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Inmunidad en mucosas

Keninseb Garcia y Kenia Silva

La inmunidad en mucosas tiene ciertas ca-
racteristicas que la hacen diferente de la
inmunidad a nivel sistémico. Hallazgos re-
cientes al respecto de las interacciones hos-
pedero-microbio han permitido romper con
ciertos paradigmas -como la asignacién de la
etiqueta de “patdgeno” a cualquier cosa que
presente un PAMP-y adoptar uno nuevo que
explica que el sistema inmune de las muco-
sas es capaz de reconocer la capacidad de los
patdgenos de causar dafio, o no, indepen-
dientemente de su origen, para adaptarse y
mantener la homeostasis del organismo. In-
cluso se ha acufiado el término “patobionte”
para referirse a bacterias de la microbiota in-
testinal normal, que bajo ciertas condiciones
pueden actuar como patdgenas.

Enla primera de las mesas redondas sobre
inmunidad en mucosas, organizadas por el
doctor Julio César Carrero del departamento
de Inmunologia del 1IBO, el investigador
mencioné que en el cuerpo humano las
mucosas ocupan una extension de casi 500
metros cuadrados y por ser semipermeables
constituyen la principal puerta de entrada de
los patdgenos.

Se calcula que alrededor de 90 por cien-
to de los microorganismos que una persona
adquiere a lo largo de su vida ingresan por
esta via. El doctor Carrero detalldé que de
todas las mucosas que hay en el cuerpo hu-
mano, la de mayor extension es la del trac-
to gastrointestinal, donde se halla el tejido
linfoide mas abundante de todo el sistema
inmune después del timo. Debido al transito
de los alimentos, la mucosa gastrointestinal
contiene la mayor cantidad de bacterias co-
mensales o simbidticas del organismo, cuyo
genoma equivale a 100 veces el tamafio del

Doctor Julio César Carrero

nuestro, por lo que su actividad metabdlica
es comparable a la de un érgano como el hi-
gado. Esta microbiota intestinal es importan-
te en procesos fisioldgicos como la digestidn,
asi como para el desarrollo y mantenimiento
de la funcién del sistema inmune.

Por su parte, el doctor Marco Antonio
Vega, del departamento de Infectémica y Pa-
togénesis Molecular del CINVESTAV, expuso
que hasta hace unos 20 6 30 afios se reco-
nocia que el sistema inmune desempefiaba
funciones de proteccidn, vigilancia y mante-
nimiento de la homeostasis sélo a nivel sisté-
mico, mediante mecanismos de inmunidad
esterilizante, que pueden eliminar casi en
su totalidad a cualquier agente extrafio, no
reconocido o peligroso, que ingrese al orga-
nismo. Sin embargo, ahora se sabe que el
sistema inmune que actua sobre las mucosas
funciona con los mismos mecanismos basi-
cos, pero presenta algunas variantes porque
ejerce funciones a nivel local para inducir
tolerancia, adaptarse al medio y proteccion
contra agentes peligrosos, mediante una
serie de mecanismos que se conocen como
inmunidad de exclusidn, explico.

El doctor Vega explicd que una de las
caracteristicas que diferencian a las mucosas
del sistema inmune sistémico es que hay
sitios de induccién de la respuesta inmune,
como las placas de Peyer intestinales, que
son sitios particulares porque se captan
antigenos del medio externo para inducir
respuesta adaptativas, y sitios efectores, o
lugares en los que las células activadas van a
realizar su funcion.

El doctor Carrero comentd que estudios
muy recientes han demostrado que el
sistema inmune de las mucosas no sdlo

ejerce un papel de proteccién contra los
microorganismos, incluidos la microbiota,
sino que el censado de los mismos en las
superficies del cuerpo es esencial en etapas
tempranas de la vida para la maduracidn
del sistema inmune y el establecimiento
de respuestas inmunes éptimas, asi como
a todo lo largo de la vida para asegurar el
mantenimiento del mutualismo hospedero-
microbiota durante la homeostasis.

Existe una ventana de tiempo después
del nacimiento donde factores del medio
ambiente, nutrientes e infecciones afectan
la composicion de la microbiota y el
desarrollo de la inmunidad innata, lo cual
ocasiona variaciones en la susceptibilidad
a enfermedades inmunes o inflamatorias
en etapa adulta, por lo que alteraciones
de la comunicacién cruzada entre el
sistema inmune innato de las mucosas y la
microbiota podria influir o ser responsable
directo de enfermedades metabdlicas como
obesidad, ateroesclerosis e higado graso
no alcohdlico, y de otras idiopaticas como
la enfermedad inflamatoria intestinal o el
sindrome del intestino irritable, comento el
doctor Carrero. Por otra parte, en diversos
estudios epidemioldgicos se ha encontrado
una posible relacién entre la presencia de
trastornos psiquiatricos y alteraciones en
la microbiota y la respuesta inmune local a
nivel del intestino.

Indic6 que la importancia de esta
interaccidn es tal que recientemente se ha
acufiado el término “holobionte mamifero”
para referirse a la relacion co-evolutiva entre
las partes eucaridticas y procariodticas de un
organismo, considerandosele a la microbiota
como parte integral de nuestro cuerpo.

¢Como estudiar la estructura

y funcién de las mucosas?

El doctor Marco Antonio Vega, afirmé que
las enfermedades infecciosas en nuestro
pais siguen siendo un problema grave y una
proporcion importante de ellas corresponde
a infecciones en las mucosas; entender como
funciona el sistema inmune de mucosas es
una prioridad para poder resolver estos
problemas.

Por ello, su grupo de investigacion realizd
una serie de trabajos para averiguar como
se organiza el sistema inmune de mucosas,
como cambia con la edad, qué ocurre
cuando hay cambios en el medioambiente y
qué pasa en las infecciones; estos estudios
se realizaron durante la lactancia, infancia
y vejez, que son tres etapas de la vida

Contintia pag. 4>
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Doctor Marco Antonio Vega

importantes por la alta susceptibilidad a
infecciones.

En la mucosa intestinal existen cuatro
compartimientos principales: el epitelio, la
ldmina propia (LP) de las vellosidades y de
las criptas, y la submucosa. Con ayuda de un
modelo experimental porcino, encontraron
que las células del sistema inmune se alojan
en nichos particulares; por ejemplo, los linfo-
citos T se ubican en el epitelio de las vellosi-
dades y los macrdfagos en las criptas.

En cuanto a los cambios observados con
la edad, el doctor Vega menciond que el in-
testino de los animales recién nacidos prac-
ticamente no contiene células del sistema
inmune, pero a las 3 semanas de vida ya hay
estirpes de células T CD4; cuando los cerdos
son destetados se integran otras poblacio-
nes de células en la lamina propia intestinal,
como los linfocitos T CD8 y macrofagos, de-
bido a los nuevos estimulos antigénicos que
son inducidos por el cambio de alimentacion.

Con base en estos descubrimientos, el
doctor Vega y sus colaboradores han hecho
una propuesta de cédmo se distribuirian
las células en el sistema inmune del tracto
gastrointestinal de varias especies: el
epitelio es el sitio principal donde se alojan
mas de la mitad de las células linfoides del
organismo, representado por los linfocitos
intraepiteliales, en su mayoria CD2+CD4-
CD8-; en la lamina propia de las vellosidades
se hallan las principales células que
reaccionan a los estimulos antigénicos, como
las células dendriticas, linfocitos T CD4 y CD8,
células cebadas y eosindfilos. Entre la ldamina
propia alolargo delintestino, hay estructuras
organizadas tipo nddulos linfaticos como las
placas de Peyer, foliculos linfoides aislados y
criptoplacas, las cuales son sitios inductores
de la respuesta inmunitaria adaptativa en
el intestino. Anteriormente se creia que la
funcién de los linfocitos intraepiteliales era
vigilar a las células del epitelio y eliminarlas
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cuando se infectaban; ahora se sabe que son
células de respuesta temprana que censan
lo que ocurre en el lumen y reaccionan
inmediatamente.

El investigador del CINVESTAV agregd
que la lamina propia de las criptas es la zona
glandular del intestino, donde se secreta
moco, enzimas, liquidos para la digestion
de los alimentos y la mayor cantidad de los
anticuerpos que se producen en el intestino,
por lo que aqui se acumulan linfocitos B
y células plasmaticas principalmente. Por
ultimo, dijo que en la submucosa hay células
dendriticas con moléculas del complejo de
histocompatibilidad clase Il; mencioné que
los mediadores que activan estas células
son practicamente los mismos que activan
a las del sistema nervioso central, por lo
gue esta zona podria ser importante para
la interacciéon que hay entre el sistema
nervioso, el inmune de las mucosas y el
enddcrino.

