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El CBMF2024: El evento que reunié expertos
en Biotecnologia Médica y Farmacéutica en
Guadalajara

El estado de Jalisco tiene el potencial para convertirse en un Hub
Biotecnoloégico regional para el desarrollo y la producciéon de me-
dicamentos biotecnolégicos que ayuden a la solucién de problemas
de salud globales. Con la experiencia acumulada durante afios de
investigacion en diferentes areas de la Biotecnologfa Médica, se han
establecido nuevas fronteras en el tratamiento de enfermedades y
mejorando la calidad de vida de millones de personas.

La Biotecnologia Médica y Farmacéutica (BMF) es un campo
interdisciplinario que combina principios de biologfa, quimica, inge-
nierfa, nanotecnologfa, biotecnologfa, medicina y farmacologfa para
desarrollar medicamentos, diagnésticos, vacunas, inmunomodula-
dores, medicina regenerativa y terapias avanzadas, entre otras. Este
campo de la ciencia ha revolucionado la investigacion y acelerado el
descubrimiento y desarrollo de técnicas diagnésticas y la produccion
de farmacos quimicos o biologicos, ya sea para diagnosticar o tratar
enfermedades que impactan en la salud publica nacional y mundial,
siempre con enfoques innovadores, tanto para salud animal como
para salud humana. En México, la biotecnologfa representa un sector
en crecimiento, que ha mostrado un desarrollo significativo en las
ultimas décadas, comenzando a establecerse como un area estratégica
dentro de la industria farmacéutica nacional.

La unién del gobierno, la academia y la industria tiene el poten-
cial de incidir y contribuir significativamente a la solucién de proble-
mas de salud y finalmente a la economia del pafs. En conjunto, este
potencial incluye la produccién de medicamentos biotecnolégicos
biosimilares, asi como en la investigacion de nuevas terapias génicas
y celulares, medicina regenerativa, vacunas, inmunomoduladores y
diversas estrategias de diagnostico.

Para comenzar a delinear el Hub Biotecnolégico, el Centro de
Investigacion y Asistencia en Tecnologfa y Disefio del Estado de
Jalisco (CIATE]) organizé el Congreso de Biotecnologia Médica
y Farmacéutica en octubre de 2024 (CBMF2024), los dias 106,
17 y 18 de octubre. Este espacio fue un evento donde se reunieron



Introduccion

expertos de la Biotecnologfa Médica, estudiantes de pregrado y pos-
grado para compartir avances, experiencias y generar oportunidades
de colaboracién para desarrollar mayores capacidades de investiga-
cién en areas como la salud humana, salud animal, generacion de
vacunas, uso de herramientas bioinformaticas y sus implicaciones
sociales. El Congreso ofrecié cursos precongreso, conferencias
magistrales con investigadores lideres en sus campos, conferencias
plenarias, simposios en paralelo, presentaciones de carteles cientificos
y mesas redondas, donde se promovio el crecimiento formativo y de
actualizacion de los participantes en el area de biotecnologfa médica
y farmacéutica en salud humana y animal que contribuyeron a la
generacion de ideas para resolver los retos del sector.

Con el continuo avance de la tecnologfa y la investigacion, la
Biotecnologfa Médica y Farmacéutica seguird ofreciendo solucio-
nes innovadoras para los desafios médicos del futuro. En CIATE]
estamos colaborando de manera activa con la formacion de talento
altamente especializado dentro de sus programas de Maestria y
Doctorado en Innovacion. El CBMF2024 fue el espacio donde
reafirmamos nuestro compromiso con la formacién de recursos hu-
manos, el aporte cientifico a las necesidades nacionales y la difusion
del conocimiento en esta area estratégica para el desarrollo nacional.

Comité organizador del CBMF2024
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EL CBMF2024 en numeros

El Congreso de Biotecnologia Médica y Farmacéutica reunid a pro-
fesionales, estudiantes, investigadoras e investigadores de diferentes
disciplinas. La Comunidad académica recibié formacion, espacio de
networking y convivencia. Estos son los numeros del CBMF2024:

Cursos y asistencia

4 cursos precongreso

41 estudiantes formados en los Cursos Precongreso
120 asistentes totales

3 ponencias magistrales

3 ponencias plenarias

2 simposios en simultaneo con 19 participantes

1 showroom.

8 patrocinadores

Trabajos cientificos presentados

19 universidades y Centros de Investigacion

33 carteles

19 ponencias orales

Primeros autores: 48% estudiantes de Licenciatura, 52% estu-
diantes de posgrado y profesionales

Primeros autores: 70% mujeres, 30% hombres.

Organizacion
14 miembros del comité organizador.

30 miembros del saff.

Con estos datos se confirma el impacto del CBMEF2024 en la Co-
munidad de Biotecnologfa Médica y Farmacéutica regional y nacional.

Agradecimientos

Agradecemos a: la Dra. Eugenia del Carmen Lugo Cervantes y la
Dra. Citlalli Haidé Alzaga Sanchez por la iniciativa de invitarnos a
organizar el CBMIF2024 y asignar presupuesto para el congreso.
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Al Dr. Eduardo Padilla Camberos por aportar insumos para
el CBMF2024 y a toda la comunidad administrativa y operativa del
CIATE].
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Evaluacion de perfil proteico de tres lineas
celulares de cancer de pancreas

Abad-Alvarez, Lizeth'™, Padilla- Camberos, Eduardo’,
Bargas-Mejia, Miguel Angel', Villareal-Amézquita, Ariadna Abigail",
Flores-Hernandez, Flor Yohana', Rios-Castro, Emmanuel’,
Veldzquez-Fernandez, Jesus', Vallejo-Cardona, Alba Adriana’, y
Rodriguez-Campos, Jacobo’

Resumen

El objetivo del trabajo fue evaluar perfil proteico de tres lineas de
cancer de pancreas MIA PACA-2, BXPC3 y PANCI. El primer paso
fue cultivar las lineas celulares, utilizando medio DMEM con 10%
de Suero fetal bovino + 1% de estreptomicina y 1% de glutamina
en incubadora 37 °Cy 5% de COZ2, realizando lavados con PBS
1X, después se extrajo la protefna por método SPEED (Sample
Preparation by Easy Extraction and Digestion), utilizando TTFA
(acido trifloruro acético) relacioén 1:4, se neutralizo la reaccién con
TrisBase 2 molar relacién 1:10. La proteina obtenida se cuantifico
por curvas de Lowry, leyendo a 750 nm en Espectrometria Ultra-
violeta Visible (UV-Vis) seguida de una digestiéon con TFA 5% Por
ultimo, se caracteriz6 por espectrometria de masas con Software
Waters MassLynx v.4.1 y procesado utilizando el sofware Progenesis
QI for Proyeomics (QIP) 2.0. Los datos obtenidos se analizaron
mediante base de datos Uniprot.

Palabras clave: Proteina, Cultivo celular, Espectrometrfa de masas,
Espectrometria Ultravioleta Visible, caracterizar.

Introduccién

Cuando se habla de proteémica, se refiere al andlisis de proteinas
expresadas en una célula, tejido o individuo que se basa en espectro-
metria de masas (MS). Este estudio involucra una amplia gama de
procesos como el perfil de expresion de proteinas, modificaciones
de proteinas, interacciones proteina-proteina, estructura de proteinas
y funcién de proteinas. Los resultados arrojados se pueden utilizar

" Unidad de Biotecnologia Médica y Farmacéutica, Centro de Investigacion y Asistencia en
Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco (CIATEJ), Sede Guadalajara. Guadalajara, Jalisco,
México.

* Autor de correspondencia: Abad-Alvarez Lizeth, N19030592@itsch.edu.mx
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para descifrar procesos patoldgicos, con el fin de proporcionar diag-
noéstico y prondstico de enfermedades, ayudando en el desarrollo
de farmacos, lo cual proporciona la base para el descubrimiento
biolégicos. Es debido a esto que este enfoque se ha vuelto popu-
lar en los estudios sobre el cancer, permitiendo la identificacion
de posibles biomarcadores y patrones de expresion de proteinas
que se pueden utilizar para evaluar el pronodstico, la prediccion y la
clasificacién de tumores, para identificar posibles respondedores a
terapias especificas. Para comprender la biologfa basica del cancer,
se han utilizado técnicas proteémicas para entender como se alte-
ran las vias de sefializacion en las células tumorales, lo que mejora
nuestra comprension de como dirigirse a varias vias para la terapia
del cancer (Kwon et al., 2021).

Cancer de pancreas

El cancer de pancreas se refiere a un tipo de cancer que surge de las
células anormales que surgen en el 6rgano pancreatico (Puckett &
Garfield, 2022), estas se pueden desarrollar mediante la acumulacién
de mutaciones, ademas de lesiones genéticas que conducen a la
activacién de genes, que pueden provocar un proceso canceroso y
la inactivacién de genes supresores de tumores (Deer et al., 2010).
El cancer de pancreas es una de las enfermedades metastasica silen-
ciosas mas agresivas en los seres humanos. En los dltimos 30 afios
se han probado técnicas y estrategias en contra de esta enfermedad,
incluidas quimio y radio terapias, técnicas quirdrgicas, terapias adya-
centes, etc., con resultados muy variables (Liu et al., 2010). En 2023
se presentaron 64 050 casos nuevos de cancer de pancreas de los
cuales se estima una supervivencia del 22% (NIH, 2024).

Materiales y Métodos

Cultivo celular, utilizando medio DMEM con 10% de Suero fetal
bovino + 1% de estreptomicina y 1% de glutamina en incubadora
37 °Cy 5% de CO2, realizando lavados con PBS 1X cada tercer dia.
Una vez alcanzada una confluencia del 80%, se procedio a congelar a
-80 °C las células, utilizando DMSO (dimetilsulféxido). Se extrajo la
proteina por método SPEED (Sample Preparation by Easy Extrac-
tion and Digestion), tomando un vial del congelador, llevandolo a
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centrifugar durante 30 min, 10 000 rpm, 4 °C. Se separé el medio del
botén y al botdn se le agregd TFA (acido trifloruro acético) relacion
1:4, se neutralizo la reaccion con TrisBase 2M relacién 1:10, como
lo indica el protocolo (Doellinger et al., 2020)which are essential for
extraction but strongly interfere with digestion and LC-MS. These
multi-step preparations contribute to a lack of reproducibility as
they are prone to losses, biases and contaminations, while being
time-consuming and labor-intensive. We report a detergent-free
method, named Sample Preparation by Easy Extraction and Diges-
tion (SPEED. Se cuantificé la concentracion de proteina por curvas
de Lowry, leyendo a 750 nm en Espectrometria Ultravioleta Visible
(UV-Vis) utilizando Albumina de Suero Bovino (BSA). Las mues-
tras se sometieron a un proceso de digestiéon con TFA al 5% para
separar los péptidos. Se caracterizé por espectrometria de masas con
Software Waters MassLynx v.4.1 y procesado utilizando el sofware
Progenesis QI for Proyeomics (QIP) 2.0. Los datos obtenidos se
analizaron mediante base de datos Uniprot.

Resultados y Discusion

Los datos obtenidos en espectroscopia de masas fueron separados
por linea celular, obteniendo biomarcadores de cada linea y que se
comparten entre ellas. Se obtuvo perfil proteico de cada linea celular
de cancer obteniendo 2 690 proteinas totales, de las cuales 2 487 son
las proteinas que se comparten de las tres lineas, 65 proteinas que
comparten las lineas celulares MIA PACA-2 y PANCI, 69 que com-
parten PANC1 y BXPC3, 12 proteinas que comparten MIA PACA-2
con BXPC3, 41 proteinas que solo estan presentes en PANCI, 1
proteina presente en MIA PACA-2 y 12 proteinas presentes en
BXC3. En la Figura 1 se puede apreciar mejor la diferenciacion de
las mismas. Se han visto en otros estudios donde también evaluaron
perfil proteico de 3 lineas de cancer de pancreas HPDE, BxPC3
y PANCI,; se identificaron 1581, 1672 y 1689 grupos de proteinas
unicos en las lineas celulares, ademas encontraron un subconjunto
de proteinas que pueden estar asociadas con la resistencia intrinseca
a la gemcitabina (Kim et al., 2014). Cabe recalcar que el estudio es
muy parecido, aunque aun nos falta identificar funciones de las pro-
tefnas. Se cree que los resultados obtenidos de en esta investigacion
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y los obtenidos en el articulo sean muy similares, por lo cual nos
permitira contribuir en la bibliograffa.

PANC1
Total de proteinas: 2690
41
65 69
2487
1 12 15
MIA
PACA-2 BXPC3

Figura 1. Diagrama de Venn de los nimeros de proteinas identificadas por el analisis proteémico
Fuente: elaboracién propia

Conclusiones

Mediante la proteémica, en este estudio nos ayudo a identificar biomar-
cadores especificos de tres lineas de cancer de pancreas. Se destaca por
ser una herramienta prometedora, especificamente sus aplicaciones y
potencial para mejorar drasticamente la deteccion, el diagnostico y la
respuesta al a un posible tratamiento del cancer de pancreas. Ademas,
la proteémica tiene la capacidad de aumentar la sensibilidad y la espe-
cificidad de las metodologfas de deteccion y diagnostico existentes. De
la misma forma, ofrece oportunidades para descubrir nuevos biomar-
cadores y dianas terapéuticas, asi como para fomentar el desarrollo
de estrategias de tratamiento personalizadas, basadas en patrones de
expresion de protefnas asociados con la respuesta al tratamiento.

Conflicto de intereses

Sin conflicto de interés.
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VNAR biespecifico neutralizante de TNFa/TGFf3:
analisis in silico y expresion recombinante

Badillo-Mata, Jessica Andrea', Lugo-Fabres, Pavel Hayl?, y
Camacho-Villegas, Tanya Amanda"

Resumen

Los dominios variables de cadena pesada, llamados vNAR son
capaces de unirse a su ligando de la misma manera que lo hacen
los anticuerpos convencionales. Los vINAR tienen ventajas como
peso molecular bajo, alta estabilidad y solubilidad y se han utilizado
como inmunodiagnéstico y como inmunoterapia. La produccion
persistente del factor de necrosis tumoral alfa (TNFo) ocasiona
inmunopatologfas, mientras que el exceso de factor de crecimiento
transformante beta (TGFp) ocasiona fibrosis. Ambas citocinas es-
tan implicadas en procesos patolégicos asociados a enfermedades
autoinmunes. Este trabajo tiene como objetivo el analisis 7 silico,
ademas del andlisis de la expresion recombinante y purificacién de
la proteina biespecifica T43- 1.-T1, la cual es capaz de reconocer
TNFa y TGE.

Palabras clave: vNAR, citocinas, inmunoterapia.

Introduccién

El IgNAR es un anticuerpo homodimérico formado solo por una
cadena pesada, es el anticuerpo esencial del sistema inmune adapta-
tivo del tiburén. Los dominios variables de cadena pesada, llamados
vNAR, provienen de los IgNAR y son capaces de unirse a su ligando
de la misma manera que lo hacen los anticuerpos convencionales.
Los vNAR tienen un peso molecular de 12-15 kDa, alta estabilidad
y solubilidad, ademas, contienen solo dos regiones determinantes
de la complementariedad (CDR), conocidas como CDR1 y CDR3.
La diversidad de los vINAR se logra mediante el CDR3 largo con
diversidad adicional en CDR1 (Khalid et al., 2022).

1 Centro de Investigacion y Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco (CIATEJ).

2 CONAHCYT-Centro de Investigacion y Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Ja-
lisco (CIATEJ)

* Autor de correspondencia: Tanya Amanda Camacho-Villegas, tcamacho@ciatej.mx
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Fab _/VNAR \
j:\f vNAR

Monomérico

fo |

Ig6 \ Y &%

IgNAR Biespecifico

Figura 1. Dominios VNAR. Comparativo entre IgG convencional e IgNAR
donde se resalta el VNAR, también se muestra la proteina biespecifica
Fuente: disefio propio generado con Biorender

En los dltimos afios, se han comprobado diversas aplicaciones
de los vNAR, por ejemplo, se han utilizado como inmunodiagnostico
y como inmunoterapia (Juma et al., 2021). De forma relevante, se
han aislado vINAR que reconocen al factor de necrosis tumoral alfa
(INFa), citocina que tiene un papel fundamental en la defensa del
huésped, sin embargo, cuando su produccion es exacerbada genera
inmunopatologfas. Adicionalmente, cuando el factor de crecimiento
transformante beta (TGFB) se expresa de forma persistente en altas
concentraciones induce la remodelacién de la matriz extracelular
ocasionando fibrosis. Estas dos citocinas estan implicadas en pro-
cesos patologicos asociados a enfermedades autoinmunes. Se han
identificado dos vINAR capaces de reconocer estas citocinas; la
clona T43 tiene la capacidad de reconocer y neutralizar thTNFo 7z
vitro (Camacho-Villegas et al., 2013), mientras que la T1 es capaz de
reconocer las tres isoformas del TGFB (Burciaga-Flores et al., 2023).
Hste trabajo tiene como objetivo el andlisis 7z sz/ico y el analisis de la
expresion recombinante y purificacién de la proteina biespecifica
T43- 1.-T1, la cual es capaz de reconocer TNFo y TGFB.

Materiales y Métodos

A partir de las secuencias reportadas del vINAR T43 (anti-TNFo)
y del vNAR T1 (anti-TGFB), se obtuvieron las propiedades fisi-
coquimicas mediante CLLC DNA Workbench y el plegamiento de
los mondémeros se simuld 77 sifico. Para la proteina biespecifica se
empled el modelado por homologfa con Swiss-Model comparando
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con proteinas previamente reportadas (PDB ID 5GRX y 6VUP).
Se amplific el gen sintético incluyendo sitios de restriccién (Ncol/
Xhol) que se clond en el vector pET28a+. La expresion de proteina
se realizo en E. coli BL21 con IPTG. La proteina biespecifica se
extrajo y purificé bajo condiciones desnaturalizantes. Después, fue
replegada y finalmente, se analizé por SDS-PAGE al 12% tefiido
con azul de Commassie. La cuantificacion de proteina se realizé con
acido bicinconinico (BCA).

YNAR QTGFB w&mfﬂ

L HOAuONEAuY
3 Secuenciacion
Oo
O Pird
~ &H — ) — y ~ i
Transfi i6 leccid Expresid . Andlisis in silico
E cokBLz1 Induccidn por IPTG CLC DNA Workbench
Swiss-Model
E = T - Lisis celular
"SDS-PAGE ™~ — ~
—

a £y
Replegamiento Purificacién ,\4{?
$333 Gradiente de urea Reesing Ni-HTA ?c.'P v
Cuantificacién
Micro BCA

Figura 2. Esquema general de la metodologia utilizada
Fuente: disefio propio generado con Biorender

Resultados y Discusion

Utilizando las secuencias reportadas previamente, se realizé el mo-
delo de los vYNAR monoméricos. En las Figuras 3a y 3b se muestra
el CDR3 con una flecha. Para la proteina biespecifica, se utilizaron
las secuencias del T43 y T'1 unidos por un linker flexible de glicinas
y serinas (T43-1-T1). Después de la simulacién, se detectd que los
dominios vINAR no interactian sobre si mismos (figura 3c), por lo
que se puede inferir que mantendran la especificidad hacia TNFa y
TGFB. De igual manera, se indica con una flecha la zona de los CDR3.
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Figura 3. Modelado in silico. Simulacion del plegamiento de las proteinas
a) vNAR T43, b) vNAR T1, c) Proteina biespecifica T43-L-T1, el CDR3 se indica con una flecha
Fuente: propia

Las propiedades fisicoquimicas de T43-1.-T'1 se analizaron,
obteniendo como resultado un tiempo de vida media en mamiferos
de 4.4 h con un indice alifatico de 63.527. Destaca el valor del punto
isoeléctrico de 7.52, cercano al rango de pH fisiol6gico, debido a la
proyeccién en su uso como inmunoterapéutico.
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Figura 4. Propiedades fisicoquimicas de la proteina biespecifica
Fuente: propia

Después de la induccion de proteina, el protocolo de extraccion
en condiciones desnaturalizantes y la purificacion de la proteina
biespecifica T43-L-T1 se observo un peso molecular de ~35 kDa.
Sin embargo, existe presencia de bandas accesorias indicando que es
necesario optimizar el proceso de purificacion. Al final del proceso
se obtuvieron 152.424 mg/mlL. con rendimiento de 2.28 mg/L.
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Figura 4. Analisis de la expresion y purificacion de la
proteina T43-L-T1 empleando SDS-PAGE. La proteina
de interés se resalta con un rectangulo.
Fuente: propia

Conclusiones

De acuerdo con el analisis 7 silico, la proteina biespecifica T43-1-T1
presenta propiedades prometedoras para su aplicacion en inmunote-
rapia dirigida por vINAR capaces de neutralizar citocinas humanas.
En cuanto a la expresion, es posible hacerlo en E. coli, seguido de
una extraccion desnaturalizante y replegamiento, resultando en una
proteina biespecifica de ~35 kDa.
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Cribado Computacional de N-Acilamidas Como
Moduladores del Sistema LasR Para Atenuar la
Virulencia en Pseudomonas aeruginosa
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Resumen

El analisis 7n silico es un método computacional que utiliza simulacio-
nes por computadora para estudiar hipétesis bioldgicas. Haciendo
uso de esta estrategia, encontramos que las moléculas candidatas,
N-3,4-dihidroxifenetil dodecanamida (DC12) y N-fenetildodecana-
mida (PEA12), presentan un buen potencial de unién (9.6 y 9.4 Kcal
mol-1) a la diana terapéutica, lo que sugiere una mayor probabilidad
de interaccién y, por lo tanto, un potencial efecto biolégico. Pudi-
mos identificar que el sitio de unién exhibe una arquitectura dual,
un bolsillo aromatico para la interaccion con el nucleo del ligando
y una cavidad hidrofébica donde se acomoda la cadena acilo. Las
simulaciones de las dinamicas moleculares mostraron estabilidad
de los complejos proteina-ligando, lo cual sugiere una interaccion
mas duradera y un potencial efecto terapéutico, mientras que la
farmacocinética predice la similitud con farmacos. Estos resultados
pueden contribuir al desarrollo de nuevos tratamientos para reducir
la virulencia de bacterias como Pseudomonas aenroginosa.

Palabras clave: quorum sensing, LasR, Pseudomonas aenroginosa,
amidas, dinamicas moleculares, docking 7 silico.

Introduccién

Es bien sabido que las bacterias pueden comunicarse mediante la
liberacién y deteccion de sefiales quimicas difusibles (Whiteley et al.,
2017; Mukherjee & Bassler, 2019). Estas sefiales quimicas pueden
estimular diversos tipos de comportamiento bacteriano, como la bio-
luminiscencia, la transferencia horizontal de ADN, la formacion de
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biopeliculas, la produccion de factores patdgenos, la resistencia a los
antibiéticos y la biosintesis de metabolitos secundarios (Mukherjee &
Bassler, 2019). Este tipo de comportamiento se conoce como quorum
sensing (QS). Desde el descubrimiento del sistema QS ‘Lux’, se ha
encontrado que decenas de especies de bacterias Gram-negativas
utilizan las N-acil-I.-homoserina lactonas (AHLs) como sefial prin-
cipal de QS (Geske et al., 2005). L.as AHLs son moléculas neutrales
similares a los lipidos que constan de un grupo I.-homoserina lactona
conservado y una cola de cadena acilo que puede variar tanto en
longitud como en insaturaciones (Eberhard et al., 1981; Eberl et al.,
1996. En este contexto, el desarrollo de pequefias moléculas sintéticas
disefadas para interferir con el QS bacteriano representa un enfoque
potencialmente poderoso para modular los fenotipos de virulencia
bacteriana en patégenos bacterianos que presentan multi resistencia
a antibioticos como P. aeruginosa. El objetivo del presente estudio es
utilizar herramientas computacionales para identificar nuevas molé-
culas con potencial para ser desarrolladas como nuevas estrategias
para reducir la virulencia de patégenos bacterianos.

Materiales y Métodos

Las N-acil amidas fueron disefiadas utilizando ChemDraw Ultra 12.0
y convertidas a estructuras tridimensionales empleando Chem3D
Pro 12.0 (PerkinElmer Inc.). Se obtuvo la estructura de la proteina
con su correspondiente ligando co-cristalizado desde el portal Pro-
tein Data Bank (Berman et al.,, 2002), LasR-OHN (PDB ID 2UV0)
(Bottomley et al., 2007). Se hizo analisis de acoplamiento molecular
rigido utilizando PyRx que emplea los algoritmos de acoplamiento
AutoDock 4.2 y AutoDock Vina, basados en el algoritmo genético
Lamarckiano y en una funciéon de puntuacion de energfa libre em-
pirica (Morris et al., 2009; Trott & Olson, 2010). Para ejecutar las
simulaciones de MD utilizamos el servidor WEBGRO, impulsado
por GRACE “High Performance Computing Facility”, disponible
como servicio pablico por la Universidad de Ciencias Médicas de
Arkansas (UAMS) (https://simlab.uams.edu).
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Resultados y Discusion
Docking in silico

Los resultados del acoplamiento son bastante similares a resultados
previos obtenidos por la cristalizacién experimental de LasR con
su auto inductor OHN (Figura 1). Se ha demostrado experimental-
mente que OHN forma seis enlaces de hidrégeno intermoleculares
con LasR que involucran a Tyr56, Trp60, Arg61, Asp73, Thr75 y
Ser129 (Bottomley et al., 2007). En particular, estos residuos estan
fuertemente conservados en los homologos de LuxR, lo que refleja
un mecanismo de activacion compartido por las AHL con grupos
homoserina lactona similares (Bottomley et al., 2007). La estruc-
tura reacoplada de OHN con la cadena E de LasR predijo enlaces
de hidrégeno similares con Tyr56, Trp60, Asp73 y Ser129, lo que
demuestra la confiabilidad de las predicciones de acoplamiento.
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Simulacién de dinamicas moleculares (MD-simulations)

Para evaluar la estabilidad de los complejos proteina-ligando, reali-
zamos simulaciones de dinamica molecular. Utilizando el cilculo de
RMSE, observamos que la presencia de los ligandos LasR-PEA12,
(SD 0.448), LasR-OHN (SD 0.585), LasR-DC12 (SD 0.658) y LasR-
AFF (SD 0.755) (Figura 2a) disminuye la flexibilidad de la proteina
LasR en comparacién con la forma sin ligando Apo-form (SD.
0.799). Esto sugiere que los ligandos estabilizan la estructura de la
proteina al formar enlaces que reducen su movimiento. Por otro
lado, el analisis de RMSD (fluctuaciones menores a 0.6 A) es muy
similar al de la forma LasR-Apo (2UV0) (Figura 2b), lo que indica
que los complejos proteina-ligando mantienen una estructura global
similar a lo largo de las simulaciones, sin cambios conformacionales
significativos. Hstos resultados sugieren que los ligandos se unen
a la proteina sin inducir grandes alteraciones en su estructura tri-
dimensional.
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Figura 2. Representacion 3D y 2D de las interacciones de los compuestos acoplados a) OHN, b)
PEA12, ¢) DC12y d) AFF dentro del regulador transcripcional LasR. En las representaciones 3D
los ligandos estan coloreados en rojo, mientras que los residuos que interactian estan colorea-
dos en cian. En los mapas de interaccién 2D los colores en las esferas de residuos representan
las interacciones proteina-ligando dentro de un rango de cercania de 4 A.

