
anterior, gracias a los estudios de
bioingenierfa en matraces, se ha
logrado reproducir la sintesis de
alginato utilizando la potencia
como criterio (o gufa) de escala-
miento en biorreactores tipo tan-

que agitado. Esta informacién es
atil para futuras aplicaciones, ya
que si se quisiera realizar el proce-
so a nivel industrial, obviamente
se necesitarian miles de matraces,
lo que desde luego no es préactico
y el escalamiento se lleva a cabo
incrementando el tamafio del fer-
mentador tipo tanque agitado.

Como este ejemplo, existen
otros casos en los cuales los estu-
dios de bioingenieria en matraces
han demostrado ser dtiles en las
etapas iniciales de investigacion
y desarrollo de procesos. Sin em-
bargo, atin hay un largo camino
por recorrer para lograr un com-
pleto entendimiento de los matra-
ces desde el punto de vista inge-
nieril. Asi que la préxima vez que
vean un matraz, no se olviden de
la bioingenieria.

Este trabajo otorgé a Karen Denisse Gémez
Pazarin el grado de Maestra en Ciencias
Bioquimicas en marzo del 2015, bajo la tutoria
del Dr. Carlos Pefia Malacara (carlosf@ibt.
unam.mx)

Actualmente Karen Gémez es responsable de
laboratorio y planta piloto en Agroindustria
Peninsular del Golfo, S.A de C.V. ubicada en
Campeche (www.apgproduce.com).
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PROYECTOS DE INVESTIGACION DE NUESTROS ESTUDIANTES

Las moscas y su adiccion a la nicotina

Dr. lvan Sanchez Diaz

odos en algtin momento de nues-

tra vida hemos escuchado la pa-

labra 4cido desoxiribonucleico o

ADN. Series de TV hacen alusién

a pruebas de ADN para incrimi-
nar a un sospechoso, para determinar
la paternidad o para la identificacién de
un cuerpo. ;Cémo es que el ADN puede
proporcionarnos toda esta informacién?
El ADN estd presente en las células de
nuestro cuerpo, en esta molécula se en-
cuentra toda la informacién necesaria
para que realicen su funcién, es una
guia o recetario con todas las indicacio-
nes necesarias paso a paso de lo que una
célula debe hacer para vivir.

La molécula de ADN tiene un aliado
para realizar estas funciones: el dcido
ribonucleico (ARN), a esta molécula
se transfieren las instrucciones que se
encuentran almacenadas permanen-
temente en el ADN y que se requieren
para realizar las funciones celulares
necesarias a lo largo de la vida de la cé-

lula. Por esta razén se le conoce como
ARN mensajero (ARNm). Los ARNms
contienen la informacién para la elabo-
racién de las proteinas, las cuales a su
vez, tienen la funcién de dar estructura
a las células, se encargan del metabolis-
mo o de generar energia, entre muchas
otras funciones. Hoy en dia se sabe que
el ARN tiene muchas més funciones que
s6lo llevar informacién para la sintesis
de proteinas. En 1993 el investigador
Victor Ambros, en este tiempo en Dart-
mouth College, descubrié una nueva
funcién para las moléculas de ARN. En
su trabajo determiné que una clase de
ARN puede tener la funcién opuesta de
los ARNm, es decir, que puede inhibir
la elaboracién de proteinas. Estos nue-
vos ARNs se les nombré microRNAs
debido a que un ARNm tiene -en pro-
medio- mds de 1000 nucleétidos (los nu-
cle6tidos son ladrillos, unidades basicas
con que se construyen las moléculas de
ADN y ARN) mientras que los microR-

3-5 dias

Exposicion a
nicotina por 15 seg.
T>250°C

.
g

Se formaron
grupos de 10
moscas 24 hrs
antes del ensayo

Se transfieren a La medicion se
otra columnay se hace cada 5
cuentan cuantas minutos durante
moscas cruzan la 1hora
lineaenun

tiempo no mayor N~

a 10 seq. 25

Nicotinizador

Con este aparato las moscas de 3 a 5 dias de edad fueron expuestas a 32 ng de nicotina volatizada durante 15 segundos
y se colocaron en otro tubo para medir su capacidad de subir las paredes de la columna. Las moscas que cruzaron la
linea marcada (2.5 cm) a partir del fondo en un tiempo no mayor a 10 sequndos fueron consideradas como recuperadas.
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NAs sélo tienen de 17 a 25 nucleétidos.
Desde este primer descubrimiento has-
ta el dfa de hoy se han encontrado mu-
chos microRNAs; se sabe que alrededor
del 3% de las instrucciones que tiene el
ADN estdn destinadas a la elaboracién
de microRNAs. Muchas enfermedades
humanas estdn relacionadas con una
expresién alterada de estas pequefias
moléculas, entre ellas es posible que se
encuentren las adicciones.

En nuestro laboratorio utilizamos a
la mosca de la fruta (Drosophila melano-
gaster) como un modelo para estudiar
la adiccién a la nicotina. jPero, qué tie-
ne que ver una mosca con microRNAs
y con la adiccién a la nicotina? Bueno,
vamos por pasos. A las moscas de la fru-
ta se les ha utilizado por décadas como
un modelo de estudio y muchos de los
conocimientos que hoy dia tenemos en
las dreas de la genética y la biologia del
desarrollo, fueron obtenidas estudian-
do a las moscas. ;Y, como es que una
mosca se parece a nosotros? Las moscas,
al igual que cualquier ser vivo, tienen
en sus células ADN y por increible que
parezca, las instrucciones que posee una
mosca para su funcionamiento son muy
parecidas a las nuestras, hasta en un
70%. Por ejemplo, las instrucciones que
le dicen a nuestras células cémo formar
una neurona para organizar un cerebro
humano, son muy similares a las instruc-
ciones que las moscas tienen para formar
su cerebro. Las moscas tienen un cere-
bro muy pequefio, pero que les permite
tener comportamientos complejos tales
como volar, decidir dénde van a comer,
dénde poner sus huevecillos o detectar
compuestos téxicos como la nicotina. Y
es aqui donde nosotros aprovechamos
las “capacidades” de estos pequefios in-
sectos voladores para que, en funcién de
su comportamiento, nos indiquen qué
instrucciones tienen para responder a la
nicotina y si esas instrucciones son simi-
lares a las de nuestro cerebro.

La nicotina es un compuesto que
se produce de manera natural en las



plantas del tabaco. Esta molécula tiene
la funcién de proteger a las plantas de
posibles agresores como los insectos,
ya que resulta extremadamente téxico
cuando llega al sistema nervioso central
(SNC), causdndole una pardlisis y even-
tualmente la muerte. Debido a su alta
efectividad, muchos insecticidas son
hechos a partir de derivados de nicoti-
na, pero resultan peligrosos para noso-
tros ya que al igual que en los insectos,
cuando la nicotina llega a nuestro SNC
en cantidades altas, puede causarnos la
muerte.

A pesar de tener un cerebro tan pe-
querio, las moscas pueden distinguir
perfectamente que la nicotina es un
peligro mortal, asi que la evitan en la
medida de lo posible. En nuestro labo-
ratorio disefiamos un dispositivo, el ni-
cotinizador, para “obligar” a las moscas
a “consumir” vapor de nicotina, algo
equivalente a que una persona fume un
cigarrillo. Casi de manera instantdnea
las moscas normales se desmayan y les
toma 30 minutos recuperarse de esta
exposicién. Nosotros encontramos una
mosca mutante (a la que se ha modifica-
do su ADN de manera artificial) a la que
le toma 145 minutos recuperarse. Esta
mutacién consiste en un cambio que al-

tera los niveles de expresién de un gru-
po de microARNSs en particular.

Como describi anteriormente, la fun-
cién de estos pequefios ARNs es la de
evitar la sintesis de algunas protefnas en
circunstancias especificas. Nosotros de-
mostramos que estos microARNSs evitan
que se forme una proteina llamada Es-
cargot (Esg). Esta proteina es importante
para que las células que dan origen a las
neuronas se formen de manera correcta.
En nuestro grupo de trabajo pensamos
que la falta de la proteina Esg, ocasiona
que un tipo de neuronas (denominadas
neuronas sensoriales) no se formen de
manera correcta. Por esta razén, a nues-
tras moscas mutantes les toma mucho
mads tiempo recuperarse después de ser
expuestas al vapor de nicotina; sin em-
bargo, atin seguimos trabajando para
demostrar esta hipétesis.

En nuestro laboratorio, la mosca de
la fruta como modelo de estudio nos
ofrece un gran recurso para entender
los procesos biolégicos asociados a la
adiccién a la nicotina, que a nivel celular
y molecular son compartidos con noso-
tros. Esto nos permite generar informa-
cién que en un futuro podria orientar
la generacién de tratamientos para este
tipo de adicciones.
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Abdomen de mosca
mutante, Esg<50%

Abdomen de mosca
mutante, Esg<80%

Abdomen de mosca
silvestre, Esg=100%

Efecto de la disminucion de Escargot. La proteina Esg
ademds de ayudar a la formacion del sistema nervioso,
también ayuda a la correcta formacién del abdomen de
las moscas. Una mosca silvestre tiene perfectamente
definidos los segmentos y una correcta pigmentacion,
cuando disminuyen los niveles de la proteina Esg por

los microRNAs causa una formacién anémala de los
segmentos y despigmentacion. Si disminuimos atin mas
ala proteina el dafio al abdomen es mucho mas evidente
como se indica con las flechas amarillas.