Baculovirus como estrategia

de liberacion de antigenos vacunales

El doctor Carrero indicé que a nivel
del intestino es comun la ausencia de
respuesta inmune contra antigenos que
se administran por via oral, por lo que
varios grupos de investigacion, incluido el
suyo, estan interesados en estudiar cémo
generar este tipo de respuestas y aplicar
este conocimiento en el desarrollo de
vacunas orales. En especifico, su grupo
ha desarrollado y probado un sistema de
liberacién de antigenos de la amiba a través
del uso de baculovirus recombinantes (un
virus que infecta insectos), los cuales han
sido evaluados como inmundgenos orales
en un modelo de infeccién por Entamoeba
histolytica en hamster, que simula el
desarrollo de absceso hepdtico, y en ratén
de la cepa C3H/HeJ, que simula la amibiasis
intestinal.

Una vez que se produjo los baculovirus
recombinantes conteniendo la informacién
genética para la expresién del antigeno
candidato a vacuna de la amiba Gal-lectina,
y que se comprobd que eran capaces de
dirigir la expresion del antigeno vacunal en
células de mamifero gracias a un promotor
de citomegalovirus, se procedié a inmunizar
a los animales de los modelos de absceso
hepatico y amibiasis por via oral con
las particulas virales, sin utilizar ningun
adyuvante, y después se les retd con una
dosis infectiva de trofozoitos virulentos del
parasito.

Encontraron que al inmunizar a los hams-
teres se les protegia a todos de desarrollar
absceso hepatico a diferentes niveles; 58 por
ciento de ellos quedaban protegidos total-
mente, es decir alcanzaban una proteccién
esterilizante, y 42 por ciento restante mos-
traban proteccidn parcial; lo cual, de acuer-
do con el doctor Carrero, demuestra que la
inmunizacién oral con los baculovirus puede
proteger a nivel sistémico, abriendo la posi-
bilidad de usar este sistema de inmunizacidn
oral sin adyuvantes para conferir proteccion
contra infecciones fuera del intestino. Tam-
bién observaron que dicha proteccién esta-
ba asociada a la produccién en higado de la
citocina interferén gama (IFN-y) y en menor
medida a interleucina 4 (IL-4), producida por
células inmunes locales. En cuanto al modelo
de amibiasis intestinal en los ratones, los re-
sultados preliminares mostraron que 75 por
ciento de los animales no desarrollaban in-
feccidn intestinal, y que la proteccion se co-
rrelaciono con la produccidn en intestino de
anticuerpos IgA secretores anti-amiba que
impiden el establecimiento de la infeccidén
inhibiendo la adhesién de las amibas al epi-
telio intestinal y permitiendo su expulsion.

Propiedades inmunolégicas

de la protoxina CrylAc

Ensuoportunidad, la doctora Leticia Moreno,
de la Unidad de Investigacién en Biomedicina
de la Facultad de Estudios Superiores
Iztacala, menciond que es necesario disefiar
estrategias que estimulen la respuesta
inmune de las mucosas, como el desarrollo
de sistemas de entrega de antigenos y el uso
de adyuvantes. Sin embargo, explicé que
la mayoria de los adyuvantes disponibles
son toxicos, por lo que en su grupo se
propusieron buscar alternativas mds seguras
mediante el estudio de la capacidad de la
protoxina CrylAc de Bacillus thuringiensis
parainducir la respuestainmune en mucosas.
A diferencia de otras toxinas, CrylAc puede
ser un inmundgeno seguro para mamiferos



LY
Doctora Leticia Moreno

debido a que es muy estable, su produccién
en la bacteria E. coli tiene un bajo costo y no
es toxica para los animales vertebrados.

En un modelo de infeccidn con la amiba
Naegleria fowleri en ratones se observo que
los que recibieron lisados amibianos y la pro-
toxina CrylAc por via intranasal alcanzaban
100 por ciento de proteccién, mientras que
los que recibian Unicamente los lisados te-
nian una proteccidon de 40 por ciento; esta
proteccidn se debio a la produccién de anti-
cuerpos IgA e 1gG a nivel nasal y en el tracto
pulmonar.

En otro modelo de infeccidon por Brucella
abortus se observo que la administracion
de la protoxina acompafiada de una vacuna
comercial que contiene una cepa atenuada
de la bacteria conferia el maximo nivel de
proteccion frente a la administracion de
CrylAc o de la vacuna por separado. Dicho
nivel de proteccién estaba relacionado no
solo al incremento en la produccion de
anticuerpos, sino a que se potenciaban
las respuestas citotdxicas con ademas un
incremento en las respuestas de células
T CD8+ y en la produccion de IFN-y, pues
cuando se transfirieron células infectadas a
los animales inmunizados con la vacuna y el
adyuvante, éste resultd ser el tratamiento
mas eficiente para eliminar a los macréfagos
infectados.

A partir de los resultados de estos expe-
rimentos que indicaban que la protoxina
posee propiedades inmunogénicas y adyu-
vantes, asi como de otros reportados donde
inhibe el crecimiento tumoral en un modelo
de cancer de mama al que se le administra-
ban lisados tumorales y la proteina CrylAc,
los integrantes del grupo de la doctora Mo-
reno se interesaron en determinar el meca-
nismo a través del cual la proteina producia
esos efectos. Encontraron, a través de estu-
dios in vitro e in vivo, que la administracion
de la protoxina CrylAc, tanto por la via in-

tranasal como intraperitoneal, incrementaba
la expresion de moléculas co-estimuladoras
CD80 y CD86 en macréfagos a través de la
via de las MAP cinasas, y que la protoxina se
unia a Hsp70, entre otras proteinas.

Sindrome del intestino irritable

En su participacién, el doctor Max Schmul-
son, de la Unidad de Investigacién en Medi-
cina Experimental de la Facultad de Medicina
en el Hospital General de México, comento
que el sindrome de intestino irritable es el
primer motivo de consultas gastrointestina-
les a nivel mundial y es uno de los primeros
motivos de consulta al médico general. Dijo
que este es un trastorno funcional cada vez
mas frecuente, que no causa alteraciones
organicas como en la enfermedad inflama-
toria intestinal, sino que provoca una expe-
riencia de enfermedad; por ello no existe
una prueba para diagnosticarla, sino que se
realiza mediante criterios clinicos y no existe
un tratamiento universalmente aceptado o
efectivo.

El doctor Schmulson explicé que aunque
en el sindrome de intestino irritable no
ocurren alteraciones organicas ni un proceso
inflamatorio, se ha encontrado que en este
estado se incrementa la permeabilidad
intestinal, hay activacién inmune de la
mucosa, hipersensibilidad a alimentos, mala
absorcidnde acidos biliares, alteracionesenla
microbiota, disbiosis (desequilibrio de la flora
intestinal) y alteraciones neuroenddcrinas.
De acuerdo con el investigador esto podria
deberse a una interacciéon entre lo que
ocurre en el lumen, el epitelio y la activacion
del sistema inmune; los mediadores de
esta activacion estimulan aferencias que
se proyectan al sistema nervioso central y
entérico, y de este modo se desencadenan
los sintomas del sindrome, por lo que se ha
dejado de considerarlos como trastornos
funcionales, sino como trastornos de la

interaccidn intestino-cerebro.

Dijo que para explicar la diferencia entre
lo que ocurre en la mucosa en el sindrome
de intestino irritable y la enfermedad
inflamatoria intestinal, se ha propuesto el
concepto de inflamacion de grado bajo,
gue probablemente esté asociada a un
incremento de las células inmunes sin causar
dafio estructural. Ademas de las alteraciones
como la disbiosis y la inflamacion de
grado bajo, se ha observado que en el
intestino irritable hay un incremento de los
mastocitos en la mucosa, disminucién de
citocinas anti-inflamatorias y aumento de
pro inflamatorias, asi como aumento de la
permeabilidad intestinal.

A partir de resultados que han obtenido
el doctor Schmulson y sus colaboradores en
estudios realizados en el marco del Consorcio
Mexicano para el Estudio del Microbioma vy
los resultados de otras investigaciones, se ha
sugerido que en el sindrome del intestino
irritable podrian participar desde factores
centrales que son mediados por el estrés y
el eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal, hasta
factores del lumen, en los que el estrés
produce alteraciones en la motilidad que
alteran la microbiota y producen disbiosis.

