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' y Entrenamiento en

Operacion de Biorreactores

TERCER CURSO INTERNACIONAL

Los doctores Mauricio A. Trujillo Roldan
y Norma Adriana Valdez Cruz, del depar-
tamento de Biologia Molecular y Biotec-
nologia, organizaron el Tercer Curso In-
ternacional de Escalado de Bioprocesos
y Entrenamiento en Operacion de Bio-
rreactores del 23 al 27 de marzo 2015 en
la Unidad de Bioprocesos del Instituto de
Investigaciones Biomédicas

En entrevista, el doctor Mauricio A.
Trujillo Roldan explicd que el término
“escalar” se deriva de la palabra inglesa
scale-up, y actualmente se refiere al estu-
dio y evaluacién de estrategias para llevar

a escalas industriales (o piloto) procesos
biotecnoldgicos desarrollados a nivel la-
boratorio. Asi mismo, existe el término
escalamiento descendente scale-down
gue implica el estudio de los fendmenos
sucedidos a escala industrial sobre el ente
biolégico emulados a nivel laboratorio.

Escalar bioprocesos es una tarea com-
pleja que involucra tener en cuenta los
fendmenos de transferencia de masa,
momento y calor sobre la bioquimica y fi-
siologia del organismo involucrado. Asi el
objetivo del escalado es mantener el mis-
mo microambiente para el biocatalizador
en las diferentes escalas. Sin embargo,
existen gradientes ambientales que au-
mentan conforme el nivel productivo.

En el curso internacional, dijo, ademas
de profesores de la UNAM participaron
académicos de Argentina, Colombia y del
Instituto Politécnico Nacional; entre los
30 participantes hubo representantes de
dichos paises y también de Brasil, Perd y
Chile.

La doctora Valdez Cruz por su parte,
menciond que con este curso se pretende
brindar informacidn tanto a estudiantes,
investigadores y empresarios para mejo-
rar sus bioprocesos, y para que puedan
ver en ellos un area de oportunidad en
sus campos de investigacion.

En cuanto a la importancia de los bio-
rreactores, el doctor Trujillo Roldan, res-

Continta pagina 4 >
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ponsable de la Unidad de Bioprocesos,
dijo que en ellos se lleva a cabo la mayor
parte de los cultivos celulares. Cuando se
guiere pasar un cultivo del matraz a una
escala industrial, es necesario pasar por
un biorreactor. La gran mayoria de los
biorreactores que se usan en el mundo
son agitados y electronicamente se con-
trolan variables ambientales como el pH,
el oxigeno, la temperatura y la entrega de
nutrientes al cultivo, entre otros. Al ser
altamente especializados se requiere un
entrenamiento para manejarlos adecua-
damente.

La UNAM cuenta con este tipo de equi-
pos en varios de sus Institutos como el
de Investigaciones Biomédicas, que tiene
Biorreactores agitados de 1, 3, 5, 10, 15,
30 y 1000 litros y neumaticos de 5 y 500
litros. Todos estos instrumentados para
adquisicién de datos y su control.

El doctor Trujillo menciond que los bio-
rreactores del IIB estan disponibles para
la comunidad e incluso se desarrollan
varios proyectos de investigacién con em-
presas privadas.

En el primer dia del evento se impartie-
ron diversas conferencias sobre bioproce-
sos usando diferentes sistemas celulares.
El doctor Enrique Galindo del Instituto de
Biotecnologia de la UNAM, dictd la con-
ferencia “Entendiendo las dispersiones
multifadsicas que ocurren en procesos de
fermentacion”; en ella explicé que en los
sistemas de fermentacion utilizados para
la produccidon de metabolitos de interés
industrial, cominmente se mezclan al
menos dos fases fisicas diferentes, utili-
zando tanques con agitacién mecanica.
Estos bioprocesos, dijo, son complejos
debido a que en muchos casos la bioma-
sa presenta cambios a través del tiempo
en su concentracién o morfologia, lo que
provoca cambios en el medio de cultivo.
En su linea de investigacion, el doctor Ga-
lindo y su grupo evallan diversos factores
que influyen en los cambios de los culti-
vos, para lo cual utiliza cdmaras de video
de baja y alta velocidad, fuentes de luz
para la adquisicion de imagenes nitidas y
sistemas de videoendoscopia.

La doctora Laura A. Palomares del
Instituto de Biotecnologia, expuso sobre
el cultivo de células de insectos para la
produccién de vacunas recombinantes
humanas y veterinarias que ya estan en
el mercado. Menciond que las particu-
laridades de este sistema representan
retos importantes para su escalamiento y
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para la produccién industrial, y presentd
varias formas de abordarlos extrapolan-
do lecciones aprendidas de otras células
animales que también se utilizan para la
produccién de proteinas recombinantes.

Por su parte, el doctor Néstor O. Pé-
rez de la Empresa Probiomed S.A. de C.V.
presentd la ponencia “Cultivo de células
de mamifero en tecnologia desechable:
Escalamiento de laboratorio a produccion
comercial” en la cual hablé de los retos
gue se presentan en el cultivo de células
de mamifero, particularmente sobre el
efecto de las variables de operacién que
se ven afectadas con respecto al cambio
de volumen durante el escalamiento.
Ademads, comentd sobre el empleo de
biorreactores de un solo uso (o desecha-
bles) y su aplicacion en la industria biofar-
macéutica.

En la ponencia “El camino del matraz al
biorreactor industrial: estrés en los cam-
bios de escala”, el doctor Mauricio Trujillo
del lIB comentd que escalar un desarrollo
tecnoldgico desde matraces a biorreacto-
res industriales no siempre es exitoso por
las diferencias en la geometria y las condi-
ciones de operacion entre matraces y bio-
rreactores, que involucran mecanismos
de transferencia de masa, de momento y
calor diferentes. Posteriormente, el doc-
tor Trujillo presentd casos de estudio en
los que se ha llevado a cabo de manera
exitosa la produccion de biofertilizantes
y su escalamiento; la caracterizacidon en
matraces de la produccién de proteinas

recombinantes en bacterias filamentosas
y su escalamiento, y el escalamiento des-
cendente en la produccion de polisacari-
dos y proteinas recombinantes.