La presentacién de este trabajo le otorgd a Ivan
Sanchez Diaz el grado de Doctor en Ciencias
Bioquimicas, bajo la tutoria del Dr. Enrique Reynaud
Garza (enrique@ibt.unam.mx) y constituyd la base
para la siguiente publicacion cientifica (que es requisito
para obtener el grado de doctor):

|. Sanchez-Diaz, Fernando Rosales-Bravo, José Luis
Reyes-Taboada, J. L., Alejandra A. Covarrubias,
Verdnica Narvaez-Padilla and Reynaud, E. 2015. The
Esg gene is involved in nicotine sensitivity in Drosophila
melanogaster. Plos One, vol. 10(7), pags. 1-20
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PROPIEDAD INTELECTUAL, TECNOLOGIA Y EMPRESA

Seccidn a cargo de Carlos Pena (carlosf@ibt.unam.mx)

El IBt tiene una muy importante capacidad de generaciéon de
conocimiento y una parte de él tiene el potencial de ser explo-
tado comercialmente, para lo que requiere de la protecciéon de
los derechos de propiedad intelectual. La propiedad intelec-
tual es un elemento fundamental de la innovacién y nuestro
Instituto es la entidad académica de la UNAM que més paten-
tes genera. Por otro lado, la formacién de empresas de base
tecnoldgica continda siendo un tema pendiente en nuestro
pafs. Especificamente en el caso de la Biotecnologia, la brecha
es muy amplia, con los paises desarrollados.

Aunque cada vez son mas los programas que apoyan este tipo
de acciones, estamos lejos de alcanzar los niveles que, como
pals, requerimos para un desarrollo competitivo. Esta seccion
pretende compartir con nuestros lectores diversas experien-
cias del IBt orientadas al emprendimiento de base cientifica,
desde la creacion de nuevas empresas en diferentes campos
de la biotecnologfa, asi como la proteccién intelectual del co-
nocimiento generado.

Nanoestructura

Larvas de mosquito

-] ! )
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Obtiene el IBt cinco nuevas
patentes en 2015

M. en C. Mario Trejo Loyo y M. en C. Martin Patiio Vera

n el 2015, se le otorgaron al IBt

cinco patentes: de ellas, tres se

otorgaron en México, una en

Estados Unidos y otra en Corea.

Cuatro de ellas ya han sido li-
cenciadas a empresas. Tres estdn rela-
cionadas a bioinsecticidas provenien-
tes de Bacillus thuringiensis (Bt). Once
académicos del IBt figuran como in-
ventores.

A los investigadores Laura Pa-
lomares y O. Tonatiuh Ramirez,
ademds del estudiante Ricardo M.
Castro les concedieron la paten-
te mexicana MX330383B por la invencién de
un método analitico capaz de diferenciar y
cuantificar nanoestructuras (estructuras en
escalas de décimas de micra) compuestas de
monobloques de proteinas virales, diferencia-
das en su estructura final. Las pro-
tefnas estructurales de los virus son
producidas artificialmente con fines
biotecnolégicos y dependiendo de
las condiciones ambientales, forman
uno u otro tipo de estructura o par-
ticula pseudoviral (que es inocua)
con caracteristicas fisicoquimicas e
inmunolégicas similares a las de los
virus en las células. Los virus son
de gran importancia médica y vete-
rinaria por las variadas enfermeda-
des que pueden provocar y la mejor
arma para combatirlos es el desarro-

llo de nuevas vacunas. Actualmente, el uso de
la biotecnologia nos permite producir vacunas
a partir de protefnas virales ensambladas en
su forma natural, pero sin material genético,
de tal manera que son inocuas, pero que acti-
van el sistema inmunolégico de las personas
o animales para que combatan al virus nativo
(patégeno). Por ello resulta indispensable con-
tar con un método que nos permita cuantificar
proteinas virales de manera precisa y diferen-
ciada en este tipo de vacunas, para asegurar su
calidad y seguridad en su uso en animales y
humanos, asi como en otras aplicaciones (aca-
rreadores de fdrmacos y nano-conductores,
entre otras). Esta patente se encuentra dispo-
nible para su licenciamiento.

A los investigadores Mario Soberén y Alejan-
dra Bravo, en 2015 se les otorgaron tres paten-
tes: dos en México, una de ellas en colaboraciéon
con Leobardo Serrano de la Planta Piloto del IBt
y la otra con Liliana Pardo; y una en los Estados
Unidos, en conjunto con Isabel Gémez (los tres,
investigadores del IBt). Las tres patentes estdn
relacionadas con sus trabajos con toxinas Cry de
Bacillus thuringiensis (Bt).

La primera, es la patente MX334860B que com-
prende un nuevo bioinsecticida en forma de pe-
quefias perlas, letales para las larvas del mosquito
transmisor del virus del dengue. El dengue es un
problema que afecta a regiones tropicales y sub-
tropicales del mundo, que son las mds habitadas
de nuestro planeta. El mosquito transmisor (Aedes
aegypti) se reproduce en cualquier depdsito casero



de agua. Para combatir enfermedades transmiti-
das por mosquitos se han utilizado masivamente
insecticidas altamente contaminantes y téxicos,
que afectan a otros insectos y animales benéficos,
inclusive al hombre. Por lo anterior, la formula-
cién desarrollada es de suma importancia para
combatir la enfermedad, sin dafiar el medio am-
biente, ya que incluye dos variantes (cepas) de es-
poras de Bt, que producen toxinas Cry letales para
las larvas de estos mosquitos cuando las ingieren,
pero inocuas para otros organismos y el medio
ambiente. Al aplicar las perlas de la formulacién
en los depésitos de agua como tinacos abiertos
y /o piletas, comunes sobre todo en comunidades
rurales, mantiene su efectividad de manera soste-
nida. Como las perlas flotan en el agua, las larvas
se siguen alimentando de ellas (porque contienen
un atrayente), asi mantienen su eficacia por mu-
cho tiempo en el deposito de agua, ain después
de varios recambios del liquido. Esta patente fue
licenciada a una empresa mexicana creada expro-
feso para su explotacién comercial.

Pese a la conocida capacidad de las toxinas
Cry para controlar insectos plaga de diferentes
cultivos y bosques o bien, insectos que transmi-
ten enfermedades en humanos, estos insectos
llegan a desarrollar resistencia a dichas toxinas,
lo que puede constituir un importante impedi-
mento para continuar con su exitoso uso como
bioinsecticidas. Recientemente los inventores
del IBt, descubrieron el mecanismo de accién de
las toxinas Cry de Bt (de tres dominios) y con la
colaboracién del Dr. Bruce Tabashnik de la Uni-
versidad de Arizona, encontraron en cuél de sus
pasos es donde se llega a presentar resistencia en
poblaciones de insectos que han sido extensiva-
mente expuestos a estas toxinas, permitiendo la
sobrevivencia y reproduccién del insecto. Esta
segunda invencién, recientemente otorgada en
Meéxico como la patente MX329408B, se basa en
la aplicacién de estos conocimientos. Los inven-
tores propusieron una modificacién a nivel gené-
tico en estas toxinas Cry, que evita que la toxina
requiera de cierto procesamiento en el intestino
del insecto, que es el paso donde se genera la re-
sistencia, dando lugar a lo que llamamos toxinas
Cry-Mod. La toxina generada sigue siendo efec-
tiva contra insectos sensibles, pero ademads lo es
contra los insectos que desarrollaron resistencia
a la toxina Cry. Las toxinas Cry-Mod pueden ser
aplicadas a los insectos plaga como bio-insecti-
cidas por aspersién o sus genes pueden ser in-
corporados a plantas que sintetizan su propio
bioinsecticida.

El gusano cogollero del maiz (Spodopthera frugi-
perda) y el gusano del tabaco (Manduca sexta) son
insectos plaga de gran importancia comercial (con
pérdidas cercanas a los mil millones de délares
anuales en maiz, a nivel mundial). Existen las to-
xinas Cry1C y Cry1Ab que son ttiles en el control

de estas plagas, no obstante siempre
hay la necesidad de nuevas variantes
de toxinas que sean mds potentes con-
tra estos insectos. En la tercera inven-
cién, otorgada como patente estadou-
nidense US 9,090,906 B2, los inventores
encontraron nuevas variantes (mutan-
tes) de estas toxinas que mejoran cuan-
titativamente su actividad contra estos
insectos plaga, al sustituir de manera
especifica y dirigida algunos de los
aminodcidos (compuestos de los que
estdn constituidas todas las proteinas,
como las toxinas Cry) de los que for-
man parte del tercer dominio de las respectivas
toxinas, por otros aminodcidos diferentes.