Se ha explicado que el sindrome de
intestino irritable puede deberse al paso
de moléculas de patdégenos conocidas
como (PAMPs) debido al aumento de
la permeabilidad intestinal causada por
factores como el estrés, o a que la disbiosis
provoca cambios a nivel del sistema nervioso
central. Otra explicacion podria ser que
el paso de los PAMPs hacia el sistema
inmune inicia una respuesta de TLR4 y TLR9
(receptores tipo Toll) que activa al sistema
inmune y estimula los nervios entéricos,
comenté el doctor Schmulson.

Doctor Max Schmulson
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Reinterpretacion
de la plasticidad neuronal

Kenia Silva

La Coordinaciéon de Ensefianza del Instituto
de Investigaciones Biomédicas inicio la jorna-
da de seminarios Tépicos en Ciencias Biomé-
dicas; un espacio donde los departamentos y
grupos de investigacion que conforman este
instituto, compartirdn mes a mes los avances
de sus investigaciones. El doctor Gabriel Gu-
tiérrez Ospina, del departamento de Biologia
Celular y Fisiologia, fue el encargado de in-
augurar esta serie de charlas con uno de los
varios temas que él y su equipo investigan: la
plasticidad sensorial entrecruzada.

Plasticidad entrecruzada o “cross modal
plasticity”, es el término con el que se de-
nomind al fenémeno en el que el cerebro
realiza una serie de cambios funcionales y
estructurales después de la pérdida de un
organo de los sentidos. Uno de los sentidos
mas estudiados respecto a este fenémeno es
el de la vista, “como seres humanos tenemos
una particular aficién a utilizar nuestro esce-
nario visual para elegir y conducirnos, supo-
nemos que la vista es lo mas importante y la
organizacion del cerebro refleja eso, puesto
que una buena parte de la corteza cerebral
esta dedicada a la elaboracidn de preceptos
visuales”, comenté el investigador.

Fue en la década de los afios sesen-

ta cuando Paul Bach-y-Rita, Carter Collins,
Frank Saunders, Benjamin White y Lawrence
Scadden realizaron las primeras investigacio-

nes respecto a este fendmeno, al cual deno-
minaron substitucion sensorial. Durante esta
década se sostuvo la idea de que al perder el
sentido de la vista (o cualquier otro), el res-
to de los sentidos compensa esta pérdida y
ocurre una remodelacién en la corteza cere-
bral. Este y otros preceptos se convirtieron
en canones de la neurociencia, especifica-
mente de la plasticidad neuronal, y no fue-
ron cuestionados durante afios. Frente a este
contexto, el doctor Gabriel Gutiérrez Ospina
y su equipo de investigadores dedicaron dos
décadas para retar estos preceptos y propo-
ner una reinterpretacion de la plasticidad
neuronal.

El investigador observé en los resultados
de diversos estudios realizados por su gru-
po, que ideas convencionales como la exis-
tencia de areas unimodales en el cerebro no
eran del todo ciertas. Explico que la corteza
cerebral no cuenta con zonas dedicadas a
una funcidn especifica; por ejemplo, cuando
se pierde el sentido de la vista “..Ia corteza
visual deja de tener su entrada visual y se
transforma en una corteza que es capaz de
procesar estimulos tactiles y auditivos. Deja
de ser unimodal y pasa a ser multimodal”.

Entre los estudios que llamaron su aten-
cion, se encuentra el de un modelo de ratén
que fue enucleado (se le extirpo el globo
ocular) al nacer con el propésito de obser-

Doctor Gabriel Gutiérrez

var los cambios que presentaba a nivel de la
corteza cerebral, la cual esta organizada en
diversas areas, cada una con funciones es-
pecificas. Tres de ellas fueron de particular
interés para este estudio: las cortezas soma-
tosensorial, la auditiva y la visual primarias.
Cada area tiene proporciones diferentes en
funcion de cada individuo y lo que se observo
al enuclear a los animales fue que la corteza
somatosensorial y la auditiva incrementaron
su tamafo. No sélo hay una expansion de
estas zonas de la corteza cerebral, sino que
ocurre una transferencia y reorganizacion de
funciones somestésicas y auditivas a la cor-
teza visual privada de su funcién principal,
explico el investigador.

Por afios se mantuvo el paradigma de que
esta expansion en el darea somatosensorial
era resultado de incrementos en la actividad
neuronal asociada al uso de los mecanore-
ceptores. Sin embargo otro estudio mostrd
que al amputar prenatalmente alguna extre-
midad en un modelo murino, éste nace con
una representacion del resto de la corteza ce-
rebral mas grande. Los estimulos sensoriales
que tiene el modelo in dtero son minimos,
por lo que el paradigma de la que supone in-
crementos en la actividad neuronal asociada
con el uso con la expansién y el reacomodo
de la corteza no se sostiene del todo.

El doctor Gabriel Gutiérrez Ospina y su
equipo de investigacion tomaron como base
estos estudios y utilizaron un modelo experi-
mental de rata para realizar su investigacion.
Menciono que este fue el modelo mas con-
veniente dado que las ratas poseen una es-
tructura similar al homunculo cortical del ser
humano (representacion de corresponden-
cia entre las diferentes partes del cuerpo y
la superficie del cerebro) llamada ratunculo,
el cual es perfectamente observable a través
de técnicas histoquimicas, de tal manera que
cualquier modificacién en el cerebro es facil
de evidenciar.

Se utilizé un modelo de ratas enucleadas
seis horas después de nacer. Después de 10
y 60 dias, los investigadores realizaron cor-
tes histoldgicos a nivel de la corteza cerebral
y observaron el crecimiento de la represen-
tacién de las vibrisas en el ratunculo. A los
10 dias hubo una expansién de 16 por ciento
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Esquemas que ilustran el resultado del adelanto del proceso de formacion de la corteza somatosensorial
en sujetos ciegos utilizando un templado del cerebro humano.

en el campo de representacidn de las vibri-
sas y a los 60 dias Unicamente registraron
un incremento de 18 por ciento, eviden-
ciando que sélo un porcentaje minimo de
esta expansidn esta asociada a la actividad
sensorial.

Otro de los paradigmas que el doctor Ga-
briel Gutiérrez y su equipo intentaron retar,
fue la idea del crecimiento de las vibrisas de
ratas y ratones ciegos ocasionado por la acti-
vidad motora. “Medimos los bigotes a los 10
dias y estos eran iguales; la misma longitud
a los 30 dias; a los 60 dias fue basicamen-
te lo mismo. Medimos bigotes primarios y
secundarios, y la tasa de crecimiento de las
vibrisas no se modifico en los animales enu-
cleados”.

Comento que los resultados que se obtu-
vieron de estas pruebas se enviaron a distin-
tas revistas para ser publicados, sin embargo
estos no fueron aprobados debido a que re-
taban los paradigmas existentes: “..nos di-
jeron que lo que estabamos reportando no
podia ser, pero seguimos investigando y bus-
camos una alternativa de explicacion”. Esta
alternativa fue la heterocronia.

El concepto de heterocronia, dijo, se usa
para describir alteraciones en el tiempo de
los eventos de desarrollo a través de los
cuales los cambios morfoldgicos se originan
durante la evolucidn de un linaje. Dado que
existia la posibilidad de que la expansion y
reorganizacion en la corteza cerebral al per-
der alguno de los sentidos, fuera producto
de un fendmeno heterocrdnico, observaron

el crecimiento de las dendritas en la capa
cuatro de la corteza somatosensorial en
ratas enucleadas y ratas control para com-
probarlo, y monitorearon el crecimiento del
area dendritica contra la edad.

A los siete dias, los niveles de crecimien-
to en las ratas enucleadas eran mayores que
los de los controles, y en el dia 14 la pro-
duccién de dendritas alcanzd la dimensidn
adulta. En comparacion, las ratas control
presentaron su punto mas alto hasta el dia
21, después ocurre una eliminacion dendri-
tica y los animales control llegan al mismo
punto que los enucleados habian alcanzado
decenas de dias antes.

También realizaron pruebas para com-
probar si existian cambios en la aparicién de
barriles (estructuras que representan a las
vibrisas en el ratinculo) en ratas enucleadas.
A las 82 horas, un modelo con ojos apenas
logra reflejar la representacion de los barri-
les, mientras a las mismas 82 horas, el mo-
delo enucleado ya la refleja por completo.
Esto demuestra que existe un crecimiento
acelerado de los arboles dendriticos y ba-
rriles en animales enucleados, por lo tanto
existe un fendmeno heterocronico, un ade-
lantamiento en la formacion de la corteza
somatosensorial.