Fuente: elaboracion propia
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Conclusiones

Al parecer, los residuos aromaticos, especialmente el Trp-88, desem-
pefian un papel crucial en las interacciones, sirviendo como punto
de anclaje para los ligandos. Ademas, la cadena acilo de las N-aci-
lamidas contribuye a la estabilidad del complejo proteina-ligando.
LLa comparacién con estudios previos sobre furanonas (Bottomley
et al., 2007) indica que, aunque existen similitudes en los patrones
de interaccién, cada ligando presenta caracteristicas tinicas en su
modo de unién a la protefna. Estos resultados aportan una valiosa
informacién sobre los mecanismos moleculares que subyacen a la
interaccion entre los ligandos y la proteina LasR, y podrian tener
implicaciones importantes en el disefio de nuevas moléculas con
propiedades biologicas especificas.
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Potencial prooxidante y antitumoral de
derivados de plantas en lineas celulares
tumorales humanas

Castillo-Cortés, Susana Aylin', Ramos Espinosa, Paulina', y
Luzardo-Ocampo, Ivan?”

Resumen

El cancer es una de las principales causas de mortalidad global,
afectando a 20 millones de personas anualmente. El cancer esta
asociado a desequilibrios celulares y cascadas de sefiales defectuo-
sas. Actualmente, se ha impulsado la investigacién de compuestos
naturales para apoyar terapias menos agresivas. La quimioprevencion
ofrece una alternativa para controlar el desarrollo tumoral y miti-
gar los efectos adversos de tratamientos convencionales. En este
estudio, se evaluaron los efectos de compuestos y extractos como
el extracto de semilla de uva (10-1000 pg/mL) y el 4cido gilico (10-
20 pg/mL) en lineas celulares tumorales humanas (cetvicoutetino:
HelLa, pulmonar: A549 y adenocarcinoma colénico: CaCo-2). Los
resultados indican que concentraciones menores al C, | disminuyen
la viabilidad celular (~60%), sugiriendo su potencial como coadyu-
vantes en terapias antitumorales. Los resultados de ABTS sugieren
un potencial antioxidante. En investigaciones futuras, se evaluara
el efecto en células no cancerosas y combinados con terapias con-
vencionales para optimizar su aplicacion clinica.

Palabras clave: fitoquimicos, cancer, viabilidad celular, citotoxici-
dad, prooxidante.

Introducciéon

El cancer es responsable de 20 millones de nuevos casos y 10 mi-
llones de muertes anuales (Bray et al., 2024). Aunque las terapias
convencionales han avanzado, su eficacia sigue siendo limitada.
Los fitoquimicos, como el extracto de semilla de uva (GSE), han

! Tecnologico de Monterrey, Departamento de Bioingenieria, Av. General Ramoén Corona No.
2514, Col: Nuevo México, Zapopan, Jal., México, 45201.

2 Tecnologico de Monterrey, The Institute for Obesity Research, Ave. Eugenio Garza Sada 2501
Sur, Col: Tecnoldgico, Monterrey, N. L., México, 64700.
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demostrado propiedades antitumorales y prooxidantes, activando
vias dependientes de p53 para inducir apoptosis (Gupta et al., 2020;
Radhakrishnan et al., 2011). El acido galico (GA), que compone el
30% de GSE, también presenta efectos antitumorales (Sochorova
et al., 2020). Esto sugiere que GSE y GA pudieran complementar
las terapias convencionales, reduciendo su toxicidad y mejorando su
eficacia (Homayoun et al., 2020; Hong et al., 2023). En este estudio,
se investigaron los efectos antitumorales y prooxidantes del GSE y
el GA en lineas celulares cancerosas humanas (cancer cetvicouterino
Hel a, cancer pulmonar A549 y adenocarcinoma colénico CaCo-2).
El objetivo fue evaluar su capacidad para inducir citotoxicidad, lo
cual podria proporcionar un enfoque coadyuvante en terapias para
mejorar la eficiencia del tratamiento del cancer y dejar una base para
futuras aplicaciones que potencien el uso de tratamientos naturales
en células tumorales.

Materiales y Métodos

Preparacion de extracto de semilla de uva

Se disolvieron 0.48 g de polvo de extracto de semilla de uva, pro-
porcionados por la compafifa Marenostrum (Barcelona, Espana)
en 8 mL de medio Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM)
(Corning, Fisher Scientific, Waltham, MA, Estados Unidos) estéril.
La solucion se homogenizé mediante vortex y se filtré (0.2 pM). Se
almacend a —20 °C hasta su uso.

Preparacion de solucion de acido galico

Se disolvieron 0.01 g de polvo de 4cido galico (Sigma-Aldrich, San
Luis, MO, Estados Unidos) en 10 mI. de DMEM estéril y se alma-
cend a —20 °C hasta su uso.

Cultivo celular

Las lineas celulares HeLa (ATCC CCL-2), A549 (ATCC CCL—185©)
y CaCo-2 [Caco2 HTB-37], adquiridas comercialmente de Ameri-
can Type Culture Collection (AT'CC), fueron cultivadas en frascos
estériles de 25 cm? con medio DMEM alto en glucosa (25 mM)
suplementado (10% de suero fetal bovino, 1% antibiético y 1%
L-glutamina). Al alcanzar confluencia, se sembraron 1x10* células
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pot pozo en placas de 96 pozos y se incubaron (37 °C, atmésfera
humidificada de 5% CO,, 24 horas). Se afiadieron extracto de semilla
de uva (10, 100, 500, 750 y 1000 pg/mL) y 4cido galico (1, 7.5, 10,
15 y 20 pg/mL), disueltos en DMEM libre de sueto y antibioti-
co, y se incubaron otras 24 horas. Luego, se afiadieron 10 uL de
bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5,-difenil tetrazolio (MTT)
(Sigma-Aldrich) a cada pozo y se incubé (1.5 horas, 37 °C, 5% CO,).
Se retird el medio y se agregaron 100 pl. de DMSO (Sigma-Aldrich).
LLa absorbancia se midi6 a 595 nm, y los valores de concentracion
inhibitoria media (CI50) fueron calculados a partir de una linea de
tendencia de ajuste de datos.

Efecto citotéxico de extractos contra dafo celular
inducido por per6xido de hidrégeno (H,0,)
Considerando que la linea celular HelLa obtuvo los mejores resulta-
dos generales de efecto citotdxico por acido galico, uno de los prin-
cipales compuestos activos de GSE, se decidi6 realizar los siguientes
ensayos con dicha linea celular. Se sembraron 1.5 x 10* células/pozo
en placas de 96 pozos, como fue descrito anteriormente. Tras 24
horas de tratamiento con GSE o GA en las mismas concentraciones
del ensayo de citotoxicidad, se adicioné una solucién de 10 mM de
H,O, (Sigma-Aldrich) en DMEM libre de suero y antibiotico a cada
pozo y se incubd la placa (20 minutos, 37 °C, 5% CO,). Se sigui6
el mismo protocolo para la adicién y lectura de MTT. A partir de
estas lecturas, se calcul6 el porcentaje de inhibicion de proliferacion
utilizando la ecuacién [1] (Hernandez-Zazueta et al., 2021).

o f valor . \
R (I ( control negativo ) l{]{]) [1]

Ensayo de capacidad antioxidante con ABTS

Se prepar6 una solucién de acido 2,2-azino-bis(3-etilbenzotiazo-
lina-6-sulfénico (ABTS) (Sigma-Aldrich) disolviendo 0.0192 g en
5 mL de agua destilada, y una solucién de persulfato de potasio
disolviendo 0.1892 g en 5 mLL. de dH2O. Ambas se mezclaron (88
ulL de persulfato de potasio y 5 mL de ABTS), y se dejo6 reposar a
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temperatura ambiente durante 12 horas. Posteriormente, se diluyeron
500 uL. de ABTS en 20 mL de etanol al 100% y se ajusto la absor-
bancia a 0.7-1 en un lector de microplacas a 734 nm. Finalmente,
20 pL. de los sobrenadantes se mezclaron con 230 ul. de ABTS y
se midi6 la absorbancia.

Analisis Estadistico

Los datos se presentan como la media £ D.E. Se realiz6 un ana-
lisis de varianza (ANDEVA), seguida de la prueba post-hoc de
Tukey-Kramer tras verificacion de normalidad (Prueba de Shapi-
ro-Wilks) e igualdad de varianzas. El software RStudio 2024.09.0
fue utilizado para el anlisis, con significancia establecida de p<0.05.

Resultados

Los resultados obtenidos para los valores teéricos de 1C_ | (Tabla
1) muestran que las tres lineas celulares evaluadas tuvieron una res-
puesta similar al solvente DMSO, que fue utilizado como control
positivo de citotoxicidad. En cuanto a la exposicién al H,O,, las
células CaCo-2 demostraron ser las mas sensibles, exhibiendo una
menor resistencia a las concentraciones probadas en comparacién
con Hel.a y A549. Por el otro lado, A549 mostré la mayor tolerancia
al GSE, presentando el valor de IC50 mas alto entre las tres lineas.
Finalmente, los resultados obtenidos para el GA revelaron una res-

puesta homogénea en todas las lineas celulares.

Tabla 1. Valores obtenidos de IC50 para los diferentes tratamientos en las lineas celulares

HelLa A549 CaCo-2
Solucién
DMSO [%] 5 45 5
H202 [uM] 400 420 100
Extracto de semilla de uva [mg mL™"] 27 120 35
Acido galico [ug mL] 25 19.4 20

Fuente: elaboracién propia

Los resultados obtenidos cuando las células se expusieron a
H,O, (Figura 1) muestran que el uso de extractos en concentraciones
optimas (<IC50), reduce significativamente la viabilidad de las células
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cancerosas. Esta reduccion sugiere que los compuestos presentes
en el extracto, en dosis subcitotoxicas, pueden potenciar la eficacia
de los tratamientos contra el cancer, lo cual ha sido demostrado en
mezclas entre fitoquimicos y medicamentos (Arango-Varela et al.,
2021). Es posible que el GSE contenga otras sustancias que interfie-
ran con su actividad (por ejemplo: flavonoides) o que sufra de algiin
grado de degradacién, lo que disminuye su eficacia en comparacion
con el GA, explicando la diferencia de concentraciones requerida
para alcanzar el CI, .

A B

Acico géico en Hela con H202
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Figura 1. Impacto de A) GSE y B) GA en la viabilidad de HelLa cuando se someten a H,0,. Los
resultados han sido presentados como la media + D.E. de dos mediciones independientes por
duplicado. Letras distintas indican diferencias significativas (p<0.05) por la prueba de Tukey-Kramer.
Fuente: elaboracion propia

Los resultados de capacidad antioxidante por medio de inhi-
bicion del radical de ABTS en células HelLa indican que tras ciertas
concentraciones (supetiores a 12.5 pg/mL de GSE y supetiores a
1 ng/mL GA) muestran efectos potencialmente prooxidantes al
perder capacidad inhibitoria. Esto indica que en futuros tratamientos
deberfa considerarse la dosis de fitoquimicos o extractos que podrian
co-adyuvar en tratamientos quimiopreventivos, aunque experimentos
adicionales y pruebas iz vitro e in vivo deberfan considerarse para
demostrar estos efectos (Petronek et al., 2021).
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Figura 2. Niveles de inhibicion de ABTS cuando células HelLa fueron expuestas a (A) extracto
de semilla de uva (GSE) y (B) acido galico. Los resultados han sido presentados como la media
+ D.E. de dos mediciones independientes por duplicado. Letras distintas indican diferencias
significativas (p<0.05) por la prueba de Tukey-Kramer
Fuente: elaboracion propia

Conclusiones

Los resultados indican que GSE y GA muestran efectos antitumora-
les en diferentes lineas celulares a ciertas concentraciones. Este efecto
se pudiera deber a un mecanismo prooxidante estimulado por los
fitoquimicos de GSE, sin embargo, se requieren estudios adicionales
para elucidar el mecanismo de accion. Los préximos experimentos
evaluaran el efecto de los extractos en células no cancerosas para
confirmar su especificidad y se combinaran los extractos con una
terapia anticancerigena, como cisplatino, para descartar efectos an-
tagdnicos. Estos ensayos permitiran determinar si serd mas eficaz
la administracién de los extractos como pretratamiento o junto con
la terapia estandar.
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Desarrollo de un modelo tridimensional in vitro
de reparacion por dafo incisional

Chopin-Doroteo, Mario’, Montes de Oca-Delgado, Aldo",
Salgado, Rosa Maria' y Krotzsch, Edgar’

Resumen

El trabajo tuvo como objetivo desarrollar un modelo tridimensional
de dafio incisional que imite caracteristicas del microambiente de
heridas en la piel. Se elaboraron matrices de colagena pobladas con
fibroblastos. En estas matrices se realizé una herida por incision, la
cual fue rellenada con fibrina, excepto en los controles. A nivel ma-
croscopico la herida disminuy6 de tamafio en todas las matrices. A
nivel histolégico, se observo que a los 10 dfas post-herida las matrices
con fibrina presentaron una organizacion de las fibras de colagena
semejantes a la zona sin dafio. Sin embargo, en los controles la zona
de reparacién presentd una organizacion distinta a las zonas sin dafio,
lo que sugiere que la fibrina favorecié una mejor reparacién con al-
gunas caracteristicas similares a una reparacion normal 7z vivo. Por lo
cual, el sistema podria ser de utilidad para evaluar i vifro estrategias
terapéuticas.

Palabras clave: herida, fibroblastos, fibrina, colagena, dermis.

Introduccién

Las heridas incisionales o quirargicas ocasionan pérdida de la con-
tinuidad de la piel, lo cual desencadena un proceso de reparacion
del tejido danado. Durante este proceso, y de manera temprana, se
forma una matriz provisional rica en fibrina y otros componentes
del plasma que posteriormente es remplazada por una matriz ex-
tracelular rica en colagena, que se deriva de las células residentes;
el resultado, un tejido fibroso con caracteristicas similares a la piel
sin dafio (Barker & Engler, 2017). Entre las células residentes se
encuentran los fibroblastos, que desempefian un papel clave en
la sintesis, recambio y reorganizacion de la matriz durante todo el
proceso de reparacion. Ademas, los fibroblastos estan influenciados

' Laboratorio de Tejido Conjuntivo, Centro Nacional de Investigacion y Atencién de Quemados,
Instituto Nacional de Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra Ibarra.

*Autor de correspondencia: kroted@yahoo.com.mx
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por los estimulos biofisicos del microambiente, observandose en
ellos cambios a nivel morfolégico, en la expresion de receptores, asi
como en la proliferacion celulat, la actividad migratoria, contractil y
metabdlica en general (Chopin-Doroteo et al., 2018).

Los modelos mas simples de herida generalmente incluyen la
pérdida de la continuidad de una monocapa de células por efecto
de una rayadura que se inflige; no obstante, las limitantes de este
modelo estan relacionadas con la carencia de un microambiente
tridimensional. Los ensayos basados en hidrogeles tridimensiona-
les generalmente estudian la repoblacién de una zona dafiada con
células epiteliales, sin considerar la reparacion del tejido conjuntivo
(Lombardi et al., 2017). Basado en estas limitaciones de los modelos
previamente descritos, en el presente trabajo se propuso la gene-
racion de un modelo de reparacién fundamentado en matrices de
colagena pobladas con fibroblastos de piel, a las cuales se les realiza
un corte incisional para estudiar la respuesta de los fibroblastos ante
dafio fisico que imite algunas caracteristicas del microambiente de
una herida dérmica.

Materiales y métodos

Se prepararon matrices tridimensionales de libre flotacién a base de
colagena (2 mg/mlL) y fibroblastos de piel (" TERT-BJ1, 100,000
cel/mL) en Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (Gibco, Life Te-
chnologies. NY, USA) suplementado con 10% suero fetal bovino
(Gibco), 2 mM L-glutamine (Gibco), 100 U/ml de penicilina y 100
pg/ml de estreptomicina (Gibco). Se colocaron 2 ml de la mezcla
fria (en bafio de hielo) en placas de 24 pozos. Después de una hora
de polimerizaciéon a 37 °C y 5%CO2, las matrices pobladas con
fibroblastos fueron liberadas de las paredes de los pozos. Después
de tres dias de contraccién en las condiciones descritas, se realizo
un dafio incisional con un sistema tipo guillotina (de elaboracion
propia). Las “heridas” fueron rellenadas con 30 pL del sellador de
fibrina (Hemostatic adhesive Tisseel, Baxter. IL., USA), excepto en
los controles. Las matrices se incubaron 1, 5 y 10 dias post-lesion.
En los tiempos establecidos dichas matrices se fijaron con parafor-
maldehido, se incluyeron en parafina, se generaron cortes de 5pm
y fueron tefiidos con hematoxilina-eosina y rojo de picrosirio. Cada
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condicién se realizé por duplicado en al menos dos experimentos
independientes.

Resultados y discusion

LLas matrices pobladas con fibroblastos se han utilizado para imitar
algunas caracterfsticas del microambiente de la dermis (Bell et al.,
1979). En este trabajo se realizé un dafio incisional en las matrices
para evaluar su respuesta en el tiempo. Macroscopicamente, las
matrices presentaron una ligera contraccion general que favorecio
la disminucién del tamafo de la herida, tanto en presencia como en
ausencia de fibrina (controles). La contraccion, de manera general,
ayudd a acercar los bordes de herida, donde la composicion de las
matrices y la reorganizacion del citoesqueleto desempefaron un
papel fundamental (Chopin-Doroteo et al.,2018). Se ha observado
que, durante la remodelacion de matriz, inducida por la contraccién
propia generada por los fibroblastos, las fibras de colagena tienden
a concentrarse en la periferia celular (Pena et al., 2010). A nivel mi-
croscopico observamos que después de 1 dfa de la lesion las matrices
control presentaban una herida abierta. Posteriormente, a los dias
5y 10 en estas matrices se observaron los bordes unidos, pero con
un arreglo de las fibras de colageno distinto en orientacion y grado
de empaquetamiento al de la zona sin dafio (Figura 1).

Control

__ Zonade
Teparacion

Fibrina

Dial Dia5 Dia 10

Figura 1: Matrices colagénicas pobladas con fibroblastos a las que se les infligié una herida
incisional; los cortes fueron tefiidos con hematoxilina y eosina. La imagen muestra la cinética
de reparacion a los dias 1, 5y 10 post-lesion. En la parte superior se muestra la secuencia de

los controles (sin fibrina); en la inferior, a las matrices tratadas con fibrina
Fuente: elaboracion propia
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Por su parte, en las matrices que se agrego fibrina, al inicio
del dafo, se pudo apreciar desde el primer dfa la unién de los bor-
des, todavia con residuos evidentes de fibrina. A partir del dfa 5 la
matriz de fibrina se dejo de observar en los cortes histolégicos, lo
que sugiere una degradacion de la misma, quiza por efecto de la
plasmina (Chopin-Doroteo et al., 2018). En el lugar de la fibrina se
encontré un patrén de fibras de colagena similar al de la zona sin
dafio, efecto que persisti6 hasta el dfa 10 post-lesion (Figura 1). Estos
resultados sugieren que el efecto de la adicién de fibrina contribuye
con la interaccion temprana de los bordes de la lesion de la matriz
original, la cual podria ser remplazada por un matriz colagénica
(Gbémez-Rosas., 2017), 1a cual fue reorganizada durante el proceso
de reparacion. Lombardi et al. observaron que en equivalentes dér-
micos cortados por la mitad los fibroblastos pueden migrar a la zona
donde se realizé el corte y ahi empezar la sintesis de componentes
de matriz (colagena, fibronectina y 4acido hialurénico), permitiendo
asf restaurar la continuidad del tejido (2017). Estos resultados nos
hacen pensar que estos modelos tienen gran potencial para estudiar
el papel de otros elementos presentes en el proceso de reparacion
como son células, citocinas y/o agentes terapéuticos para el trata-
miento de heridas, en condiciones que imitan algunas caracteristicas
del microambiente del dafio.

Conclusiones

El proceso de reparacion de matrices tridimensionales de colagena
por los fibroblastos, utilizado como modelo de herida dérmica in-
cisional, es semejante por algunas de sus caracteristicas al proceso
fisiologico n vivo, como son el recambio de la matriz de fibrina por
una matriz de colagena y la reorganizacion de las fibras de cola-
gena ya presentes. Este modelo puede tener valor para su uso en
la evaluacién de estrategias terapéuticas y/o el efecto de citocinas
presentes los procesos de reparacion.
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Caracterizacion de anticuerpos policlonales
anti-veneno de Bothrops asper (Viperidae)

Cinco-Martinez, Fernando André’, Lugo-Fabres, Pavel Hayl',
Camacho-Villegas, Tanya Amanda’, y Vazquez-Lopez, Hilda?*

Resumen

Este estudio caracteriz6 y purifico anticuerpos policlonales de conejo
contra veneno de Bothrops asper, capaces de reconocer venenos de
Bothrops y Crotalus. La purificacion se realizé mediante cromatografia
de afinidad, seguida de concentracion y dialisis en PBS 0.5X. La pu-
reza, verificada mediante SDS-PAGE, fue del 91.5%. Inmunoensayos
como ELISA, Western blot y Dot blot evaluaron su efectividad. El
rendimiento fue de 0.19 mg de anticuerpos por mL de suero. El
ELISA tevel6 una EC50 de 52.82 ng/mL. El Western blot demosttd
un reconocimiento del 95% de las proteinas del veneno de Bothrops
asper. En el Dot blot se determind que una concentracion de 5 pg/
mL de anticuerpos reconoce 6.12 ng de veneno. Los resultados
sugieren eficacia en el reconocimiento de venenos y potencial para
futuros desarrollos de diagnostico.

Palabras clave: deteccion, inmunoensayo, purificacion, envenena-
miento, antiveneno.

Introduccién

Los accidentes ofidicos causan aproximadamente 130,000 muertes
y 400,000 discapacidades al afio mundialmente (Secretaria de Salud,
2024). La especie Bothrops asper (Garman, 1884), de la familia Viperi-
dae, esta ampliamente distribuida en el sureste de México (iNaturalist
Mexico, 2024). Es responsable de mas del 40% de las mordeduras
en el pafs (Zufiga Carrasco & Caro Lozano, 2013). La faboterapia
es la intervencién mas efectiva contra el veneno y puede prevenir
muertes y secuelas graves por accidentes ofidicos. Este trabajo busca
caracterizar anticuerpos policlonales anti-veneno de Bothrops asper,

' Centro de Investigacion y Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco.
2 Instituto de Biotecnologia, Universidad Nacional Autdnoma de México.
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obtenidos previamente por Toscano Salazar (2021), que serviran
como base para desarrollos dirigidos a vipéridos.

Materiales y Métodos

Los anticuerpos policlonales anti-veneno de Bozhrops asper se puri-
ficaron por cromatografia de afinidad con resina CNBr Activated
Sepharose 4B (Sigma Aldrich) acoplada a 10 mg de veneno. Poste-
riormente, se concentraron 2.61 veces y se dializaron contra PBS
0.5X usando un concentrador de ultrafiltracion (Corning Spin-X UF).
La pureza se verifico por SDS-PAGE (Laemmli, 1970), analizando
las bandas con el software GelAnalyzer 23.1.1.

Para evaluar el reconocimiento del veneno, se realizé un ELISA
indirecto, usando anticuerpo secundario anti-conejo (Anti-rabbit
IgG HRP, Sigma Aldrich) y revelado con 1-Step Ultra TMB-ELISA
(Thermo Scientific), leyendo en un espectrofotémetro Bio-Rad
xMark. El Western blot, en membrana de nitrocelulosa (Bio-Rad, 0.2
um), fue electrotransferido con Bio-Rad Trans-Blot SD y revelado
con TMB (Sigma Aldrich). Permiti6 identificar las proteinas del
veneno reconocidas por los anticuerpos policlonales y el porcentaje
de proteinas reconocidas al analizar con el software GelAnalyzer
23.1.1. El Dot blot, realizado con membranas de nitrocelulosa en el
Bio-Dot SF (Bio-Rad) y revelado con TMB, determiné la concentra-
cién minima de veneno reconocida por los anticuerpos policlonales.