La doctora Maria Soledad Cérdova
Aguilar del Centro de Ciencias Aplicadas
y Desarrollo Tecnoldgico de la UNAM,
presentd la conferencia “Evaluacién de
tiempos de mezclado y otros parametros
hidrodindamicos en sistemas por mezclado
mecanico”, en la que habld de la relevan-
cia de la comprension de los fendmenos
de transferencia de momento y sus impli-
caciones en la respuesta fisioldgica de los
microorganismos, ya que es necesario co-
nocer varios parametros hidrodindmicos
gue no siempre se consideran en el des-
empeiio y escalamiento de los procesos
bioldgicos.

El investigador del Instituto de Biotec-
nologia, doctor Leobardo Serrano Carredn
abordo el tema “Estrategias ingenieriles
para incrementar la produccion de las la-
casas en Pleurotus ostreatus en cultivos
sumergidos”. El ponente mostré que la
funcion disipacion de energia/tiempo de
circulacion (EDCF por sus siglas en inglés)
es un parametro hidrodinamico valioso
a través del cual es posible controlar la
velocidad de crecimiento y la productivi-
dad de los cultivos miceliares. Agregé que
los resultados de sus investigaciones en
donde analizé la influencia de la EDFC, la
concentracion de oxigeno y el uso de co-
bre (como inductor) sobre la produccion
de lacasas por P. ostreatus en cultivo su-



mergido, indican que el crecimiento y la
produccién de lacasas estan influenciados
diferencialmente por la hidrodinamica y
la concentracién de oxigeno en el cultivo.

La doctora Valdez Cruz, dictd la confe-
rencia titulada “Entendiendo la produc-
cion de proteinas recombinantes bajo
estrés: pH y temperatura”. La investiga-
dora comentd que en sus investigaciones
se demostré que el pH extracelular mo-
difica la formacidn y las caracteristicas
fisicoquimicas de agregados proteicos in-
volucrando proteinas recombinantes. El
pH externo, dijo, influye en la produccion
de proteina soluble y agregada, mientras
que la variacion del pH hacia valores ba-
sicos, favorecid la formacidén de los agre-
gados, modificando su composicion pro-
teica y disminuyendo el enriquecimiento
de las proteinas recombinantes. También
informd sobre la evaluacidn que estan
realizando de la hipotermia moderada
como estrategia para lograr una mejor
productividad de proteinas recombinan-
tes en cultivos de células animales.

El doctor Fernando Orozco Sanchez
de la Universidad Nacional de Colombia,
Sede Medellin, compartid su experiencia
en el disefio conceptual de una planta de
bioprocesos y el analisis de los aspectos
econdmicos para la produccién industrial
de un compuesto formulado por su grupo
a partir de células de Azadiractha indica.
Este tiene un efecto controlador de insec-
tos eficaz tanto en el laboratorio como en
el campo. La planta de bioprocesos dise-

fada posee un tren de biorreactores de
propagacién de células, un biorreactor
de produccion de 10,000 litros y los equi-
pos de separacion del ingrediente activo.
Agregd que esta planta produciria 62.2
toneladas métricas del agente controla-
dor de insectos.

Posteriormente, el doctor Victor Bus-
to, catedratico de la Universidad de Bue-
nos Aires presenté la ponencia “Efectos
del estrés hidrodinamico sobre cultivos
de células vegetales en biorreactores”
en la que explicd que el estrés hidrodi-
namico (EH) puede causar la pérdida
y/o disminucién de la viabilidad celular,
cambios en la integridad de la membra-
na, disminucion de la biomasa, genera-
cion de especies reactivas del oxigeno e
incremento de la sintesis de metabolitos
secundarios, lo cual impide los cultivos a
gran escala.

El investigador y su grupo evaluaron
en suspensiones celulares de Rubia tinc-
torum, los efectos del EH aplicado a cor-
to y largo plazo, utilizando biorreactores
agitados a distintas velocidades, sobre la
produccion de biomasa celular y antra-
guinonas, y observaron que las capacida-
des metabdlicas de esta linea celular en
respuesta al EH podrian utilizarse con fi-
nes tecnoldgicos con el objetivo de incre-
mentar la produccién de antraquinonas.

El doctor Mario Rodriguez Monroy
del Centro de Desarrollo de Productos
Bidticos del IPN, abordd el tema de la

Practica de escalamiento de cultivos celulares

produccion de compuestos bioactivos
con células vegetales. Menciond que las
caracteristicas propias de las células ve-
getales, como su tamafio, la tendencia
a formar agregados y la presencia de la
pared celular, representan un reto para
su crecimiento en biorreactores. Co-
mentd que la eleccién del impulsor en
un biorreactor es un aspecto importante
para que la agitacién no genere un dafio
letal a las células. Agregd que en su in-
vestigacion el impulsor radial favorecio la
produccion de arabinogalactoproteinas,
alcanzando valores 1.5 veces mayores en
la produccién volumétrica al compararse
con un impulsor axial, lo cual puede estar
ligado con un mecanismo de respuesta
de las células al aumento del estrés hi-
drodinamico.

A partir del segundo dia se realizé el
taller que constd de 32 horas de priactica,
lo cual permitid a los participantes tomar
clases fundamentales en bioprocesos vy
realizar el escalamiento de diferentes
cultivos celulares. Asi como el entrena-
miento en operacion, adquisicion de da-
tos y controlabilidad de los biorreactores
con los que cuenta la Unidad de Biopro-
cesos del Instituto de Investigaciones
Biomédicas.

En este evento participaron el 1IB, el
IPN a través del Centro de Desarrollo
de Productos Bidticos, la Universidad de
Buenos Aires y la Universidad Nacional
de Colombia, Sede Medellin. i

Foto: Sonia Olguin
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6 Reunion de Alumnos
de l1a LIBB

Keninseb Garcia Rojo

Dra. Marcia Hiriart durante la inauguracién

Exposicion de carteles Fotos: Sonia Olguin
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Los alumnos de la Licenciatura en Investigacion Biomédica Basica (LIBB) participaron en la
62 Reunidn Anual, organizada por la Coordinacién de la carrera con el objetivo de conocer
el trabajo que realizan durante las rotaciones en los laboratorios y convivir con sus com-
pafieros y tutores a través de actividades culturales y recreativas.