El investigador comentd que tras obtener
resultados donde se comprobaba la exis-
tencia de un fendmeno heterocrénico, aun
faltaba explicar cual era el mecanismo por
el que se daba este adelantamiento. “No se
tenia idea de los mecanismos que subyacen

a la heterocronia. Existen, sin embargo, al-
gunos trabajos en C. elegans que mostraron
que los niveles de acetilacion del ADN estdn
relacionados con la regulacién de la tempo-
ralidad de eventos del desarrollo”.

Los investigadores del grupo del doc-
tor Gutiérrez utilizaron un anticuerpo para
medir los niveles de acetilacion de la histo-
na en 4 animales control y enucleados. En
la rata control observaron los niveles mas
altos de acetilacion a las 48 horas, la cual
disminuyd a las 82 y practicamente desapa-
recié 168 horas después. La rata enucleada
presentd niveles de acetilacion menores a
los de la rata control a las 48 y 82 horas y
para las 168 horas, los niveles de acetilacion
desaparecieron.

Al igual que en las pruebas anteriores,
la medicion de niveles de acetilacion
mostré que las ratas enucleadas presen-
taban un adelantamiento, un fendmeno
heterocrénico.

El doctor Gabriel Gutiérrez Ospina, indicd
gue con esta investigacion el paradigma que
se mantuvo durante afios cambid completa-
mente: el fendmeno de plasticidad neuronal
que se da en el drea somatosensorial de la
corteza cerebral después de perder el senti-
do de la vista no es producto de incrementos
en la actividad neuronal asociada con el uso
de las vibrisas, “sino de un fendmeno intrin-
seco que depende de la presencia o ausen-
cia del ojo, tiene que ver con cambios en la
tasa del desarrollo y maduracion neuronal a
través de un proceso heterocrénico”.

El investigador recalcé que la pérdida de
la visidén, no es una condicidn que involucra
Unicamente al sistema nervioso, como se
ha planteado. Menciond que los resultados
arrojados en diversas pruebas que él y su
equipo han elaborado, mostraron que exis-
ten muchos otros factores que intervienen
y afectan a todo el organismo. “La pérdida
de la vista conduce no sélo una modificacion
cerebral, sino a una reorganizacion del cuer-
po”, afirmé el investigador. Agrego, que es
necesario que las actuales terapias y estra-
tegias de rehabilitacion dirigidas a personas
que atraviesan por el proceso de recuperar
la visién, sean integrales. “Si uno pretende
rehabilitar la vista, tendra que ver la manera
de rehabilitar el cuerpo”.

Finalmente el investigador instd a los
alumnos a cuestionarse y poner a prueba
los paradigmas existentes, a no basarse solo
en las ultimas publicaciones de sus areas,
ya que es basico conocer y retomar a los
clasicos porque tienen planteamientos que
apuntan a un estudio cientifico mas integral
de los fendmenos. t
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Recibe Alfonso Escobar
la Medalla al Mérito

en Ciencias y Artes 2016 |

Sonia Olguin

La VIl Legislatura de la Asamblea Legislativa
del Distrito Federal otorgd al doctor Alfon-
so Escobar Izquierdo del Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas, la Medalla al Mérito
en Ciencias y Artes 2016 en la categoria de
Neurociencias. También se reconocio a los
doctores Patricia Elena Clark Peralta, Sergio
Revah Moiseev, Sergio Vinals Padilla y Julie-
ta Fierro Gossman en las areas de Ciencias
Médicas, Biotecnologia, Innovacion Ae-
roespacial y Divulgacién Cientifica, respec-
tivamente, quienes con sus trabajos y co-
nocimientos han contribuido al desarrollo
de la humanidad.

Durante la ceremonia el diputado Hugo
Romo Guerra, presidente de la Comisidn
de Ciencia y Tecnologia de la Asamblea,
comento que la ciencia y tecnologia deto-
nan el desarrollo, el progreso, la libertad,
la prosperidad, el conocimiento, la demo-
cracia y es tan variada su aplicacién como
su utilidad, por ello se dijo orgulloso de
entregar el reconocimiento de la ciudad a
nombre de la Asamblea Legislativa, a quie-
nes han aportado al desarrollo de la ciudad
con sus trabajos.

Felicito al doctor Alfonso Escobar lz-
quierdo, Investigador Emérito, con 60 afios
de trabajo en el Instituto de Investigacio-
nes Biomédicas de la UNAM. Agradecié al
profesor Escobar por haber contribuido a
la formacion de miles de estudiantes de
medicina y psicologia, pregrado y posgrado
en la UNAM, asi como en el Instituto Nacio-
nal de Neurologia y Neurocirugia; nuestros
médicos han sido formados por un excelen-
te maestro, menciond.

A nombre de la VII Legislatura de la
Comision de Ciencia Tecnologia e Innova-
cion de la Asamblea Legislativa reiterd el
reconocimiento a sus trabajos, a su inte-
rés por la actividad cientifica, pero sobre
todo a su contribucién al desarrollo de la
humanidad.
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Romo Guerra dijo estar convencido de
que a través del desarrollo de la ciencia,
las sociedades modernas se vuelven mas
prosperas, mas libres y democraticas”.
También reconocid la responsabilidad que
“tenemos los gobiernos para garantizar el
correcto desarrollo cientifico y tecnoldgi-
co, entendemos que acercar instrumentos
qgue lo permitan es nuestra responsabili-
dad, es por eso que desde esta tribuna he-
mos presentado y aprobado una serie de
reformas para cumplir con tan importante
encomienda”.

Informdé que el afio pasado, presentd
una iniciativa para aumentar sustancial-
mente el presupuesto de la ciudad destina-
do para ciencia, la cual ya se establecid en
la nueva constitucidén recientemente pu-
blicada para que se considere una partida
especifica para el desarrollo de la ciencia 'y
la tecnologia, que no podra ser inferior al
dos por ciento del presupuesto de la ciu-
dad. Con ello dijo, se ha establecido a ran-
go constitucional y se asegura el derecho
a la ciencia y a la innovacidn tecnoldgica
para todos en la capital del pais.

El diputado Jesus Armando Lépez Ve-
larde Campa del partido Movimiento Ciu-
dadano menciondé que “en la medida en
qgue la Asamblea valore la importancia de
nuestros cientificos, artistas, talentos y sus
contribuciones a la ciencia, le daremos so-
lidez a nuestro proyecto de nacién que es
México”.

La diputada Eva Eloisa Lescas Hernan-
dez, del partido Verde Ecologista de Méxi-
co, reconocid que la ciencia se ha converti-
do en clave esencial para nuestro progreso
y desarrollo, “ya que influyen en diversos
aspectos de nuestra vida, pues salva vidas
como lo podemos ver con el doctor Alfon-
so Escobar Izquierdo quien ha contribuido
en el area de la neurociencia siendo parte
fundamental para la identificacion y loca-

lizacidn del parasito causante de la neuro-
cisticercosis”.

Al dirigirse a los galardonados, el dipu-
tado José Encarnacion Alfaro Caceres, del
grupo parlamentario del partido Revolu-
cionario Institucional, dijo que la Asamblea
Legislativa les entrega un merecido reco-
nocimiento por su labor y sus aportacio-
nes, “en beneficio no sélo de nuestra ciu-
dad o de nuestro pais sino de la humanidad
entera, porque esa es la visidn del cientifi-
€o, un compromiso con la humanidad, una
ciudadania del mundo en donde desde su
tierra trabaja para los seres humanos...Lo
que ustedes hacen y aportan, forma parte
de uno de los pilares basicos de un régimen
democratico que es el fortalecimiento de
la actividad cultural, académica, cientifi-
ca”.

Posteriormente el diputado Ernesto
Sanchez Rodriguez del grupo parlamen-
tario del partido Accidon Nacional, explicé
que el reconocimiento y Medalla al Mérito
de la Ciencia y de las Artes se otorga a los
ciudadanos y a las ciudadanas que se han
distinguido de manera sobresaliente por
su trabajo y aportaciones en dichos cam-
pos, sus estudios, descubrimientos e inno-
vaciones, asi como al trabajo creativo y de
talento, que no solo enriquecen el acervo
cultural de nuestra ciudad, sino que nos
impulsan a mejorar el bienestar social de
nuestra propia capital del pais”.