Estas dos ultimas patentes forman parte de
una familia de patentes que fueron licenciadas
en 2009 a una empresa norteamericana para su
explotaciéon comercial. Tanto la nueva formula-
cién para el control de larvas del mosquito vec-
tor del dengue, como las toxinas Cry-Mod y las
nuevas variantes de las toxinas CrylAb y Cryl1C
(protegidas por estas tres patentes) son una con-
tribuciéon del IBt-UNAM al arsenal de herra-
mientas disponibles para el control de plagas
de cultivos agricolas y vectores de impacto en la
salud humana.

Finalmente, otra de las invenciones otorgadas
como patente en el afio 2015, en este caso a los in-
ventores del IBt Lourival Possani, Georgina Gu-
rrola y César Ferreira (todos ellos investigadores)
y colaboradores hingaros liderados por el Prof.
Gyorgy Panyi, se refiere a dos péptidos (cadenas
de aminodcidos de corta longitud) aislados del
veneno de un alacrdn mexicano, que presentan
actividad de moduladores de un canal de pota-
sio muy especial (proteinas de la membrana que
permiten el paso selectivo de iones especificos,
en este caso, potasio), ya que ha sido identifica-
do como pieza clave en el posible tratamiento de
enfermedades autoinmunes (como la psoriasis,
la artritis reumatoide y la esclerosis multiple) e
incluso el rechazo de 6rganos. Durante 2015 se
otorg6 la fase nacional (extensién geografica de
una misma solicitud internacional) en Corea (pa-
tente 10-1524517). Esta invencién y las patentes
que le dan proteccién, se encuentran licenciadas
a una empresa mexicana para que busque su
explotacién comercial, mediante el desarrollo y
venta de medicamentos que contengan dichos
péptidos, para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes.

La redaccién y gestién de todas estas patentes,
asf como la negociacién con las empresas fueron

Gusano del maiz

apoyadas por la Secretaria Técnica de Gestion 7@, /
y Transferencia de Tecnologia, dependien- .*’ "._\J_
it

te de la Secretaria de Vinculacion del IBt- |
UNAM.

Contacto: mtrejo@ibt.unam.mx

y 5
" =

BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO 17



UNIDADES Y LABORATORIOS QUE APOYAN A LA INVESTIGACION Y A LA INDUSTRIA

Seccidn a cargo de Adan Guerrero (adanog@ibt.unam.mx)

El IBt cuenta con seis unidades que dan las facilidades tecno-
|6gicas de avanzada, necesarias para el desarrollo de los pro-
yectos de investigacion. Asimismo, contamos con cinco labo-
ratorios, de caracter universitario o nacional, cuyos servicios de

MET de alta resolucién de la UME
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apoyo a la investigacion y a la docencia son cruciales para la
comunidad universitaria y empresarial. En esta seccion, los aca-
démicos adscritos a las Unidades/Laboratorios nos comparten
sus experiencias en el trabajo cotidiano desde sus trincheras.

Unidad de Microscopia
Electronica de
Transmision

Viendo un mundo pequefio con grandes posibilidades

Dra. Guadalupe Zavala Padilla

mitades del siglo XVI Anton

van Leeuwenhoek inventé un

instrumento capaz de observar

la vida microscépica, basado en

el poder magnificador de lentes
de alta calidad fabricadas por él mismo.
Este instrumento, llamado microscopio
6ptico, ha revolucionado al mundo en-
tero al permitirnos asignar nombre y
forma a diversos agentes microscépicos,
algunos de ellos causantes de enferme-
dades, que comparten la caracteristica
de ser invisibles a la vista, por ejemplo
las bacterias. El microscopio 6ptico per-
mitié estudiar la interaccién de estos
agentes patogénicos con la unidad fun-
damental de los organismos multicelu-
lares, es decir con las células.

Dos siglos mds tarde, Ernest Karl
Abbe demostré que el microscopio 6p-
tico tiene un limite fisico que impide ob-
servar estructuras pequefias, de escasos
nandmetros de tamafio, tan pequefias
como aquellas estructuras contenidas
dentro de las células. Por tanto, el sue-
fio de conocer la estructura nanoscépica
de la vida en esos tiempos se acariciaba

s6lo en las historias de ciencia ficcién.
Durante mds de un siglo, el limite 6p-
tico permaneci6 inmutable e impenetra-
ble, hasta que en el afio de 1931, el suefio
de conocer la estructura nanoscépica
de la naturaleza se volvié una realidad
gracias a la invencién del microscopio
electrénico de transmisién (MET), por
August Friedrich Ruska. A diferencia
del microscopio éptico, cuyo principio
es la observacién de objetos utilizan-
do energia luminosa, el microscépico
electrénico funciona con electrones, los
cuales al tener una longitud de onda
mads pequeiia que la de la luz, permiten
alcanzar magnificaciones de mds de 12
mil veces (algunos MET logran hasta
1,000 000). Desde entonces, la micros-
copia electrénica se ha perfeccionado
cada vez mads, hasta lograr acceder a los
secretos del nivel sub-nanométrico, que
es el mundo donde se consigue observar
a las moléculas que dan estructura y for-
ma a la naturaleza.

Gracias al perfeccionamiento del mi-
croscopio electrénico de transmision,
asf como los avances tecnoldgicos de los



equipos complementarios, y al disefio
de técnicas elaboradas para la prepara-
cién de muestras bioldgicas, conocimos
la estructura fina de las células. Ahora
podemos estudiar la organizacion inter-
na de las células, su compartamentaliza-
cién y la organizacién de las membranas
que las delimitan por dentro y por fuera.
Podemos estudiar la estructura de ni-
cleo de la célula, preguntarnos dénde y
cémo se guarda la informacién genética;
se puede ver la estructura interna de las
mitocondrias y los cloroplastos, las ma-
quinas de produccién de energia de las
células, entre muchas otras.

Con los microscopios electrénicos de
la primera generacién fue posible sentar
las bases de la morfologfa sub-celular y,
por ello, ahora sus versiones modernas
se consideran equipos indispensables en
los centros de investigacién, cubriendo
las necesidades de muchos proyectos de
ciencias bioldgicas, fisicas y de diversas
dreas.

La Unidad de Microscopia
Electronica de Transmision del
Instituto de Biotecnologia

La Unidad de Microscopia Electrénica
de Transmisiéon (UME) cuenta con un
MET de alta resolucién (marca ZEISS
modelo LIBRA 120) con la potencia para
aumentar hasta 600 mil veces el tama-
fio de una muestra, esta magnificacién
permite la caracterizacién estructural
de materiales en el rango nanométrico
y sub-nanométrico (un metro contiene
1,000,000,000 nanémetros). En la UME
utilizamos y preparamos muestras en
resinas que permiten obtener ldminas
de entre 60 y 100 nanémetros de grosor
y, con el uso de soluciones de contraste,
podemos captar y ver las maravillas de
la estructura celular. Ademads, variando
el uso de sustancias fijadoras, resinas y
medios de contraste, es posible conocer
la relacién entre la funcién biolégica,
por ejemplo, de una enzima y su sus-
trato morfoldgico, y localizar dénde se
encuentran los sitios funcionales de in-
teraccién entre dos moléculas.

El MET Libra 120 es un microscopio
electrénico de tltima generacién con el
potencial de observacién a nivel de 4to-
mos. Es una herramienta confiable para
el andlisis de cristales y/o particulas
existentes en la naturaleza y/o nano-
particulas disefiadas con fines experi-

mentales de gran interés para la comu-
nidad cientifica, empresarial y médica.
La resolucién que se puede alcanzar con
este MET nos permite localizar de forma
precisa una proteina o un dcido nucleico
en diferentes tipos celulares de diferen-
tes organismos. También es posible de-
tectar cambios morfolégicos y/o estruc-
turales en los diferentes componentes
de las células, por lo que es posible de-
tectar patologfas y puede, por tanto, ser
atil en el diagndstico de enfermedades
en plantas y animales, incluyendo al hu-
mano y contribuir asi en su tratamiento
y control.

Funciones de 1a UME

La UME apoya diversos proyectos que
inciden en diversas dreas de la biologia,
asi como en la caracterizacién de mate-
riales diversos, tanto de origen natural
y/o sintético; también contribuye con
informacién para proyectos relaciona-
dos con el aprovechamiento de nutrien-
tes en células vegetales, con las respues-
tas de las plantas al estrés ambiental, con
el proceso de interaccién entre hongos o
bacterias patégenas o simbiontes con las
plantas, entre otros. Asi mismo, la UME
ha jugado un papel importante en la ca-
racterizaciéon de microorganismos que
producen biocombustibles, o que son
empleados para la recuperacion de sue-
los contaminados. Otros proyectos en
los que la Unidad ha participado, estdn
relacionados con la caracterizacion de
particulas virales, de nano-biomateria-
les, de nano-particulas, nano-tubos, o de
nano-alambres con aplicaciones en elec-
trénica, medio ambiente y en medicina.