En representacion de las autoridades de las entidades sede de la LIBB, la doctora Mar-
cia Hiriart, directora del Instituto de Fisiologia Celular, destacd que el mayor éxito de la
licenciatura es la formacion de alumnos de excelencia y comentd que en la carrera los
alumnos aprenden que la investigacion no es una profesion sino una forma de vida.

Por su parte, el doctor Rafael Camacho, Coordinador de la LIBB, menciond que el es-
guema de la licenciatura, en el que los alumnos realizan rotaciones en laboratorios de
diferentes centros, institutos y facultades, hace que los estudiantes convivan poco con
sus compafieros de generacién, pero favorece el contacto con otras personas que tienen
experiencia en areas de su interés.

Indicd que las presentaciones orales que realizan los alumnos en la Reunidn es una pri-
mera aproximacion para que sus companeros puedan escoger el lugar donde realizaran
sus proximas rotaciones, asi como una buena oportunidad para exponer a los estudiantes
de la LIBB a la critica cientifica.

Algunos alumnos y tutores de la licenciatura participaron en la sesidn de exposicidon
de carteles, mientras que Julian Uriarte, Nisa del Carmen Cuevas, Cecilia Gdmez, Roberto
Martinez, Rodrigo Ibarra, Augusto Ortega, Benjamin Vega y Eva Carolina Soto participaron
en la sesién de presentaciones orales de proyectos de investigacion. “Drogon, el modelo
perfecto” fue la pifiata ganadora del concurso organizado en la edicidn de este afio.

El comité organizador de la 62 Reunién Anual de Alumnos de la LIBB estuvo integrado
por Lizbeth Bolafios, Erick Arroyo, Fatima Avila, Nisa Cuevas, Cecilia Gdmez, Alejandro
Rodriguez, Julian Uriarte, Benjamin Vega y la licenciada Cynthia Lima, Secretaria Técnica
de la LIBB.

Control de la respuesta inmune contra parasitos por interleucina 9

En la primera conferencia de la reunidn, la doctora Paula Licona Limdn, del Instituto de
Fisiologia Celular, hablé del trabajo que realizé utilizando un modelo de infeccion de Nip-
postrongylus brasiliensis en el que se estudio el papel protector de la IL-9 en la inmunidad
tipo 2 del huésped.

Menciond que la IL-9 es una de las citocinas inflamatorias Th2 que se ha asociado a
infecciones por parasitos en casos de alergia y recientemente se supo que puede regular
procesos en autoinminudad y cancer. A diferencia de otras citocinas, como IL-4, hasta
hace poco no se sabia cual era su funcion bioldgica in vivo ni qué células la secretan.

Mediante un modelo de raton deficiente para IL-9, la doctora Paula Licona encontré
qgue dicha citocina promueve la expresion de otras como IL-5 e IL-13, también induce
basofilia, eosinofilia e incrementa el nimero de células cebadas. Asimismo observé que
las células Th9 dirigen una eficiente expulsion del parasito.

Por otra parte, al generar un ratén reportero para IL-9 identificé que las células CD4+ e
ILC2 ( type 2 innate lynphoid cells) son la fuente natural de secrecién de IL-9 tras la infec-
cién con Nippostrongylus brasiliensis.

Los resultados de este trabajo mostraron que IL-9 desempefia un papel critico en las
etapas tempranas de la inmunidad tipo 2 y que su produccion por células efectoras CD4+
es suficiente para la proteccion del hospedero contra la infeccion del parasito.



“José Maria Morelos, a 200 afios...”
En la conferencia cultural de la 62 Reunidn,
titulada “José Maria Morelos, a 200 afios”,
la doctora Teresita de Jesus Arvizu, jefa del
Departamento del Colegio de Historia de
la Escuela Nacional Preparatoria, expuso
en qué consiste el método de trabajo del
historiador al hablar de la vida del caudillo
de la Independencia de México.

Sefialé que se sabe poco de la vida per-
sonal de Morelos, sin embargo se ha dicho
que fue un hombre muy introvertido, disci-
plinado y con gran talento para la adminis-
tracion; que quiso ingresar al ejército, pero
al ser rechazado eligid entrar al seminario
para formarse como sacerdote.

La doctora Arvizu comenté que More-
los conocid al cura Hidalgo cuando éste
era rector del Colegio de San Nicolas, en
la actual Morelia, y que aunque nunca fue
su maestro de aula —dicho por Morelos—
fue su “maestro de las cosas de la vida”.
Afios después, iniciada la guerra de Inde-
pendencia, al encontrarse Morelos con
Hidalgo, entre los pueblos de Charo e In-
daparapeo, es nombrado capitan general
de las huestes del sur con el propdsito de
tomar el puerto de Acapulco.

Morelos libré el sitio de Cuautla im-
puesto por las fuerzas realistas, tomo el
fuerte de Acapulco y llevd a cabo un con-
greso en el que promulgd una constitucion
inspirada en Los Sentimientos de la Na-
cion, donde plasmaba sus ideas sobre la
independencia de México.

El autonombrado Siervo de la Nacién
fue aprehendido en noviembre de 1815,

juzgado por la Inquisicion y fusilado en la
periferia de la Ciudad de México para evi-
tar movimientos en apoyo al insurgente,
narré la doctora Arvizu.

Considerd que la figura de Morelos ha
sido opacada en la historia oficial por la de
don Miguel Hidalgo e hizo hincapié en la
importancia de recordar la vida del caudi-
llo en la época actual, pues la historia es
util, entre otras cosas, “para interpretar al
mundo, reconocer raices y procesos, de-
fender algunas verdades y fortalecer las
luchas libertarias.”