Sin embargo, dijo, “es importante reco-
nocer que en la Ciudad de México padece-
mos un grave rezago en materia de desa-
rrollo cientifico e innovacidén tecnolégica”.
Destaco a Corea del Sur, un pais mas pe-



quefio, que hace 50 afios tenia un produc-
to per capita mas bajo y que actualmente
ocupa el lugar 12 a nivel mundial.

Agregd que la Ciudad de México debe
aspirar a convertirse en una auténtica ciu-
dad del conocimiento, para lo cual el primer
paso es reconocer a quienes se han desta-
cado en el empeiio de sus investigaciones
y sus descubrimientos cientificos, asi como
quienes han brillado con sus talentos por
sus obras artisticas.

El segundo paso, dijo, es comprometerse
a seguir legislando a favor de la ciencia, los
avances tecnoldgicos y las artes, requeri-
mos un buen sistema educativo, asi como
destinar una partida presupuestal suficien-
temente buena para fomentar la investiga-
cion y las creaciones artisticas de nuestra
ciudad capital.

La legisladora Socorro Meza Martinez,
del grupo parlamentario de la Revolucion
Democratica, menciond que el acceso al de-
sarrollo cientifico y tecnoldgico es un dere-
cho universal y un elemento fundamental
para el bienestar individual y social, “como
lo establece nuestra primera Carta Magna,
toda persona tiene el derecho irrestricto de
acceso a la cultura, la ciencia, la tecnolo-
gia, forma parte de nuestra diversidad de
creacion y de expresion en su dambito mas
amplio; sin embargo, nuestro pais se carac-
teriza por ser dependiente del desarrollo
cientifico y tecnoldgico de otros paises”.

“Ante los tiempos que vivimos, y tenien-
do en cuenta nuestra relacién comercial
con nuestro vecino pais del norte es nece-
sario pensar en la ciencia de manera distin-
ta, dar prioridad a la investigacidn cientifica,
al desarrollo tecnolégico, a la educacion,
apuntando a tener logros que nos benefi-
cien directamente en nuestro dia a dia”,
afirmé. Agregd que como legisladores tie-
nen la gran mision de garantizar que todos
estos derechos se materialicen.

“Un gobierno que se olvida de la ciencia,
la tecnologia y la innovacion, la cultura y
las artes sentencia a su pais a perderse en
la clandestinidad” afirmd la diputada Ana
Juana Angeles Valencia del partido Morena
durante su participacion.

Asegurd que es evidente la falta de vi-
sién por la ciencia y la carencia de voluntad
politica para atender esta demanda social.
Este afio, dijo, el presupuesto que la Ciudad
de México destinard para ciencia, tecnolo-
gia e innovacion es de 2 por ciento. Consi-
deré que aunque algunos presumen que
este porcentaje es superior al de otras en-
tidades, es insuficiente, ain mas si de ello

depende el desarrollo econédmico y social
de la Ciudad de México.

Por instrucciones del doctor Alfonso Es-
cobar lzquierdo, la doctora Elva Escobar
dio lectura al mensaje de agradecimiento
a la Asamblea Legislativa y a la comunidad
cientifica por la distinciéon. Reconocié que
su trayectoria fue motivo de satisfaccion y
superacién personal, no producto del azar
y del esfuerzo aislado sino del resultado del
trabajo conjunto de instituciones, equipos
y personas que dentro del Estado se han
preocupado por promover el crecimiento
de las ciencias.

Remarcé que es indispensable el esfuer-
zo reiterado de los legisladores, de institu-
ciones educativas y de investigacion para
brindarles a miles de jovenes las oportu-
nidades que necesitan, asi como una edu-
cacion publica de la que él fue beneficia-
rio, dijo, a la cual debe la estructura de su
pensamiento, las habilidades para resolver
problemasy la capacidad de innovar y plan-
tear soluciones a los problemas sociales en
el campo de la medicina.

Invitd a los colegas universitarios a con-
tinuar esfuerzos en la formacién de las
nuevas generaciones, y a los legisladores
a reconocer la importancia de la participa-
cién de grandes académicos universitarios
en los sectores como delegados, como se-
cretarios, que enriquece y promueve con
conocimiento, valores éticos y humanos, la
toma de decisiones.

Invité también a los jévenes, a compro-
meterse, a trabajar duro, a aceptar que el
esfuerzo es indispensable para alcanzar
el éxito en la vida y también en la ciencia.
“Su esfuerzo es indispensable para nuestro
pais, para nuestra viabilidad futura y para
una mejora de nuestras condiciones de
bienestar en la Ciudad de México”.

Por su parte, la doctora Julieta Fierro en
su mensaje sefialéd que no podemos seguir
saqueando a la naturaleza, la solucién dijo
es la ciencia, sin innovacion y sin ciencia ba-
sica no tiene salvacién la humanidad, ya no
podemos seguir siendo naturales, tenemos
que ser innovadores.

Sergio Revah Moiseev de la Universidad
Autéonoma Metropolitana, menciond que
en México, sélo 3 de cada 10 jévenes tie-
ne la oportunidad de ir a la universidad y
alrededor de los 3 y medio millones, sélo
4 por ciento logrard avanzar a estudios de
posgrado, este 4 por ciento es muy bajo
para que el pais pueda construir una masa
critica para crear el conocimiento de fronte-
ra e innovador.

Afadidé que el fuerte recorte que sufrié
el Conacyt en este afio de 23 por ciento
afectard principalmente a los proyectos de
investigacion, formadores de cuadros de
posgrado, creadores e innovadores. “Perder
el ritmo de crecimiento en la educacion, la
investigacion y la innovacion es regresivo y
promueve las desigualdades; en estos cam-
pos como en la vida misma el tiempo no se
recupera, hago un llamado a esta Asamblea
Legislativa para que redoble esfuerzos para
impulsar a sus partidos politicos para no
condenar a las instituciones de conocimien-
to a un austericidio acelerado”.

La doctora Patricia Elena Clark Peralta,
del Hospital Infantil Federico Gdmez y de la
Facultad de Medicina, declaré que dos de
las funciones mds importantes para el sano
desarrollo de un pais y que el Estado debe
de proveer y garantizar para su poblacion
son la salud y la educacion; pidié el apoyo
y compromiso de los asambleistas por estas
tareas, "esperamos que ustedes desde su
trinchera busquen la forma de que no nos
falten los recursos para que nosotros desde
nuestra trinchera sigamos generando cono-
cimientos que puedan aplicarse y traducirse
en politicas de salud que mejoren la calidad
de vida de nuestros enfermos, y formando
a los jovenes para que sean competitivos en
el ambito nacional e internacional”.

A nombre del doctor Sergio Vifials Padi-
Ila, su hijo Sergio Vifals resalté algunos ras-
gos que caracterizan al galardonado como
padre, maestro, como politécnico y amigo.
Su mayores pasiones dijo, son el Politécni-
co y México.
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Escalado de Bioprocesos

Kenia Silva y Sonia Olguin

El V Curso de Escalado de Bioprocesos ce-
lebrado en el Instituto de Investigaciones
Biomédicas comenzd con charlas impar-
tidas por expertos en el campo. Las po-
nencias contemplaron aspectos del esca-
lamiento desde el matraz de laboratorio
hasta el biorreactor, los cuales deben ser
estudiados, evaluados y monitoreados
para obtener resultados éptimos en los
bioprocesos industriales.

El doctor Enrique Galindo del Instituto
de Biotecnologia inicié las conferencias
compartiendo su experiencia al crear un
biofungicida llamado FUNGI-FREE y las di-
ficultades que enfrentd para llevar ese de-
sarrollo biotecnoldgico al mercado.

En 2005, dijo, ya tenian la tecnologia;
sin embargo, no podian producir una to-
nelada que solicitd una empresa interesa-
da en el proyecto. Trataron de transferir la
tecnologia durante tres afios mas, pero los
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empresarios consideraban que el mercado
de los bioldgicos no tenia posibilidades,
asi que los investigadores crearon su pro-
pia empresa llamada Agro&Biotecnia en
2008.

Para licenciar la tecnologia a la UNAM,
la negociacién tardé dos afios y se concre-
t6 sdlo después de que el doctor Galindo
aceptd que los recursos le fueran asigna-
dos a su laboratorio.

La empresa escald el producto para pro-
ducirlo a nivel industrial y después se pro-
bo en campo en el estado de Guerrero. Ex-
plicé que, al usar el producto desarrollado
en la UNAM, 80 por ciento de la cosecha
alcanzaba la calidad de exportacién, mien-
tras que en un cultivo con los pesticidas
usados comunmente sélo 30 por ciento de
la cosecha lograba esa calidad.