Resultados y Discusion

Se realizaron dos purificaciones del suero inmunizado y una repu-
rificacion del suero no pegado. Los resultados de los rendimientos
del proceso se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Rendimiento de purificacion de anticuerpos policlonales de conejo anti-veneno de

B. asper
Numero de Volumen (mL) Absorbancia Concentracion Concentracion
purificacion (280 nm) (mg/mL) total (mg)
1 55 0.57 0.41 2.23
6 0.18 0.13 0.75
2 125 0.19 0.13 1.65
3 13.5 0.16 0.12 1.57

Fuente: propia
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El rendimiento de la concentracién final fue de 0.19 mg de anti-
cuerpos policlonales por mL de suero de conejo.

A partir de la densitometria de las bandas del SDS-PAGE

(Figura 1) se obtuvieron los volimenes de las cadenas pesadas (53
kDa) y ligeras (25 kDa). Se determiné una pureza promedio de
91.5% * 1.59.
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Figura 1. SDS-PAGE escalonado de anticuerpos purificados concentrados de
conejo anti-veneno de Bothrops asper. Carril 1: Marcador de peso molecular.
Carril 2: 8 ug de anticuerpos. Carril 3: 6 pg de anticuerpos. Carril 4: 4 ug
de anticuerpos. Carril 5: 2 pug de anticuerpos. Carril 6: 1 ug de anticuerpos.
Cadenas pesadas de los anticuerpos sefialadas con un rectangulo rojo.
Cadenas ligeras de los anticuerpos sefialadas con un rectangulo verde.
Fuente: propia.

e A nticuerpos de conejo anti B. asper
Media de absorbancia

o 005 015 046 137 4.12 1235 3704 10000 33333 1000

Concentracion de anticuerpos (ng'mL)

Figura 2. Deteccion de 0.5 ug veneno de Bothrops asper por anticuerpos policlonales de

conejo mediante ELISA. La barra representa + la desviacion estandar. n=2.
Fuente: propia.
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En la Figura 2 se grafican los valores de absorbancia (450 nm)
obtenidos de la curva de detecciéon de la ELISA. Se obtuvo una
EC50 de 52.82 ng/mlL de anticuerpos.

Con base en la Figura 3, las proteinas reconocidas pueden
corresponder a: metaloproteinasas, I.-aminoacido oxidasas, serinpro-
teasas, lectinas tipo C y/o fosfolipasas A, (Angulo & Lomonte, 2009;
Barcenas Arriaga, 2018). Los anticuerpos policlonales reconocen el
95% de las proteinas del veneno de B. aspery el 55% de las proteinas
del veneno de C. atrox, debido a que ambas especies pertenecen a
la familia Viperidae, lo que sugiere una similitud en la composicion
de los venenos (Barcenas Arriaga, 2018; Tasoulis & Isbister, 2017).

Segun el Dot blot (Figura 4), los anticuerpos policlonales detec-
tan cantidades bajas de veneno (6.12 ng). I.a menor concentracion
de anticuerpos policlonales (1.25 pg/mL) detectd 50 ng de veneno
de B. asper. Esto es relevante, ya que la concentracion minima clini-
camente significativa del veneno de los vipéridos es de hasta 1000
ng/mlL, por lo que estos anticuerpos policlonales podtian detectatla
(Knudsen et al., 2024).

Figura 3. A, SDS-PAGE de muestras de veneno de Bothrops aspery
Crotalus atrox. B, Western blot del reconocimiento de veneno. Carriles 1:
Marcador de peso molecular. Carriles 2: veneno de B. asper. Carriles 3:

veneno de C. atrox.
Fuente: propia.
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Anticuerpos anti B. asper

1 2 3
5 pg/ml 25ug/mL 125 ug/ml
400 ng > e o
200 ng .
100 ng ol
50 ng ——————

Veneno de B. asper

 ——
25ng ————
125 ng ————

8.12ng

Blanco

Figura 4. Dot blot de muestras de veneno de Bothrops asper. Todas
las membranas tienen 400 - 6.12 ng de veneno. Concentracién de
anticuerpos policlonales: Membrana 1: 5 ug/mL. Membrana 2: 2.5 ug/
mL. Membrana 3: 1.25 ug/mL.

Fuente: propia.

Conclusiones
La caracterizacion de anticuerpos policlonales de conejo anti B. asper
demostro reconocimiento eficaz del veneno homologo, y parcial del
veneno de Crotalus atrox. Estos anticuerpos tienen potencial para
futuros desarrollos diagndsticos. Los resultados sugieren su utilidad
para enfrentar los accidentes ofidicos.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que la investigacion se realizé en ausencia de
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Olvanil: una molécula que inhibe la
diferenciaciéon de adipocitos y reduce el
porcentaje de tejido adiposo en modelos

murinos de obesidad

Curiel-Pedraza, David Alejandro'?, Villasefior- Tapia, Elda Cristina’,
Canales-Aguirre, Alejandro Arturo', Rodriguez-Gonzalez, Jorge Alberto?,
Martinez-Lépez, Erika®, Mateos-Diaz, Juan-Carlos?,

y Méarquez-Aguirre, Ana Laura’

Resumen

LLa obesidad es una enfermedad cronica que se define por la acumu-
lacion excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud, por
lo cual es necesario la busqueda de nuevos tratamientos. El olvanil
es un analogo de capsaicina previamente obtenido en nuestro grupo
de trabajo. En El objetivo fue evaluar su eficacia en la reduccion
de la acumulacion de grasa iz vitro e in vivo. Nuestros resultados
demuestran que olvanil inhibi6 la adipogénesis en adipocitos en
cultivo, , mientras Mientras que, en los modelos experimentales, el
tratamiento con olvanil mejoro significativamente el perfil de lipidos
y redujo el porcentaje de tejido adiposo en ratones con HFD en
todas las dosis evaluadas. Sin embargo, en los animales con dieta
combinada (HFCD/F) estos efectos solo se mantuvieron en la dosis
de 25 mg/kg/dia.

Palabras clave: dicta alta en grasa, olvanil, obesidad, preadipocitos,
tejido graso.

Introduccién

LLa obesidad es uno de los principales problemas de salud en Mé-
xico. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la considera la
“epidemia del siglo XXI”, ya que funge como factor de riesgo en
padecimientos cronico-degenerativos como son las enfermedades
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cardiovasculares, diabetes, e incluso se le ha asociado a algunos tipos
de cancer (OMS, 2020).

El tratamiento actual de la obesidad en México se divide en
dos componentes principales: el tratamiento no farmacolégico,
conformado por una dieta hipocalérica, ejercicio y modificaciones
conductuales, y el tratamiento farmacolégico consistente en la ad-
ministracion de fairmacos como orlistat y metformina (Secretarfa
de Salud, 2013).

El olvanil es un capsaicinoide -analogo de la capsaicina- que
también es capaz de activar el receptor con potencial transitorio
vanilloide tipo 1 (TRPV1). Sin embargo, a diferencia de la capsai-
cina, el olvanil posee menor pungencia (Chu et al, 2010). Por lo
que en En el presente estudio se evalud la eficacia de olvanil en la
disminucion del tejido adiposo tanto 7 vitro como in vive en dos
modelos experimentales.

Metodologia
Material y Métodos

Se cultivaron células 3T3-L1 y se realizé tincién de rojo oleoso
para determinar la acumulacion de lipidos, mientras que los lipidos
totales y triglicéridos se determinaron por ensayos bioquimicos. La
expresion de PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor
gamma) y PREF-1 (Preadipocyte Factor 1) se analizé mediante
QPCR. Para la evaluacién 7z vivo se utilizaron ratones macho de la
cepa C57BLG/] en dos modelos en dos modelosexpetimentales:
obesidad inducida por dieta (DIO) y de enfermedad del higado
graso asociada a la disfunciéon metabélica (MAFLD). El primero con
cuatro grupos (n=4 cada uno): I) dieta estandar (STD), II) dieta alta
en grasa (HFD) para la induccién de DIO durante 12 semanas, I1T)
HFD + olvanil (10 mg/kg/dia) y IV) HFD + olvanil (25 mg/kg/
dfa) por 4 cuatro semanas en los tratamientos. El segundo estudio
con cuatro grupos (n=10 cada uno): I) STD, II) dieta alta en grasa
y colesterol + fructosa (HFCD/F) para la induccién de MAFLD
durante 16 semanas, IIT) HFCD/F + olvanil (10 mg/kg/dia) y IV)
HFCD/F + olvanil (25 mg/kg/dfa) por 8 semanas de tratamiento.
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Resultados y Discusion

El olvanil present6 una menor acumulacién de lipidos en adipocitos
en cultivo, a dosis menores que la capsaicina. Esto es consistente
con los resultados de los ensayos bioquimicos donde se observa una
disminucion en la concentracion de lipidos totales y triglicéridos de
forma dependiente a concentracion. A nivel molecular se encontrd
que el tratamiento con olvanil reduce la expresion de PPARy e
incrementa la expresion de PREF-1, lo que confirma la inhibicion
de la adipogénesis (ensayos previos Curiel-Pedraza 2023).

En los ensayos iz vive, se encontrd que en el modelo de DIO
el tratamiento con olvanil a dosis de 10 mg/kg y 25 mg/kg mg,
redujeron de forma estadisticamente significativa el peso corporal
final, masa grasa, TG, CT, LDL y VLDL, a comparacién del grupo
HFD sin tratamiento (Tabla 1, panel A). Por otra parate, el modelo
de MAFLD, el tratamiento con olvanil no tuvo un impacto en la
reduccién del peso corporal final, pero si si una tendencia a reducir
la masa grasa y en especial la subcutinea en la dosis de 25 m/kg/
dfa. En cuanto al perfil lipidico, los animales que recibieron olvanil
mostraron una tendencia para reducir los niveles de triglicéridos
y VLDL también en la dosis de 25 m/kg/dia (Tabla 1, panel B).

Tabla 1. Parametros morfolégicos y bioquimicos. La tabla muestra los resultados obtenidos en los modelos experimentales. A) DIO, B) MAFLD. Los
resultados se muestran como promedio + error estandar. Valor de p <0.05 (* diferencia respecto a grupo STD vy t diferencia respecto a los grupos con

Parametro

dietas HFD o HFCD/F)

Estudio B: MAFLD

s weeoeF TGV GG
Peso final (g) 30.2+0.9 43.1£0.5" 37.7+1.8& 37.0+1.0& 46+0.1 46.2£0.3 49.8+£0.6 & 445£028&
Masa Grasa (g) 0.60+0.1 50+0.1* 33+05 23+01& 25+07 53+09* 7314 40+04
% Grasa total 20£04 11.6+0.4* 9117 59+0.6& 53+14 109+£1.3* 136x19 89+13
% Grasa visceral 1.3+03 35+0.2* 38+09& 3304 27+0.6 57+0.5" 7413 52+0.9
% Grasa subcutanea 0.66 £0.1 8.1+04" 53%25 43+06& 1.89£0.45 552+0.7* 6.2+0.7 3.7£06
Triglicéridos (mg/dl) 80+ 11 101 £ 5% 6516 & 613+6& 151.5+33.1 144.5+19.9 168 .8 £21.5 109+ 128
Colesterol total (mg/dl) 128 £ 11 186 + 28* 132+£88& 128.8+£84 & 83.7+£538 104.3 £ 10.5 150 £13.0 104 £11.0
HDL (mg/dl) 81+5 101 £ 8* 93+2 98.8+4.3 545+39 72.5£6.8 93.5+4.1 725+6.3
LDL (mg/dl) 304 64 £ 19* 264 & 17.7+448& 14.7£2.0 14.80 £3.0 295+7.0 18.5+4.8
VLDL (mg/dl) 16+2 20+ 1* 13+£1& 123+£1.4& 145+1.9 15.2+19 27 +341 13+2.1
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Conclusiones

En México, de acuerdo con la encuesta ENSANUT 2022, el 75.2%
de las personas mayores de 20 afios presentan sobrepeso y obesidad,
las cuales son la consecuencia de un desequilibrio entre la ingesta ca-
lérica (alimentacién) y el gasto caldrico (actividad fisica). Por lo que su
tratamiento debe ser integral y multidisciplinario. Nuestros resultados
demuestran que el olvanil es una molécula que se postula como una
fuerte candidato candidata con actividad farmacolégica para reducir
la acumulacion de grasa. En ensayos iz vitro fue capaz de inhibir la
adipogénesis, mientras que 7 vivo mejoro algunos de los parametros
del perfil lipidico y disminuy6 la acumulacion de tejido graso.
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Formulacion vaginal de liberaciéon controlada
a base de melatonina para el tratamiento de
cancer cervicouterino

Delgadillo-Hernandez, Regina Julieta', Garcia-Carvajal, Zaira Yunuen',
Carbajal-Arizaga, Gregorio Guadalupe?, Cruz-Ramos, José Alfonso?,
Hernandez-Gutierrez, Rodolfo', y Martinez-Velazquez, Moisés™

Resumen

El objetivo de este trabajo de investigacion fue formular un disposi-
tivo intravaginal cargado con melatonina para potenciar los efectos
localizados de agentes antineoplasicos. La formulacion del dispositivo
se desarroll6 siguiendo los parametros establecidos por la Farmaco-
pea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM). La caracterizacion
de estas formulaciones se llev6 a cabo mediante espectroscopia
infrarroja por transformada de Fourier (FTIR), difraccién de rayos X
(XRD) y analisis del tiempo de desintegracion. El analisis por FTTR
evidenci6 la presencia de melatonina pura, asi como de melatoni-
na combinada con los demas componentes de la formulacion. En
cuanto a las caracterfsticas fisicas, las pruebas realizadas indicaron
un tiempo de desintegracion de 25 minutos a 37 °C en un fluido
vaginal simulado. Con base en los resultados obtenidos, se logro
desarrollar una formulacién que contiene melatonina y que cumple
con los parametros necesarios para su adecuada aplicacion y manejo.

Palabras clave: ciancer cervicouterino, melatonina, formulaciones
vaginales

Introducciéon

Actualmente el cancer cérvicouterino esta considerado como un
problema de salud publica por su alta tasa de incidencia y mortalidad
en el sexo femenino. El principal factor de riesgo para el desarrollo
de la neoplasia es el virus del papiloma humano (VPH). Los patrones
de tratamiento actuales para este tipo de cancer son la quimioterapia,
ablacion quirargica, radioterapia externa y braquiterapia. Dada la
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2 Universidad de Guadalajara, Centro Universitario de Ciencias Exactas e Ingenierias.
3 Instituto Jalisciense de Cancerologia

Autor de correspondencia: Moisés Martinez-Velazquez (mmartinez@ciatej.mx)

65



Formulacion vaginal de liberacion controlada a base de melatonina para...

alta toxicidad y resistencia celular generada por estos tratamien-
tos, se propone el uso de melatonina como agente adyuvante. La
melatonina, una hormona con propiedades oncostaticas y antioxi-
dantes, podria mejorar la eficacia de las terapias existentes y reducir
sus efectos adversos (Fernandez Gil, 2019), (Lin, Kong & Chen,
2017). Numerosos estudios han demostrado que la administracion
de medicamentos por via vaginal es superior a la via oral, ya que
minimiza de manera significativa los efectos secundarios generales
y gastrointestinales (Abass, Kamel, & Abdelbary, 2011). Ademas, la
administracion a través de las membranas mucosas, como la vaginal
y rectal, evita el metabolismo hepatogastrointestinal de primer paso
que se asocia con la via oral. En el presente trabajo de investigacion
se pretende la formulacion de un dispositivo intravaginal cargado con
melatonina en un entorno celular de cancer, para evaluar su potencial
efecto adyuvante frente a la radioterapia y quimioterapia (Zetner et
al., 2021). Este enfoque innovador busca contribuir al desarrollo
de tratamientos menos invasivos y mas efectivos para el cancer
cérvicouterino, promoviendo asf la salud de las pacientes afectadas.

Materiales y Métodos

Se desarrollé una formulacion de tipo 6vulo, siguiendo la descripcion
de la FEUM. Para la preparacion de la formula final, previamente se
estandarizaron los parametros necesarios, obteniéndose 18 formula-
ciones de 6vulos a base de glicero-gelatina. La formula optimizada
consta de glicerina, grenetina, PVA, PEG, glicofurol y melatonina.

La caracterizacion de las formulaciones se llevo a cabo por
espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR), di-
fraccion de rayos X (XRD) y tiempo de desintegracion.

Resultados y Discusion

A través del analisis por FTIR se verifico la presencia de melatonina
pura y de melatonina combinada con los demas componentes de
la formulacién (Figura 1). El analisis por XRD demostré que la
melatonina se segrego, formando cristales a partir de la acumula-
ci6én de sus moléculas (Figura 2). Las formulaciones iniciales fueron
ajustadas y descartadas segun los resultados obtenidos en las pruebas
realizadas. Algunos de los évulos estaban bien formados, pero eran

66



Memorias del Congreso de Biotecnologia Médica y Farmacéutica 2024

demasiado suaves para su manipulacion y no toleraban temperaturas
supetiores a 30 °C (Figura 3).

La formulacién final se logré modificando las concentraciones
de los excipientes y se eligié en funcién del tiempo de desintegra-
cién, que fue de 25 minutos a 37 °C en un fluido vaginal simulado
(Figura 4).
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Figura 1. Andlisis de la melatonina y componentes por
espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR)
Fuente: propia
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Figura 2. Presencia de melatonina observada por difraccién de rayos X (XRD)
Fuente: propia
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Figura 3. Primeras formulaciones de 6vulos, en donde se puede observar la desintegracion
solo con la manipulaciéon
Fuente: propia

F16 25 min,
después de ser
sometido a 37 °C
40 rpm

Figura 4. Formulacion final y prueba de desintegracion en fluido vaginal simulado
Fuente: propia
Conclusiones

LLas muestras se mantuvieron estables a temperatura ambiente du-
rante 15 dfas. Al modificar las concentraciones de los excipientes,
se logr6 desarrollar una formulacién que contiene melatonina y
cumple con los parametros necesarios para una aplicacién y manejo
adecuados.
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Diferencias en la microbiota intestinal y su
impacto nutricional en sujetos con enfermedad
inflamatoria intestinal de México y Espaia
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Resumen

Este estudio analiz6 la microbiota intestinal en individuos con en-
fermedad inflamatoria intestinal y en controles sanos de México y
HEspafia, considerando aspectos nutricionales. Se empled la secuen-
ciacion del gen 16S rRNA para evaluar la microbiota intestinal,
ademas de recopilar datos sobre la ingesta dietética y las medidas
antropométricas. LLos participantes mexicanos con enfermedad in-
flamatoria intestinal mostraron un menor porcentaje de masa grasa
y un mayor porcentaje de masa magra en comparacion con los espa-
fioles afectados por la enfermedad. El indice de diversidad alfa fue
menor en los grupos con la enfermedad. En cuanto a la abundancia
relativa, Faecalibacterium presenté una mayor proporcion en los
grupos con la enfermedad. Prevotella se present6 unicamente en los
grupos mexicanos y Akkermansia en los espafioles. Estos hallazgos
destacan la importancia de considerar la microbiota intestinal, asi
como los factores geograficos y nutricionales en la investigacion y
en las intervenciones terapéuticas relacionadas con la enfermedad.

Palabras clave: enfermedad inflamatoria intestinal, microbiota
intestinal, nutricion, gen 16S tRNA, bacterias.
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Introducciéon

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), que abarca la enferme-
dad de Crohn y la colitis ulcerosa, es un trastorno gastrointestinal
crénico caracterizado por episodios recurrentes de diarrea, fiebre y
dolor abdominal (Al-Amrah et al., 2023). La etiologfa de la EII es
compleja y multifactorial, involucrando predisposiciones genéticas,
disfunciones del sistema inmunolégico, factores ambientales y la
microbiota intestinal. En las ultimas décadas, la incidencia de la EII
ha aumentado, especialmente en pafses industrializados (Borowitz,
2023). La microbiota intestinal desempefia un papel crucial en la
EIT; los individuos que padecen esta enfermedad suelen presentar
disbiosis intestinal, caracterizada por una disminucién de la diver-
sidad microbiana y alteraciones en la composicion de la comunidad
bacteriana (Alam et al., 2020). El presente estudio tiene como ob-
jetivo analizar la composicién bacteriana de la microbiota intestinal
en individuos con EII de México y Espafia, considerando sus datos
nutricionales.

Materiales y Métodos

Este estudio internacional incluy6 a 79 participantes de México y
Espafia, con la aprobacion de los comités de ética en ambos paises.
Para evaluar la ingesta dietética se emplearon dos cuestionarios: el
de frecuencia de consumo de alimentos y el recordatorio de 24 horas
(Garcia-Gamboa et al., 2024). La evaluacion antropométrica incluyd
mediciones de peso, altura y pliegues cutaneos (Matrfell-Jones et al.,
2012). La extraccion de ADN de las muestras fecales se llevé a cabo
utilizando el kit QIAamp® DNA Stool Mini Kit. La identificacion
taxonomica se realizé mediante la secuenciacion del gen 16S rRNA,
utilizando la plataforma MiSeq (Klindworth et al., 2013). El analisis
de secuencias se realizé en el software QIIME 2, donde se llevaron
a cabo analisis de diversidad alfa y taxonémico (Caporaso et al.,
2010). Para el analisis estadistico se utilizé R (R-Core Team, 2024),
aplicando pruebas para identificar diferencias significativas en los
datos nutricionales y la composicion de la microbiota.
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Resultados y Discusion

En este estudio evaluamos la comunidad bacteriana de la micro-
biota intestinal en participantes mexicanos y espafioles con EIl y la
comparamos con la de sus respectivos controles sanos. La cohorte
mexicana con EII fue designada como MX-EII y su grupo control
sano como MX-S. La cohorte espafiola con EII se designé como
ES-EII y su grupo control sano como ES-S.

La Tabla 1 muestra los resultados del analisis antropométrico,
dietético y de diversidad microbiana de los cuatro grupos de estudio.
El analisis antropométrico revel6 que el grupo MX-EII mostré un
menor porcentaje de masa grasa (26.9%) frente al grupo ES-EII
(32.6%) y un mayor porcentaje de masa magra (31.3% vs. 24.2%).
Esto sugiere que los participantes mexicanos podrian tener una pro-
porcién de masa muscular favorable en relaciéon con la grasa, lo cual
podria actuar como un factor protector frente a la EII (Aldars-Garcia
et al., 2021). Ademas, la ingesta calérica diaria fue superior en los
MX-S (1580.6 + 319.2 kcal) en comparacion con los MX-EII (941.1
+ 135.5 keal). En contraste, los grupos espafioles presentaron inges-
tas caléricas mas similares entre si (1471.8 + 548.03 kcal para ES-EII
y 1347.7 £ 463.5 kcal para ES-S), lo cual sugiere que la variacién
calérica puede estar influida por el consumo de macronutrientes,
principalmente carbohidratos, y afectar la composicion corporal y
la microbiota intestinal en individuos de ambas nacionalidades con
EII (Jablonska & Mrowiec, 2023). L.a comunidad bacteriana mostro
diferencias significativas en los grupos con EII en comparacién con
los controles sanos. La diversidad alfa, medida por el indice Chao,
fue menor en los grupos con EII, lo que indica una menor riqueza
microbiana en comparacion con los sanos (Alam et al., 2020).
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Tabla 1. Analisis antropométrico, dietético y de diversidad microbiana de los cuatro grupos de
estudio: MX-Ell y MX-S representan a los individuos mexicanos con enfermedad inflamatoria
intestinal y sanos, respectivamente, mientras que ES-EIll y ES-S corresponden a los espafioles
con enfermedad inflamatoria intestinal y sanos.

Caracteristicas Grupos de participantes Valor
evaluadas P
MX-El ES-Ell MX-S ES-S
n 15 27 20 17

Género (femenino/ 817 10117 12/8 i
masculino)
Peso (kg) 69.1+£152 77.8+17.3  60.6+6.1 69.6+159 00015 *
Masa grasa % 269+53 326+11.6 247 +56 29.2+49 0.0334 *
Masa magra % 313+29  242:13 207457 237+34 00001 *
Ingesta caldrica 14718 £ 1347.7 + .
diaria (Kilocalorias) 241121855 ‘5403 1980621888 gqg 0.0001
Carbohidratos % ~ 44.2+19.0  54.1:67 46.4+9.9 537+7.9 00139 *
Proteinas % 216+40  19.8+43 226+4.9 176+32 00359 *
Lipidos % 34173 243166 30.8 £ 8.1 257465 00179 *
Carbohidratos 113+143  48+47 1£20 302+£38 00005 *
simples %
Carbohidratos 32.8+6.1 49.2+6.7 45477 507+81  0.0001 *
complejos %
f/’:°d”°‘°5 lacteos 48404 48112 405+1.7 38+13 00097 *
Carnicos % 13636 8.9+26 121235 71£205 0006 *
Vegetales % 52+1.2 6.0+ 1.01 59+ 1.1 6.7+15 04855

indice de diversi-

dad alfa (Chao 1) 7111+£212 66.61+£200 117.09+11.8 76.33+11.25 0.0033

Los valores se presentan como media + desviacion estandar. Los valores de p se calcularon median-
te ANOVA para evaluar las diferencias generales entre los grupos. Los resultados estadisticamente
significativos se indican con p < 0.05. Fuente: propia.

LLa Tabla 2 presenta las abundancias relativas a nivel de género
en los cuatro grupos de estudio. Faecalibacterium presenté una ma-
yor abundancia relativa en los grupos con EII (7.16% en MX-EII y
ES-EII) en comparacion con los grupos sanos (4.88% en MX-S y
5.74% en ES-S). Ademas, Prevotella solo se detecté en los grupos
mexicanos (14.45% en MX-EII y 9.80% en MX-S) y Akkermansia
en los espanoles (2.09% en ES-EIT 'y 3.09% en ES-S). Los resultados
sugieren una relacion entre la EII, la composicion de la microbiota
intestinal y los factores geograficos y dietéticos especificos de cada
pais (McDowell et al., 2024).
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Tabla 2. Abundancia relativa de las bacterianas intestinales a nivel de género en individuos
mexicanos y espafioles con Ell y controles sanos.