Retos y perspectivas de laborar

en investigacion

En la mesa de didlogo “Incorporarse a la-
borar en la investigacion: retos y perspec-
tivas”, las doctoras Andrea Diaz Villasefior
y Paula Licona compartieron sus experien-
cias al integrarse recientemente como
investigadoras a los institutos de Investi-
gaciones Biomédicas y Fisiologia Celular,
respectivamente.

En su participacion, la doctora Andrea
Diaz dijo que uno de los retos fundamen-
tales de los investigadores biomédicos
consiste en comprender que el objetivo
de la profesion es aprender a plantearse
preguntas para poder contestarlas. Por su
parte, la doctora Paula Licona afiadié que
para hacer investigacion de calidad es in-
dispensable ser autocritico y objetivo.

Coincidieron en que conseguir fondos
para llevar a cabo los proyectos de investi-
gacion es uno de los retos mas importantes
para un joven investigador, pues esta acti-

Fotos: Sonia Olguin

vidad llega a ocupar

la mayor parte de

su tiempo cuando
recién se incorpo-
ran a una institu-
ciéon. Sin embargo,
indicaron que el finan-
ciamiento no sdlo
puede obtenerse a
través del gobierno

y las universidades,
sino también participando en las convoca-
torias que lanza el sector industrial.

En cuanto a factores que pueden pro-
piciar la futura incorporacion de los estu-
diantes a la investigacion de forma mas
exitosa, la doctora Diaz Villasefior men-
ciond el publicar articulos de investigacion
desde la licenciatura, continuar con estu-
dios de posgrado después de ella y realizar
estancias posdoctorales que contribuyan a
consolidar la carrera del investigador.

La investigadora del IIB también resal-
t6 la importancia de publicar de manera
proactiva, refiriéndose a las publicaciones
como primer autor, pues éstas indican que
el investigador fue capaz de plantearse
una idea, ejecutarla y plasmarla.

Sobre los retos a nivel personal, la doc-
tora Diaz Villasefior menciond que se trata
de una actividad profesional que deman-
da mucho tiempo del investigador, lo cual
puede repercutir en aspectos de su vida
privada; ademas, dijo, que existen ciertos
prejuicios de la sociedad hacia el quehacer
de los cientificos. T
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La virulencia
de las bacterias esta tegulada

por estructuras defRINA

Sonia Olguin Garcia

Las bacterias patdgenas expresan factores aso-
ciados con la virulencia principalmente a 37°C, y
algunas de ellas detectan los cambios en la tempe-
ratura mediante un mecanismo llamado termémetro
de RNA (RNAT); por ello los doctores Gloria Soberdn
y Luis Servin del departamento de Biologia Molecular y
Biotecnologia del 1IB, y la egresada del Doctorado en Cien-

cias Bioquimicas de la UNAM, Maria Victoria Grosso, hicie-

ron una revision sobre la importancia de dichas estructuras

y describieron su funcionamiento diferencial en las bacterias
Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis, Vibrio chole-
rae, Yersinia, Escherichia coli patégenas, Leptospira interrogans y
Pseudomonas aeruginosa.

En la publicacion “RNA structures are involved in the thermore-
gulation of bacterial virulence-associated traits™, los investigadores
hicieron una revisidon sobre diferentes casos de regulacién postrans-
cripcional de proteinas de virulencia asociada con estos termdmetros de
RNA o RNATs que modulan la traduccién de los RNA mensajeros (RNAm).
Se ha visto que este tipo de estructuras también participan en la respuesta
de las bacterias al choque térmico.

Anteriormente, en el articulo "Regulation of Psdeudomonas aeruginosa
virulence factors by two novel RNA thermometers"? estudiaron su funciona-
miento en P. aeruginosa, importante patégeno oportunista que causa infec-
ciones nosocomiales graves y dificiles de tratar debido a la resistencia natural
de esta bacteria a los antibidticos; ademas, es la primera causa de morbilidad
y mortalidad en pacientes con fibrosis quistica, que es la enfermedad genéti-
ca mas frecuente en poblaciones caucasicas.

En entrevista, la doctora Gloria Soberdn describié a los RNATs como es-
tructuras cuyo funcionamiento es semejante a la de los cierres de las prendas
de vestir, de modo que cuando la bacteria infecta a una persona o a un ani-
mal de sangre caliente, aumenta la temperatura y las estructuras en el RNAm
se abren y se expresan los factores de virulencia. Esto ocurre en la mayoria
de las bacterias a 37 °C, y a 42 °C en el caso de N. meningitidis, l1a cual per-
manece como comensal en el tracto respiratorio y cuando se presenta fiebre
(como en las infecciones por el virus de influenza), se produce inflamacion
y la bacteria expresa factores que le permiten contender con la respuesta

Inmune, voIV|endose patogena. iMAGEN: http://bioquellus.studiorepublic.com/interface/assets/ir
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El estudio realizado permitid a los investigadores concluir que la termorre-
gulacion de los factores relacionados con la virulencia mediada por RNATS, es -
un proceso regulador muy sensible con caracteristicas tales como Una alta
velocidad de respuesta, y la reversibilidad de los cambios estructurales, que
permiten que las bacterias tengan una respuesta inmediata a los cambios am-
bientales de temperatura que son relevantes para el estilo de vida patogeno
bacteriano, tales como la colonizacién del cuerpo humano, en contraste con

la supervivencia en el agua, el suelo o el aire. \

Asi, en esta revision los autores describieron diversos casos de RNATs que
participan en la regulacion de la expresion de factores asociados con la viru-
lencia bajo diferentes temperaturas, sefialando asi su relevancia en la termo-
rregulacién del ciclo de vida de los patégenos. Ademds mostraron evidencias
de que la regulacion por RNATs de los genes que codifican factores asociados
con la virulencia es un fendmeno generalizado entre las bacterias, pero .no
hay conservacién de la secuencia entre RNATs, aunque puedan tener estruc-
turas similares.