En abril de 2011, tres afos después
de haber creado la empresa, obtuvieron

el registro que les permitia vender el pri-
mer biofungicida foliar que se registraba
en México. En 2014, la empresa recibid el
Premio a la Innovacion Tecnoldgica en la
categoria PyMe y el Premio “Innovadores
de América” en la categoria de industria.

El doctor Galindo concluyd que las em-
presas que vinculan a la Universidad y a la
Industria no existen en el pais, por ello es
necesario crearlas, para que el trabajo de
investigacion no se quede sélo en los arti-
culos cientificos.

Posteriormente, la doctora Laura Palo-
mares, investigadora Instituto de Biotec-
nologia UNAM, hablé del trabajo que ella
y su grupo de investigacion han desarrolla-
do al desarrollar bioprocesos con nuevas
tecnologias, ingenieria de células de insec-
to-baculovirus y estudios de produccién
de proteinas en células de mamifero.

Explicé que en bioprocesos realizados



en reactores a gran escala debido al tiem-
po de circulacién (el tiempo en que una
particula tarda en viajar por el reactory re-
gresar a ese mismo lugar) hay condiciones
fluctuantes de oxigeno, pH, nutrientes, en-
tre otros, los que pueden producir efectos
téxicos y un desperdicio energético. Por
ello consideré necesario hacer un anali-
sis de régimen para conocer cdmo son los
tiempos de circulacién.

Informd que existe una gran cantidad
de simuladores para hacer el escalamien-
to descendente, procedimiento que reco-
mendo para conocer la interaccion entre
los tiempos del microorganismo y del am-
biente, ya que es lo que va a dictar si estas
condiciones son, o no, relevantes y para
simular lo que sucede en reactores de es-
cala industrial.

Compartio su experiencia en la produc-
cién de una vacuna recombinante contra
influenza, la cual se producia tomando el
virus vivo para inyectarlo en embriones de
pollo. Esto presenta una serie de proble-
mas entre ellos, que al pasar el virus por
el embridn de pollo, el virus se adapta y
cambia y ya no es igual al virus circulante,
por ello las vacunas tienen baja eficacia.

Para evitar esto, dijo, se usa la tecno-
logia del DNA recombinante en donde se
toma el gen de la proteina mas inmuno-
génica del virus que es la hemaglutinina
para expresarla en células de insecto, in-
sertando el gen que codifica para la hema-
glutinina en un baculovirus, y con el que se
infecta dichas células.

Esta vacuna se produce a escala de 2
mil 500 litros por lo que hay heteroge-
neidad en los reactores, por cambios en
la velocidad de consumo de oxigeno, en
la velocidad de produccion de didxido de
carbono en las células infectadas. Su gru-
po comprendié que conforme aumenta la
cantidad de CO,,en los reactores observa-
ron una disminucion del rendimiento de la
hemaglutinina.

Posteriormente, el doctor Antonino
Bdez, de la Benemérita Universidad Au-
tonoma de Puebla, explicé que en culti-
vos bacterianos, usualmente se recurre a
generar mucha biomasa y eso demanda
una alta cantidad de oxigeno, pero a su
vez una alta produccién de bioproductos
de interés y produccién de CO,. Por esto,
su trabajo de doctorado consistio en estu-
diar distintas concentraciones de CO, en

bacterias. Expuso su experiencia al lograr
producir hasta 22 gramos por litro de iso-
butanol, y al aumentar la velocidad de ai-
reacién lograron producir hasta 52 gramos
por litro.

Agregd que con una estrategia distinta
propuso hacer bioprocesos con una cepa
recombinantes que contenia 5 genes de
Clostridium, y de forma bifasica con una
fase inicial aerdbica y posterior anaero-
bica, se inducia la produccién de butanol
obteniendo hasta treinta gramos por litro,
lo cual fue un gran hallazgo en materia de
biocombustibles.

La ingeniera Geetanjali Sondhi, especia-
lista en aplicaciones de bio-procesos de GE
Healthcare Health Sciences, centrd su pla-
tica en los diversos usos y aplicaciones de
la tecnologia de biorreactores de un solo
uso. Explicé cdmo diferentes empresas in-
ternacionales han transferido sus procesos
de produccion de proteinas terapéuticas
en tanques de acero inoxidable al uso de
tanques plasticos validados y certificados
por la misma empresa, que son de un solo
uso pero que contribuyen a la reducciéon
de operaciones de validacién. También
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hablé de la reproducibilidad y eficiencia
con dichos sistemas.

Por su parte, el doctor Mauricio Tru-
jillo Roldan de este Instituto, subrayd la
importancia de la relaciéon de pardmetros
ambientales en los reactores en un proce-
so productivo ya que la obtencién de los
producto y su calidad, se relacionan di-
rectamente. Ademas, explicé que lo que
se busca en el escalamiento industrial,
es lograr el incremento del volumen del
reactor con caracteristicas similares a las
obtenidas en pequefia escala. Sin embar-
go, cuando se cambia la escala, se ganan
y se pierden ciertas caracteristicas, por lo
que no hay una receta para ello. El abordé
el escalamiento y los métodos necesarios
gue son analisis dimensional, analisis de
régimen, principios de similaridad a esca-
la, y las reglas de dedo.

Menciond que, aunque se deje una
cosa constante, por ejemplo la energia
gue se entrega por agitacion, la paleta del
impulsor, el diametro, el flujo, la relacion
flujo-volumen, todo lo otro va a cambiar,
porque las relaciones en los cambios de
escala no son lineales.

Explicé que en matraces la transferen-
cia de oxigeno cambia dependiendo de
la manera en que se tapan los matraces
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(algoddn, espuma de silicona), el tipo de
vidrio y el cambio de volumen de éstos.

Hablé de un estudio que su grupo de
investigacion hizo con una bacteria fijado-
ra de nitrégeno, “determinamos que el co-
eficiente volumétrico de transferencia de
masa, es el parametro mas indicado para
poder escalar desde el matraz hasta los
biorreactores de escala industrial”.

El doctor Rigoberto Rios Estepa, de la
Universidad Nacional de Colombia, abor-
dé la aplicabilidad de las herramientas
de la ingenieria metabdlica en diferentes
sistemas y presentd un caso de estudio
sobre el uso de Streptomyces clavuligerus
para la produccién de acido clavulanico.

En el interior de la célula hay gran com-
plejidad en redes a nivel de regulacion, y
metabdlico; sin embargo, existen modelos
para representar de manera simplificada
un sistema celular. Lo mas importante,
dijo, es conocer la red metabdlica, como
hace la célula para producir mas de un
compuesto de interés, si se parte de ahi
y se genera una representacion matema-
tica que describa cuantitativamente las
velocidades de reaccidon podemos inferir
gué redes estdn activas y cudles no. Esto
proporciona informacién para pensar en
hacer una modificacion, es decir generar

un blanco metabdlico susceptible de ser
modificado a nivel experimental.

El doctor Leobardo Serrano, del Institu-
to de Biotecnologia de la UNAM, presenté
el trabajo que ha desarrollado sobre el es-
tudio de efectos hidrodindmicos y de los
parametros que deben cuidarse sobre la
fisiologia, la morfologia y la productividad
de cultivos usando hongos filamentosos.

Hablé de uno de sus modelos de es-
tudio que es Pleurotus ostreatus, un ba-
sidiomiceto usado para la produccidn de
lacasas, peroxidasas que pueden oxidar
una gran cantidad de compuestos fendli-
cos, por lo cual sus aplicaciones estan muy
enfocadas a degradacion de compuestos
toxicos para su uso en biorremediacion de
aguas y suelos. Explicé cdmo el medio de
cultivo o la agitacién afectan la morfologia
y la productividad importantemente.

El ponente informé que la velocidad de
disipaciéon de energia es una funcién muy
utilizada para escalamiento de cultivos
miceliares porque permite establecer co-
rrelaciones entre la potencia aplicada y la
morfologia del microorganismo, es decir
entre mas potencia se agrega, menor es el
tamafio de los agregados; y esto tiene un
impacto muy importante en la actividad
metabdlica dentro de los mismos.



Posteriormente el Ingeniero Biotec-
noélogo Mario Novoa Belman, gerente de
Productos de Medio de Cultivo Celular y
Tecnologia de fermentacion de Sartorius
de México de S.A. de C.V., abordd los re-
tos que enfrenta la industria farmacéuti-
ca en materia de produccién de vacunas
y proteinas. Menciond la importancia de
seleccién de las clonas para lograr un
buen nivel de produccidn, que sea escala-
ble con los menores problemas posibles.
Considerd a las proteinas recombinantes
y los anticuerpos monoclonales como los
productos biotecnoldgicos de alto consu-
mo en el mercado.