Enla UME se promueve la vinculacién
con empresas interesadas en la caracte-
rizaciéon de materiales diversos con fines
de control de calidad. Por ejemplo, se ha
brindado servicio a diversas industrias,
entre ellas, las de produccién de alimen-
tos y vacunas, productos cosméticos y
para mascotas, desarrollo de productos
para control de plagas y en control de
calidad de alimentos y probiéticos.

En conclusién, la UME es una unidad
de alta tecnologia y especializacién que
colabora brindando servicio a la comu-
nidad del Instituto de Biotecnologia,
a otras dependencias de la UNAM y a
otras universidades del pafs, asi como
al sector empresarial.

Contacto: gzavala@ibt.unam.mx

BIOPSIA DE PIEL HUMANA PREPARADA PARA
ESTUDIO CON EL MICROSCOPIO ELECTRONICO

Se reconoce la disposicion
de las células planas

y escamosas de la
superficie de la piel o
queratinocitos que se
acomodan como piezas
de un rompecabezas para
hacerlaimpermeable.
Imagen aumentada 2500
veces.

Célula de la dermis con
nticleo y nucléolo. Entre
las fibras de elastina en
el exterior de la célula

se reconocen algunos
granulos de melanina
que es el pigmento que
da color a la piel. Imagen
aumentada 3900 veces.

(élula de la dermis con
nicleo y fibras de elastina
en el exterior entre las
cuales se reconocen
granulos de melanina.
Imagen aumentada 3800
veces.

Célula de la dermis. Entre
las fibras de elastina se
aprecian abundantes
granulos de melanina que
se relacionan con el color
de la piel humana. Imagen
aumentada 4000 veces.

Fibras de coldgena. El
espacio intercelular de

la piel contiene de fibras
de coldgena entretejidas
con las fibras de elastina
(fotos anteriores) que
ayudan a mantener el
cutis liso. Imagen
aumentada 6300 veces.
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Seccion a cargo de Miguel Cisneros (miguelc@ibt.unam.mx) y José Luis Reyes (jlreyes@ibt.unam.mx)

En el IBt se imparten anualmente alrededor de 25 cursos, tan-
to basicos como diferentes “tdpicos selectos’ para estudiantes
de posgrado. Los tépicos selectos estan siempre relacionados
con temas de vanguardia y tienen la finalidad de mantener a

nos de estos cursos.

nuestra comunidad estudiantil actualizada en la frontera de los
temas cientificos y tecnoldgicos.
En esta seccion se describe brevemente el contenido de algu-

Contacto: docencia@ibt.unam.mx

El orden si altera el producto

La importancia de conocer las tecnologias de punta para estudiar las proteinas y los lipidos que contienen aziicares

M. en C. Vanessa Hernandez Rodriguez y Dr. José Antonio Serrato Pérez
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Levaduras Hongos Insectos Plantas Mamiferos
filamentosos
Perfiles de

glicosilacion tipicos
en diferentes
0rganismos.

Manosa (Man),
N-Acetilglucosamina
(NAcG), Fucosa (Fuc),
Galactosa (G) y Acido
silico (Si). Adaptado
de: Varki A. 1999,
Cold Spring Harbor
Laboratory Press

a glicosilacién es una mo-

dificacién que ocurre des-

pués de que la proteina ya

ha sido sintetizada en una

célula y que realizan tinica-
mente las células de eucariotes su-
periores como las de los animales
y las plantas. Estd directamente
involucrada en la funcién biol6-
gica de las moléculas que poseen
esta modificacién, ya sean (glico)
proteinas o (glico)lipidos. Esta
modificacién consiste en adicio-
nar moléculas de carbohidratos
(aztucares) especificos en diferen-
tes partes de la protefna o del li-
pido. La correcta posicién de los
carbohidratos es fundamental
para que la proteina o el lipido
desarrollen correctamente su fun-
cién biolégica.
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En el drea de las ciencias de la
salud, por ejemplo, los desérde-
nes congénitos de la glicosilacién
de proteinas tienen consecuencias
que pueden ser fatales en recién
nacidos. En fdrmacos terapéuticos
(principalmente glicoproteinas) el
perfil de glicosilacién determina
tanto la actividad bioldgica de la
molécula como su tiempo de re-
sidencia en el organismo, por lo
que representa uno de los mds
importantes atributos criticos de
calidad. Por ende, las entidades
regulatorias exigen la caracteriza-
cién exhaustiva del perfil de gli-
cosilacion de nuevas moléculas,
asi como la reproducibilidad del
mismo lote a lote en las protefnas
terapéuticas que se encuentran en
el mercado.

A diferencia de la sintesis de
proteinas, cuya estructura esta
regida por un ARN mensajero
(ARNm), la glicosilacién es un
proceso que depende de la accién
secuencial de multiples enzimas
que se encuentran dentro de la
célula (en particular en el reticulo
endopldsmico y el aparato de Gol-
gi). Por lo tanto, es heterogénea
por naturaleza y depende de las
condiciones medioambientales,
metabdlicas y fisiolégicas en que
se encuentren las células. Es por
eso que tanto la academia como
la industria nacionales que tra-
bajan con moléculas glicosiladas,

requieren de un conocimiento ac-
tualizado del estado de la técnica
en materia de glicosilacién. Ade-
mds, es indispensable contar con
metodologias analiticas robustas
que permitan caracterizar exhaus-
tivamente el patrén de N-glicosi-
lacién de la molécula para poder
identificar diferencias, ya sea du-
rante el proceso de produccién de
un fdrmaco terapéutico o durante
el desarrollo de un padecimiento.

En octubre de 2015, se llevé a
cabo en Cuernavaca, Morelos, el
“Primer Curso Tedrico-Prdctico en
Plataformas Tecnologicas para las
Glicociencias” cuyo objetivo fue
difundir entre los miembros de la
comunidad cientifica e industrial,
asi como al ptblico en general,
el panorama de las glicociencias
en México. Es decir, las principa-
les plataformas disponibles para
la caracterizaciéon de moléculas
glicosiladas, asf como reconocer
e identificar la importancia de la
glicobiologia en sus respectivos
quehaceres. El resultado fue la
capacitacion de 10 participantes,
principalmente estudiantes de
maestria y doctorado, quienes
conocieron las técnicas de van-
guardia en materia de glicosila-
cién de protefnas recombinantes
y del andlisis del perfil de N-gli-
cosilacién de proteinas, usando el
método analitico mds comtin para
la caracterizacién del perfil de



glicosilacién de proteinas: la cro-
matograffa liquida de interaccién
hidrofilica (HILIC por sus siglas
en inglés). Este es el primer cur-
so de alto nivel que se imparte en
nuestro pais.

El curso tuvo como sede el Insti-
tuto de Biotecnologia dela UNAM
(IBt), y se conté con el patrocinio
del CONACyT-Red Temadtica de
Glicociencias en Salud, la empresa
ASAP Analiticay el IBt. Se impar-
tieron cuatro sesiones précticas,
en las que se purificaron glicopro-
tefnas por cromatografia de afini-
dad, se realiz6 la caracterizacion
del perfil de N-glicosilacién de
proteinas recombinantes, también
se determiné la actividad de en-
zimas exoglicosidasas, responsa-
bles de romper enlaces en los azu-
cares y finalmente, se analizaron
glicolipidos por cromatografia de
capa fina. El desarrollo de estas
técnicas permitié a los asistentes
tener un panorama muy claro del
trabajo exhaustivo y sofisticado
que se requiere para el andlisis de

los perfiles de glicosilacién de las
moléculas.

Las sesiones tedricas y casos de
estudio estuvieron impartidas por
investigadores invitados lideres
reconocidos en el drea. El Dr. Oc-
tavio T. Ramirez del IBt UNAM
habl6 sobre la “Importancia de las
glicoproteinas y su caracterizacién
para farmacéuticos”. La Dra. Pau-
line Rudd del National Institute for
Bioprocessing Research and Training
(Dublin, Irlanda), resefi6 los avan-
ces mds recientes en plataformas
tecnolégicas para el estudio y la
caracterizacion de oligosacdridos
presentes en proteinas. Particip6
el Dr. Ivdn Martinez-Duncker, del
Centro de Investigaciéon en Dind-
mica Celular de la UAEM, experto
en enfermedades congénitas de la
glicosilacién, incluyendo diagnés-
tico y caracterizacién. El Dr. César
Ferreira, Jefe Operativo de la Uni-
dad de Proteémica del IBt y el Dr.
Robert Chalkley de la Universi-
dad de California (San Francisco,
USA) hablaron, en sus respectivas

BIOTHERAPEUTIC PROTEIN PRODUCTI

CELL LINE
DEVELOPMENT
MADE SIMPLE

CHOZN" GS-/- CELL LINE,
OPTIMIZED MEDIA AND FEED

conferencias, de la espectrometria
de masas como una tecnologia
poderosa para la caracterizacién
de glicoproteinas. El Dr. José Luis
Montiel, de la Facultad de Far-
macia UAEM, por su parte hablé
sobre la citometria de flujo como
una herramienta novedosa para la
caracterizacion de glicanos celula-
res. La M. en C. Tania Villanueva
abord6 un caso de estudio para
profundizar el tema. La Dra. Lau-
ra A. Palomares, del IBt, hablé de
los bioprocesos existentes para la
produccién de glicoproteinas re-
combinantes de importancia tera-
péutica.