% Abundancia relativa

Géneros MX-S ES-S MX-Ell ES-Ell
Bacteroides 29.00 36.78 27.55 17.58
Prevotella 9.80 - 14.45 -
Alistipes 4.63 6.04 - 3.61
Parabacteroides 227 3.97 2.56 -
Agathobacter 2.38 - - 3.65
Lachnospira 2.91 - 3.38 -
Lac’&’}?j}’:g’;geae 3.28 - 3.66 9.44
Faecalibacterium 4.88 5.74 7.16 7.66
R”’”Z’gg’_g%zceae 2.50 3.10 - -
Rumgg(c:;o_f)(;iceae R 273 B R
Ruminococcus - 4.75 - -
Phascolarctobacterium 3.26 - 2.50 -
Dialister 217 - 2.14 3.84
Barnesiella - 291 - -
Paraprevotella - 2.54 - -
Akkermansia - 3.09 - 2.09
Sutterella - - 3.19 -
Blautia - - - 5.1
Lachnoclostridum - - - 2.14
Escherichia/Shigella - - - 3.24
Bifidobacterium - - - 2.78
Others 32.85 28.28 33.37 38.80

Fuente: propia

Conclusiones

Los hallazgos de este estudio exploratorio resaltan que la compo-
sicion bacteriana de la microbiota intestinal en la EII podria estar
influenciada por el estado nutricional y los factores geograficos.
Estos resultados tienen implicaciones importantes para el abordaje
terapéutico y las investigaciones futuras sobre la EII.
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Termoestabilidad de un Nanoanticuerpo vNAR
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Resumen

El objetivo de la presente investigacion fue determinar la capacidad
de reconocimiento, termoestabilidad y estabilidad a pH del anti-
cuerpo vINAR purificado y plegado. Se realizaron experimentos
para evaluar la estabilidad de un fragmento de anticuerpo vNAR
producido como proteina recombinante expresada en la cepa E. coli
BL21 (pLysS), a partir de una clona que codifica para este anticuerpo.
Se consideraron diversos valores de pH y temperatura, asi como su
capacidad de reconocimiento molecular a objetivos terapéuticamente
relevantes. Las propiedades fisicoquimicas o biofisicas demostradas
por el dominio vNAR evaluado en el presente trabajo: 1) Especifici-
dad y alta afinidad por el antigeno, 2) Alta estabilidad al ser expuesta
a altas temperaturas, dando la ventaja de almacenarlos por periodos
prolongados y poder transportarlos hasta lugares donde la refrige-
raciéon no es factible. Demuestran el potencial para ser empleados
en aplicaciones biotecnoldgicas de terapia y diagnéstico.

Introduccién

El desarrollo de diagndsticos rapidos, precisos y de bajo costo para
aplicaciones biomédicas es uno de los principales objetivos de la
industria farmacéutica, con la finalidad de reducir los indices de
morbilidad y mortalidad causados por diversas enfermedades en
nuestro pafs. Tales pruebas de diagndstico deben ser faciles de uti-
lizar y lo suficientemente robustas para sobrevivir a la exposicion
a condiciones extremas de temperatura y humedad. Los nuevos
receptores de antigenos de inmunoglobulina (IgNARs) son una clase
de moléculas del sistema inmune de los elasmobranquios que son
similares a las inmunoglobulinas IgG de mamiferos. Este tipo de

' Unidad de Biotecnologia Médica y Farmacéutica, Centro de Investigacion y Asistencia en Tec-
nologia y Disefio del Estado de Jalisco A.C., Guadalajara, Jalisco, México.
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Jalisco, México.
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inmunoglobulinas IgNAR se unen a los antigenos por sus regiones
variables, las cuales consisten en un solo dominio (denominados
vNAR), con un tamafo que oscila entre 12 y 15 kDa. Diversos
estudios han reportado que, debido a su estructura monomérica,
los dominios vINAR estan plegados de forma independiente y han
demostrado alta estabilidad biofisica, alta solubilidad y capacidad
de unién a una variedad de antigenos. Ademas, tienen la capaci-
dad de recuperar su estructura nativa original facilmente después
de calentarlos a temperaturas de mas de 90 °C. Estas propiedades
fisicoquimicas y farmacologicas unicas de los fragmentos de anti-
cuerpos de dominio sencillo (sdAb) de tiburén abren la posibilidad
de uso para la generacién de nuevos productos biotecnolégicos
que impacten en el tratamiento de enfermedades humanas graves,
ofreciendo ventajas sobre las plataformas de anticuerpos clasicos.

Materiales y métodos

El presente trabajo se realiz6 partiendo de una clona de E. /i BL21(-
DE3) pLysS que contiene el plasmido pACR 2.1 con el fragmento
codificante para el anticuerpo de dominio sencillo vNAR, el cual se
desarroll6 en el laboratorio de Biotecnologia Medica Farmacéutica
del Centro de Investigacién y Asistencia en Tecnologfa y Disefio del
Estado de Jalisco (CIATE]). El desarrollo del trabajo incluy6 desde
la expresion recombinante del nanoanticuerpo vINAR, extraccion y
purificacién de forma soluble y desnaturalizante, asi como la forma
renaturalizada. El nano anticuerpo fue sometido a un rango de tem-
peraturas, desde condiciones fisiologicas hasta extremas. Se evalu6 la
estabilidad en diferentes valores de pH, simulando diversos entornos
bioldgicos. Finalmente, se analizo la capacidad del nanoanticuerpo
vINAR para reconocer y unirse a su antigeno especifico.
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Resultados y discusiones

Proteina
vNAR
15KD

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 1. SDS- PAGE Glicina 12% comparativo de purificacién de proteina vNAR en su forma
nativa (N), desnaturalizada (D) y replegada (P). 1: Extracto No retenido; 2 y 3, lavado de la
columna 1y 2 respectivamente; 5: Proteina nativa purificada; 4: Proteina desnaturalizada;
6: Proteina replegada; 8: Lavado final de la columna, en la cual no se observa pérdida del

anticuerpo VNAR; 9 y 10: Eluciones de proteina vVNAR desnaturalizada, esta proteina fue
empleada como control en este gel
Fuente: propia

Figura 2. Analisis de la estabilidad de un anticuerpo VNAR después de tres condiciones de
purificacién (Nativa, Desnaturalizada y Plegada) y en una solucién a pH constante de 5.5, 7.4 y
8.5 El anticuerpo fue incubado a diversas temperaturas (4, 37 y 50 °C) y por diferentes tiempos

(24, 72 y 168 h). Posteriormente, las muestras fueron inmovilizadas sobre una membrana de
nitrocelulosa, se revel6 con un anticuerpo anti-His y un segundo anticuerpo acoplado a HRP
Fuente: propia

Citocina VEGF [500 ng]

Figura 3. Ensayo de reconocimiento de la citocina VEGF 165, con el anticuerpo VNAR
purificado. Se observa el efecto de reconocimiento del anticuerpo VNAR cuando se utilizan las
tres formas de proteina purificada que fueron denominadas, Nativa (N), Desnaturalizada (D) y
Plegada (P). Como Control positivo (C+) del Dot blot se incluyé una proteina irrelevante, pero

con etiqueta de 6His y como Control negativo (C-) se utilizé buffer PBS 1X
Fuente: propia
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Conclusiones

Nuestro estudio proporciona una base para futuras investigacio-
nes y aplicaciones de nanoanticuerpos vNAR. El nanoanticuerpo
vINAR estudiado posee caracteristicas excepcionales de estabilidad
manteniendo la capacidad de reconocimiento molecular al antigeno,
independientemente del método de purificacién (Nativa, Desnatu-
ralizada y Plegada) a diferentes tiempos de incubacion variando las
condiciones de temperatura y pH. Los resultados obtenidos demues-
tran la versatilidad potencial de este dominio de anticuerpo para ser
empleado en aplicaciones de terapia y diagndstico mas complejas.
Las terapias basadas en estos fragmentos tendrfan una larga duracién
en almacén, abrir oportunidades para nuevas vias de administracién
y el desarrollo de reactivos o aplicaciones de diagnostico.

Lo que lo hace altamente prometedor para aplicaciones en
diagnéstico, terapia y biotecnologfa, especialmente en condiciones
donde los anticuerpos convencionales podrian degradarse.
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Evaluacion de la capacidad de reconocimiento
de un vNAR anti TGF- recombinante (Trx-
VvNART1)

Ku-Centurién, Marco', Echavarria-Zepeda, Raquel?,
Lugo-Fabres, Pavel Hayl ' y Camacho-Villegas, Tanya Amanda"

Resumen

En México existe una alta prevalencia de dafio renal siendo de-
tectado en etapas avanzadas. Las estrategias que permitan detec-
tar los eventos tempranos de dafio renal son limitadas o de dificil
implementacion. Ante la falta de una manera de conocer el grado
de avance de fibrosis renal, se propone evaluar la capacidad de
reconocimiento de la proteinaTrx-vINART1 con capacidad de reco-
nocimiento de la citocina TGF-$, como una estrategia de deteccién
de marcadores directos de fibrosis en eventos como la enfermedad
renal crénica. Fue construida una prueba de ELISA empleando
el Trx-vNART1. El ensayo ELISA desarrollado demuestra que la
proteina Trx-vINART 1tiene capacidad de reconocimiento de TGF-§
y conserva la linealidad.

Palabras clave: Trx-vINART1, TGF-8, ELISA, linealidad, ERC.

Introduccién

La enfermedad renal crénica (ERC) representa un problema de salud
importante en México. Esta condicion es irreversible, pero se con-
sidera prevenible. Se asocia con condiciones crénico-degenerativas
como la diabetes e hipertension arterial no controlada, por lo que
existe un gran nimero de personas que tiene un grado de afectacién
renal. La enfermedad renal es una condicién que tiene un avance
lento y silencioso, por lo general es detectada cuando el dafio renal
mediado por fibrosis esta establecido y este no es reversible.
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Los vNAR’s son moléculas biolégicas de unos 15 kDa de peso,
lo que los hace idéneos para ser producidos de manera recombi-
nante. Entre los YNAR s se encuentran algunos que son capaces
de detectar citocinas como el TGF-B. E1 TGF-8 es una citocina
clave en procesos fibréticos e incrementa en la enfermedad rena
cronica, entonces puede servir como biomarcador de procesos de
dafio al rifién.

Materiales y Métodos

La expresion, putificacion y evaluacion del vNAR anti TGF- fueron
reportadas por Martinez-Olivares et al. (2014), posteriormente en
nuestro equipo de trabajo su secuencia se insert6 en la construccion
pCOMb3X-T1. Se midi6 la afinidad del vNART1 por Burciaga Flores
et al. (2023) y posteriormente fue subclonado el vINAR en el plasmi-
do pET32a+. Esta construccion fue nombrada Trx-vINART1. Fue
construido un esquema de inmunoensayo basado en inmunoadsor-
ci6én enzimatica (ELISA) directa en donde se inmovilizaron las tres
isoformas de TGF-8 recombinante humano (#/TGF-81, 2y 3) en
una placa adherente para inmunoensayo, colocando 100 ng totales.
Para la evaluacién de reconocimiento de las isoformas se agregaron
diluciones seriadas (1:2) de la proteina Trx-vNART1 iniciando en 4000
ng hasta 0 ng por pocillo y triplicado. La placa fue incubada durante 1
ha 37°C, seguido de 5 lavados. Posteriormente, se agregaron 50 pL. de
anticuerpo anti-histidina conjugado a peroxidasa (HRP) en una dilu-
ci6én 1:1000 en BSA 1%-Tween 20 al 0.05% en PBS 1X. Este sistema
fue incubado por 2 h a 37 °C. Se realizaron 5 lavados, seguido de la
adicion del sustrato de revelado 1-StepUltra TMB-ELISA. La placa
fue incubada a 37 °C por 10 min en ausencia de la luz y se detuvo la
reaccion con una solucién de acido sulfarico 0.5 M. La lectura fue
realizada en un espectrofotémetro a una longitud de onda de 450 nm.

Para las evaluaciones de linealidad se procedi6 a construir una
curva de calibracion para evaluar la linealidad de respuesta de Trx-
vNARTT1. La curva fue realizada con 7/TGF-B considerando: 0, 10,
80, 160, 240, 390 y 500 ng/mL pot pozo. La placa fue incubada toda
la noche a 4 °C, bloqueada usando BSA al 3% e incubacién de 37
°C durante 2 h. Se realizaron 5 lavados empleando PBS 1X Tween
0.05%. Posteriormente, fueron agregados 50 ul. del vNART1 a cada
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pocillo de la placa, incubado, lavado, revelado y lefdo siguiendo los
pasos anteriormente descritos. Para la determinacion de la linealidad
los datos de la sefial, fueron sometidos al modelo matematico de
regresion lineal para obtener el coeficiente de cortelacion 7.

Resultados y Discusion

Los resultados obtenidos corresponden a una curva dependiente de
concentracion, ya que al modificar la concentracion de la proteina
Trx-vNART1 existe una respuesta directamente proporcional a la
absorbancia obtenida (Grafica 1). Los resultados muestran que la
proteina Trx-vINART1 reconoce preferentemente las isoformas 1
y 2 de la citocina TGF-§3. Anteriormente, se habfa reportado que
el dominio vINART1 nativo reconocia de manera similar a las tres
isoformas. Por lo tanto, serfan necesarios mas experimentos para
confirmar si la presencia de la proteina chaperona tiorredoxina en la
proteina Trx-VNART1 afecta el reconocimiento por la isoforma 3.

T T

PSS S
Trx-vNART1 (ng)

Grafica 1. Determinacion de la capacidad deteccion de TGF-B en sus tres
isoformas por Trx-vNART1. La cantidad detectada de citocina es constante,
son evaluadas cantidades de crecientes de Trx-vNART1 (0-4000 ng)
Fuente: Imagen tomada de Ku-Centurién et al., 2020

Se corrieron un total de 15 repeticiones en dfas diferentes. Cada
curva de calibracion tuvo al menos 6 puntos y cada punto se analizé
pot duplicado. El coeficiente de correlacion 7 es aceptable ya que
siempre se encuentra entre 0.9 (maximo de 0.99 y minimo de 0.89),
lo que representa linealidad adecuada (Imagen 1).
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En esta evaluacion se determiné el limite minimo de detec-
ci6on de citocina que la proteina Trx-vINART1 es capaz de detectar,
es de 4 ng/mL de thTGF-$1. Esto cortesponde a una cantidad
considerable en contraste a cantidades mucho menores con las que
trabajan los kits comerciales empleados en la deteccion de TGF-8
que se encuentran en el rango de picogramos.
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Imagen 1. Evaluacion de la capacidad de respuesta lineal de deteccion por Trx-vNART1
empleando una curva de calibracién de concentraciones conocidas de rhTGF-B1 mediante un
formato ELISA. Se evaluaron siete puntos de concentracion, 12 repeticiones en dias diferentes,
se muestra el andlisis de regresion lineal con el coeficiente de correlacion r?

Fuente: Imagen tomada de Ku-Centurién et al., 2021

Conclusiones

Fue comprobada la capacidad de reconocimiento de las tres isofor-
mas del TGF-3 por Trx-vINART1 a través de una prueba ELISA,
siendo la isoforma 1 del TGF-$1 la principalmente reconocida. La
respuesta de reconocimiento del Trx-vINART1 fue proporcional
a la concentracion de su antigeno obteniéndose un coeficiente de
correlacién adecuado confirmando la linealidad en su respuesta
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estableciendo el limite minimo de deteccién en 4 ng de TGF-§ en
la prueba de ELISA directa.
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Resumen

El glioblastoma multiforme (GBM) es una neoplasia del sistema
nervioso central de mal pronéstico. La hipertermia (HT), inducida
mediante nanoparticulas de oro (AuNPs) y verde de indocianina
(ICG) irradiadas con luz infrarroja cercana (NIR), induce apoptosis
y necrosis tumoral. Los liposomas, al ser biocompatibles, mejoran
la administracion de farmacos. Se evalué el efecto citotéxico de
liposomas +ICG+AuNPs+NIR 7z vitro e in vivo. La actividad cito-
toxica i vitro de liposomas +ICG+AuNPs sobre células tumorales
U-87MG-GFP fue del 86% con HT. In vivo, el tratamiento redujo
significativamente el tamafio tumoral y los tumores no irradiados
crecieron constantemente. Los resultados coinciden con estudios
previos que muestran la eficacia del uso de ICG y AuNPs (no li-
posomal) en el tratamiento tumoral. La combinacién de ICG mas
AuNPs cargados en liposomas, mas irradiacion y HT parece ser
una estrategia prometedora para futuros estudios 7z vivo en modelos
tumorales fluorescentes.

Palabras clave: Glioblastoma Multiforme, ICG, AuNPS, NIR,
liposomas, Hipertermia.

' Laboratorio de Investigacion Traslacional de Terapias contra el Cancer (LITTCa), Unidad de
Biotecnologia Medica y Farmacéutica, Centro de Investigacion y Asistencia en Tecnologia y Di-
sefio del Estado de Jalisco, Concejo Nacional de Tecnologia y Ciencia, Guadalajara, Jalisco,
México.

2 Centro de Investigacion de Materiales Avanzados, Chihuahua, Chihuahua, México.

* Autor de correspondencia: Susana Montserrat Lépez Gonzalez, sushimontse2001@gmail.com

91



Evaluacion in vitro del efecto citotdxico de liposomas cargados con verde...

Introducciéon

El glioblastoma multiforme (GBM) es una de las neoplasias primatrias
mds agresivas y con peor prondstico dentro del sistema nervioso
central (SNC). Se ubica en el 13vo lugar, y se ha determinado una in-
cidencia aproximada de 3.19 a 4.17 casos por 100 000 personas al afio.

La hipertermia (HT) es inducible con nanomateriales como
las nanoparticulas de oro (AuNPs), que poseen la capacidad de
absorber luz a una longitud de onda de 600-800nm en la region del
infrarrojo cercano (NIR). Al ser irradiadas, se genera un incremento
de temperatura hasta los 43-45 °C e induce muerte celulat 7z vitro y
necrosis tumoral 7z vivo por apoptosis. La HT también incrementa
la susceptibilidad de células tumorales a otras terapias.

Asf mismo, los liposomas son reconocidos por su capacidad
de bioestabilidad, biocompatibilidad y biodegradabilidad ya que
funcionan como un sistema eficaz para la administracion de far-
macos, optimizando diversas terapias biomédicas y mejorando la
biodistribucién de estos compuestos hacia sitios especificos i vivo.

Los tratamientos o terapias contra el GBM son limitados y poco
efectivos. La barrera hematoencefalica provee limitaciones en el uso
de terapias que son utilizadas en terapias convencionales para otros
tipos de cancer. Basado en lo anteriormente citado, es importante
explorar nuevas posibles terapias para el tratamiento de los tumo-
res cerebrales que permitan dar a los pacientes una alternativa de
terapia mas efectiva y una mejor calidad de vida. Lla combinacion
de liposomas +ICG+AuNPs+NIR vy la hipertemia podria abonar
a la busqueda de nuevas terapias que sean més eficaces y/o que
coadyuven a las ya existentes.

Objetivo: Evaluar el efecto citotéxico de liposomas cargados
con verde de indocianina ICG) mas AuNPs e hipertermia inducida
por irradiacién con NIR en modelo 7z vitro e in vivo en células de
glioblastoma multiforme (GBM).

Materiales y Métodos

Su utilizaron células tumorales U-87 MG-GFP, cultivadas en medio
DMEM a 37 °C, a 5% de CO2 para evaluar el efecto de liposomas
cargados con ICG+AuNPs 1X y 2X;; la citotoxicidad z vitro se evalud
por medio del ensayo MTT. Los liposomas fueron administrados por
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via intratumoral, en un modelo de tumor en un murino. LLos tumores
se generaron por inoculacién subcutanea de células y matrigel, dilucién
1:1. Ambos modelos fueron a irradiacion con NIR a 2W por 10 min
hasta alcanzar los 43 °C con sus respectivos grupos control.

Resultados y discusion

La citotoxicidad 7z vitro fue del 86% con ICG + AuNPs + hiperter-
mia y solo 20% en las células sin irradiar Figura 1. En el ensayo
vivo, el tumor con tratamiento completo ¢ disminuy6 de tamafio a los
ocho dfas, mientras que los tumores no irradiados a y b aumentaron
de tamafo a partir del cuarto dia (Figura 2) (Figura 3) (Figura 4).

= C-
100 -
+
-
3 = PBS
2 = NR
]
g % B L+ICG+Au
# B L+ICG CON
3 L+ICG+NIR
0
jprrynys: 3 L+ICG+NIR CON
afr6%0
uwgg
1953
- (3
o
3
Tratamientos

Figura 1. Porcentaje de viabilidad celular (media + DE) en células de control no tratadas y
tratamientos: L + ICG + Au; L + ICG CON; L + ICG + NIRy L + ICG + NIR CON.
Fuente: Propia.

Figura 2. Efecto antitumoral. Tratamientos: tumor A) L + ICG sin irradiar; tumor B) L + ICG +
CON sin irradiar; y tumor C) L + ICG CON + AuNPs + radiacién (hipertermia).
Fuente: Propia.

93



Evaluacién in vitro del efecto citotoxico de liposomas cargados con verde...

Figura 3. Efecto antitumoral. Tumores extirpados Tratamientos: tumor A) L + ICG sin irradiar;
tumor B) L + ICG + CON sin irradiar; y tumor C) L + ICG CON + AuNPs + Hipertermia.
Fuente: Propia.

Tabla 1. Gréfico efecto antitumoral. Tumor (mm3). en la aplicacion del tratamiento L + ICG +
CON + AuNPs + Hipertermia al tumor c)
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Fuente: Propia.
La reduccién del tamafio tumoral observado 2z vive coincide
con reportes previos en los cuales se ha demostrado que el uso
de ICG, asi como las AuNDPs, se acumulan eficientemente en los

tumores, mostrando efectos antitumorales importantes con NIR,
asf como el ICG liposomal.

Conclusiones

Los resultados obtenidos con la combinacién de liposomas con ICG +
AuNPs + irradiacion + hipertermia nos permiten concluir que es una
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estrategia util para la realizacién de estudios con hipertermia citotdxica
y antitumoral. Estos resultados preliminares del efecto antitumoral 7z
vivo son prometedores y permiten deducir que sera interesante realizar
posteriores estudios completos 7z vivo sobre tumores fluorescentes
ectopicos y/o Orthotdpicos generados con células de U87 MG GFP.
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Impacto del SNP rs2501432 sobre la funcién del
receptor CB2 y su rol en la esquizofrenia
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Resumen

El presente trabajo presenta el SNP 152501432 (Q63R) en el re-
ceptor CB2, parte del sistema endocannabinoide, y su vinculo con
la esquizofrenia. Mediante programas de prediccion, se observo
que las variantes mutadas aumentan la interaccién con la proteina
beta-arrestina 2 y afectan proteinas de fosforilacion, lo que podria
secuestrar al receptor CB2 en la membrana. Estos resultados sugie-
ren un posible rol de este SNP en la sefializacion celular asociada
con la esquizofrenia, destacando la necesidad de mas estudios para
profundizar en su impacto molecular.

Palabras clave: esquizofrenia, snp rs2501432, receptor CB2, neu-
roinflamacion, beta-arrestina 2.

Introducciéon

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico con etiologfa multi-
factorial que abarca factores genéticos, ambientales y neurobiol6-
gicos. Dentro de los factores genéticos esta la presencia de SNPs,
(variaciones comunes en la secuencia de ADN) y estan vinculados
a susceptibilidad a patologfas y respuesta a farmacos. Uno de estos
SNPs es rs2501432, el cual sustituye el aminoacido glutamina (Q)
por arginina (R) en el receptor cannabinoide CB2, el cual es miembro
del sistema endocannabinoide, regulando actividades en el sistema
nervioso central y juega un papel en la neuroproteccion y la neuro-
inflamacién. Diversos autores han sugerido que los cambios en el
receptor CB2, causadas por SNPs, pueden influir en la liberacion de
dopamina y reducir la actividad neuroinflamatoria, factores que son
importantes en el desarrollo y severidad de la esquizofrenia. Este
SNP ha sido investigado en poblaciones caucasicas y afroamericanas;

' Laboratorio de Ciencias Gendmicas, Facultad de Ciencias Bioldgicas, Universidad Autonoma
de Nuevo Leon.

*Autor de correspondencia: Brenda Gonzalez Hernandez, brenda.gonzalezhn@uanl.edu.mx
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sin embargo, los estudios sobre su prevalencia y efectos en pobla-
ciones latinoamericanas son nulos (Vanegas, 2020). Este trabajo se
enfoca en analizar la prevalencia de los SNPs 152501432 en pobla-
ci6én latinoamericana, el impacto sobre la estructura y funcion del
receptor CB2, asf como una posible asociacion con la esquizofrenia.

Materiales y Métodos

Hste estudio es de tipo descriptivo y disefio transversal. Se enfoca
en el analisis estructural y funcional del SNP rs2501432 del receptor
CB2, y su posible asociacién a la esquizofrenia. Se realizaron mo-
delos con programas bioinformaticos para evaluar las diferencias
estructurales y funcionales en las variantes de CB2 (variante nativa
y mutada). No se aplicé un muestreo directo, ya que se usaron datos
secundarios de estudios previos en diferentes poblaciones latinas.
No se establecieron criterios de inclusion ni exclusion.