Informd que Sartorius tiene una pla-
taforma que comprende biorreactores y
equipo para la produccion a gran escala.
Ademas presentd un biorreactor des-
echable de 15 mililitros que Sartorius ha
desarrollado para trabajar con todas las
condiciones que necesita un biorreactor
para seleccionar las clonas.

Por su parte la doctora Adriana Val-
dez Cruz, del Departamento de Biologia
Molecular y Biotecnologia del Instituto
de Investigaciones Biomédicas, informd
que alrededor de 30 por ciento de los far-
macos en general son bioldgicos, por ello
es un area muy importante a nivel indus-
trial. Entre los principales hospederos
gue se utilizan para producirlos son las
células de ovario de hamster chino que
es un modelo de mamifero en el cual se
tiene un mayor nimero de aprobaciones,
y la bacteria Escherichia coli que por sus
caracteristicas de rapido crecimiento y
alta transformacién de sustrato por pro-
teinas, tiene altos rendimientos de pro-
duccién.

Explicd que uno de los problemas para
producir proteinas recombinantes es el
alto costo de los bioprocesos, por ello
cualquier mejora que pueda hacerse en
éstos serd elemental en la reduccién del
precio de los biofarmacos para que sean
utilizados por mas pacientes.

En sistemas bacterianos se producen
varias proteinas recombinantes terapéu-
ticas, las cuales se acumulan de forma
citoplasmatica, aunque uno de los pro-
blemas asociados a la alta produccion es
la agregacion de las proteinas. De hecho,
la formacién de agregados es considera-
do un cuello de botella en la produccién
de proteinas, aunque a partir de ellos se
comienza la purificacion de diferentes
proteinas recombinantes.

La doctora Valdez explicd que la com-

posicién dentro del cuerpo de inclusién
depende de las condiciones de la pro-
duccién como la temperatura y el fondo
genético. Destacd que la variacién del pH
afecta la formacién y la estructura de los
agregados, de modo que las proteinas
producidas en un pH controlado mas al-
calino permiten la formacién de agrega-
dos de los que se pueden recuperar pro-
teinas mas facilmente.

El doctor Fernando Orozco de la Uni-
versidad Nacional de Colombia, Sede Me-
dellin centrd su platica en el desarrollo
de un controlador de plagas bioldgico. En
contra parte a la problemdtica del uso de
pesticidas quimicos en los cultivos, por
el efecto ambiental y téxico que tienen
sobre animales, incluyendo los humanos.
Informd que de acuerdo con las cifras de
la FAO de 2015, Colombia se ubica en los
primeros lugares en los paises que mas
pesticidas quimicos utilizan por hectarea
de tierra; sin embargo, este es un proble-
ma mundial y menciond al gusano cogo-
llero del maiz como una de las principa-
les plagas del continente americano.

El doctor dijo que encontraron una so-
lucién a esta plaga en el arbol de Neem
0 Azadirachta. A partir de semillas esta-
blecieron cultivos in vitro de las células
vegetales. Evaluaron los extractos de los
cultivos in vitro y encontraron que tenian
un efecto inhibidor de ingesta del gusano
cogollero del maiz. Lograron caracterizar
las condiciones de cultivo en matraz que
permitieron mejorar la produccién del
metabolito de interés para posteriormen-
te producirlo en biorreactor. Menciond
gue en sus estudios encontraron que
a menor energia de disipacién podrian
obtener mejor viabilidad celular y creci-
miento. “El cultivo de células de plantas
consideramos que es una tecnologia pro-
misoria con grandes beneficios ambien-
tales y para la salud” asegurdé.

Por su parte, el doctor Victor Daniel
Busto de la Universidad de Buenos Aires
hablé sobre el efecto del estrés hidrodi-
namico en cultivos de células vegetales
en biorreactores. Explicd que en el cul-
tivo de células vegetales a gran escala
el estrés hidrodinamico, asociado con la
agitacién y la aeracién, puede conducir
a un daio celular. Las respuestas de las
células a ese estrés dependen de la inten-
sidad del estrés, el tiempo de exposicion
y de la linea celular que se emplea.

Como respuestas al estrés hidrodina-
mico menciond la reduccién de la viabili-

dad celular, el cambio en el metabolismo
y en la morfologia, asi como la respuesta
de estrés oxidativo, que es un mecanismo
de defensa de las células que conduce a
la formacidn de especies reactivas de oxi-
geno. El ponente y su grupo obtuvieron
un sistema para estresar las células y ob-
servaron que las suspensiones pudieron
crecer en biorreactores de tanque agi-
tado a 400 rpm, respondiendo al estrés
hidrodindmico con altas producciones de
antraquinonas por lo que este descubri-
miento podria ser una estrategia poten-
cial tecnoldgica para la produccidn de las
mismas a nivel industrial.

Posteriormente el doctor Mario Ro-
driguez Monroy del Centro de Desarrollo
de Productos Bidticos (Ceprobi) del IPN,
compartié sus experiencias en biorreac-
tores para células vegetales.

Comentd que para conocer cuanto
resistian las células vegetales al estrés,
sometieron células de betabel que pro-
ducen arabinogalactoproteinas (AGP) a
un estrés hidrodinamico, siendo las cé-
lulas mas pequefias las que sobrevivian.
Menciond que hicieron comparaciones
de cultivos en matraces, tanque agitado
y reactor airlift, logrando incrementar el
crecimiento y la produccion de coloran-
tes en el ultimo reactor. Por ello dijo, es
importante elegir en qué reactor se van
a crecer determinadas células, porque se
tiene una gama de reactores, cada culti-
vo es diferente y reacciona diferente ante
las velocidades y formas de agitacion.

Expuso también el trabajo realizado
con la planta mexicana Solanum chryso-
trichum que produce saponinas. Con esta
se establecieron sistemas de control para
controlar el pH, encontrando que una
alta alimentacién y condiciones acidas in-
crementd la produccion de los AGPs.

Finalmente, el ingeniero Oscar Melo,
director general para América Latina de
Applikon Biotechnology, presenté los
pasos a seguir para la fabricaciéon de un
biorreactor, su controlabilidad, las esca-
las de biorreactores y las tecnologias de
sensores con las que estan trabajando.
Asi mismo, se enfocd en proyectos de
gran escala y mostré un caso de estudio
de una planta de produccién de vacunas
en Asia.

Subraydéqueunadelascaracteristicas
mas importantes de sus equipos es que
son flexibles y se pueden adaptar otros
accesorios incluso los de la
competencia. It
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Dia Nacional contra
el Cancer de Pulmon

Sonia Olguin
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Con el objetivo hacer un llamado de atencion para romper el estigma de que el cancer
de pulmdn es ocasionado Unicamente por tabaco y se trabaje para conseguir que mayor
numero de pacientes tengan acceso a terapias personalizadas, el Instituto Nacional de
Cancerologia (INCan) y las asociaciones civiles Asociacion Mexicana de Lucha Contra el
Cancer y Respirando con Valor, instauraron el 5 de abril como el Dia Nacional Contra el
Cancer de Pulmén.

En conferencia de prensa, el doctor Abelardo Meneses, director del INCan mencioné
que a diferencia de lo reportado en el mundo, se conoce que en nuestro pais sélo 55
por ciento de los casos de cancer de pulmdn estan asociados al tabaquismo, el resto a
la exposicion activa al humo de tabaco (al estar relacionado con alguien que fuma), al
humo de lefia y a contaminantes ambientales como el arsénico, el asbesto y el raddn.

“Eso nos da derecho como institucion de salud a que cuando atendamos un paciente
con cancer de pulmdén procuremos que tenga una cobertura, porque no solo es el
tabaquismo el que esta ocasionando esta enfermedad, hay que romper este estigma”
asevero.

Informo que el cancer es la tercera causa de muerte en nuestro pais; anualmente se
presentan cerca de 190 mil casos de cancer en general y se registran 80 mil fallecimientos
por esta causa. A escala mundial, dijo, se diagnostican alrededor de 14 millones de casos
nuevos de cancer, y de esos fallecen 1.6 millones por cancer de pulmodn.



Reiterd que el tabaquismo no es solo una preferencia de
alguien por fumar, sino una enfermedad. Informé que 70 por
ciento de los que fuman desean dejar de fumar porque estan
conscientes de que les hace dafio, pero sdlo 5 por ciento
logran dejar de fumar sin ayuda y 30 por ciento lo hace con
ayuda. “Estos datos son importantes para gestionar que esta
enfermedad se incorpore a programas de cobertura social, ya
que se estigmatiza que el fumador se ocasiona la enfermedad
por fumar”.