Fue claro para los participantes
que “el orden (esto es, el patrén de
glicosilacién) si altera (y a veces
drésticamente) el producto (pro-
teina o lipido)”, y determina in-
cluso su funcién o su efectividad.

Contacto: vanessa@ibt.unam.mx;
serratoiner@gmail.com

CHOZN Platform Cell Line Engineering CHOZN Cell Lines CHOZN Media and CompoZr ZFNs
and Development Feed Systems

» GS -/- cell line * Recombinant cell line * CHO GS -/- » EX-CELL Advanced * Custom ZFNs

» Expression vector development * CHO DHFR -/- Medium and feed engineered to any

* Optimized cGMP
media and feed

» CD CHO Fusion
* CHO Cloning Medium

Contacto:
M. en C. Carmen Espinoza
KAM Investigacion
carmen.espinoza@sial.com
(+52)1 55-4361-9977

* Gene knockout
« Targeted integration

gene target

conditions
* Technical support
Mas Informacion

http://goo.gl/ljxWcU

SIGMA-ALDRICH’
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Bioprocesos con
Microorganismos Recombinantes

Al terminar el

curso-taller, el
alumno es capaz
de manejar los
conceptos tedricos
del bioproceso y
tendrd experiencia
practica en las
operaciones
unitarias que lo
componen

Dr. Leobardo Serrano Carreon

n bioproceso es una me-
todologia en la que se
utilizan células vivas o
alguno de sus componen-
tes, como por ejemplo en-
zimas u organelos intracelulares,
para producir compuestos de in-
terés comercial o de investigacion.
Estd conformado por una serie de
etapas secuenciales que en con-
junto se denominan operaciones
unitarias, entre las que se pueden
mencionar: la esterilizacién, fer-
mentacién, centrifugacién, ruptu-
ra celular, cromatografia y liofili-
zacion, entre los mds comunes.

El IBt efectué el XXXIV Curso-
Taller de Bioprocesos con Microor-
ganismos Recombinantes a finales
de 2015. En esta edicién recibimos
participantes de la Universidad
de Guadalajara, Innovakglobal
(México y Pert), Psicofarma, Tec-
nolégico de Celaya y Gap de Perd.

Este curso se imparte semes-
tralmente en los meses de mayo y

22 BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO

octubre. Las sesiones teéricas son
impartidas por los doctores Clari-
ta Olvera, Carlos Pefia, Leobardo
Serrano, Enrique Galindo, Ed-
mundo Castillo y el M. en C. Mar-
tin Patifio. En las sesiones préc-
ticas participan la Ing. Verdnica
Albiter, el bidlogo Mario Caro y el
M. en C. Raunel Tinoco.

El objetivo del curso-taller es
proporcionar al asistente un en-
trenamiento practico e integral
mediante el desarrollo de un
proceso de cultivo microbiano
en medio liquido a escala piloto,
utilizando un microorganismo
recombinante, asi como las prin-
cipales operaciones unitarias de
recuperacién y purificacién. El
curso esta dirigido a profesiona-
les, profesores y estudiantes de
Ingenierfa Quimica o Bioquimi-
ca, Alimentos, Quimica, Biolo-
gia, Farmacia, Medicina y demds
dreas afines a la Biotecnologia que
tengan conocimientos teéricos ba-
sicos de fermentaciones y deseen
obtener conocimientos précticos
de Bioprocesos.

Este curso-taller es eminente-
mente practico y consiste en pro-
ducir al nivel de planta piloto,
una enzima intracelular (penici-
lino amidasa, enzima que se usa
ampliamente en la produccién de
penicilinas semi-sintéticas) uti-
lizando una bacteria modificada
genéticamente. El proceso inicia
con el uso de un liofilizado que
contiene una cepa de E. coli mo-
dificada por ingenierfa genética.
Después, el microorganismo se
propaga escalando el proceso (en
matraces de 500 mL y se lleva a un
fermentador de 10 L). Mé&s tarde
se procede a la fermentacién en
un equipo de 30 L para finalizar
con la recuperacién y purificacion

parcial de la enzima. Durante
todo el proceso de fermentacién
es indispensable realizar el con-
trol microbiolégico. En el proceso
de produccién se determinan las
cinéticas de produccién, oxigeno
disuelto, crecimiento y consumo
de sustrato. En el proceso de ex-
traccién y purificacién se toman
los datos correspondientes para
realizar el balance de masa y el
cdlculo de rendimientos en cada
una de las operaciones unitarias.
Con ello, se calculan los rendi-
mientos y velocidades de los pa-
rametros de interés. El curso tam-
bién involucra sesiones de andlisis
y discusién de resultados.
Adicionalmente, se revisan
brevemente los siguientes aspec-
tos tedricos: conceptos bdsicos y
précticos de la construccién de
microorganismos recombinantes;
cinética e ingenieria de esteriliza-
cién del medio de cultivo; cinética
microbiana, modelos para creci-
miento microbiano, generacién de
producto y consumo de sustrato;
extracciéon y purificacién de pro-
teinas; desarrollo de procesos de
fermentacién industrial con mi-
croorganismos recombinantes. Al
terminar el curso-taller, el alumno
es capaz de manejar los conceptos
tedricos del bioproceso y tendrd
experiencia préctica en las opera-
ciones unitarias que lo componen.
Este curso-taller, tiene un cos-
to para asistentes nacionales de
$14,000; y para asistentes extran-
jeros de 1,100 USD, con una re-
duccién del 20% para académi-
cos y estudiantes. El responsable
de este curso es el Dr. Leobardo
Serrano Carreén (leobardo@ibt.
unam.mx)
Contacto: Ing. Verdnica Albiter Herndndez
valbiter@ibt.unam.mx
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Seccidn a cargo de Georgina Ponce (geop@ibt.unam.mx) y Martha Pedraza (mapedmx@ibt.unam.mx)

En los primeros 30 afios de trabajo, el IBt ha formado cerca de
741 licenciados, 708 Maestros y 369 Doctores. En esta seccion
presentamos experiencias de algunos de los ex-alumnos del
IBt que han destacado en diferentes &reas profesionales, que

pafs como en el extranjero.

desde su bastién y con un pensamiento cientifico bien desa-
rrollado y mucho entusiasmo, contribuyen a la ciencia, la tec-
nologfa, la educacion y el desarrollo empresarial, tanto en el

Generacion de candidatos a vacunas
contra tuberculosis en México

Dr. Mario Alberto Flores Valdez

(Qué es una vacuna?
n los términos mds sencillos posibles, una
vacuna es una mezcla derivada de uno o
varios microbios (virus, bacteria, hongo,
por citar ejemplos) o una porcién de célu-
las que se multiplican descontroladamen-
te (por ejemplo: cdncer) que busca estimular al
sistema inmune de quien la recibe, para que
produzca una respuesta de defensa efectiva ante
una cierta enfermedad’. Entre los retos actuales
se encuentra el mantener la respuesta inmune,
o enfocarla para favorecer el control de la enfer-
medad. Tipicamente se investiga su eficacia en
modelos de experimentacion, los cuales se espe-
ra reproduzcan condiciones similares a las de la
poblacién en la que serd aplicada.

Por sus capacidades, México podria situarse
entre los sitios privilegiados en la investigaciéon y
desarrollo de nuevas vacunas. Por ello es necesa-
rio evaluar en mexicanos la eficacia y seguridad
de las vacunas desarrolladas en otros paises. Es
pertinente ademds, evaluar cémo van cambian-
do (evolucionando, mutando) los agentes paté-
genos que perjudican especialmente a nuestros
connacionales.

El Centro de Investigacion y Asistencia en Tec-
nologia y Disefio del Estado de Jalisco (CIATE]),
A.C,, form¢ la Direccién de Biotecnologia Mé-
dica y Farmacéutica en 2009, donde se realizan
proyectos de ciencia bésica y aplicada para de-
sarrollar o disefiar nuevos antigenos que lleven a
la produccién de vacunas, de tipo convencional
o recombinante.

(Por qué es necesario seguir buscando
candidatos a una vacuna contra
tuberculosis latente?

La tuberculosis (TB) sigue siendo un problema
muy relevante en salud ptublica. Se calcula que
a nivel mundial, en el 2013, nueve millones de
personas contrajeron la TB, con més del 50 % de
los casos en las regiones de Asia Sudoriental y
el Pacifico Occidental, y un 25 % en Africa que,
ademads, presento las tasas mads altas de inciden-
cia y mortalidad en relacién con el tamafio de la
poblacién. India y China constituyeron cerca de
30 % de los casos.