La investigadora explicé que en algunos casos como P. aeruginosa, las bac-
terias s6lo expresan factores de virulencia cuando hay una poblacién abun-
dante de éstas. Para “sentir” cuando se ha alcanzado la concentracion critica
de bacterias para establecer una infeccidn tienen un sistema de regulacion
llamado “deteccién de quérum” que se basa en la produccién de moléculas
Ilamadas autoinductores que al alcanzar una concentracion critica “encien-
den” los genes que codifican los factores de virulencia a'través deipteraccio-
nar con las proteinas regulatonas LasR y RhIR. \

P. auroginosa dijo, “es una bacteria con la que todos estamos en contacto
sin enfermarnos, pero se vuelve patdgena cuando bajan nuestras defemsas
(como en los enfermos de SIDA, en personas quemadas o que se encuent n
en terapia intensiva)”. En este caso, el RNAT modula la expresién de los ge es
gue codifican para uno de los factores de virulencia, que es el surfactange
(ramnolipido), siendo un nivel bajo a 30 °C pero a 37 °C que es la temperat I-
ra corporal humana, se incrementa la transcripcion de los genes que partigi-
pan en la sintesis de ramnolipidos y de la proteina reguladora RhIR, que eﬁé
dyacente en el genoma, formandose un circuito regulatorio positivo que in-
menta la expresion de estos surfactantes, y otros factores de viruléncia.
a doctora Soberdn explicé que debido a que la expresidon de los‘genes de
lencia de P. aeruginosa esta bajo la regulacion de los genes relacionados

parg afectar la expresidon de los genes de virulencia, no porque participen en
su\r\e ulacidn, sino porque al no expresarse ya no se producirian altos niveles
lador transcripcional RhIR. \

Si sebloqueara toda la respuesta de deteccion de quérum, dijo, se podria
conte:é\ con la infeccion de P. aeruginosa, pero debido a que la respuesta
de los RN NA mensajero 370 C; no
segurd que este cono-
structuras participan

tanto en estabili-
cia bacteriana.

1. Grosso-Becera MV, Servin-Gonzalez L, Soberon-Chavez G. (2015) RNA structures are involved
in the thermoregulation of bacterial virulence-associated traits. Trends Microbi@l. doi: 10.1016/].
tim.2015.04.004
. sso- Becerra MV, Croda-Garcia G, Merino E, Servina
ron- Cha 2014) Regulation of Pseudomonas
thermometers. Pri :15562.

jica-Espinosa R, Sobe-

ginos/ virulence factorsky two novel RNA

nages/content/Pseudomonas_aeruginosa_14313943.jpg
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El betaglicano desempefia un papel im-
portante en el fenotipo vascular del pez
cebra, ya que al impedir la expresion del
gen durante el desarrollo embrionario se
favorecen alteraciones en la angiogénesis
de dicha especie, sefiald el doctor Fernan-
do Lépez Casillas, del Instituto de Fisiolo-
gia Celular.

El betaglicano es un receptor multifun-
cional tipo Ill del TGF-B, el cual es un factor
de crecimiento celular importante para di-
versos procesos biolégicos, como el desa-
rrollo embrionario, la respuesta inmune, la
reparacion tisular y el control de la prolife-
racién y diferenciacion celular.

Al participar en el seminario del Colegio
del Personal Académico del IIB, Lopez Casi-
llas detallé que TGF-B tiene un sistema de
tres tipos de receptores para su sefializa-
cion, los cuales tienen un disefio molecular
distinto: los del tipo | y Il tienen regiones
extracelulares pequefas y regiones intra-
celulares relativamente grandes, mientras
que el receptor Ill tiene una region extra-
celular grande, con mas de 700 aminoa-
cidos, y una region intracelular corta de
aproximadamente 40 aminoacidos.

Dijo que dichas diferencias estructura-
les podrian explicar el por qué de sus di-
ferentes funciones, pues los receptores | y
Il son necesarios para transmitir su sefial
al interior de las células, y los del lllI, de-
nominados “accesorios” no son necesarios
para modular la generacién de la sefial de
TGF-B, pero pueden hacerlo al controlar la
interacciéon del factor con los receptores
de sefialamiento.

El grupo del investigador del IFC hallé
que el betaglicano se localiza en la super-
ficie celular y tiene un disefio muy similar
al de la endoglina, y por esta razén ambos
son considerados receptores tipo lll.

De acuerdo con el investigador se con-
siderd al betaglicano como un receptor
accesorio porque no es indispensable para
los efectos de TGF-B en células de cultivo,
pero en 2003 un trabajo del grupo de la
doctora Kaye Stenvers, reveld que el beta-
glicano es necesario para el correcto desa-
rrollo embrionario en ratones.

En dicho trabajo, el grupo de Stenvers
desarrollé un ratén knockout para el beta-

i1} Gaceta Biomédicas | mayo 2015

glicano y observé que los animales morian
alrededor del dia 13.5 de gestacion por de-
fectos en el corazdn y el higado, los cuales
posiblemente se deben a un sefialamiento
defectuoso del TGF-B2.

El investigador del IFC explico que el be-
taglicano posee, entre otras, dos funciones
bien caracterizadas: la presentacién de li-
gando, mediante el cual se une a TGF-B2
para formar un complejo de sefial y la neu-
tralizacion de TGF-B de manera mas poten-
te que los anticuerpos neutralizantes.

Con base en lo que se conoce sobre esta
ultima funcién, el grupo del doctor Lopez
Casillas desarroll6 tres modelos en los
que utilizaron betaglicano soluble recom-
binante para inhibir TGF-B. En el primero
observaron que el betaglicano reduce la
progresién de tumores y la metastasis;
en el modelo de nefropatia diabética en-
contraron que el betaglicano previene el
dafio renal, y en el modelo de tuberculo-
sis murina se encontrd que el tratamiento
con betaglicano soluble y acido niflimico
disminuye la cuenta bacteriana.

El doctor Lépez Casillas y sus colabora-
dores pensaron que tal vez las funciones
conocidas del betaglicano podrian explicar
su fenotipo letal; para averiguarlo decidie-
ron abordar el problema desde el punto de
vista de la biologia del desarrollo mediante
el modelo del pez cebra.