Analisis del SNP: Se realizé una revision detallada en las bases
de datos del NCBI y ENSEMBL para documentar la prevalencia en
poblaciones latinas y caracteristicas de 1s2501432.

Modelado de Estructuras 3D: Para investigar el efecto estruc-
tural, se realizé el modelado por homologifa con SWISS-MODEL,
creando modelos de la variante nativa y mutadas (Q63R y Q63P)
de CB2 e identificar cémo los cambios en el aminoacido afectan
las propiedades fisicoquimicas y por ende la estructura de la region
intracelular del receptor.

Prediccion de Impacto: Se realizaron ensayos con PolyPhen-2
y Dyna-Mut para predecir el impacto del SNP en la estabilidad y
dindmica del receptor CB2. Aunque PolyPhen-2 clasific la mutacién
como “benigna”, Dyna-Mut arroj6 informacién sobre los cambios en
la energfa libre (AAG) que podrian afectar la estabilidad del receptor.

Interacciones Proteina-Proteina: Se usé UCSF Chimera para
modelar la interaccion entre las variantes de CB2 con proteinas
GRK y beta-arrestina 2 para observar como el SNP afecta las in-
teracciones proteicas.

Resultados y Discusion

LLa variante Q63R se presenta mayoritariamente en poblaciones de
ascendencia latinoamericana, mientras que la variante Q63P fue
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practicamente ausente, el modelado tridimensional mostré que la
sustitucion de glutamina por arginina en la posicion 63 de la secuen-
cia del receptor impacta el bucle intracelular (ICL1), mismo que
conecta los dominios transmembranales TM1 y TM2 (Imagen 1). La
presencia de arginina aflade una carga positiva que puede modificar
las interacciones moleculares, impactando la unién con proteinas
de sefalizacion intracelular, como beta-arrestina 2, y posiblemente
afectando la activacion del receptor.
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Imagen 1. Los aminodcidos se colorean segun el cambio de entropia
vibratoria tras la mutacién, donde el color AZUL representa una
rigidez de la estructura y el ROJO una ganancia de flexibilidad. (A) Se
representa al receptor completo. (B) Acercamiento a ICL1
Fuente: propia

Los modelos de interaccion con Chimera indicaron que la va-
riante QG63R tiene una mayor afinidad de interaccién con la proteina
beta-arrestina 2, en comparacion con la variante nativa (imagen 2).
Hste aumento en la interaccion indicarfa una tendencia del receptor
mutado a ser secuestrado en la membrana, lo cual podria reducir
su capacidad de activar la via de sefializacion a través de la protei-
na G y as{ disminuir la regulacién de la dopamina, asi como para

controlar la neuroinflamacién: dos factores clave en el desarrollo
de la esquizofrenia.
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Imagen 2. Modelo de interacciones entre el modelo mutado/GRK2 asociado a beta-arrestina 2.
Se observan al menos el aumento de dos interacciones (sefialados en flechas rojas) ademas
de cambios en los reordenamientos con beta-arrestina 2 y GRK2. (B) El modelo CB2 mutado

interaccionando con GRKS5 y beta-arrestina 2 muestra una estructura similar
Fuente: propia

La heterogeneidad de la esquizofrenia implica que multiples vias
moleculares y factores genéticos pueden contribuir a su complejidad.
Estos hallazgos destacan la importancia de realizar ensayos en labo-
ratorio y simulaciones de dindmica molecular para validar el papel
de rs2501432 en la sefializacion del receptor CB2 y en el desarrollo
de la esquizofrenia. Un mayor entendimiento de SNP-CB2 podtia
aportar nuevas perspectivas para el tratamiento y diagnostico de la
esquizofrenia, especialmente en poblaciones que presentan una alta
frecuencia de esta variante.

Conclusion
EI SNP rs2501432 altera las interacciones de CB2, lo que podria

tener implicaciones importantes para lesquizofrenia y otros trastor-
nos neuropsiquiatricos.
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Actividad cicatrizante in vitro de extractos
individuales y combinados de Tagetes nelsonii
Greenm, Agave americanay Aloe vera

Olan-Jiménez, Karen', Cruz-Rodriguez, Rosa"’, Couder-Garcia, Beatriz?,
y Jacobo-Herrera, Nadia®

Resumen

El objetivo del trabajo fue la actividad cicatrizante de Tagetes nelsonii
Greenm, Agave americana (1..) y Aloe vera (I..) Burm. f. y el posible
efecto sinérgico al combinarlas. Se determiné el contenido de fi-
toquimicos de las tres especies vegetales, su efecto citotdxico en
células fibroblasticas (3T3) y queratinocitos (HaCaT) y la actividad
cicatrizante. El extracto de T. nelsonii present6 el mayor contenido de
compuestos fendlicos y de otros grupos de metabolitos secundarios.
De acuerdo con las LC50 obtenidas en la prueba de citotoxicidad,
los extractos no son toxicos en células 3T3 ni en HaCaT. Finalmen-
te, la combinacion del extracto de A. americana y el gel de A. vera
permitieron el 97% de cierre herida en menor tiempo.

Palabras clave: Tugetes nelsonii, Agave americana, Aloe vera, extractos
combinados, cicatrizacién de heridas.

Introduccién

Actualmente, las heridas en la piel son provocadas por diversos
agentes fisicos y mecanicos poniendo en riesgo la integridad del
proceso de cicatrizacion (Singh et al., 2017; Chen et al., 2020). De
manera reciente, las plantas se han utilizado en diversas industrias
como la farmacéutica, cosmética y medicinal debido a sus com-
puestos bioactivos con propiedades terapéuticas. Gracias a esto,
son una opcion prometedora para el tratamiento y la cicatrizacion

" Departamento de Ingenieria Quimica y Bioquimica, Tecnoldgico Nacional de México/IT Tuxtla
Gutiérrez, Carretera Panamericana Km 1080, Tuxtla Gutiérrez 29050, México.
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de heridas (Albahri et al., 2023). LLas plantas medicinales pueden
exhibir actividades biolégicas individuales; sin embargo, es posible
que sus propiedades terapéuticas puedan mejorarse en un contexto
sinérgico combinandolas. Previos estudios han demostrado que
una combinacién de extractos de plantas mejora significativamente
la cicatrizacion de heridas a través de la proliferacion y migracion
celular en comparacién con el uso de extractos individuales.

Tagetes nelsonii Greenm es una planta utilizada empiricamente
para tratar trastornos gastrointestinales; sin embargo, no hay estudios
sobre su uso como cicatrizante. Por otro lado, se ha reportado que
Agave americana (1..) tiene propiedades cicatrizantes y antibacterianas
que contribuyen a la cicatrizacién de heridas y, ademas, el gel de
Aloe vera (1..) Burm. f. tiene potencial antiinflamatorio y cicatri-
zante debido a su capacidad de promover la reparacion de tejidos
en heridas tanto en estudios in vitro e in vivo (Tanaka et al., 2015;
Bermudez-Bazan et al., 2021).

Materiales y Métodos

Las hojas de T. nelsonii y A. americana fueron secadas y maceradas en
metanol (1:10) durante 48 h. Luego, se filtraron y se concentraron
a presion reducida usando un evaporador rotativo. El gel de A. vera
fue extraido de las hojas para su homogeneizacion. Los extractos
obtenidos se congelaron para su liofilizacién y posterior almace-
namiento. Se determiné el contenido de fitoquimicos de los tres
extractos por espectrofotometria UV-Vis, su efecto citotéxico en
células fibroblasticas (3T3) y queratinocitos (HaCaT) utilizando el
ensayo de sulforodamina By, finalmente se utiliz6 el ensayo scratch
para conocer la actividad cicatrizante utilizando células 3T3 y HaCaT
(Nicolaus et al., 2017).

Resultados y Discusion

El mayor contenido de fenoles y flavonoides se determiné en el ex-
tracto de 1. nelsonii (Tabla 1). En cuanto al gel de A. veray el extracto
de A. americana, estos destacaron por su contenido en saponinas y
taninos. De acuerdo con los valores de LC50 para cada uno de los
extractos y la revision de la literatura en la prueba de citotoxicidad,
los extractos no son téxicos en células 3T3 ni en HaCaT (Tabla 2).

102



Memorias del Congreso de Biotecnologia Médica y Farmacéutica 2024

Tabla 1. Cuantificacion fitoquimica en los extractos metandlicos de Tagetes nelsonii, Agave
americana y el gel de Aloe vera

Metabolitos secundarios T. nelsonii A. americana A. vera
Fenoles totales 2.220+0.014 0.102 + 0.005 0.138 + 0.007
Flavonoides 1.313 £ 0.006 0.026 + 0.002 0.019 + 0.001
Saponinas 0.406 + 0.018 1.009 £ 0.002 0.188 +0.014
Taninos 0.871+0.011 0.518 + 0.003 0.014 +0.002
Cumarinas 0.103 + 0.007 0.030 + 0.001 0.020 + 0.001

Fuente: propia

Tabla 2. CL50 de los extractos metandlicos contra cultivos de células 3T3 y HaCaT

Linea celular

3T3 HaCaT
Extracto
CL50 de los extractos (ug/mL)
T nelsonii 346.19+2.47 148.40+1.60
A americana 40.22+2.43 31.19+1.99
A. vera 64.71£2.99 53.38+4.17

Fuente: propia

Por otro lado, el analisis estadistico reveld que los extractos indi-
viduales de T. nelsonii y A. americana demostraron una mayor migracion
y proliferacion celular a partir de las 6 h, en las lineas HaCaT 'y 3T3,
respectivamente (Fig, 1). Asi mismo, el analisis estadistico revel6 que
el mejor tratamiento en la linea celular 3T3 fue la combinacién de
extracto de A. americana y gel de 4. vera, con un cierre del 96.66 £
0.86% alas 48 h (Fig; 2). La presencia de diversos compuestos bioac-
tivos en los extractos de plantas analizados puede contribuir al cierre
de la herida a través de dos mecanismos: (1) Actividad antioxidante:
la presencia de grupos hidroxilo en estos compuestos bioactivos les
permite donar electrones para estabilizar los radicales libres producidos
al haber una herida (Olszowy, 2019); (2) Actividad antiinflamatoria:
debido a la inhibicion de la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2) por los
compuestos fendlicos (Ribeiro et al., 2015).
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Figura 1. Efecto de los extractos sobre el cierre de la herida expresado como porcentaje de
migracion celular
Fuente: propia
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Figura 2. Efecto de los extractos combinados en el cierre de heridas
Fuente: propia

Conclusiones

Se demostr6 que los extractos de T. nelsonii, A. americana y el gel de
A. vera no son toxicos en las lineas celulares 3T3 y HaCaT, lo que
indica que son seguros para su uso. Por otro lado, la cicatrizacion
de heridas ocurrié mas rapidamente cuando el extracto de A. ame-
ricana se utilizé en células 3T3 y el extracto de T. nelsonii en células
HaCaT. La combinacion de A. americana y gel de A. vera promovio
la proliferacién y migracion de células 3T3 en un 97%. Asi mismo,
se sugiere una dosificacion continua del extracto a intervalos espe-
cificos para aumentar la migraciéon de queratinocitos y mejorar la
cicatrizacion en la epidermis.
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Las conotoxinas y su potencial uso
farmacéutico

Pacheco-Ojeda Jesus Octavio'™ y Lugo-Fabres Pavel Hayl?

Resumen

Las conotoxinas son una familia de péptidos téxicos producidos
por los conos marinos, un grupo de moluscos marinos del género
Conus. Se han identificado mas de 1 000 especies pertenecientes al
Genero Conus, cada una de ellas es capaz de producir mas de 800
péptidos, con una estructura y un mecanismo de accién especifico.
Su principal efecto es bloquear o modular diferentes canales idnicos
en las células nerviosas, como los canales de sodio, calcio o potasio.
Desde el punto de vista cientifico y farmacologico, las conotoxinas
han despertado un gran interés debido a su potencial para desarrollar
medicamentos analgésicos y otros tratamientos.

Palabras clave: Conus, conopéptido, conotoxina, caracol cono

Introducciéon

Las conotoxinas, también llamadas conopéptidos, son toxinas se-
cretadas por caracoles del género Conus. 1Los caracoles de este gé-
nero son animales depredadores de movimiento lento que habitan
principalmente en los océanos Indico y Pacifico, se alimentan de
Otros organismos como peces, gusanos marinos o moluscos. Las
potentes conotoxinas pueden paralizar casi instantaneamente a la
presa del caracol cono y estan formadas por cadenas peptidicas con
longitudes variadas desde 10 hasta 45 residuos. Son generadas por
células epiteliales del ducto del veneno del caracol. Las conotoxinas
son inyectadas mediante un arpon que es una modificacién de la
radula, este arpén es hueco y barbado, su forma y tamafio dependera
de la especie de caracol y el tipo de presa que cace.

Las conotoxinas se clasifican de acuerdo a su péptido madu-
ro, pueden no poseer ningun enlace disulfuro o poseer desde uno

' Centro de Investigacion y Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco, A.C.
2 Consejo Nacional de Humanidades, Ciencias y Tecnologias.

Autor de correspondencia: Pacheco-Ojeda Jesus Octavio, Jepacheco_al@ciatej.edu.mx
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hasta cinco enlaces y estos pueden estar organizados con un patrén
definido.

Figura 1. Anatomia de un caracol del género Conus
Fuente: Tomado de Brewer, R. & Zych, Ariel, 2018

C. geographus C. magus C. ximenes C. nux

C. litteratus ~ C. imperialis C. princeps C. purpurascens

Figura 2. Del lado izquierdo algunas de las especies mas estudiadas a nivel mundial, en el
centro la especie mas estudiada en México y a la derecha algunas de las especies de México
Fuente: Propia

Materiales y métodos

Para este trabajo se hizo una recopilacién de la literatura dis-
ponible desde el afio 2005 hasta 2024, se utilizaron distintas bases
de datos como Google Scholar, PubMed y NCBI. Para la basqueda
de las publicaciones se utilizaron palabras clave como “conotoxina”,

EEINTS

“conopéptidos”, “caracol cono

EERNTS

, “aplicaciones de las conotoxinas”.
Se hizo una recopilacion de articulos y se seleccionaron los que
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contenian informacién mas relevante acerca de las conotoxinas y
sus aplicaciones.

Resultados y discusion

Para el afio 2023 se han identificado mas de 1 000 especies perte-
necientes al Genero Conus, cada una de ellas es capaz de producir
mas de 800 péptidos; sin embargo, menos del 0.1% han sido carac-
terizados. Las investigaciones de las conotoxinas han demostrado
su capacidad para regular selectivamente canales i6nicos como los
de sodio, potasio, calcio, as{ como también canales activados por
ligandos como los nAChRs, receptor de serotonina, receptor NMDA,
receptor GABA, GPCRs, otros receptores como los de vasopresina,
neurotensina y transportadores de neurotransmisores.

Algunos de estos canales estan involucrados en enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer. Se ha observado que cana-
les como nAChr (2482 y o7) y algunos canales de calcio y potasio
(BK) juegan un papel importante en el desarrollo y progreso de la
enfermedad.

Por otra parte, en la enfermedad de Parkinson algunos subti-
pos de nAChr (x482 y a682), canales de calcio tipo Ty canales de
potasio (Kv1.2, Kv1.3, y Kv1.6) tienen un rol de suma importancia
en el progreso de la enfermedad.

En la esclerosis maltiple también se han encontrado canales
que estan involucrados en el desarrollo de la enfermedad como lo
son canales de sodio (Nav1.2 y Nav1.6), canales de calcio tipo L
(Cav1.3) y canales de potasio (Kv1.3).

LLa nomenclatura general para nombrar una conotoxina a-RglA,
la primera letra griega hace referencia al blanco farmacologico de la
conotoxina, seguido de una o dos letras que provienen del nombre
de la especie del caracol cono que se encontrd, posteriormente,
con numeros romanos nos indica el arreglo de cisteinas que posee
esta conotoxina y finalmente con una letra mayuscula el orden que
fue descubierto.
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Figura 3. Clasificacion de las conotoxinas, comenzando por las superfamilias,
seguido del arreglo de cisteinas, la familia a la que pertenece y finalmente el
blanco molecular, el “?” es que aun se desconoce a que familia pertenece
Fuente: Gao, et al., 2017

Tabla 1. Conotoxinas en pruebas y estudios para tratamiento de distintas enfermedades

Especie Conotoxina Blanco molecular Posible uso
C. magus w-MVIIA Cav2.2 Dolor crénico
C. catus w-CVID Cav2.2 Dolor neuropatico
C. marmoreus X-MrlA Trans. Norepinefrina Dolor neuropatico
C. marmoreus p-MrviB Canales de sodio Dolor neuropatico
C. victoriae a-Vel.1 nAChR Dolor neuropatico
C. tulipa @-TIA Receptores adrenérgicos Anticonceptivo
C. striatus u-SIIA Canales de sodio Dolor inflamatorio
C. purpurascens k-PVIIA Canales de potasio Cardioprotector
C. regius a-RglA nAChR Cancer de mama
C. geographus p-GlIIA Canales de sodio Cardioprotector

C. geographus
C. geographus
C. textile

C. californicus

Conantokina-G
Contulakina-G
a-TxIA
Cal14.2b

NMDA
Receptor de neurotensina
nAChR
Cav1.2

Neuroprotector
Dolor crénico
Dolor neuropatico

Diabetes
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Conclusiones

A pesar de que el estudio de las conotoxinas es relativamente nuevo,
ya que comenzoé a explorarse hacer aproximadamente 30 afios, y
solo se han estudiado algunas conotoxinas debido a la gran varie-
dad que existe y la selectividad que poseen, por su blanco abre las
puertas para explorar el campo del desarrollo de nuevos farmacos
que se basen en estas moléculas para el tratamiento de canalopatias,
enfermedades cronico-degenerativas, neurodegenerativas o incluso
como analgésicos, como lo fue el caso del ziconotide aprobado por
la FDA en 2004.
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Impacto de la regulacion sanitaria en
la disponibilidad y autosuficiencia de
medicamentos biotecnologicos en México
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Resumen

En este trabajo se analiz6 el impacto de la regulacién sanitaria en la
disponibilidad y autosuficiencia de medicamentos biotecnolégicos
en México. La regulacion sanitaria de medicamentos biotecnologicos
en México puede dividirse en cuatro periodos: pre-paradigmatico,
de internacionalizacién, especifica y derivado de la COVID-19 y el
T-MEC. El analisis longitudinal por series de tiempo interrumpidas
(STI) permiti6 asociar los efectos de cada periodo regulatorio con
el nimero de medicamentos aprobados, encontrando que la regu-
lacion sanitaria es un factor determinante del nimero de productos
disponibles en México. La autosuficiencia se evalué con el numero
de productos biosimilares aprobados por la autoridad con activi-
dades productivas locales en cada periodo de regulacion sanitaria,
evidenciandose que la politica sanitaria no ha considerado consisten-
temente la congruencia con otras politicas que favorezca actividades
de desarrollo y produccién local de medicamentos biotecnolégicos.

Palabras clave: autosuficiencia sanitaria, medicamentos biotecno-
légicos, regulacion sanitaria.

Introduccién

El desarrollo del sector biofarmacéutico estadounidense ha sido
explicado mediante la intervencion del gobierno de dicho pais en
tres puntos: 1) la generaciéon del conocimiento, 2) el acceso a la salud
y 3) el establecimiento de la regulacién sanitaria (Mazzucato & Dosi,
20006; Smith Hugues, 2011). Algunas de estas intervenciones han
sido instaladas en México sin rigor o acriticamente, como lo han

' Departamento de Investigacion y Estudios Multidisciplinarios del Centro de Investigacion y Es-
tudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional.
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discutido Cuevas-Mercado (2023) y Valderrama-Blanco (2021) para
la generacién de conocimiento, Ampudia-Mello (2012) y Uribe de
la Mora (2005) para la propiedad industrial.

En la pandemia de la COVID-19 los paises latinoamericanos
tuvieron acceso retrasado a vacunas, evidenciando su dependencia
en insumos para la salud. México solicité a la Comisién Econémica
para América Latina y el Caribe (CEPAL) un plan encaminado a la
autosuficiencia regional sanitaria (CEPAL, 2021).

La relacion entre la autosuficiencia, la autonomia y la nece-
sidad de desarrollo cientifico y tecnolégico ha sido discutida por
Bayer (2011). La importancia de la congruencia entre las politicas
de ciencia y tecnologfa explicitas e implicitas -donde las primeras
refieren a la gestion de las actividades cientificas y tecnologicas y las
segundas definen el papel que juegan la ciencia y la tecnologifa en la
sociedad- fueron discutidas por Herrera (1995).

En el caso mexicano, no se ha abordado la influencia de la
regulacion sanitaria como politica cientifica implicita en el sector
biofarmacéutico mexicano. El objetivo de este trabajo fue analizar el
impacto de la regulacion sanitaria en la disponibilidad y autosuficien-
cia de medicamentos biotecnolégicos en México mediante el analisis
longitudinal de los registros sanitarios otorgados de 1990 a 2022.

Materiales y métodos

Para conocer la influencia de la regulacion sanitaria en la dispo-
nibilidad de biomedicamentos se realiz6é un analisis longitudinal
(1990-2022) por series de tiempo interrumpidas (STT) que permitié
probar dos efectos por periodo: 1) el inmediato y 2) las tendencias;
conforme a Bernal et al. (2017); Fusi & Lecy (2020); Um et al.
(2022). Los registros sanitarios de medicamentos biotecnolégicos
fueron recuperados de los repositorios de la Comision Federal para
la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (Cofepris). Se documen-
taron los cambios en la normatividad sanitaria local identificando
los puntos de intervencion y se realizé el analisis estadistico en R
por minimos cuadrados -ANOVA con alfa 0.05- cumpliendo los
criterios de validez.

Para abordar la autosuficiencia biotecnolégica, se calcul6 el
porcentaje de produccién local por producto y por afio de los me-
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dicamentos biosimilares, asignando los valores de 100, 67, 33y 0
porciento cuando la produccion local se realizaba: desde la expresion
del gen de interés; cuando solo la formulacién y el envasado eran lo-
cales; cuando solo el acondicionamiento era local; y cuando no habifa
operaciones productivas locales, respectivamente. El porcentaje se
promedi6 cuando en un mismo afo se registré6 mas de un producto
con la misma sustancia activa. Se realizaron comparaciones entre
periodos regulatorios mediante analisis estadisticos.

Resultados y discusion

Se recuperaron 229 registros sanitarios de medicamentos biotecno-
légicos: 110 registros sanitarios de medicamentos biotecnolégicos
innovadores, 88 que no se pudieron clasificar con la informacion
disponible y 31 de medicamentos biosimilares.

Se encontrd que de 1990-2003 no se contaba con instrumentos
regulatorios especificos para medicamentos biotecnolégicos. En este
periodo se dio un crecimiento organico en el registro de productos
biotecnolégicos y la autosuficiencia de medicamentos biosimilares
fue del 100%; en Argentina ocurri6 algo equiparable (Gutman &
Lavarello, 2014). En 2004 se vincula la propiedad industrial con la
regulacion sanitaria y se estandariza la revision de la informacion
cientifica de registros sanitarios conforme a tendencias internacio-
nales, provocando disminucion significativa tanto en el nimero
de productos totales registrados, como en la produccion local de
biosimilares. En 2012 se sistematizan las evaluaciones especificas
para medicamentos biotecnolégicos, aumentando significativamente
el registro de estos productos, y se derivan instrumentos que soli-
citan actividades de desarrollo local de medicamentos biosimilares,
incrementando significativamente la manufactura local, como en
experiencias en la regién (Arrafa et al., 2022). Desde 2020, en el
contexto de la interrupcion de la cadena de suministros y del T-MEC,
se aceptan registros sanitarios otorgados por pafses con autoridades
sanitarias referentes, haciendo la intervencion significativa tanto por
el aumento de los productos registrados, como por la disminucion
de la contribucién de los productores locales (Tabla 1 y Figura 1).
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Tabla 1. Periodos de regulacion sanitaria y sus efectos

Efecto
Periodo Enfoque Numero total de % Produccion
productos local de productos
registrados biosimilares
Pre-paradigmatico: no hay ins-
1990- trumentos de los que se deriven Crecimiento
. - - 100
2003 procesos regulatorios especificos de organico
biomedicamentos
Internacionalizacién: cumplimiento Aumento
con requisitos técnicos segun el inmediato y
2004- . o7 B
estado del arte, incorporacion en la disminucion en 0
2011 ” o !
regulacion sanitaria de elementos de la tendencia del
propiedad industrial periodo
Regulacion especifica: instrumenta-
AP . o Aumento
cién técnica de regulacion sanitaria . N
" . . inmediato y
2012- para medicamentos biotecnoldgicos .
. s aceleracion en 17
2019 innovadores y biosimilares que .
P la tendencia del
promueve actividades de desarrollo .
i o periodo
preclinico y clinico locales
2020- Pandemia de la COVID-19 y al N 7
2022 T-MEC

*Sale del andlisis de STI porque no cumple criterios para su andlisis estadistico
Fuente: propia

Periodos de regulacid

Pre-paradigm tico Tuterna

Aflo

Especifica

Figura 1. Efectos de la regulacion sanitaria en los medicamentos biotecnolégicos
registrados y en la autosuficiencia de productos biosimilares

Fuente: propia

Conclusiones

La regulacion sanitaria es un factor determinante en la disponibili-
dad de medicamentos biotecnoldgicos en México; de igual manera,
potencia o limita las actividades de desarrollo y produccién local de
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biomedicamentos, por lo que debe ser integrada estratégicamente en
los planes nacionales de desarrollo, por cuanto a la autosuficiencia
sanitaria y la soberania tecnoldgica.
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Resumen

El objetivo del proyecto fue desarrollar micelas poliméricas catiénicas
para encapsular temozolomida, con el fin de mejorar su disponi-
bilidad en el tejido tumoral y optimizar la respuesta al tratamiento
del glioblastoma, el cancer cerebral mas agresivo. Para sintetizar las
micelas poliméricas se emple6 el método de hidratacién de capa
fina y se caracterizé su tamafio, potencial ¢, indice de polidisper-
si6n, hematocompatibilidad e internalizacion en lineas celulares de
glioblastoma. Las micelas desarrolladas, vacfas y con temozolomida
presentaron tamafos de 26.6 = 4.1 nm y 34.0 * 2.2 nm, respec-
tivamente, y un indice de polidispersién menor a 0.2, indicando
una poblacién homogénea. Los ensayos en células de glioblastoma
mostraron una eficaz internalizacion de las micelas a las 6 horas. Se
concluye que las micelas desarrolladas poseen propiedades fisico-
quimicas adecuadas para posteriores pruebas zz vitro e in vivo.