Un individuo puede estar infectado con el
bacilo de Mycobacterium tuberculosis o bacilo de
Koch sin presentar ningtin sintoma (tuberculosis
latente), gracias a la participacién de su sistema
inmune. En dicha circunstancia es muy impor-
tante que esa infeccién no se transforme en la
enfermedad manifiesta, por lo que el control en
estos individuos es un elemento importante para
evitar el contagio a otras personas con otras en-

i, N

en el 2013, nueve millones
de personas contrajeron

la TB, con mas del 50% de
los casos en las regiones
de Asia Sudoriental y el
Pacifico Occidental, y un
25% en Africa
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El Dr. Mario Alberto Flores
Valdez (floresv@ciatej.mx)
fue alumno de doctorado

en el IBty su tutor fue el Dr.
Edmundo Calva (ecalva@
ibt.unam.mx), entre 1999 y
2003. Actualmente es Director
de Biotecnologia Médica y
Farmacéutica en el Centro de
Investigacion y Asistencia en
Tecnologia y Disefo del Estado
de Jalisco (CIATEJ), A.C.
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fermedades o aquéllos cuyo sistema inmune estd
debilitado, infectados con VIH, por ejemplo.

La tuberculosis se contagia mediante exposi-
cién al bacilo por via aérea, al contacto con per-
sonas con tuberculosis pulmonar, cuando tosen,
hablan o estornudan. Segun estimaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), un
tercio de la poblacién estarfa infectada en fase
latente con Mycobacterium tuberculosis.

La BCG (Mycobacterium bovis Bacillus Calmette-
Guérin) es todavia la inica vacuna aprobada por
la OMS para paliar los dafios ocasionados por
la TB en humanos. La BCG es una vacuna viva
atenuada, o sea un preparado de bacilos que se
debilitaron en el laboratorio para que no produz-
can la infeccién, pero que aun contiene muchos
elementos que activan la respuesta inmune en el
individuo. Desde su introduccién en 1921, BCG
se ha administrado a mds de 3 mil millones de
personas en el mundo, con alrededor de 115 mi-
llones de dosis anuales. Todavia se debate su
eficacia, ya que si bien reduce el riesgo de la en-
fermedad miliar (la presente en varios érganos)
y de la tuberculosis meningea (la que afecta las
capas que cubren el sistema nervioso central o
meninges), con una eficacia mayor al 80% con-
tra estas formas de la enfermedad, el rango de
proteccién contra TB pulmonar va de 0 a 80%.
Ademds, una desventaja mayor es que no ayuda
a prevenir la reactivacion de la infeccién pulmo-
nar latente, que es la principal fuente de disemi-
nacién bacilar. Existen diferencias entre distin-
tas cepas BCG, lo que modifica su persistencia
dentro del hospedero (individuo infectado) y, de
este modo, se modifica también la presentaciéon
de antigenos (proceso que realizan algunas cé-
lulas del cual depende la respuesta efectiva del
sistema inmune), con cambios en la eficacia de
proteccién en modelos experimentales y en po-
blacién humana.

Nuevas vacunas contra tuberculosis

desarrolladas a nivel mundial

Gran parte de los candidatos a vacunas contra
la tuberculosis se basan en el uso de variantes
atenuadas -menos capaces o totalmente incapa-
ces de producir enfermedad- de Mycobacterium
tuberculosis. Entre ellas hay candidatos que no
producen algunos lipidos; otras que dependen
de aminodcidos o nucleétidos especificos, para
poder multiplicarse; o bien aquellas que tienen
eliminadas protefnas que controlan la produc-
cién de otras proteinas, como PhoP-un regulador
global, que “prende” y “apaga” mdltiples genes
dentro de la bacteria. Otra opcién explorada es
expresar en Mycobacterium bovis BCG antigenos
de Mycobacterium tuberculosis, o incluso BCG que

produzca algunos compuestos que refuerzan la
defensa inmunoldgica del ser humano? Una op-
cién més consistié en una mezcla de una protei-
na expresada durante la infeccién aguda, y otra
involucrada en la infeccidn crénica en ratones, en
busca de controlar la tuberculosis latente. Ade-
mds, por otro lado, con la misma intencién, se
modific6 una cepa BCG para sobreexpresar an-
tigenos cuya produccién depende del regulador
transcripcional de respuesta a limitacién de oxi-
geno, denominado DosR.

El trabajo en CIATE] para desarrollar

vacunas contra tuberculosis

En mi grupo de trabajo hemos tomado como
base la vacuna BCG actual y le eliminamos de
su cromosoma un gen relevante en la multipli-
cacién del bacilo en las células del sistema inmu-
ne denominadas macréfagos’. Este proceso se
logré mediante el “intercambio” (por un evento
llamado recombinacién homéloga) de ese gen,
por otro de resistencia a un antibiético. Encon-
tramos que este cambio produce en el bacilo un
aumento de la tolerancia al estrés, derivado de
la combinacién de pH dcido y de la presencia de
NaNO,, que simularfa aquél producido durante
la infeccién. En ratones BALB/c con defensas
intactas o inmunocompetentes, el uso de la cepa
BCG construida en CIATE] indujo una mayor
proliferacién de cierta poblacién de linfocitos T
(células necesarias para la contencién del bacilo
en las lesiones, lo que impide la diseminacién de
la enfermedad) que los obtenidos con BCG sin
modificacién. Finalmente, encontramos que una
dosis de 1/3 de nuestra vacuna modificada, pro-
tege de manera similar a una dosis completa de
BCG sin modificar, después de 26 semanas de
infeccién, lo cual sugiere que nuestro candidato
a vacuna podria resultar mejor que la disponible
hoy en dia.

Debo mencionar también que se han genera-
do otras cepas BCG recombinantes en el CIATE],
que han mostrado resultados prometedores en
ensayos preliminares, respecto a la capacidad de
proteger contra la infeccién progresiva en mode-
los de ratén. Asi, estas candidatas requieren una
mayor caracterizacién preclinica. También, mer-
ced ala necesidad de atender enfermedades cré-
nico-degenerativas -como la diabetes-, o infecto-
contagiosas -como el VIH- que incrementan la
susceptibilidad a la tuberculosis y son relevantes
en México, tengo interés en evaluar el efecto de
diversos candidatos vacunales en una poblacién
mads susceptible, como son los pacientes diabé-
ticos que son particularmente relevantes en
México, para desarrollar una vacuna segura y
efectiva.
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Seccidn a cargo de Enrique Reynaud (enrique@ibt.unam.mx)

La observacién es un acto fundamental de la conciencia y es
la accién la que mueve la propela de la creatividad. Asi cienti-
ficos-artistas o artistas-cientificos se interesan en los aspectos

de la vida en los que se busca, se experimenta y se revalora la

L)

vida misma. Esta seccién recibe colaboraciones de miembros
de la comunidad del IBt e invitados, interesados en compartir
sus lecturas e intereses en la ciencia y la cultura.

o6 ]

Reflexiones sobre

“Las principales transiciones en la evolucion”
y la laicidad en la UNAM

Dr. Eduardo Barzana Garcia / Presentacion por el Dr. Enrique Reynaud

En 1995 John Maynard Smith y Edrs Szathméry integraron todo el conocimiento relacionado a los fenémenos
bioldgicos caracteristicos y generales del proceso evolutivo y lo plasmaron en el libro: “The Major Transitions in
Evolution” (“Las Principales Transiciones en la Evolucién”). Este libro transformé e informé a toda una generacién de
cientificos y sigue siendo tremendamente influyente. Veinticinco afios después, a principios de 2015, en el Centro de
Exposiciones y Congresos de la UNAM, el Dr. Eduardo Bdrzana Garcia en ese momento Secretario General de la UNAM,
hizo una elocuente introduccion en el simposio internacional “The Major Transitions in Evolution”, con la intencion
de atraer e informar a una nueva generacion de cientificos sobre la importancia del fenémeno evolutivo y hacerlos
conscientes del grandisimo reto que implica integrar la ingente cantidad de informacién evolutiva que se produce
diariamente en cientos de laboratorios en el mundo. Este simposio fue organizado por el Dr. Federico Sanchez
Rodriguez, la Licenciada en Ciencias Gendmicas Berenice Jiménez Marin, ambos del Instituto de Biotecnologia de la
UNAMYy el estudiante de dicha licenciatura, Juan Escalona Meléndez.

1 nombre de este simposio que es
a su vez titulo del libro “The Major
Transitions in Evolution” de John
Maynard Smith y Eo6rs Szath-
madry, nos hace pensar que el evo-
lucionismo también evoluciona.
Ciertamente, corresponderd a ustedes,
distinguidos especialistas, el andlisis so-

bre los nuevos paradigmas que se ges-
tan en la biologfa estructural e integra-
tiva, en bioinformdtica y biogenética, en
fisica, lingtifstica computacional, teorias
del aprendizaje, historia y filosofia de la
ciencia, en genémica y bioquimica o bio-
logfa molecular, en embriogénesis, ar-
queologia y células madre, entre otros.

Sin duda, el surgimiento y desarrollo
de las teorias evolucionistas han tenido
un gran impacto no sélo del modo en el
que hoy entendemos la docencia y la in-
vestigacion, sino también en la manera
en que asumimos y concebimos la Uni-
versidad del siglo XXI.