Cuando el doctor Lépez Casillas clond
al betaglicano del pez cebra observé que
su secuencia es igual a la de otros betagli-
canos que han sido secuenciados; y tam-
bién que el disefio estructural y modular
de los genes de betaglicanos en distintas
especies vertebradas es practicamente el
mismo.

Asimismo, observaron que la cantidad
de betaglicano enddgeno va incrementan-
do conforme transcurren las horas post-
fertilizacion, sobre el lugar en donde se
expresa.

Con esta informacidn, el grupo del doc-
tor Lépez Casillas inicié un trabajo en el
que se inyectaban Morfolinos antisentido
a embriones de pez cebra. Los Morfolinos
antisentido son polinucledtidos no degra-
dables que afectan el splicing o la traduc-
cién de un blanco complementario, cau-

sando la disminucidn en la expresidon de
genes de interés.

Explicd que la administracién del Mor-
folino Mo-BG02, que afecta el splicing,
disminuia la expresiéon de betaglicano,
ocasionando un fenotipo con una letalidad
similar a la del modelo murino de Kaye St-
envers. La severidad del fenotipo depen-
dia de la dosis administrada; por ejemplo,
cuando se inyectaban dosis bajas, los em-
briones presentaban alteraciones ligeras
en la cola y en la parte del cerebro medio
posterior, mientras que si administraban
dosis altas los embriones eran practica-
mente inviables.

Entre estos fenotipos, el investigador
explicod que los cambios vasculares fueron
el hallazgo mas sorprendente en los em-
briones morfantes (tratados con Morfoli-
nos para modificar la expresion génica), y
que éstos dependian aparentemente del
sitio de expresioén del betaglicano.

Con ayuda de la linea transgénica
Fli/:EGFP, que expresa una proteina verde
fluorescente en estructuras vasculares, el
investigador del IFC y sus colaboradores
comprobaron que la inyeccién de Morfo-
lino 2 antibetaglicano afectaba la angiogé-
nesis en el tronco del pez cebra. El inves-
tigador y sus colaboradores encontraron
gue es posible rescatar parcialmente estos
defectos al inyectar junto con el Morfo-
lino un mMRNA del betaglicano de rata, lo
cual indica que son especificos de este
receptor.

Indicd que estos resultados, que su-
gieren que el betaglicano participa en el
fenotipo vascular del pez cebra, son des-
tacables porque aunque se sabia que los
miembros de la familia de TGF-B y sus re-
ceptores tienen incidencia en el desarrollo
de anormalidades cardiovasculares, no se
habia reportado una participacién impor-
tante del betaglicano en este sentido.li

Doctor Fernando Lépez Casillas
Foto: Sonia Olguin
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IX Curso Institucional

de Microscopia Confocal

y Estereologia

Miguel Tapia
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La Unidad de Microscopia del Instituto de
Investigaciones Biomédicas llevé a cabo
su curso anual durante el pasado mes de
abril. El evento tuvo alcance nacional,
por lo que asistieron aproximadamente
50 asistentes entre investigadores, técni-
cos académicos, postdoctorantes, estu-
diantes de grado y posgrado de distintas
instituciones y programas académicos
tanto de la Ciudad de México como del
interior de la Republica.

Durante el curso se abordaron de ma-
nera profunda los principios bdsicos de
la microscopia de campo claro y fluores-
cencia, confocal y superresolucion; ade-
mas se trataron las técnicas de prepara-
cién histoldgica, estereologia, de analisis
adecuado y de la apropiada visualizacidn
de imagenes.

De igual manera, se dieron a conocer los
distintos microscopios y técnicas aplica-
das a la microscopia con que cuenta la
Unidad de Microscopia de nuestro Insti-
tuto que da servicio a cualquier persona
interesada en ellas.

En esta ocasion, el IX Curso Institucional
de Microscopia Confocal y Estereologia
tuvo un médulo tedrico que se impartid
durante tres dias en sesiones matutinas,
dando lugar a la parte practica por las
tardes y durante un dia completo.

Los ponentes en el mddulo tedrico,
dieron una vision global del tema, que
abarcé desde su historia, los conceptos
basicos, asi como aplicaciones actuales
de la microscopia. También abordaron el
campo de la microscopia dptica, los equi-
pos y las técnicas mas recientes, como la
microscopia multifoténica, LSFM (light
sheet fluorescence microscopy) y varias
técnicas de microscopia de superreso-



lucién tales como la STED (Stimulated
emission depletion), PALM (photoacti-
vated localization microscopy); STORM
(stochastic optical reconstruction micros-
copy) y SIM (structured illumination mi-
croscopy).

En esta ocasion, las sesiones tedricas fue-
ron conducidas por el que suscribe en co-
laboracidn con las invitadas especiales: la
doctora Julieta G. Mendoza Torreblanca,
especialista en teoria y aplicaciones en
estereologia e Investigadora del Institu-
to Nacional de Pediatria y la doctora Ana
Cecilia Rivas Caicedo, especialista en mi-
croscopia confocal y de superresolucion
de la empresa Nikon México S.A. de C.V.
La principal caracteristica del curso fue la
gran interaccidn entre los participantes,
quienes enriquecieron las sesiones teori-
cas con sus aportaciones sobre las diver-
sas aplicaciones de la microscopia.

En las sesiones practicas, realizadas por
las tardes, los estudiantes utilizaron los
equipos de la Unidad de Microscopia lo-
calizada en la planta baja del edificio C
de la Sede Circuito Exterior para conocer
su funcionamiento y tuvieron la oportu-
nidad de trabajar con sus propias prepa-
raciones bioldgicas con los objetivos de
1) usar la infraestructura de la Unidad de
acuerdo con sus necesidades especificas
y 2) resolver sus dudas conforme avanza-
ban las practicas.

Como se ha realizado en los cursos mas
recientes, se dio la oportunidad a las em-
presas del ramo de patrocinar el evento,
dada la importancia y el prestigio que
ha adquirido el curso en la Comunidad
Académica nacional. En esta ocasion el
patrocinio del Curso estuvo a cargo de
las empresas Nikon México S.A. de CV.
y Alta Tecnologia en Laboratorios S.A.
de C.V, las cuales proveyeron de material
de apoyo a los asistentes y pusieron en
exhibicion microscopios Nikon para los
asistentes.