Palabras clave: Temozolomida, siRNAs, micelas poliméricas, glio-
blastoma.

Introduccion

El Glioblastoma es la neoplasia mas agresiva del sistema nervioso cen-
tral, su tratamiento estandar es la cirugfa, radioterapia y quimioterapia
a base de Temozolomida; sin embargo, los pacientes desarrollan una
resistencia al tratamiento dando como resultado una rapida progresién
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y recaida tumoral. Lamentablemente, la sobrevida de los pacientes es
menor a 12 meses. Su tratamiento ha sido un reto debido a la hete-
rogeneidad que presentan las células tumorales y a la presencia de la
barrera hematoencefalica ya que solo un 30% de la dosis administrada
de temozolomida atraviesa esta barrera. Por lo que es necesario generar
sistemas que permitan un incremento en la disponibilidad del farmaco
en el tejido tumoral y asi mejorar la respuesta al tratamiento. Durante
los ultimos afios la nanomedicina se ha convertido en una herramienta
innovadora para el desarrollo de nuevos tratamientos contra el Glio-
blastoma. Por lo que en el presente proyecto se desarrollaron micelas
poliméricas capaces de encapsular temozolomida, con el objetivo de
mejorar la disposicion del farmaco en el tejido tumoral.

Materiales y Métodos

LLas micelas poliméricas catiénicas (cMP) se desarrollaron a partir
del método de hidratacién de capa fina y se caracterizo su tamafio,
potencial , indice de polidispersién por dispersion dinamica de la
luz; también se evalu6 su hematocompatibilidad y se realizé el ensayo
de internalizacion en células C6, una linea celular de glioblastoma.

Resultados y Discusion

LLas micelas blanco y cargadas con temozolomida tuvieron un tamafio
de particula de 26.6 = 4.1 nm y 34.0 = 2.2 nm respectivamente. El
indice de polidispersién de los dos sistemas fue menor de 0.2, lo que
nos indica una poblacién homogénea. En cuanto a su potencial ¢,
las micelas blanco y con temozolomida fue de 3.01 £ 2.12 mVolts
y 8.60 = 1.31 respectivamente (ver figura 1). Ademas, se realizaron
ensayos de internalizacion en la linea celular de glioblastoma (CO0),
una linea celular de glioblastoma, observando que las micelas in-
gresan eficazmente en las células de glioblastoma.
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Figura 1. Caracterizacion fisico-quimica de la micela polimérica blanco y con temozolomida
Fuente: elaborado en BioRender

Conclusiones

En conclusion, las nanoparticulas disefiadas presentan caracteristicas
fisicoquimicas adecuadas para su posterior evaluacion en ensayos 7
vitro e in vivo. Ademas, poseen un perfil adecuado de hemocompati-
bilidad e internalizacién, lo que las hace idoneas para ensayos 7 vivo.
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VNTR del gen transportador de dopamina
(DAT) y el SNP G472A del gen catecol-orto-
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Resumen

Introduccion. La ansiedad, la depresion y el estrés tienen una fre-
cuencia alta entre estudiantes universitarios, lo que genera un impacto
importante en su calidad de vida y rendimiento académico. La do-
pamina (DA) tiene un papel crucial en la modulacién de la funcién
neurocognitiva y la actividad sinaptica, regulada por el transportador
de dopamina (DAT) y la catecol-orto-metiltransferasa (COMT). Los
genes DAT y COMT han sido previamente asociados con trastornos
mentales. Objetivo. Analizar el polimotfismo L/S 3'UTR VNTR
del gen transportador de dopamina (DAT) y el SNP G472A del
gen catecol-orto-metiltransferasa (COMT) y su correlacion con la
salud mental en estudiantes de Medicina. Materiales y métodos.
Se evaluaron 181 estudiantes de Medicina con escalas psicométricas
para diagnosticar: ansiedad, depresion, burnout y estrés. Las alte-
raciones de salud mental fueron correlacionadas con los genotipos
de L/S 3'UTR VNTR DAT y SNP G472A COMT. Los resultados
fueron analizados mediante la prueba x2 (chi-cuadrada), con un valor
de P = 0.05 (SPSS v21). Resultados. Al comparar ansiedad vs el
genotipo DAT se obtuvieron los siguientes resultados: L/L (OR=
2.30, x2= 5.65, P= 0.013); L/S (OR= 4.37, x2= 4.25, P= 0.028); S/S
(NS). Por otra parte, al contrastar ansiedad vs el genotipo COMT
se observaron los siguientes valotes: G/G (OR= 0.504, x2= 4.78,
P=0.021); G/A (OR= 1.88, x2= 4.10, P= 0.031); A/A (NS). Las

variables de depresion, burnout y estrés no mostraron asociacion
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estadisticamente significativa con los genotipos de DAT y COMT.
Conclusiones. Nuestros resultados muestran que todos los para-
metros de salud mental afectados se prestaron con mayor frecuencia
en mujeres. Adicionalmente, los genotipos L/L del gen DAT y G/
A+AA del gen representan un factor de riesgo para el desarrollo
de ansiedad en los sujetos de estudio.

Palabras clave: L/S 3"'UTR VNTR gen DAT, SNP G472A gen
COMT, alteraciones de la salud mental, estudiantes de Medicina.

Introducciéon

Las alteraciones en la salud mental tienen una frecuencia alta entre
estudiantes universitarios, generando un impacto importante en su
calidad de vida y rendimiento académico (January et al., 2018). Si no
son tratados oportunamente, pueden optar por desercion escolar,
por lo que su deteccién y tratamiento son cruciales para lograr una
mejor educacion, adaptacion social y evitar el abandono de sus estu-
dios (Auerbach et al., 20106). La depresion y el estrés en estudiantes
de Medicina se vinculan a la aparicién del sindrome de burnout,
caracterizado por el agotamiento fisico y mental, el cual afecta la
capacidad cognitiva y motivacion emocional intrinseca (Figura 1)
(Almutairi et al., 2022; Neufeld & Malin, 2021). .a dopamina (DA)
tiene un papel crucial en la modulacion de la funcién neurocognitiva
y la actividad sinaptica, regulada por el transportador de dopamina
(DAT) y la catecol-orto-metiltransferasa (COMT) (Bieliniski et al.,
2017). Los genes DAT y COMT desarrollan papeles importantes
dentro del eje hipofisis-hipotalamo-adrenal, encargado de controlar
las reacciones frente al estrés (Azadmarzabadi et al., 2021). En el
exon 15 del gen DATse localiza un 3 'UTR-VNTR que alberga de 6
a 11 repeticiones de ~ 40 nucleétidos (Gontijo et al., 2023) y en el
gen COMT puede encontrarse el SNP G472A (Sanjug et al., 2023);
ambos polimorfismos en DAT y COMT conducen a cambios en la
neurotransmision dopaminérgica (Tunbridge et al., 2019).
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Figura 1. Las alteraciones mentales son frecuentes entre estudiantes de Medicina (~ 50%),
atribuido a una alta competitividad y cargas de trabajo excesivas, lo que genera un impacto
importante en su calidad de vida y rendimiento académico.

Fuente: elaboracion propia

Obijetivo
Analizar el polimorfismo L/S 3'UTR VNTR del gen transportadot
de dopamina (DAT) y el SNP G472A del gen catecol-orto-metil-
transferasa (COMT) y su correlacion con la salud mental en estu-
diantes de Medicina.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, transversal y descriptivo. Se
reclutaron 181 estudiantes de Medicina de la Universidad Auténoma
de Coahuila (116 mujetes y 65 hombres / 16 a 32 afios / 1° a 7° aflo);
fueron evaluados con las escalas psicométricas: GAD-7 (ansiedad),
PHQ-9 (depresion), EUBE (burnout) y PSS-14 (estrés) (Nwachukwu
et al., 2020); Dominguez-Gonzalez et al., 2017). La genotipificacién
del L/S 3'UTR VNTR DAT y el SNP G472A COMT se realizod
mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para la iden-
tificacion de la variacion en el nimero de repeticiones en tindem
(VNTR) o identificacion de fragmentos de restriccion de longitud
polimérfica (RFLPs) PCR-RFLP, respectivamente (Felten et al., 2011;
Bielinski et al., 2017). Los resultados fueron analizados mediante
la prueba x2 (chi-cuadrada) para determinar la relacion entre las
variables, considerando un valor de P < 0.05 como significativo,
con el paquete estadistico SPSS 21.0

Resultados

En nuestro grupo de estudio, la depresion, ansiedad, estrés y bur-
nont se presentaron con mayor frecuencia en mujeres (Figura 2) (P
< 0.05). Al comparar ansiedad vs el genotipo DAT, se obtuvieron
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los siguientes resultados: L/L (OR= 2.30, x*= 5.65, P = 0.013);
L/S (OR= 0.437, x>= 4.25, P = 0.028); S/S (NS). Con respecto
a la ansiedad vs el genotipo COMT, se observaron los siguientes
valores: G/G (OR= 0.504, x*= 4.78, P = 0.021); G/A (OR= 1.88,
x*=4.10, P = 0.031); A/A (NS). Las variables de depresion, burnout
y estrés no mostraron asociacion estadisticamente significativa con
los genotipos de DAT y COMT.
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Figura 2. Clasificacion por sexo de las alteraciones de la salud mental en estudiantes de
Medicina, a partir de evaluaciones basadas en las escalas: GAD-7, PHQ-9, EUBE y PSS-14.
Fuente: elaboracién propia

Discusion y conclusiones

En nuestra evaluacion, las alteraciones de salud mental se detec-
taron con mayor frecuencia en mujeres. Adicionalmente, nuestros
resultados muestran que la presencia de los genotipos L/L del gen
DAT y G/A+AA del gen COMT representan un factor de riesgo
para incrementar la ansiedad: 2.30 y 1.973 veces, con respecto a
los controles negativos. A diferencia de los siguientes genotipos,
que actdan como factores protectores, disminuyendo la ansiedad:
L/S de DAT (~ 56%) y G/G de COMT (~ 49%), con tespecto
a los sujetos no portadores. Las variables de depresion, burnout y
estrés no mostraron asociacién estadfsticamente significativa con
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los genotipos de DAT y COMT. Con base a lo anterior, mediante la
deteccion e intervencion oportuna de problemas de salud mental a
nivel genotipico y clinico pudieran optimizarse a través de programas
de apoyo y prevencion para reducir las variables de riesgo asociadas
a alteraciones en la salud mental entre estudiantes de Medicina.
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Genotipos y analisis filogenético de aislados
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Resumen

Helicobacter pylori es una bacteria patéogena humana asociada con
gastritis, ulcera péptica y cancer gastrico. El objetivo fue aislar y
caracterizar aislados clinicos de H. pylori. LLos aislamientos se iden-
tificaron mediante amplificacion del gen #reC, se caracterizaron
de acuerdo con morfologia colonial y microscopica, se realizé ge-
notipificacion molecular para determinar virulencia con los genes
cagA'y vacA, analisis filogenético con el gen ARNr 168S y analisis de
tipificacién de secuencias multilocus. Se obtuvieron tres aislados
(HCGDL-MRO01, HCGDL-MR13 y HCGDL-MR17), identificados
como H. pylori mediante morfologfa, PCR y tincién Gram. Todos los
aislamientos mostraron el genotipo vacA s2/m2, indicando ausencia
de la citotoxina VacA. HCGDL-MRO1 resulté portadora del gen
¢cagA, asociado al desarrollo de cancer gastrico.

Palabras clave: cancer gastrico, filogenia, virulencia

Introduccién

Helicobacter pylori es una bacteria patéogena humana asociada con
gastritis, tlcera péptica y cancer gastrico (Marshall y Warren, 1984),
se encuentra ampliamente distribuida en el mundo. Fue clasificada
como carcinégeno clase 1 en 1994 por la Organizacién Mundial
de la Salud y el Centro Internacional de Investigaciones sobre el
Cancer (Zou y Wei, 2013). Puede caracterizarse mediante los genes
de virulencia cagA y vacA. El objetivo del presente trabajo fue aislar
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cultivos clinicos de H. pylori a partir de biopsias gastricas, caracterizar
y genotipificar para identificar factores de virulencia asociados con
cancer y ulcera péptica.

Materiales y métodos

Aislamiento de Helicobacter pylori a partir de biopsias
gastricas

Se tomaron biopsias de la mucosa gastrica de 22 pacientes de manera
aleatoria, fueron disgregadas y homogeneizadas con 100-200 L.
de PBS y sembradas en medio de aislamiento, se dejaron absorber
unos minutos y se incubaron a 37°C y 5% de CO, durante 3-5 dfas
(modificado de Mendoza-Elizalde et al., 2015). Después del periodo
de incubacién, se tomaron colonias con la morfologfa caracteristica
de H. pylori y fueron resembradas en medio de aislamiento para su
purificacion, se incubaron nuevamente.

Identificacion de aislados clinicos

Fue realizada tincién Gram y observaciéon en microscopio 6ptico,
empleando la cepa ATCC 43504 de H. pylori como control. Ademas,
los aislamientos se identificaron mediante PCR del gen #reC a partir
de ADN gendmico, con oligonucledtidos especificos para H. pylori.

Genotipificacion de cepas aisladas

Se realiz6 extraccién de ADN con kit Wizard® Genomic DNA
Purification A1125 (Promega), seguido de la identificacion de los
genes de virulencia cagA y vacA, asi como amplificacion de los genes
ARNIrr 16S, ureA'y tonB, mediante PCR de punto final. La cepa ATCC
43504 se utilizé6 como control.

Analisis filogenético con el gen ARNr 16S

Las reacciones de PCR para amplificar el gen ARNr 16S se realizaron
empleando los oligonucleétidos fD1/tD1 (Weisburg et al., 1991).
Los amplicones se purificaron mediante el kit Wizard® PCR Preps
DNA Purification System A7211 (Promega). Cada amplicon se se-
cuenci6 siguiendo el método Sanger, utilizando los oligonucleétidos
800R, 1100R y tD1. El ensamblaje se realizé en SnapGene® 5.0.8.
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Para el analisis filogenético se realizé alineamiento con la secuencia
del gen 16S rRNA de las cepas aisladas en MUSCLE, seguido de
construccion del arbol filogenético con MEGA v.10.0.5 (método
de maxima verosimilitud, 1000 réplicas de bootstrap, distribucion
gamma de 5, kimura 2-parametros).

Analisis de tipificacion de secuencias multilocus

Para el analisis de tipificacién de secuencias multilocus (MLST) se
realiz6 PCR para los genes constitutivos aipA, efp, mutY, ppa, trpC,
urel y yphC, de acuerdo con Achtman et al. (1999). Los productos de
PCR se secuenciaron mediante el método Sanger. Se realizé alinea-
miento con ClustalW. Los siete genes se concatenaron en MEGA
v.10.0.5 y se realiz6 construccion de arbol filogenético (método de
maxima verosimilitud, 1000 réplicas de Bootstrap, distribucién gam-
ma de 5, kimura 2-parametros). Se incluyeron los tres aislamientos
de este estudio, 198 ST de la base de datos PubMLST (https://
pubmlst.org/) y el control ATCC 43504.

Resultados y discusion

Se realizaron tres aislados, identificados como H. pylori (HCGDL-
MRO1, HCGDL-MR13 y HCGDIL-MR17) mediante morfologia
colonial, amplificacién del gen #reC'y tincion Gram (Figura 1). Todos
los aislamientos mostraron el genotipo vacA s2/m?2, indicando una
ausencia de la citotoxina VacA, ya que el genotipo vacA s1/m1 ha
sido reportado con actividad citotoxica y relacion con ulcera pép-
tica, mientras que el genotipo s2/m?2 carece de actividad citotéxica
(Atherton et al., 1995).

Por otro lado, diferentes estudios han demostrado la relacion
entre el genotipo cagA+ con el desarrollo de cancer gastrico y ulcera
péptica (Parsonnet et al., 1997; Saber et al., 2015; Nomura et al.,
2002). Para el caso de este gen, solo la cepa HCGDL-MRO1 resulto
portadora. Con base en esto, se puede determinar que una persona
infectada con la cepa HCGDIL-MRO1 tiene mas posibilidades de
desarrollar cancer gastrico y dlcera péptica (Cuadro 1).
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HCGDL-MRI7

-

t

ATCC 43

Figura 1. Resultado de la identificacion de las cepas aisladas. (A) PCR para el gen ureC. (B)
morfologia bacteriana de la cepa HCGDL-MR17 observada mediante tincién Gram y microscopia
Fuente: Rios-Saldoval et al., 2024

Cuadro 1. Genotipo de las cepas aisladas

Cepa Genotipo
ATCC 43504 ureC(+), cagA(+), 16s(+), tonB(+), ureA(+), vacA m1s1
HCGDL-MRO1 ureC(+), cagA(+), 16s(+), tonB(+), ureA(+), vacA m2s2
HCGDL-MR13 ureC(+), cagA(-), 16s(+), tonB(+), ureA(+), vacA m2s2
HCGDL-MR17 ureC(+), cagA(-), 16s(+), tonB(+), ureA(+), vacA m2s2

El anilisis filogenético con el gen ARNr 16s confirmé la iden-
tificacién previa, situando a los aislados clinicos dentro de la especie
H. pylori. Complementatrio a esto, el andlisis multilocus coloc6 a todas
las cepas en la estructura poblacional hpEurope (Figura 2). Cabe
mencionar que se observa una relacion mas estrecha entre las cepas
HCGDL-MRO1 y HCGDL-MR13, mientras que la cepa HCGDL-
MR17 se encuentra filogenéticamente mas distante de estas dos.

4

Figura 2. Andlisis filogenético con el gen ARNr 16s (A) y analisis multilocus con los genes constitutivos
atpA, efp, mutY, ppa, trpC, urel, yphC (B). Parametros para ambos analisis: método de maxima
verosimilitud, 1000 réplicas de Bootstrap, distribucion gamma de 5, método de kimura 2-parametros.
Fuente: Rios-Saldoval et al., 2024 (mayores detalles en el articulo)
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Conclusiones

Se obtuvieron distintos genotipos para cada cepa de H. pylori, siendo
la cepa HCGDIL-MRO1 portadora del gen cagA, relacionado con el
desarrollo de cancer gastrico. Todas las cepas mostraron relacion
con la estructura poblacional hpEurope.
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Efectos de la administracion de cannabidiol en
dos modelos murinos de depresiéon

Robles-Sierra, Elda’, Gonzalez-Horta, Azucena’, Montiel-Condado, Dvorak’,
Bermudez-De Leén, Mario?, y Gonzélez-Hernandez, Brenda™

Resumen

El objetivo de este trabajo es evaluar el efecto antidepresivo del
cannabidiol (CBD) en dos modelos de depresion. Se utilizaron ratas
Wistar macho y hembra, sometidas a un protocolo de Estrés Agudo
o Crénico Impredecible, con los siguientes tratamientos: Solucion
Salina, CBD-10mg/kg, Imipramina-30mg/kg. y se evalué con la
Prueba de Nado Forzado. El analisis fue basado en tres conductas:
inmovilidad, nado y escalamiento. Se realiz6 un ANOVA seguida
de la prueba de Tukey donde se encontré que el cannabidiol dismi-
nuy6 el tiempo de inmovilidad en ambos sexos y modelos. Para la
conducta de nado se pudo observar que las ratas hembra tratadas
con imipramina tuvieron un mayor tiempo de nado, mientras que
en machos fueron los tratados con cannabidiol. Se concluyé que el
canabidiol mostré tener un efecto antidepresivo similar a la imipra-
mina y que se muestra una respuesta diferencial a los tratamientos
entre machos y hembras.

Palabras clave: depresion, cannabidiol, CUS, nado forzado.

Introduccion

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) se caracteriza por una tristeza
persistente, ademas de cambios neurovegetativos y de conducta, su
etiologfa es desconocida, pero se considera una combinacion de
factores genéticos y ambientales (Liu L. et al., 2023). E1 TDM invo-
lucra alteraciones en los sistemas de neurotransmision, neuroendo-
crino e inmunoldgico, lo que puede explicar la variedad de sintomas
observables (Silva, 2002). El abordaje terapéutico de la depresion
sigue siendo un reto para los clinicos porque los antidepresivos solo
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Garza, Nuevo Leodn, México.
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logran una mejora clinica en el 65-70% de los pacientes (Saiz-Ruiz
et al., 2002), el resto son considerados farmacos resistentes cuando
no observan mejoria después de intentar con al menos dos anti-
depresivos (NMHI, 2021), por lo cual, se estan buscando nuevas
alternativas. Dentro de los nuevos blancos moleculares que estan
siendo explorados esta el sistema endocannabionide, un sistema
neuromodulador que juega un papel importante en la regulacion
del estado de animo, la cognicién y las respuestas emocionales, y
su disfuncion se ha relacionado con la depresion (Yu et al., 2012)
(Bright & Akirav, 2022). El cannabidiol, un fitocannabinoide no
psicoactivo derivado de la planta Cannabis sativa, interactia con el
SEC y se ha sugerido que tiene posibles efectos terapéuticos para
la depresion (Yarar, 2020) (Chadwick et al., 2019). Es por ello que
el objetivo del presente trabajo es evaluar el posible mecanismo
antidepresivo cannabidiol en dos modelos animales de depresion
basados en el estrés.

Materiales y Métodos

Los experimentos se realizaron de acuerdo con lo establecido en
la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999 “Especificacio-
nes técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de
laboratorio”. En todo el protocolo se tuvo acceso a agua y comida
(a menos que se indique lo contrario). LLas instalaciones estuvieron
bajo condiciones de luz — oscuridad de 12 h y una temperatura
ambiente de 23-25° C. Se utilizaron ratas macho y hembras jovenes
de la cepa Wistar, de 200 — 250 gr de peso proporcionadas por los
bioterios del Centro de Investigaciéon Biomédica del Noreste del
Instituto del Mexicano del Seguro Social, las cuales se mantuvieron
en cajas de plastico estandar.

Disefio experimental

Los animales fueron sometidos a dos condiciones de depresion:
aguda y crénica. Con los siguientes tratamientos: 1) control, 2) can-
nabidiol (CBD) a una dosis de 10mg/kg (intraperitonal (ip)), 3) imi-
pramina (IMI) a una dosis de 30mg/kg (ip). En la condicién aguda,
los animales se inyectaron con una dosis unica de vehiculo, CBD
e IMI 40 minutos previas a la prueba conductual. En la condicion
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cronica, las mismas dosis se administraron diariamente a las 12:00
pm. durante los dltimos 7 dias.

Protocolo de estrés agudo

Las ratas fueron sometidas a dos sesiones de la prueba de nado
forzado (PNF). En la primera fueron puestas a nadar individual-
mente en un cilindro de acrilico de 35 x 32 cm de didmetro con
30 ¢cm con agua a 25 °C por 15 minutos (pre-sesion). Pasadas 24
horas, fueron sometidas de nuevo a la PNF solo durante 5 minutos,
inmediatamente después fueron sacrificadas.

Protocolo de estrés cronico impredecible

Las ratas fueron sometidas a estresores diarios de forma aleatoria
durante 28 dias (Tabla 1). Terminado el protocolo, fueron someti-
das a la PNF por 7 minutos (2 minutos de adaptacion y 5 minutos
de prueba). Pasado el tiempo, inmediatamente fueron sacrificadas.

Tabla 1. Estrés Croénico Impredecible

No. Estresor Descripcion
1 Restriccion de comida Se retiré la comida por 16 h.
2 Restriccién de agua Se retiraron los bebederos por 16 h.

En una caja individual se puso una capa de aserrin y se
3 Cama humeda coloco agua, el animal permanecié por 24 h con acceso
libre a alimento y agua.

Se colocd en una caja individual en un angulo 45° por 1

4 Caja inclinada . X
hora con libre acceso a alimento y agua.

Se introdujo al animal en una bolsa cénica (manga pas-

5 Restriccion de movimiento telera) por 30 minutos dejando un orificio para respirar.

Se colocd una pinza de metal a 1 cm después del naci-

6 Pellizco en cola N ;
miento de la cola por 20 minutos.

Se colocaron cinco ratas en una caja individual de

7 Hacinamiento 35x28x16cm por 12 h con acceso libre a alimento y agua.

Analisis de la prueba de nado forzado

Se utilizé el método de cuentas. Para ello cada sesion fue grabada
para analizar cada 5 segundos la presencia de alguna de las siguientes
conductas:
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1. Nado: la rata realiza movimientos activos y suaves los cuales
le permiten desplazarse dentro del cilindro y alrededor de este.
2. Escalamiento: la rata hace movimientos activos con sus patas
delanteras dentro y fuera del agua, por lo general dirigida contra
la pared del cilindro.

3. Inmovilidad: la rata permanece flotando realiza solo movi-
mientos necesarios que le permiten mantener la nariz fuera del
agua y respirar (depresion).

Analisis estadistico: ANOVA de una via seguida de la prueba

de Tukey.