Como todos sabemos, desde su apa-
ricién y hasta el dia de hoy, la teoria
evolucionista ha despertado y sigue
provocando apasionados debates y con-
troversias que no se limitan al campo
especifico de la biologfa, sino que se ex-
tienden al &mbito de la filosofia, la ética,
de las leyes y de la moral, entre otros. En
ese sentido, es posible afirmar inequivo-
camente que el evolucionismo nos atafie
a todos, en muchos sentidos y de varias
maneras.

Recordemos que desde el famoso de-
bate de 1860 en Oxford, pasando por
los diversos juicios norteamericanos
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del siglo XX, o la prohibicién de su en-
seflanza en el siglo XXI, lo que Darwin
denomind “el misterio de los misterios”
-es decir, el evolucionismo-, ha sido con-
tinuamente cuestionado, objetado, cen-
surado e incluso condenado a la usanza
inquisitorial. Los 156 afios de polémicas
desatadas a partir de su aparicién, dan
cuenta del enorme poder y trascenden-
cia de esta teorfa considerada desde sus
inicios como una idea peligrosa.

Las contribuciones de Darwin, inva-
luables para la biologia y muchas otras
ramas de las ciencias y las humanidades,
trascienden, insisto, el &mbito exclusivo
de su disciplina. En su contexto histéri-
co, el trabajo del naturalista inglés dejo
en claro la necesidad de separar ciencia
y religién, y por ello uno de los aspectos
mads importantes de su legado consiste
en el establecimiento del laicismo como
una condicion sine qua non para explicar
la realidad.

Asi es como la teorfa evolucionista se
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convierte en un auténtico parteaguas
fundacional, una verdadera revoluciéon
intelectual en la bisqueda del conoci-
miento, que se hace patente en nuestra
manera de entender la educacién uni-
versitaria de hoy.

Los referentes que nos son comunes
como universitarios, en el desarrollo
cientifico y humanistico, tanto como en-
tre las relaciones cotidianas de la ciuda-
danfa, no estriban en una fe compartida,
sino en valores civicos que la superan,
en un ambito de respeto absoluto a las
creencias individuales.

La UNAM tiene asi, entre los pilares
que sustentan su grandeza, el prin-
cipio irrenunciable de la laicidad. En
congruencia con su origen etimolégico
griego, laikds, que significa “del pueblo”,
y del latin laicus, “el que no tiene 6rde-
nes clericales” es un valor supremo, un
componente indisociable de la vida de-
mocrdtica, y una condicién irrenuncia-
ble para el avance del pais.

La gran virtud de este valor en el 4m-
bito universitario, es que garantiza me-
canismos de andlisis, entendimiento e
interpretacién libres de toda visién so-
brenatural. Como institucién educativa
publica y laica, la nuestra asume una
postura universalista de respeto al pen-
samiento individual.

Nuestra Universidad entiende y asu-
me el laicismo, en todas sus précticas co-
tidianas, como garantia de los derechos
humanos fundamentales, como con-
dicién de la vida democrdtica y como
componente de nuestra soberanfa. Lo
concibe como el valor indeclinable que
asegura que la docencia, la investiga-
cién y la difusién de los beneficios de la
cultura sean ejercidas en total libertad y
con absoluta responsabilidad social.

Por eso, el dogma y la verdad univo-
ca no tienen lugar en la UNAM. Aqui,
aprendemos a descifrar e interpretar el
universo en todas sus dimensiones, a
partir de la incertidumbre, de la duda,
de las interrogantes que sobre él tene-
mos: queremos saber, no creer.

Estamos convencidos de que el tinico
camino hacia la construccién de una me-
jor sociedad, y de la realizacién personal
de los individuos que la integran, es el
conocimiento, concebido como herra-
mienta de transformacién, en oposicién
al fundamentalismo, sustentado en la
ignorancia e invariablemente orientado
al control ideolégico y al uso del poder.
Por eso, asumimos que la laicidad, el sa-
ber y la democracia constituyen un tri-
nomio indisoluble, una condicién para
el bienestar humano en su mds amplio
sentido.

Ese es el significado y ésa la dimensién
que, amén de los saberes especificos y
especializados que habrdn de debatirse,
adquiere el Simposio cuyos trabajos dan
inicio el dia de hoy, aqui, en la Universi-
dad Nacional Auténoma de México.

Reitero pues mi gratitud a todos y
cada uno de los que con su participa-
cioén en este evento, sea organizativa o
argumentativa, propician el avance del
conocimiento al servicio del bienestar
humano y contribuyen, con este ejerci-
cio académico a consolidar el rol prota-
gonico que la Universidad desempefia
en las grandes transformaciones de la
sociedad.

Contacto: ebg@unam.mx



No debiéramos morir de cancer

Dr. Enrique Reynaud

oy vamos a comentar un

libro que el Dr. Vincent

DeVita acaba de publicar

y que se llama “La muerte

del cdncer” (The death of
Cancer?) y cuando él habla de can-
cer, sabe lo que estd diciendo. A
lo largo de su vida ha conocido el
cancer desde todos los puntos de
vista posibles: se especializé como
médico en oncologia, al mismo
tiempo que hacia investigacién
sobre el cdncer, ha sido quien
dirigié el Instituto Nacional del
Cancer de Estados Unidos (NCI)
por més tiempo, fue director mé-
dico en jefe del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC),
director del Centro de Investiga-
cién en Céancer de la Universidad
de Yale, Presidente la Sociedad
Americana contra el Céncer y fi-
nalmente, se convirtié en paciente
al contraer un cancer de préstata
muy agresivo.

Si al Dr. DeVita le hubieran tra-
tado su cancer como se lo tratan a
la mayoria de los pacientes, el Dr.
DeVita tendria que estar muerto.
La razoén por la que el Dr. DeVita
no estd muerto es porque él tiene
la informacién, los contactos y el
conocimiento de su lado y gracias
a esto presiond y convencio a sus
colegas para que le dieran un trata-
miento mucho mds agresivo que el
convencional. Ante este hecho nos
tenemos que preguntar: ;Porqué
la gente no recibe un tratamiento
como el que recibi6 el Dr. DeVita?
¢(Es posible que existan tratamien-
tos mucho mds efectivos contra el
cdncer y no se estén usando? ;Esta
muriendo mds gente de cdncer de
la que debiera? ;Estamos ganan-
do o perdiendo la guerra contra el
cancer? ;Tenemos el conocimiento
para curar el cdncer o al menos
para convertirlo en una enferme-
dad crénica? Todas estas pregun-
tas tienen respuestas interesantes
y las vamos explorar un poco maés
adelante, pero antes tenemos que
definir lo que es el cancer.

;Qué es el cancer?

En una persona sin cancer, cada
célula del organismo hace su
trabajo y sélo algunos tipos de
células (células madre y células
precursoras) bajo circunstancias
muy especiales se dividen (o pro-
liferan); el resto de las células no
proliferan. Para que una célula se
convierta en cancerosa tienen que
suceder entre seis y ocho muta-
ciones secuenciales (hitos) en ge-

nes que 2,
regulan la N, 1 ne
proliferacion celu- o

lar (propuesto y revi-

sado por Hanahan y Wein-
berg®?®). Globalmente, se pierde
el control de la proliferaciéon y
para esto tienen que pasar varios
cambios genéticos en la célula.
Estas mutaciones se pueden here-
dar o suceden espontdneamente
durante la divisién celular o pue-
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den deberse a elementos ambien- | mds de lo que debieran, pero no | la muerte celular se inhibe en el
tales tales como el bombardeo | son cancerosas. desarrollo de las patas de los pa-
quimico que se recibe al fumar o ® Después, una segunda muta- | tos, pero no en las de la gallinas ni
al estar en un ambiente contami- | cién hace que las células reciban | en el de los humanos, de manera
nado con substancias genotdxicas | una sefial constante de prolifera- | que los patos tienen membranas
(sustancias que dafian el ADN) o | cién y, como ya no estdn los su- | entre los dedos, mientras que los
por exposicién a la radiacién o la | presores, las células comienzan a | pollos y los humanos no tenemos.
infeccién de un virus como el del | proliferar. Una vez que esto suce- | Este proceso de muerte celular
papiloma. Como se dijo anterior- | de, la proliferacién descontrolada | programada sucede todo el tiem-
mente se considera que se nece- | de las células aumenta la proba- | po en el resto de las células dife-
sitan de 6 a 8 mutaciones secuen- | bilidad de que se acumulen mds | renciadas y eso nos permite tener
ciales (hitos) para convertir a una | mutaciones, acelerando el proce- | un tamafio y forma constante a
célula normal en cancerosa. Estas | so, como un coche sin frenos. Las | pesar de que todo el tiempo nues-
mutaciones distintivas anulan | primeras mutaciones aparecen | tros tejidos se estin renovando.
una serie de funciones importan- | lentamente y las posteriores cada | Existe un equilibrio (homeostasis)
tes en la regulacién de la prolife- | vez mads rdpido. entre la proliferacion y la muerte
racién celular y son las siguien- e Un tercer proceso que las célu- | celular programada. Esta también
tes, aunque no tienen que suceder | las cancerosas tienen que perder, | entra en accién cuando una célula
necesariamente en el orden que se | es el de la muerte celular progra- | se dafia mucho. Las células cance-
describen. mada. Este proceso es importante | rosas acumulan mutaciones que
e Primero se dafan los genes | durante el desarrollo embrionario, | inhiben la muerte celular, convir-
que suprimen el crecimiento no | ya que existen estructuras que tie- | tiéndose en inmortales, ignorando
requerido; estas células proliferan | nen que desaparecer, por ejemplo, | el dafio celular que tienen.
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e El cuarto sistema que una cé-
lula cancerosa tiene que evadir es
el sistema inmune que nos prote-
ge de agresores externos como vi-
rus y bacterias. Este sistema nor-
malmente reconoce y mata a las
células mutantes. Sin embargo,
las células cancerosas eventual-
mente logran evadir al sistema
inmune, sobrevivir y proliferar.
Una vez que suceden estos cua-
tro eventos fundamentales para el
proceso carcinogénico, las células
necesitan energfa para proliferar y
las que adquieren mutaciones que
les permite manipular al sistema
circulatorio y crear vasos sangui-
neos (angiogénesis) son seleccio-
nadas positivamente, ya que una
vez que son irrigadas por el siste-
ma circulatorio, adquieren todos
los recursos necesarios para su
proliferacién. o Este es el quinto
proceso que la célula experimenta
al convertirse en cancerosa.