Finalmente, se invitd a los asistentes a
utilizar los diversos servicios que brinda
la Unidad de Microscopia del IIB, que in-
cluyen ademas de la captura de image-
nes, la asistencia en el disefio de expe-
rimentos en lo relativo a protocolos; la
eleccion de fluorocromos y otros detalles
técnicos.

Para cualquier informacién adicional, por
favor comunicarse por correo electrdni-
co a: mtapia@biomedicas.unam.mx o al
teléfono 5622 9185.

Gabriela Languren

)

Neuronas de la corteza positivas a Fluorojade, marcador de dafio neuronal.

Luis E Florencio
Leishmania major positivos a un factor de transcripcion,
ELP3b.

Participantes del cu

I

rso durante la sesién practica.
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Alto al comercio ilicito
de productos de tabaco

José Lopez Vasquez
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De acuerdo con datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el consumo
de tabaco mata aproximadamente a 6 millones de personas al aio, de las cuales,
mas de 600,000 son no fumadores expuestos al humo ajeno. Cada seis segundos,
aproximadamente, muere una persona a causa del tabaco; lo que representa una
de cada 10 defunciones de adultos.

Segun cdlculos de esta organizacion, hasta la mitad de los consumidores ac-
tuales podrian morir por una enfermedad relacionada con el tabaco. Por si fuera
poco, el comercio ilicito de productos de tabaco, hace aumentar la cifra al ofrecer-
los a precios mas bajos, principalmente porque se elude el pago de impuestos a
los Estados mediante el contrabando, la fabricacién ilegal o la falsificacién.

Un menor precio del tabaco incita al consumo entre los jovenes (quienes suelen
tener ingresos mas bajos) y reduce los ingresos publicos y, por ende, los recursos
destinados al desarrollo socioecondmico, sobre todo en los paises pobres que de-
penden en gran medida de los impuestos sobre el consumo.

Por lo anterior y en ocasién del Dia Mundial Sin Tabaco 2015, la OMS exhorté a
los paises a que colaboren para poner fin al comercio ilicito de productos de taba-
co, que es motivo de preocupacién a escala mundial, en particular en lo referente
a la salud, el derecho y la economia, la gobernanza y la corrupcion.

En México, el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) realizé un evento que
reunié a las maximas autoridades de salud del pais, encabezado por la secretaria
de Salud Federal, Mercedes Juan Lépez, acompafiada de Manuel Mondragén y
Kalb, comisionado Nacional Contra las Adicciones y el secretario de Salud de la
Ciudad de México, Armando Ahued Ortega, en el cual se dio a conocer que uno de
cada diez cigarros provienen del comercio ilicito.

Asimismo, se concluyd que una de las medidas mds eficaces que debe replicarse
en todas las entidades del pais, es la aplicacion de la Ley de Proteccién a la salud
de los No Fumadores, iniciativa que puso en marcha en 2008 el gobierno de la
Ciudad de México, y la cual incluye la prohibiciéon de fumar en espacios publicos
cerrados, asi como la venta de cigarros a menores de edad.

En cuanto a las acciones de prevencién, la Secretaria de Salud, Mercedes Juan,
hizo mencién de la labor que se desarrolla a través de las denominadas UNEME-
CAPA: Unidades de Especialidad Médica- Centros de Atencién Primaria en Adic-
ciones.

En la Ciudad de México se cuenta con 31 UNEME- CAPA, a través de las cuales se
[levan a cabo acciones de prevencién en el consumo de tabaco, asi como de otras
sustancias toxicas dirigidas a la poblacién en general, pero especificamente a los
adolescentes, sector en el que se registra cada vez con mayor frecuencia el inicio
del consumo de tabaco desde los 12 afios de edad segun reportes de la Secretaria
de Salud.

Segun algunos estudios, y por la informacién proporcionada por la comunidad
aduanera mundial, el mercado del tabaco ilicito podria suponer hasta una décima



parte de los cigarrillos consumidos en
el mundo. La Comisién Europea calcu-
la que el comercio ilicito de cigarrillos
cuesta a la Unidn Europea y sus Esta-
dos miembros mas de 10,000 millones
de euros cada aino por concepto de im-
puestos e ingresos aduaneros no per-
cibidos.

El comercio ilicito no es un problema
exclusivo de los paises de ingresos al-
tos; en casi todos los paises del mundo
ocurre este fendmeno, de una forma
u otra. En respuesta a la amenaza que
supone el comercio ilicito de tabaco,
la comunidad internacional negocid y
adoptd en noviembre de 2012 el pro-
tocolo para la eliminacién del comer-
cio ilicito de productos de tabaco, el
primer protocolo del Convenio Marco
de la OMS para el Control del Tabaco
(CMCT OMS).

El CMCT OMS es un tratado basado
en pruebas que reafirma el derecho
de todas las personas al maximo nivel
de salud posible. Este representa un
cambio de paradigma en el desarrollo
de una estrategia de reglamentacion
para abordar las sustancias adictivas;
a diferencia de tratados previos sobre
control de drogas, establece la impor-
tancia de las estrategias de reduccidn
de la demanda, ademas de cuestiones
relacionadas con el suministro.

Dicho convenio se elaboré en res-
puesta a la globalizacién de la epidemia
en el consumo de tabaco. La propaga-
cion de esta epidemia se ve facilitada
por una diversidad de factores comple-
jos con efectos transfronterizos, inclui-
das la liberalizacién del comercio y la
inversion extranjera directa. Otros fac-
tores —como la mercadotecnia mun-
dial; la publicidad, la promocién y el
patrocinio transnacionales del tabaco,
y el movimiento internacional de con-
trabando y falsificacion de cigarrillos—
también han contribuido al incremento
explosivo en el consumo de tabaco.