Resultados y Discusion

Al comparar las PNF en las dos condiciones (estrés agudo y estrés
crénico impredecible), se encontrd que en machos (Grafica 1), para la
conducta de nado, diferencias significativas con CBD, p<0.001 para
Estrés Agudo y p<0.05 en CUS. La imipramina mostr6 diferencia
en Estrés Agudo (p<<0.01). Para el nado el cannabidiol se observé
diferencia significativa en ambos grupos (p<0.001) y la imipramina
presentd diferencia en Estrés Agudo (p<0.01). En el escalamien-
to el CBD en modelo crénico mostrd diferencia (p<0.001) y la
imipramina no mostré diferencia. Lo que indica que la CBD tiene
un efecto antidepresivo, en ambas condiciones, pero teniendo un
patrén diferencial. En estrés agudo aumenta el nado y escalamiento,
mientras que en cronico solamente el nado.

En las hembras (Grafica 2), para la inmovilidad ambos trata-
mientos mostraron diferencia respecto al control en ambos modelos
(p<0.01). En el nado la imipramina mostré diferencia en los dos
modelos, con un valor de p<0.001 en Estrés Agudo y p<0.01 en
Estrés Crénico Impredecible. El cannabidiol tuvo diferencia en
HEstrés Agudo (*p<0.01). En escalamiento, el cannabidiol mostro
diferencia en Estrés Cronico Impredecible (p<0.01) y al igual que en
machos la imipramina no diferencia en el escalamiento. Estos resul-
tados también nos indican que el CBD tiene un efecto antidepresivo.
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Gréfica 1. Efecto de la administracion de
cannabidiol (CBD 10mg/kg), imipramina (IMI
30mg/kg) en el tiempo de: a) Inmovilidad, b)
Nado y c)Escalamiento en ratas macho some-
tidas a estrés agudo y estrés crénico versus
control (Vehiculo) en la prueba de nado forza-
do. Analizado con la prueba ANOVA seguido
de la prueba de Tukey. *p<0.05, **p<0.01,
p<0.001. Fuente: elaboracién propia

ek

Grafica 2. Efecto de la administracion de
cannabidiol (CBD 10mg/kg), imipramina (IMI
30mg/kg) en el tiempo de: a) Inmovilidad,
b)Nado y c)Escalamiento en ratas hembra
sometidas a estrés agudo y estrés crénico
versus control (Vehiculo) en la prueba de
nado forzado. Analizado con la prueba ANO-
VA seguido de la prueba de Tukey.*p<0.01,
**p<0.001. Fuente: elaboracion propia

En la Tabla 2 se resume los resultados obtenidos en ambas

condiciones experimentales.

Tabla 2. Numero de cuentas de los grupos de estrés crénico impredecible y Estrés Agudo en la Prueba de Nado Forzado

Inmovilidad Nado Escalamiento
Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras
EA Ccus EA cus EA Ccus EA cus EA Ccus EA Ccus
Vehiculo  29(2.3)  21.6(1.8) 32(2.1) 28.1(1.7) 9.2 (16) 14.5(2.6) 154(1.0)  23.1(1.3) 21.8(24)  239(17)  126(18)  88(24)
soin’gllkg 18(28)"  215(12)  8.1(24)"  103(1.8)" 237 (4.4)" 19.1(1.7) 37.8(38)" 37137 183(26)  194(23)  141(45) 126 (36)
m‘fg?kg 27 (4 122297 94(15)"  88(1.0)" 30827  402(32)"  319(33)  266(12) 265(28) 7.6(1.5)™  187(37)  246(9)"

(Media + EEM) (*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, versus control)

Fuente: elaboracion propia
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Conclusiones

1. E1 CBD mostr6 tener un efecto antidepresivo similar a la Imi-
pramina.

2.Se muestra una respuesta diferencial a los tratamientos entre ma-
chos y hembras.
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Modelo farmacocinético del envenenamiento
por picadura de escorpioén y del tratamiento con
anticuerpo

Rodriguez Escamilla, Katia Noemi', Vazquez Lépez, Hilda?,
y Olivares Hernandez, Roberto®*

Resumen

Este articulo aborda un problema de salud publica como lo es la
picadura por alacran. En México, se destaca la diversidad de especies
de escorpiones y la complejidad de sus venenos incentivando las
investigaciones sobre especies de importancia médica. En particular,
el envenenamiento por picadura del alacran Centruroide noxins es un
problema de salud en estados como Morelos, Guerrero y Jalisco,
entre otros. En este trabajo, por medio de la solucién de un mo-
delo matemitico, se simula el envenenamiento por la toxina Cn2
y su tratamiento con el anticuerpo de cadena sencilla scF'v LR. La
solucién del modelo permite describir la cinética del veneno y su
inhibiciéon por medio del anticuerpo scFv LR, con estas soluciones
se pueden dirigir estrategias para la administracion del antiveneno.

Palabras clave: Envenenamiento, escorpiones, antivenenos, far-
macocinética, anticuerpos.

Introduccién

El envenenamiento por picaduras de escorpion es un problema de
salud publica significativo en México. Entre 2018 y 2022 varios mu-
nicipios del pafs registraron tasas de incidencia superiores a 13 000
por cada 100 000 habitantes (Secretarfa de Salud, 2024). Se estima
que cada afio alrededor de 1.2 millones de personas en América
Latina sufren envenenamientos por picaduras de escorpion, lo que
resulta en aproximadamente 3 250 muertes, muchas de ellas en ni-
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flos y personas con acceso limitado a atencién médica (Viruez-Soto
et al,, s. f.). Esta situacién pone de relieve la necesidad urgente de
investigar tratamientos eficaces para neutralizar los efectos toxicos
de estos venenos, que pueden provocar complicaciones respiratorias
y cardiovasculares severas (O’Malley & O’Malley, 2022).

La literatura existente ha identificado al escorpion Centruroides
noxins como una de las especies mas toxica en el pafs (Santiba-
fiez-Lopez et al., 2015), cuyas picaduras pueden resultar mortales
debido a la potencia de su veneno. Este veneno contiene neuroto-
xicas, incluyendo la Cn2, que afectan el sistema nervioso y se ha
demostrado que tienen una letalidad significativa, especialmente en
poblaciones vulnerables (Santibafiez-Lopez et al., 2015). En este
contexto, la produccién de antivenenos ha evolucionado, y ha surgido
un interés creciente en el desarrollo de anticuerpos de cadena unica
variable scI'v como soluciones prometedoras para el tratamiento de
estos envenenamientos.

El presente estudio tiene como objetivo modelar computacio-
nalmente la farmacocinética del anticuerpo scFv LR, un anticuerpo
disefiado para reconocer y neutralizar la toxina Cn2. Este anticuerpo
se compone de las regiones variables de las cadenas pesada y lige-
ra, unidas por un péptido de enlace, lo que le confiere un tamafio
reducido y una alta especificidad para su antigeno objetivo (Ria-
flo-Umbeatrila et al., 2017). Gracias a su estructura monovalente, el
scF'v LR presenta una mayor capacidad para penetrar en los tejidos
y un perfil farmacocinético favorable, lo que lo convierte en un
candidato ideal para el desarrollo de antivenenos especificos (Ria-
flo-Umbarila et al., 2017).

La accesibilidad a los antivenenos para el tratamiento de pa-
cientes que sufren los sintomas del envenenamiento por picadura
de escorpion es un problema de disponibilidad. La frecuencia de
picaduras en México sefala la necesidad de desarrollar tratamientos
efectivos ya que el veneno del escorpion Centruroides noxins tiene
efectos neurotdxicos graves. Este veneno afecta el sistema nervioso,
provocando sintomas como dolor intenso, espasmos musculares,
nauseas, vomitos y, en casos graves, dificultad para respirar (Montoya,
s.f). La administracion de la cantidad de antiveneno en pacientes con
sintomas de envenenamiento se deja a consideracion del médico
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tratante, de esta manera, se desconoce si la cantidad de antiveneno
administrado permite al paciente recuperarse.

Las toxinas y los antivenenos son moléculas que varfan en
peso molecular y, por lo tanto, esto impacta tanto en su absorcion,
distribucion y subsecuente eliminacion del sistema, por lo que su
farmacocinética es distinta para cada uno. Para poder explorar estas
diferencias se pueden ocupar modelos computacionales para conocer
si la farmacocinética de un antiveneno permite la neutralizacion del
veneno (Morris et al., 2022). En este trabajo se prone utilizar un
modelo basado en compartimentos para poder simular el envene-
namiento por la toxina Cn2 y el rescate con scFv LR.

Materiales y Métodos

Un modelo compartimental divide un sistema biol6gico en com-
partimentos que representan areas donde una sustancia (farmaco,
toxina) se distribuye y procesa. El paso de las moléculas a través de
estos compartimentos se modela por medio de balances de materia
modelar el modelo farmacocinético, en este caso, de la toxica Cn2
y el anticuerpo scFv LR. El modelo esta basado en los balances
de materia tanto del veneno como del antiveneno y considera la
absorcion, distribucion y eliminacién de sustancias en el cuerpo.

En este caso, se ha desarrollado un modelo de tres compar-
timentos para estudiar la toxina Cn2 del veneno de escorpion y
su interaccién con un anticuerpo obteniendo tres conjuntos de
ecuaciones diferenciales que contemplan los balances de materia
de la siguiente manera:

Conjunto 1: Se utiliza para modelar la distribucién del anticuerpo.
Conjunto 2: Se utiliza modelar la distribucién del veneno
Conjunto 3: Se utiliza para modelar tanto al veneno como el
anticuerpo al mismo tiempo, asi como la toxina eliminada del
plasma.

En la Figura 1 se presenta un esquema de los compartimentos,
esto son: sitio de picadura o inoculacién, el compartimento plasma-
tico y el extravascular. El modelo simula la absorcion y distribucion
de la toxina Cn2 del veneno de escorpion, desde el sitio de la pi-
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cadura hasta el plasma, y su eliminacion o transferencia al espacio

extravascular. Con base en datos experimentales se logro ajustar los

parametros cinéticos del conjunto 1 de ecuaciones.

Sitio de la picadura ScFv

Plasmitico Extra vascular

—_— L

Tinoc - kpe

ANES I

-w J kep /U\

v w
Antiveneno
Eliminacion

(E)

Figura 1. Modelo compartimental de la distribucién de venenos y antivenenos.

Compartimento plasmatico (p), extravascular (ev) y de inoculacion (ino)
Fuente: elaboracién propia

En este modelo se incorporé un conjunto de ecuaciones pro-

puestas por Morris et al. (2022). Se definié un conjunto de ecua-

ciones para describir la dindmica del antiveneno suministrado en el

compartimento plasmatico, esto para rastrear el intercambio de masa

a lo largo del tiempo entre compartimentos (Ecuaciones 1a-1b).

Balance de masa de anticuerpo (conjunto 1)

a

=k Ax A~ kA —Ap* A,
d Aap _ .

L2 ko Ax A, —k,Ax A,

Balance en la toxina (conjunto 2)

ATinge __ )
2 _kaT * T inoc
d
%: k“T*T["ﬂf_kPeT* TP+ kE:DT* Teow —kaT
dTar __ _ _
= = g, T* T,— k,,T* T,
dE )
E = kei'T * Tp
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El envenenamiento por escorpion sin tratamiento con anticuer-
po se describié mediante un conjunto de ecuaciones que permiten
seguir las concentraciones de las toxinas denominadas T' (Ecuaciones
2a-2c¢), y las toxinas eliminadas E (Ecuacion 2d), administrando 30
g /mL del anticuetpo y 10 g /mL de la toxina.

Se combiné un modelo de toxina y anticuerpo intravenoso
para simular su interaccién, representada como N. Se mantuvieron
los parametros del conjunto 2 y se model6 el envenenamiento in-
tramuscular con las ecuaciones 2a-2d. A las 2 horas se administré
el anticuerpo, generando tres conjuntos de ecuaciones. Los prime-
ros dos conjuntos ajustaron los parametros cinéticos del veneno y
antiveneno (Riafo-Umbarila et al., 2017, Olivares-Hernandez et al.
2024) y los faltantes se tomaron de la literatura para el conjunto 3
(Mottis et al., 2022).

o bl T T T )y T Ty gy My~ e AT (32)

dT,, _k, T+, *V, _ _

it :%—kwn»—kw o Tt Rorr *Nyy  (3D)
Ard,

_P_ P g o'l k] - k] - -

= R kA Ay kA Ay T A g Ny (30

dA,, _ kyA*4,+V,
£k, A*A, — kg, *T. v A, —k

on *Lew v of f
dt V,

N, (3d)

dN, k_A*N_+V,
P _ ep a P . . . .
—P= P Ae N~k ArN, vk, cT, e A~k eN,  (3e)

dt - V. on
dN,, k, A*N, *V
d:b= %_ksp‘qx‘vsv_km’f*Nsv*-l-kon*Tsv*Asv (36
»
dE,
R 5 .
Tt =k T+*T, +k,T =N, (39

Los parametros cinéticos representan a la cinética entre com-
partimento, los subindices que se ocupan son: a, para el sitio de la
picadura; pe, para el plasmatico y extravascular; el, para la elimina-
cion; ev, para el compartimento extravascular; ep, para la transfe-
rencia entre extravascular y plasmatico; p, para el compartimento
plasmatico; on y off para la formacion de complejos.
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Resultados y Discusion

Una vez realizada la metodologfa descrita, los resultados arrojaron
que la concentracion de la toxina (Cn2) comienza alta (cerca de 8
ng/ml) y disminuye ripidamente durante las primeras dos horas. En
contraste, la concentracioén del anticuerpo (scFv LR) se suministran
30 g /mL en la segunda hora y luego disminuye gradualmente. Estos
resultados indican que el anticuerpo es eficaz en la neutralizacion
de la toxina tras la administraciéon, manteniendo una presencia sig-
nificativa en el plasma durante un periodo prolongado, lo cual es
favorable para el tratamiento de envenenamientos (Figura 4). Enla
Figura 5 se tiene un comportamiento similar en el compartimento
extravascular.

Comportamiento de la téxina y el Anti-veneno en plasma
scFv{30,000 ng), Cn2(10,000 ng)

] 35000
! 30000
< 25000
s 0000 F
% 4 15000 g
. oo £
=, [
g 1 S000
o o
i 2 4 1 4 £ 18 20
Figura 4. Comportamiento de la toxina y el antiveneno en plasma
Fuente: elaboracién propia
Comportamiento de la téxina y el Anti-veneno en extra-vascular
scFv(30,000 ngl, Cn2(10,000 ng)
03 16000
o8 P 14000
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? 03 —— 2
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Figura 5. Comportamiento de la toxina y el antiveneno en compartimiento
extra vascular
Fuente: elaboracién propia

152



Memorias del Congreso de Biotecnologia Médica y Farmacéutica 2024

En la Figura 6 se observa que la toxina Cn2 decae en el sitio
de inoculacién (Tinoc), mientras esta se transporta al plasma in-
crementando su concentraciéon (TP). Al mismo tiempo se ve una
acumulacién en el compartimento extravascular (Tev).

Perfiles de concentracion de la Toxina en cada compartimento

] 12000

]

: 10000
T6 B0 F
? 6000 2
z4
23 4000 4
[ =

2

2000

Figura 6. Perfiles de concentracion de la toxina en cada compartimiento
Fuente: elaboracion propia

En la Figura 7 se describe el comportamiento de la concentra-
cion del anticuerpo en plasma (Ap) y extravascular (Aev) al inicio.
Mientras la concentracion del anticuerpo disminuye en plasma, esta
se incrementa en el compartimento extravascular (Aev). Conforme
transcurre el tiempo, las concentraciones se igualan y el anticuerpo
se va eliminando del sistema.

Perfiles de concentracién del Anti-veneno en cada compartimento
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Figura 7. Perfiles de concentracion del antiveneno en cada compartimento
en donde se encuentra
Fuente: elaboracion propia
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Finalmente, en la Figura 8 los complejos que se forman de
veneno-antiveneno en cada compartimento (Np y Nev) indican la
union rapida de anticuerpos a las toxinas, neutralizandolas y blo-
queando su efecto toxico tanto en el compartimiento plasmatico y
extravascular. En las primeras 2 horas se observa una rapida for-
macién de estos complejos, lo que sugiere una accién inmediata del
anticuerpo. Ep es la concentracién de toxina eliminada y se puede
observar que se va incrementando en el tiempo.

Comportamiento de los complejos

Np, Nev (ng/mi)

Figura 8. Comportamiento de complejos y cuantificacion de toxina eliminada
Fuente: elaboracién propia

A partir de las simulaciones, el modelo matematico para el enve-
nenamiento y tratamiento sistematico de borregos permite predecir las
fluctuaciones en las concentraciones de sustancias toxicas, anticuerpos
y sustancias neutralizadas en dos secciones a lo largo del tiempo y
mostrar la extension, velocidad y duracién de la neutralizacion.

Conclusiones

Se llevaron a cabo las simulaciones con un modelo farmacocinético
de tres compartimentos para simular como las toxinas del vene-
no de escorpién interactian con los anticuerpos y como estos los
neutralizan. El modelo se describe cualitativamente la dinamica del
envenenamiento por la toxina Cn2 y el antiveneno scFv LR y sugiere
que los anticuerpos scFv LR podrian ofrecer un tratamiento mas
seguro y efectivo para las picaduras de escorpion. Sin embargo, se
requieren mas investigaciones para superar sus limitaciones y mejorar
la precision de las predicciones
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Resumen

El objetivo de este estudio fue evaluar la actividad citotdxica de los
extractos de hojas de Thevetia abonai sobre células de carcinoma ma-
mario HER2 positivo. Se obtuvieron extractos etandlicos utilizando
dos métodos de extraccion: maceracion y sonicacién. La citotoxi-
cidad de los extractos se evalué mediante el ensayo AlamarBlue,
utilizando diferentes concentraciones de extracto en células SKBR-3.
Los resultados mostraron que ambos extractos presentaron una
actividad citotoxica dependiente de la dosis, alcanzando los mayores
porcentajes de mortalidad celular con la concentracion de 500 pg/
mL. El extracto obtenido por sonicacién mostré un mayor efecto
citotéxico, con una IC,  de 199.3 pg/mL, comparado con 1140.95
pg/mL del extracto por maceracion. Estos resultados son compara-
bles a los obtenidos con farmacos comerciales como la vincristina.
Se concluye que los extractos de Thevetia abonaz, particularmente
el obtenido por sonicacién, presentan un potencial como agentes
terapéuticos para el tratamiento del cancer de mama HER2+.

Palabras clave: Thevetia ahonai, extractos vegetales, carcinoma ma-
mario, SKBR-3, HER2+.
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Introducciéon

Segtin lo establece la Sociedad Americana del Cancer, el cancer es
un grupo de enfermedades caracterizado por el crecimiento descon-
trolado y la propagacién de células anormales y que representa la
segunda mayor causa de muerte a nivel mundial (Barrios & Garau,
2017). En 2022 se contabilizaron aproximadamente 2.3 millones de
casos activos de cancer de mama en el mundo, con una incidencia
de 1.38 millones de nuevos casos y medio millon de defunciones al
aflo debidas a esta patologfa, siendo el cancer mas comun en mujeres
(Palmero, Lassard, Juarez & Medina, 2021). Uno de los tipos mas
agresivos de cancer de mama es el clasificado HER2+ (positivo
para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano),
caracterizado por presentar una sobreexpresion de la proteina HER2
en la superficie de las células, que promueve el crecimiento acele-
rado de las mismas (Garcfa-Redondo, Pareja-Lopez, Lopez-Ruiz &
Rodriguez-Alonso, 2023). La rapida multiplicacion de este tipo de
células resulta de gran importancia para el estudio y desarrollo de
nuevos tratamientos dirigidos que bloqueen el efecto estimulante
del receptor HER2 y puedan ralentizar o detener el crecimiento
tumoral, como es el caso de la linea celular SKBR-3, utilizada en el
analisis del potencial anticanceroso de diversos productos naturales
con propiedades terapéuticas (Ullah et al., 2023; Cruz-Martins, 2023).

La familia Apocynaceae es una de las familias de plantas con
especies ricas en metabolitos secundatios con propiedades anticance-
rigenas (Hazafa, Rehman, Jahan & Jabeen, 2020). Entre estas especies
se encuentra Thevetia abounai, que ha sido usada tradicionalmente
por las comunidades indigenas del estado de Yucatan para tratar
inflamaciones musculares, hiperglucemia, hipotiroidismo y tumores
cutaneos, entre otros males (Villa-de la Torre, 2014). Investigaciones
recientes muestran que los extractos de distintos tejidos de T. abonai
presentan potencial citotoxico sobre lineas celulares leucemia, cancer
pulmonar, cancer de colon, linfoma primario del sistema nervioso
central, melanoma, cancer ovarico y cancer renal (Decosterd, Gus-
tafson, Cardellina, Cragg & Boyd, 1994; Campos-Paniagua, 2009),
aunque hasta el momento no se han evaluado los efectos de esta
planta sobre cancer de mama.
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El objetivo del presente estudio fue evaluar el potencial cito-
toxico sobre la linea celular SKBR-3 de los extractos etandlicos por
maceracion y sonicacién obtenidos de las hojas de T. ahouai con el
ensayo AlamarBlue.

Materiales y Métodos

Los extractos de hoja de T. ahouai se obtuvieron por los métodos de
maceracion y sonicacion. Se utiliz6 una proporcion de 1:10 (p/v)
material vegetal seco y etanol al 85% para ambos métodos (De la
Rosa-Torres, Marquez-Vizcaino, Mendoza-Mendoza, Prieto-Galvis &
Anillo-Anillo, 2005). Lla maceracion se realizé durante 72 horas y la
sonicacion durante 20 minutos. Los extractos se llevaron a sequedad
en rotaevaporador. LLos ensayos de citotoxicidad se realizaron en
placas de 96 pozos. Se agregaron 250 pL. de los extractos etandlicos
de hoja de T. abouai disueltos en medio de cultivo celular RPMI 1640
a concentraciones de 50, 100, 250 y 500 pg/mL sobte un volumen
aprox. de 5x10° células de catcinoma mamario (SKBR-3). Las pla-
cas se incubaron en estufa de incubacién (Thermo ScientificTM
NAPCO Series 8000) durante 24 horas a 37 °C, 5% de CO2 'y 80%
de humedad relativa. Posteriormente, se retiraron los estimulos de
las células y se aplico 200 pl. de tinte AlamarBlue con rezasurina [1
pg/mL]. Las placas se incubaron nuevamente durante 4 horas en
las mismas condiciones. Las placas se analizaron en un espectrofo-
tometro (BIO-RADTM xMark Microplate Spectrophotometer) a
570 y 600 nm (Sharma, Arya, Kumari, Gupta & Nimesh, 2019). Se
calcul6 el porcentaje de muerte celular por el método de extincion
molar. Se calcul6 la IC50 de cada extracto utilizando la calculadora
en linea AAT BIOQUEST Quest Graph™. Se utilizaron células
tratadas con vincristina [4 nm] como control positivo. Como control
negativo se utilizaron células con medio RPMI 1640 sin extracto
de hoja de T. ahouai.

Resultados y Discusion

Los extractos etanolicos de hoja de T. ahouai mostraron una respuesta
dosis-dependiente. Con la concentracion de 500 pg/mL de extracto
se obtuvieron los mayores porcentajes de mortalidad (71% por ma-
ceracion y 77% por sonicacion), estos resultados son comparables
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al obtenido por el control con vincristina (76%) (ver Figura 1). Esto
sugiere que los extractos crudos de hoja de T. ahonai por macera-
cién y pot sonicacion a concentraciones >500 pug/mL poseen una
actividad anti-proliferativa sobre la linea celular SKBR-3 similar a la
mostrada por farmacos comerciales, como la vincristina, utilizados
actualmente en el tratamiento de cancer de mama tipo HER2+.

100 _: Hoja - Maceracion Hoja - Sonicacién

Mortalidad (%)
a8
1

Concentracion (pg/mL)

Figura 1. Porcentaje de muerte celular sobre SKBR-3 por aplicacion de extractos de T. ahouai
obtenidos por maceracion y sonicacion
Fuente: propia

Las IC50 obtenidas fueron de 1140.95 pg/mL para maceracion
y 199.3 pg/mL para sonicacion. Al comparar las IC50 obtenidas
con las reportadas en otros trabajos donde se evalud la actividad
citotéxica de otras especies de apocinaceas sobre la linea celular
SKBR-3, como el realizado por Ullah et al., (2023) con la planta
Rhazya stricta (IC50: 148.4 pg/mL), se observa que la IC50 del
extracto de hoja de T. ahonai obtenido por sonicaciéon es la mas
cercana a la mostrada por R. stricta, lo que sugiere que el empleo
de ondas ultrasonicas durante la extraccién aumenta la obtencion
de compuestos con actividad citotéxica, mejorando asi el potencial
de eliminacién de células HER2+ de este extracto.