e El sexto proceso que tiene que
ser evadido es metabdlico. Las cé-
lulas normales obtienen energia
a través de la respiracién aerdbi-
ca, también llamada fosforilaciéon
oxidativa. Este proceso es muy
eficiente y obtiene el maximo de
energia (que biolégicamente se
puede obtener de una molécula
de glucosa) y sus desechos son
s6lo agua y biéxido de carbono.
Las células cancerosas dejan de
utilizar a la fosforilacién oxidati-
va y utilizan un proceso que ener-
géticamente es menos eficiente
(llamado glicdlisis) pero que tiene
como producto secundario, mo-
léculas que pueden ser utilizadas
para producir ADN que es indis-
pensable para que las células pue-
dan proliferar.

e El séptimo proceso que una
célula tiene que evadir en su tra-
yectoria de conversién en cance-
rosa es uno de los mecanismos de
control de la proliferacién, que es
el acortamiento de los telémeros.
Los telémeros son secuencias de
ADN que se encuentran en las
puntas de los cromosomas, que
los estabilizan y evitan que se pe-
guen unos con otros. La enzima
telomerasa es la encargada de sin-
tetizar los telémeros, pero sélo se
expresa (produce) en células ger-

minales y embrionarias. Después
de que desaparece la expresién
de la telomerasa, en cada divisiéon
celular los telémeros se vuelven
mas cortos y de esta manera la
célula sabe qué tan vieja es y, en
condiciones normales (cuando los
telémeros se vuelven demasiado
cortos) la célula se muere. En el
caso de las células carcinogénicas,
la telomerasa se vuelve a expresar
y de esta manera evitan tanto “ca-
téstrofes cromosémicas” durante
la division celular, como lainduc-
cién de la muerte celular progra-
mada debida a telémeros cortos,
se vuelven entonces, inmortales.

¢ El octavo y tltimo evento en la
carcinogénesis es la capacidad de
invadir otros tejidos. Con excep-
cién de las células sanguineas, la
mayoria de las células son inmé-
viles y se encuentran fuertemente
adheridas al tejido del que forman
parte. Las células cancerosas pier-
den esta adherencia y se vuelven
moviles y capaces de invadir teji-
dos a los que no pertenecen. Esta
movilidad es la razén por la que la
cirugfa y la radioterapia sélo fun-
cionan en una pequeia fraccién
de los casos de céncer, en donde
las células no han dejado el tumor
primario y es la razén por la que se
necesitan tratamientos sistémicos.

En resumen, para que una célu-
la se convierta en cancerosa debe
tener las siguientes caracteristi-
cas: 1). Sefializacion de prolifera-

cién constante; 2). Evasion de los
supresores de proliferacion; 3).
Resistencia a muerte celular pro-
gramada; 4). Evasion del sistema
inmune; 5). Habilidad de inducir
angiogénesis; 6). Desregulacién
del metabolismo energético de la
célula; 7) Capacidad de permitir
inmortalidad replicativa y 8).
Activacion de la invasividad y
metastasis.

El reconocimiento de la existen-
cia de que estos eventos tienen
que suceder de manera préctica-
mente universal para todos los
tipos de canceres, permite propo-
ner que si inhiben o perturban,
la carcinogénesis se revierte y las
células cancerosas se morirfan.

Las buenas y malas

noticias

Con esta informacién en la mano,
les puedo dar dos noticias: una
buena y una mala. Primero la bue-
na. Entendemos con una precisién
extraordinaria cada uno de los
pasos necesarios para inhibir la
carcinogénesis. Ademads, existen
farmacos y procesos terapéuticos
para atacar e inhibir los eventos
que hacen que una célula sea me-
tastdsica, y muchos mds estdn en
proceso de ser desarrollados. Esto
significa que terapias combinato-
rias que atacan a varios de estos
procesos al mismo tiempo van a
ser muy efectivas para controlar

= \‘
' o 3 .
existen farmacos
y procesos

terapéuticos para
atacar e inhibir los
eventos que hacen
que una célula sea
metastdsica
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la guerra contra

el cdncer estd
a punto de ser
ganada

y en muchos casos curar el cdncer.
En pocas palabras, la guerra con-
tra el cancer estd a punto de ser
ganada.

La evidencia de que las tera-
pias combinatorias funcionan es
bastante dramadtica. En Estados
Unidos, el ndmero absoluto de
personas que mueren de cancer
se ha reducido a pesar de que la
poblacién de adultos mayores estd
aumentando (el riesgo de padecer
cancer aumenta con la edad). La
leucemia infantil, el linfoma de
Hodgkin y otros linfomas son casi
completamente curables. En las
ultimas dos décadas, las muertes
por céncer de colon se han redu-
cido en un 40 %. La mortalidad de
cancer de mama se ha reducido un
25 % y la de cancer de préstata un
65 %. Todo esto debido a tres cam-
bios de paradigma sobre el cancer.
El primero consiste en el descu-
brimiento de que la combinacién
de quimioterapias es mucho mads
efectiva, lo que llev6 al uso de la
quimioterapia adyuvante, que
consiste en la combinacién de qui-
mioterapia con cirugia y/o radio-
terapia. El segundo, es el disefio
de quimioterapias dirigidas espe-
cificamente contra lesiones mole-
culares involucradas en los hitos
carcinogénicos. El tercero es la
comprension de como manipular
el sistema inmune de manera que
ataque a las células cancerosas.

La mala noticia es que atin exis- |/ |

tiendo estas tecnologfas y tera-
pias, es muy poco probable que el
paciente promedio tenga acceso a

ellas. Este es el punto central del |

libro del Dr. DeVita. En él, di N
ibro del Dr. DeVita. En é 1s__qﬁ'e- |

las razones por las cuales este tipo

de terapias combinatorias y agre-
sivas no llegan a los pacientes. Las
principales barreras son burocra-
ticas, administrativas y legislati-
vas. Bajo las regulaciones actuales
de la “Food and Drug Adminis-
tration” (FDA), los estudios clini-
cos necesarios para probar combi-
naciones al azar de farmacos que
ataquen simultdneamente a varios
hitos carcinogénicos, son imposi-
bles. Eso sin mencionar el proble-
ma del andlisis estadistico de un
estudio de este tipo. Sin embargo,
las combinaciones de drogas anti
multi-hitos carcinogénicos pare-
cen ser la mejor forma de atacar
el cdncer, aunado a la necesidad
de desarrollar nuevos disefios de
protocolos de pruebas clinicas,
mds flexibles y menos reguladas.
El sistema de investigaciéon sobre
cancer en Estados Unidos tiene
que ser renovado y flexibilizado
en general. Lo que sucede en Es-
tados Unidos tiene repercusiones
globales en cuanto se trata del
tratamiento del cédncer. Primero,
porque son los que mds infraes-
tructura tienen. De 1971, cuando
se declar6 la guerra contra el can-

cer, a la fecha, han gastado mads
de cien mil millones de délares en
investigacién y desarrollo de nue-
vos farmacos. Segundo, porque el
resto de las entidades regulatorias
en salud del mundo, tienen un
modelo regulatorio a imagen y se-
mejanza de la FDA.

En conclusidn, la liberalizacion
de las reglas de pruebas clinicas
permitiria a mds médicos hacer
tratamientos experimentales mds
agresivos, usando combinaciones
de farmacos y muy probablemen-
te aumentando la supervivencia
de los pacientes. Si esto sucede, en
pocos arfios la mayoria de los can-
ceres van a ser curables.
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