Agregd que en el INCan han integrado a 74 por ciento de los
pacientes a protocolos de investigacion en los cuales reciben
terapia bioldgica que les ha permitido aumentar su esperanza
de vida de cinco meses a dos afios.

Consideréd necesario trabajar en Ia
identificacion de los grupos de alto

prevencion, la

El doctor Arrieta menciond que desde hace 3 afios reciben
el apoyo de la Camara de Diputados, el afio pasado recibieron
36 millones, y este afio se “habian aprobado 50 millones, sin
embargo sélo se recibieron 8 millones, hubo una reduccién de
77 por ciento, que impactara en la atencién de estos pacientes,
quienes no recibirian el tratamiento dptimo y consecuentemente
tendran un deterioro en su calidad de vida y disminuiria la
esperanza de sobrevida.

Posteriormente, la licenciada Patricia Mondragdn, presidenta
de la asociacion civil Respirando con Valor, mencioné que el
afo pasado iniciaron la campafia “ A todo pulmdn, rompamos
estigmas”, con la intencién de posicionar el cancer de pulmdn
como un problema de salud publica, y para ello realizaron
diferentes actividades de vinculacidén con las autoridades y
los legisladores , asi como acciones de

riesgo, el diagndstico y un tratamiento
adecuado, para lo cual, dijo “se requiere
infraestructura y recursos; “por ello
tenemos que trabajar juntos las
instituciones de salud, las asociaciones
no gubernamentales, la Cédmara de
Diputados y la Camara de Senadores
para crear un programa integral que
dé cobertura a todos los pacientes que
estan en riesgo o ya padecen cancer de
pulmon” afirmdé.

Se sabe, dijo, que en Estados Unidos
hay alrededor de 157 mil casos anuales
de céncer de pulmdn pero en México

El cancer es una de las
principales causas de
muerte en todo el mundo;
en 2012 causo 8,2 millones
de defunciones. De estas

defunciones, 1,59 millones
corresponden a las
provocadas por el cancer
de pulmoén

promocién de los factores de riesgo.

Este 2017, menciond, “trabajamos
paraevidenciar laausenciade unapolitica
publica que atienda las necesidades de
los pacientes con cancer de pulmodn, asi
como la exclusién y discriminacion que
viven en el sistema publico de salud”.

El simposio del dia de hoy , dijo, “es
la primera actividad de la campafa en
este afio y quisiéramos aprovechar la
iniciativa de la diputada Sharon Cuenca
que establece el 5 de abril como Dia
Nacional Contra el Cancer de Pulmodn
para recordar que este tipo de céncer es

“no tenemos una cifra exacta de cuantos

pacientes fallecen o tienen este diagndstico, se estima que son
alrededor de 8 mil a 12 mil casos al afio; sin embargo, esta cifra
posiblemente esté subestimada porque muchos pacientes no
son diagnosticados correctamente y fallecen con diagndstico de
neumonia o tuberculosis”.

Por ello, dijo, “es urgente tener un registro nacional de cancer
en nuestro pais que nos oriente a desarrollar politicas, a tomar
decisiones de salud publica, y a tomar decisiones de prevencién
de manera global”; ya que a diferencia de paises desarrollados
donde hay una tendencia a disminuir la frecuencia, en México y
Latinoamérica se incrementarad gradualmente, y se estima que
para 2030 habra el doble de casos.

Por su parte, el doctor Oscar Arrieta, médico adscrito a
la Clinica de Cancer de Pulmén del INCan, menciond que los
pacientes tienen la posibilidad de recibir tratamiento que
va a mejorar su calidad y expectativa de sobrevida, como los
tratamientos con terapia bioldgica, con inmunoterapia que son
menos téxicos y mas eficaces que la quimioterapia; sin embargo
estos tienen altos costos y es dificil tener acceso a ellos, por
ello la Camara de Diputados dijo, “accedié a ayudarnos con
programas para atender a estos pacientes".

Explicd que el presupuesto viene asignado a través de la
Comisién de Equidad y Géneroy se le asigna al INCan etiquetado
para cancer de pulmdn y con él se han adquirido tratamientos
biolégicos de inmunoterapia que son orales y tres o cuatro
veces mas efectivos que la quimioterapia y menos toxicos.

Estos tratamientos se otorgaron a 270 pacientes que fueron
seleccionados de entre los 450 que recibe el Instituto por tener
alteraciones genéticas.

el mas letal de todos”.

Hizo un llamado para desmitificar que el tabaquismo es el
Unico factor de riesgo, y sobre todo sefalar que la atencion de
pacientes no debe ser condicionada a la causa que origind su
padecimiento.

Asi mismo, sefialé que desafortunadamente de las cinco
neoplasias que causan mayor mortalidad en la poblacién
mexicana, el cancer de mama, cervicouterino, colorrectal
y de préstata y el de pulmodn, éste ultimo es el Unico que no
cuenta con cobertura en el seguro popular, y en el resto de las
instituciones publicas recibe una atencién parcial y deficiente”
asevero.

Por su parte, la licenciada Mayra Galindo, directora general
de la Asociacién Mexicana de Lucha contra el Cdncer mencioné
que el objetivo de declarar al 5 de abril como el Dia Nacional
contra el Cancer de Pulmén es resaltar la importancia de
hacer consciente a la poblacion respecto al grave problema de
salud que implica este padecimiento, “asi mismo nos permite
incentivar a las autoridades para desarrollar politicas publicas
que promuevan la mejora en la prevencidn, la deteccion
oportuna, la atencién y en la calidad de vida de quienes viven
en esta condicion” subrayd.

Deseamos, dijo, “que las necesidades que identificamos
puedan ser contempladas por los tomadores de decisiones de
nuestro pais, es muy importante incluir a los profesionales
de la salud, a las instituciones, a la academia, los investigadores
y a ustedes los lideres de opinidn, y a todo aquel miembro de la
sociedad que esté interesado en unirse para impulsar juntos la
labor de concientizacion sobre el cancer de pulmoén a través de
nuestro proyecto, Todos Juntos Contra el Cancer”. Ii
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Red Biomedica

Ferramientas digitales paral crear carteles
cientificos con' graficos enriquecidos

infogram.com

Es una herramienta a la cual se puede
acceder a través de una cuenta
de Facebook o Google+. Permite
generar gréficos dindmicos a partir
de hojas de datos; basta con subir
el archivo en formato xls para que
Infogram interprete los datos y ofrezca
diferentes tipos de gréficos, los cuales
son completamente personalizables
y se actualizan al modificar la hoja
de datos. Ademas, se pueden crear
infografias y mapas interactivos para
publicar en la web nuestra informacién.
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Make Infographics and Charts that People Love

piktochart.com

Para poder hacer uso de
esta herramienta debemos
registrarnos en el sitio.
Tiene un catalogo extenso
de plantillas e imagenes predisefiadas
para generar, a partir de hojas de datos,
diversos graficos como infografias,
mapas interactivos y presentaciones,
los cuales se pueden imprimir,
compartir en redes sociales
o publicar en web.
La version gratuita tiene
algunas limitantes.

Easy-to-Use
Infographic Maker

easel.ly

Es el mas popular entre
la comunidad académica por contar
con miles de plantillas de diferentes
areas del conocimiento, ideal para
generar posteres, infografias, diagramas
de proceso, lineas del tiempo,
resimenes, etc.

Es el més sencillo de utilizar, ademds
de que permite exportar los trabajos
a un formato de imagen de alta
resolucion y a PDF para su facil manejo.

Creay comparte conceptos
visuales
10005 of Aeporting, Timline, Resume and

Todas estas herramientas aportar’“se desea comunicar, en cuestion de

costos las tres opciones ofrecen precios especiales para la comunidad académica, lo importante es
darse la oportunidad de probar mas de uno para comparar la facilidad de uso y el alcance de sus
catalogos de recursos aplicables a nuestra drea de interés.

Cada vez mas cientificos se involucran en la dificil tarea de la divulgacién en audiencias que
no son sus pares, es ahi precisamente donde este tipo de herramientas proporcionan al di-
vulgador la facilidad de enriquecer sus contenidos haciéndolos atractivos, dindmicos y has-
ta divertidos para captar la atencion del publico y mejorar el proceso de aprendizaje a través

de los recursos graficos.
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