Los Estados miembros que han fir-
mado el Convenio se comprometen a
esforzarse de buena fe para ratificar-
lo, aceptarlo o aprobarlo, y adoptan el
compromiso politico de no socavar los
objetivos establecidos en él. En Amé-
rica Latina, la Secretaria del Convenio
ha realizado recientemente dos talle-
res multisectoriales para promover la
ratificacién y la adhesiéon al Protoco-
lo — que se basa en el articulo 15 del

CMCT OMS y lo complementa— para la
eliminacién del comercio ilicito de pro-
ductos de tabaco.

Del 22 al 24 de abril de 2015, repre-
sentantes de los gobiernos de Costa
Rica, Guatemala, El Salvador, Hondu-
ras, México, Nicaragua vy

Panama se reunieron para
discutir los préximos pasos
hacia la entrada en vigor
del Protocolo para la elimi-
nacion del comercio ilicito
de productos de tabaco.

Aspectos econémicos

El consumo de tabaco es la
principal causa evitable de
muerte y segun la OMS, en
2030 provocara la muerte
de 8 millones de personas,
de las cuales 80 por ciento
pertenecerdan a paises de

€n

El consumo de tabaco
es la principal causa
evitable de muerte y

segun la OMS,
2030 provocara la

muerte de 8 millones

de personas

ingresos bajos y medios.

El costo del consumo de tabaco se
mide en funcién de la enorme carga
de morbilidad, el gran sufrimiento y las
multiples dificultades familiares que
ocasiona. Esto también impacta a las
economias nacionales a consecuencia
del aumento del gasto sanitario y la
merma de productividad.

Actualmente ya se tiene mayor
comprension de cémo reducir el costo
econdmico y sanitario de esta epidemia
mortal. Las politicas de reduccién
de la demanda, como aumentar los
impuestos o la prohibicidn total de la
publicidad del tabaco o de fumar en
lugares publicos, forman parte de las
medidas mas eficientes para reducir el
consumo de tabaco y los consiguientes
dafos para la salud y el desarrollo
econémico.

Con informacién de la Organizacion Mundial de la Salud y la Secretaria de Salud del

Gobierno del Distrito Federal.

1) http://www.who.int/fctc/mediacentre/news/2015/panamabotswana/es/.
2) http://www.who.int/campaigns/no-tobacco-day/2015/event/es/
3) http://www.who.int/fctc/text_download/es/
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Considerando el impacto que ha tenido Internet en la educa-
cion, la comunicacién, los negocios, los Gobiernos, la ciencia
y las sociedades, evidentemente estamos hablando de una de
las creaciones mas importantes en la historia de la humani-
dad. El Internet de las Cosas (/oT por sus siglas en inglés, Inter-
net of Things) permite concebir proyectos de magnitudes ini-
maginables, proyectos que prometen optimizar la distribucién
de los recursos del mundo y ayudarnos a comprender mejor el
planeta, haciéndonos mas proactivos y menos reactivos.
IoT nace en el momento en que existen mas disposi-

tivos, objetos o equipos conectados a Internet que

personas, se calcula que esto sucedid entre z = fo! EL* >

los afios 2008 y 2009, mientras que para e @ :
2020 se piensa que seremos 7.6 mil mi-
llones de personas y 500 mil millones de
dispositivos conectados (Fuente: CIS-
CO IBSG, Internet Business Solutions

Group).
PN
IoT es un concepto que se re- A2
fiere a la interconexion digital de
cualquier objeto con Internet, lo “

qgue nos da por resultado una colec-
cion de redes diferentes con distintos QQ
fines que se interconectan para pro-
porcionar datos que se estructuran para
producir informacién, esto genera cono-
cimiento que nos permite experimentar
y, en consecuencia, obtener sabiduria que
perdura en el tiempo. Por ejemplo, los automé-
viles modernos tienen multiples "redes" para controlar el
funcionamiento del motor, las funciones de seguridad, la co-
municacion, etc., de la misma forma muchos edificios tienen
distintos sistemas de control para el acceso, el aire acondicio-
nado, la seguridad, etc.; a medida que el /oT evoluciona estas
redes y muchas mas estaran relacionadas intimamente, incor-
porando capacidades de gestion, seguridad y analisis, lo que
nos permitira un mayor conocimiento y control del ambiente
en el que nos desarrollamos.

Ya estan en marcha muchos proyectos de /oT que aunque

(z
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parecieran muy ambiciosos han comenzado a dar buenos re-
sultados y son prueba de que las posibilidades del loT son infi-
nitas. Estos son algunos ejemplos que muestran que el loT esta
cambiando la vida de las personas:

* Una empresa de lacteos que coloca sensores en su ga-
nado para monitorear la salud de los animales, su actividad y
comportamiento asegura, una mejor calidad en sus productos.

* Proveedores de servicios que a través de sensores mejo-

ran la gestion de su infraestructura, personal y clientes,
para incrementar la eficacia en sus procesos, lo que
se traduce en mayor rentabilidad y mejores
& servicios.

* Dispositivos de monitoreo de signos
vitales e indicadores de salud que se im-
) N plantan en las personas para cuidar su
estado o incluso que envian sefiales
de alerta cuando el paciente se ha

‘ caido o no puede levantarse.

Existen adn algunos desafios y

barreras tecnoldgicas por resolver,

)  como la forma de identificar todos es-

tos dispositivos de forma Unica en la

red de redes, o la autosustentabilidad

energética de los sensores; es evidente

@ que la normatividad en materia de segu-

/4 ridad, privacidad, arquitectura y comunica-

ciones también debe modernizarse y adecuarse

para impulsar el crecimiento del /oT en beneficio de las
sociedades.

El Internet de las Cosas ha avanzado a pasos agigantados,
pero ademas de todo el apoyo técnico y cientifico que tiene
por parte de grupos de investigacion y fabricantes de tecnolo-
gia, el futuro de internet depende del trabajo conjunto de em-
presas, gobiernos, entidades normativas y el area académica,
todos encaminados hacia una meta comun que no es el avance
de la tecnologia porque si; el IoT necesita demostrar su valor
desde el punto de vista humano. i