Conclusiones

A partir del presente estudio se pueden obtener las siguientes con-
clusiones: 1) Los extractos de hoja de T. ahouai por maceracion y
sonicacion tienen potencial como agentes terapéuticos para el tra-
tamiento del cancer de mama HER2+. 2) El método de sonicacion
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resulté ser mas eficiente que la maceracién en términos de citotoxi-
cidad. 3) El extracto de hoja de T. ahouai obtenido por sonicacion,
a una concentracién de 500 pg/mL, mostté un potencial citotéxico
superior al control farmacéutico (vincristina) sobre células de carci-
noma mamario tipo HER2+. Estos resultados abren la posibilidad
de que compuestos derivados de T. ahonai puedan ser utilizados
en el desarrollo de nuevos tratamientos contra este tipo de cancer.
Estos hallazgos respaldan la relevancia de la investigacion adicional
para identificar y aislar los compuestos bioactivos responsables de
esta propiedad citotoxica.
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Modelado estructural farmacoférico 3D de ERp.
Hacia nuevas terapias dirigidas contra el cancer
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Resumen

El objetivo de este trabajo fue desarrollar una estrategia iz silico
basada en multiples complejos ligando-proteina para el modelado
de mapas farmacoféricos dirigidos a ERB, utiles en la exploracion
masiva de bibliotecas de farmacos de DrugBank y FDA. Los far-
macos promisorios se evaluaron en lineas celulares de cancer de
mama, mediante ensayos de citotoxicidad, proliferacion, apoptosis
y migracion. GC-1, AH-515 y PR1 demostraron una disminucién de
la proliferacion y la viabilidad celular, con valores de IC50 de 206,
146 y 36 uM respectivamente, en células MDAMB-231 y de 170, 127
y 21 uM en células MCF-7, respectivamente. Asi como la induccién
de apoptosis. Estos hallazgos generan una alternativa factible bajo
el enfoque de reposicionamiento de farmacos, con las ventajas que
representa, incrementando la tasa de éxito y reduciendo el costo y
tiempo para el establecimiento de una nueva indicacién terapéutica
contra el cancer de mama.

Palabras clave: Farmacoférico, reposicionamiento, cancer, ERJ

Introduccién

El receptor estrogénico beta (ERJ), un supresor tumoral en el can-
cer, ha ganado un interés creciente como diana farmacologica en
la terapia dirigida. Niveles incrementados de ERB han resultado en
buen prondstico y supervivencia de pacientes con cancer de mama
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triple negativo. Por lo tanto, la activacion de este receptor mediante
ligandos selectivos representa una importante estrategia terapéutica
en el cancer de mama.

ERp en Cancer

Los enfoques terapéuticos destacan la importancia de comprender
el papel fisiol6gico de ERa y ERB en los tejidos y su funcionalidad
mecanica iz vivo para identificar tratamientos efectivos y minimizar
efectos secundarios. La unién de E2 a ERa aumenta la proliferacion
celular; en contraste, se han realizado estudios donde se ha observado
un agonista selectivo de ERB-DPN que inhibe la proliferacion de
células de cancer de mama, con una disminucion en la expresion de
ciclina D1 y un aumento de la apoptosis.

Materiales y Métodos

Modelado farmacoférico ERB. Se realizé un modelado basado en 19
estructuras cristalinas de complejos de ERB con ligandos agonistas,
obtenidas de la base de datos de proteinas PDB. Para cada cristal
seleccionado se generd un farmacéforo utilizando la herramienta
de generacion de farmacéforos del software avanzado LigandScout
4.4.4. Posteriormente, todos los farmacéforos fueron alineados y
fusionados simultineamente en funcién de sus caracteristicas tridi-
mensionales y los aminoacidos presentes en el sitio de uniéon como
puntos de referencia.
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Figura 1. Mapa farmacoférico multicomplejo de ERB
Fuente: elaboracion propia
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Screening virtual. Se realizaron filtros de cribado virtual uti-
lizando la herramienta “filtro de cribado virtual” de LigandScout
4.4.4/ADV, en Drugbank y FDA. Este proceso permiti6 la identifi-
cacién de medicamentos conocidos que cumplian estructuralmente
con el arreglo geométrico y espacial de las interacciones moleculares
identificadas.

Evaluacion biolégica. Se cultivaron células MCF-7 y MDA-
MB-231, con sus correspondientes medios para su mantenimiento y
crecimiento. El medio para la linea celular MCF-7 se suplement6 con
un 7% de suero fetal bovino (SFB, Gibco Lab): el medio para MDA-
MB-231, con un 10% de SFB a 37 °C en una atmdsfera humidificada
de 5% CO2 y 95% aire. Después del tiempo de incubacion, las células
fueron tratadas con concentraciones crecientes del compuesto de
referencia y farmacos prometedores durante 48 h. Luego se realizo
el ensayo MTT para obtener el % de viabilidad celular. También se
realiz6 la determinacién de apoptosis por citometria de flujo y se
realiz6 el ensayo de migracion celular correspondiente mediante el
ensayo de cerrado de la herida.
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Figura 2. Flujo de trabajo para la identificacion de potenciales candidatos agonistas a ER,
a partir de un mapa farmacoforico y virtual screening de bases de datos de farmacos
Fuente: elaboracién propia

Resultados y Discusion

Los farmacos GC-1, AH-515 y PR1 demostraron una disminucion
de la proliferacién y la viabilidad celular, con valores de IC50 de
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2006, 146 y 36 pM respectivamente, en células MDAMB-231 y de
170, 127 y 21 uM en células MCF-7, respectivamente. Asi como la
induccién de apoptosis.

El farmaco AH-515 tiene impacto sobre la capacidad de mi-
gracion en MDA-MB-231 al inhibir el 40% del cerrado de la herida
en comparacion con el control, reflejando un potencial significativo
para la inhibicién de la invasion celular 7z vivo, lo cual se relaciona
con los efectos agonistas del receptor ER@ como la inhibicion de
la viabilidad y proliferacién celular. Se estan realizando ensayos
complementarios que permitan determinar si estos efectos estan
relacionados con la activacion e incremento de la expresion de ER.

Conclusiones

La aplicacion de una novedosa metodologfa de modelado farmacofo-
rico basado en multicomplejos del ERB permitio la identificacion de
farmacos con las caracteristicas minimas requeridas para la activacion
del receptor ER y actividad antiproliferativa en lineas celulares de
cancer de mama (MCF-7 y MDA-MB-231). Este trabajo contribuye
con una alternativa viable para el posible reposicionamiento de PR-1,
GC-1y AH-515, para su uso en la terapia contra el cincer de mama
luminal y el agresivo triple negativo.
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Resumen

LLa obesidad asociada a una dieta rica en grasas (HFD) es comuin
en pacientes con enfermedad del higado graso no alcohdlico (NA-
FLD). El modelo de ratéon DIO (obesidad inducida por dieta en
ratones C57BL/6) ha sido utilizado pata respaldat estudios sobte
el sindrome metabdlico. La obesidad inducida por HFD (60% de
kcal derivadas de grasa) provoca hiperinsulinemia, resistencia a la
insulina e intolerancia a la glucosa. Sin embargo, a nivel hepatico
el grado de esteatosis es moderado. As{ mismo, la ingesta crénica
de fructosa ha contribuido a multiples consecuencias para la salud,
como resistencia a la insulina, obesidad, trastornos hepaticos y dia-
betes. Se ha documentado que el consumo de jarabe de alta fructosa
aumenta el riesgo de padecer NAFLD acompanado de criterios
cardiometabdlicos (esteatosis hepatica asociada a disfunciéon meta-
bélica, MASLD). Por lo que este trabajo se centr6 en desarrollar un
modelo de MASLD mediante una HFD vy jarabe de alta fructosa.

Palabras clave: dieta alta en grasa, esteatosis hepatica, jarabe del
alta fructosa.

Introducciéon

El consumo de dietas altas en grasa, especificamente de grasas sa-
turadas y trans, ha ido en aumento en los dltimos afios, junto con
alimentos adicionados con Jarabe de Mafz de Alta Fructosa (JMAF),
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ya que son mas agradables sensorialmente e incrementa la acepta-
cion del consumidor (Lv et al., 2024). El JMAF es un edulcorante
que se encuentra presente en los refrescos no dietéticos, productos
horneados y condimentos. El consumo frecuente de este tipo de
alimentos, acompafado de un estilo de vida sedentario, promueve la
aparicion de enfermedades metabdlicas como la obesidad, la diabetes
o la esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD), caracterizada por
la acumulacion de triglicéridos dentro de los hepatocitos (Masek et
al., 2020; Tappy & Le, 2010).

La NAFLD, actualmente denominada como enfermedad del
higado graso asociada a la disfuncién metabdlica “MAFLD”, afecta
al 25% de la poblacién mundial y se estima que en México tiene
una prevalencia del 41.3 % (Bernal-Reyes et al., 2019). Los factores
etiologicos involucran el consumo de alimentos con alto contenido
en grasas, colesterol y carbohidratos simples, que a su vez son las
principales causas para el establecimiento de otras enfermedades
metabolicas de alta prevalencia en la poblacién (Vaamonde & Al-
varez-Moén, 2020). El objetivo de este trabajo fue desarrollar un
modelo de esteatosis hepatica inducido por el consumo de dieta
alta en grasa y JMAL

Material y Métodos

Se utilizaron 20 ratones macho de la cepa C57BL6/]J, los cuales
fueron divididos en dos grupos y alimentados con una dieta estan-
dar (STD, n=10) de 3.1 kcal/g o una dieta alta en grasa y colesterol
(HFCD+F, n=10) de 5.7 kcal/g. A la semana sicte de alimentacién
los animales recibieron JMAF, diluido en agua, en una concentracioén
final de 30 % (1.18 kcal/ml) via oral ad /ibitum, hasta llegar a las 24
semanas. Durante este periodo se realizé monitoreo de peso semanal
y mediciones de glucosa pre-pandrial mensualmente. Al término
del estudio se determino el perfil hepatico y perfil lipidico en suero,
el porcentaje de grasa corporal: visceral, subcutanea y epididimal.
Finalmente, se realiz6 la tincion de Hematoxilina y Eosina (H&E)
en cortes de tejido hepatico para un anlisis histopatologico de la
deposicion de grasa.
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Resultados

Los animales que recibieron dieta alta en grasa y jarabe de fructosa
(HFCD+F) presentaron un incremento significativo del 10.92 % de
tejido adiposo, siendo de 1.55 % grasa visceral, 5.26% subcutanea y
4.1% epididimal. Mientras que en el grupo control (STD) presen-
t6 un porcentaje de grasa del 5.35%, siendo 0.74% grasa visceral,
1.89% subcutanea y 2.03% epididimal. .o que muestra un aumento
de al menos dos veces en el grupo HFCD+F en comparacién con
el STD (Figura 1).
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Figura 1. Composicion de grasa corporal. A) Porcentaje de grasa total. B) Porcentaje de grasa
visceral, C) Porcentaje de grasa epididimal, D) Porcentaje de grasa subcutanea. Muestra
diferencias en la composicion de grasa en el grupo HFCD+F vs STD. Los resultados se

muestran como promedio + error estandar. Valor de p <0.05 (*)
Fuente: elaboracion propia

De manera interesante, se observo un incremento gradual de
glucosa, alcanzando un pico maximo en la semana 16 (209 mg/dl)
en el grupo HFCD+E Sin embargo, después de esta semana, los
animales presentaron decremento gradual en los niveles de gluco-
sa, disminuyendo a 156 mg/dl en la semana 20 y de 102 mg/dl al
término del estudio. Mientras que los animales STD mantuvieron
los niveles de glucosa en 170 mg/dl.

En la curva de tolerancia oral a la glucosa en la semana 24, se
pudo observar una tendencia a una mejor absorcion de glucosa en
el grupo STD, mientras que el HFCD+F se mantuvo por mayor
tiempo con hiperglucemia y posteriormente se observo una caida
drastica en los niveles de glucosa (Figura 2).
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Figura 2. Concentracién de glucosa prepandial y curva de tolerancia. A) Concentraciéon de
glucosa prepandial, B) Curva de tolerancia a la glucosa. Se observan alteraciones en la
absorcion de la glucosa en el grupo HFCD+F. Los resultados se muestran como promedio +
error estandar. Valor de p <0.05 (*)

Fuente: elaboracion propia

Por otra parte, se incrementaron los niveles de enzimas hepati-
cas en el grupo HFCD+E. Los niveles de Transaminasa Oxalacética
fueron de 475.6 U/L, en comparacion con los niveles de 252.25
U/L en el grupo STD. Para el caso de Transaminasa Pirtvica, los
niveles en el grupo HFCD+F fueron de 90.4 U/L y de 42 U/L
para el STD. Por dltimo, la concentracién de Fosfatasa alcalina en
el grupo HFCD+F fue de 95.8 U/L y de 54.5 U/L en el grupo
STD, mostrando dafio hepatico en el grupo HFCD+F (Figura 3).
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Figura 3. Funcién hepatica. A) Concentracion de transaminasa oxalacética, C) Concentracion
de transaminasa pirdvica, D) Concentracion de fosfatasa alcalina. Elevacion de enzimas
hepaticas en el grupo HFCD+F vs STD. Los resultados se muestran como promedio + error
estandar. Valor de p <0.05 (*)

Fuente: elaboracion propia

Finalmente, con la tincién de H&E se observa la acumulacion
de grasa en los hepatocitos, considerandose en su mayorfa como
esteatosis macrovesicular, ademas de alteraciones en el parénqui-
ma como balonamiento de hepatocitos y focos inflamatorios en
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el grupo HFCD+E Estos hallazgos, aunados a las caracteristicas
macroscopicas, como aumento del tamafio y coloracién, indican el
establecimiento de esteatosis hepatica (Figura 4).

4. HFCD+F
Ay o
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Figura 4. Fotografias representativas de tejido hepatico en los grupos de estudio. A) Fotografia
representativa de los animales. B) Imagen macroscopica de higado. Se observa agrandamiento
y cambio de coloracion en el higado del grupo HFCD+F. C)imagen microscépica de higado 4x
y 10x. Esteatosis macrovesicular (flecha negra), balonamiento de hepatocitos (flecha azul), y
focos inflamatorios (flecha amarilla). D)Porcentaje de peso del higado/peso corporal, muestra
un aumento del porcentaje de peso del higado en el grupo HFCD+F. Valor de p <0.05 (*)
Fuente: elaboracién propia

Conclusiones

Actualmente no se cuenta con una terapia farmacolégica aprobada
para la MAFLD, por lo que el establecimiento de un modelo ex-
perimental permitira conocer los mecanismos de progresion de la
enfermedad, asi como evaluar posibles tratamientos que ayuden a dis-
minuir la prevalencia y las patologfas relacionadas a esta enfermedad.

Este estudio confirma que el consumo de una dieta con alto
contenido en grasa, junto con bebidas altamente fructosadas, pro-
mueve el desarrollo de esteatosis hepatica.
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Transferencia de Tecnologia en el Desarrollo de
Dispositivos Médicos

Coordinadores: Mtra. Alejandra Navarro Hurtado / Mtro. Evatisto
Javier Urzua Esteva

Formato: Mesa Redonda

Fecha: 17 de octubre 2024

Duracion: 1 hora

Participantes:

Mtra. Larisa Cruz Ornelas, Directora General de Ciencia y De-
sarrollo Tecnologico

Dra. Inés Jiménez Palomar, Fundadora y Directora General de
inMateriis S.A de C.V.

Mtro. Tebfilo Tijerina, Director Ejecutivo de Hera Diagnostics
Corporation.

Mtro. Evaristo Javier Urzua Esteva (moderador), Responsable
de la Oficina de Vinculacion de CIATE].

Objetivo

Conocer de primera mano las experiencias en la transferencia tec-
noldgica de dispositivos médicos desde la perspectiva de quien ha
participado en la academia, gobierno y emprendimiento.

Introduccioén y alcances

El desarrollo de dispositivos médicos representa una industria estra-
tégica tanto en México como a nivel global, impulsada por avances
cientificos, colaboraciones académicas y dindmicas empresariales
innovadoras. Este sector ha experimentado un crecimiento notable
en los dltimos afios. Segun Fortune Business Insights, el mercado de
dispositivos en 2023 tuvo un valor de USD 518,46 mil millones en
2023 y se proyecta que crezca a USD 886,80 mil millones para 2032,
exhibiendo una tasa de crecimiento anual compuesto (TCAC) del
6,3%. Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI), las exportaciones mexicanas de dispositivos médicos en
2022 fueron 10,668 MDD con un crecimiento anual de 8.6% en
el periodo 2003-2020. Se espera que el aumento en el nimero de
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procedimientos quirirgicos, incluidos los ortopédicos, cardiacos,
neuroldgicos y otros a nivel mundial, contribuya al crecimiento del
tamafio del mercado de dispositivos médicos.

Desde el punto de vista cientifico, la investigacién en tecno-
logfas médicas fomenta el desarrollo de soluciones disruptivas que
mejoran el diagnéstico, tratamiento y monitoreo de enfermedades,
contribuyendo significativamente a la calidad de vida. En el ambito
académico, universidades e institutos de investigacion han jugado
un papel clave en la generacion de conocimiento y en la formacién
de profesionales especializados, permitiendo la creacién de startups
y colaboraciones publico-privadas. Para el sector empresarial, el de-
sarrollo de dispositivos médicos ofrece oportunidades de mercado
en segmentos emergentes, como la telemedicina y la inteligencia
artificial, ademas de que, segiin datos del National Institute of Health
(NIH), el tiempo en llegar a mercado es entre 3 a 7 afios comparado
con los 10 a 15 afios de un medicamento.

LLa dindmica que se llevo a cabo en el marco del Congreso de Bio-
tecnologfa Médica y Farmacéutica de CIATE], se traté con tres
panelistas, que representan alguno de los actores involucrados, para
hacer posible una Transferencia de Tecnologfa en el Desarrollo de
Dispositivos Médicos

Dinamica:

ILa mesa trato el tema basado en cuatro preguntas a responder por
cada uno de los panelistas:

e :Cual ha sido su experiencia relacionada con la proteccién de
la Propiedad Intelectual (PI) y su transferencia de tecnologfa?

* Desde su perspectiva ¢como perciben el desarrollo de disposi-
tivos médicos en México?

¢ :Cudles elementos del ecosistema en Jalisco son los adecuados
para fomentar esta transferencia y cudles necesitan desarrollo?

* :Como creen que se puede lograr que los beneficios de estas
invenciones lleguen a un mayor nimero de personas?
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Durante la participacién de cada uno de ellos podemos destacar
los siguientes comentarios:

Dra. Inés Jiménez (empresaria-cientifica):

* La figura de patente ayuda a documentar y poner orden en los
desarrollos para empezar a verlo de manera mas estratégica.

* El cambio de politica publica favoreci6 la proteccién de las
invenciones en Jalisco

* Conocer la industria a la que vas a dirigir tu negocio desde abajo
es mas importante que llevar el mejor desarrollo sin conocer
la industria.

Mtro. Teofilo Tijerina (empresario):

* La figura de patente es esencial, pues expande las posibilidades
para la empresa, desde su licenciamiento como para la obten-
cion de capital.

* A pesar de que su experiencia en propiedad intelectual era des-
de la universidad, la clave fue aprender a utilizar la propiedad
intelectual para negociar, pues otorga una ventaja competitiva
y atractiva para los inversionistas.

* El desarrollo y comercializacion de dispositivos médicos to-
davia tiene muchos temas de mejora principalmente en temas
de regulacion.

* Como empresa, para lograr un impacto en comunidades mas
desfavorecidas primero es necesario lograr estabilidad.

Mtra. Larisa Cruz (gobierno):

* El tema de PI y transferencia en México es complicado, aunque
ha cambiado en los ultimos 10 afios. Hay que entender que se
trata de una herramienta que agrega valor al proyecto que se
esta realizando.

* Habl6 sobre la importancia de generar el ecosistema de inno-
vacién y las politicas piblicas necesarias a desarrollar por parte
del gobierno para favorecer el ecosistema.

* En Jalisco se ha trabajado mucho en empujar desde las politicas
de propiedad intelectual, hasta la maduracién y generacion de
empresas de base tecnologica, con desarrollo cientifico. Se ha
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impulsado la innovacién en empresas, pero también desde las
instituciones de educacion superior y centros de investigacion.
* Se ha trabajado en la generacion de cultura y habilitado con
programas y apoyo econdémico para que se puedan concretar
los planes.
* Es necesario que exista continuidad en los programas y se dé
un paso mas.

Conclusiones

Propiedad intelectual: El papel de la PI se destaca como un eje central
en el desarrollo de dispositivos médicos, no solo para proteger inno-
vaciones, sino también para afiadir valor estratégico a proyectos. En
los tres ejes principales, academia, empresas y gobierno, se reconoce
que la proteccién y manejo adecuado de la PI son esenciales para la
transferencia tecnoldgica y la atraccion de inversiones.

Ecosistema en Jalisco: El estado ha avanzado significativamente
en politicas publicas y programas que promueven la innovacion
tecnoldgica. Esto incluye el apoyo a empresas de base tecnoldgica,
la formacién de talento desde universidades y centros de investiga-
cién, y la implementacion de programas econdémicos que respaldan
proyectos en etapas criticas.

Areas de mejora: A pesar de los avances, persisten retos en
aspectos regulatorios que afectan el desarrollo y comercializacion
de dispositivos médicos. Ademas, es necesario fomentar la conti-
nuidad de programas y politicas para evitar retrocesos y consolidar
una cultura de innovacion.

Impacto social: La necesidad de que los beneficios de los dispo-
sitivos médicos lleguen a comunidades desfavorecidas fue un punto
recurrente. Para logratlo, el ecosistema debe trabajar en conjunto para
garantizar la permanencia de las empresas, mejorar la accesibilidad
y considerar enfoques sostenibles.

Colaboracién interdisciplinaria: La mesa redonda evidencio
cémo la sinergia entre cientificos, empresarios y autoridades guber-
namentales es clave para superar barreras y potenciar el crecimiento
de esta industria en México. Esto subraya la importancia de una
vision integral que combine conocimientos técnicos, empresariales
y politicos.
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Enlazando objetivos y visiones entre salud
ambiental, animal y humana

Coordinador: Dra. Ana Laura Marquez
Participantes: Dra. Maribel Contreras, Dr. Abel Gutiérrez,
Dr. Pavel Hayl Lugo Fabres, M. en C. Alejandro Bustamante

El objetivo de la mesa redonda fue presentar un espacio de co-
municacién e intercambio entre distintos profesionales de la salud
humana, animal y del medioambiente.

¢Qué es el enfoque una sola salud?

El concepto Una sola Salud se formuld a comienzos de la década
de 2000 y se concret6 a partir del 2010 gracias al trabajo de tres
organizaciones internacionales: la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud (OMS), la Organizacién Mundial de Sanidad Animal (OMSA)
y la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacién y
la Agricultura (FAO). En 2018, estos tres organismos firmaron un
protocolo de acuerdo para intensificar su colaboraciéon y en 2022
la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) se sumé a esta
alianza a través del Programa para el Medio Ambiente para poner
en practica el enfoque Una sola Salud.

El enfoque se centra en el hecho de que la salud humana y la
sanidad animal son interdependientes y estan vinculadas a los eco-
sistemas en los cuales coexisten. El objetivo primordial es impulsar
y promover un enfoque integral entre los diferentes campos para
establecer nuevos métodos de vigilancia y control de enfermedades.

La destruccion o alteracion de los ecosistemas, la contamina-
ciéon ambiental, el cambio climatico, el movimiento a nivel global
—no solo de personas, sino también de plantas y animales, cada
uno con agentes infecciosos que los acompafian—, las practicas de
ganaderfa intensiva, el abuso de pesticidas, fertilizantes y antibioticos
son factores con un efecto catalizador en la aparicion o distribucion
geografica de agentes infecciosos que aumentan el riesgo de nuevas
infecciones.
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La sanidad animal, un punto clave para el control de
enfermedades

Segtin datos de la OMSA, un 60 % de las enfermedades infeccio-
sas humanas conocidas y un 75 % de las enfermedades humanas
emergentes son de origen animal. La mayorfa son zoonosis, es decir,
enfermedades que se transmiten de manera natural de los animales
al ser humano o viceversa. Otras son transmitidas al ser humano
por vectores animales, desde roedores, pulgas y garrapatas hasta
moscas y mosquitos. Controlar muchas de estas enfermedades en
humanos requiere antes controlatlas en los animales, por lo que los
veterinarios tienen un rol importante en la salud publica.

El clima, uno de los factores que condiciona la salud
global

Distintos factores, entre los que intervienen los propios patégenos
y el ambiente externo, condicionan su evolucion desde su origen
en animales hasta su adaptacion al ser humano.

Por una parte, pequefios cambios de humedad y temperatura
pueden modificar la distribucién geografica de muchos vectores,
como garrapatas y mosquitos, que transmiten enfermedades infec-
ciosas. Hsa es la razon por la que algunas enfermedades llamadas
tropicales dejan de serlo y emergen en otras latitudes; como es el
caso del dengue.

Ademas del clima, las transformaciones ecolégicas promovidas
por el ser humano pueden alterar las migraciones de animales como
las aves, modificar la densidad de poblacion de los roedores, favo-
recer el contacto del ser humano con animales silvestres o salvaje,
lo que contribuye a la aparicién o extension de nuevos patégenos.

Asi, los cambios en los patrones de migracion de las aves y en
la poblacién de aves acuaticas pueden modificar el ciclo de transmi-
sion del virus de la gripe y su supervivencia y persistencia fuera del
hospedador. Esto, a su vez, puede influir en el riesgo de exposicion
al virus de la gripe en aves domésticas y en humanos.

Conclusiones

La estrategia pretende poner a trabajar, de manera conjunta, a los
profesionales de la salud humana, animal y del medioambiente,
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porque todo esta conectado. Para ello, es necesario impulsar y pro-
mover espacios de comunicacion e intercambio entre los distintos
profesionales por encima de los intereses gremiales.

La experiencia nos esta demostrando que, para el control de
nuevas enfermedades infecciosas, de futuras pandemias, tenemos
que considerar a la poblacién humana y al planeta como una unidad,
ya que los problemas y los retos de salud son una cuestién global.
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Categoria Presentacion oral

Primer lugar

Titulo: Disefio racional 7 si/ico de N-acilamidas como potenciales
inhibidores del quorum sensing en pseudomonas aeruginosa.
Primer autor: Campos-Garcia, Tonatiu.

Coautores: Vazquez-Martinez, Juan; Campos-Garcfa, Huitziméngari.

Introduccion

Pseudomonas aeruginosa (PAO) destaca como uno de los patdgenos
oportunistas mas comunes en humanos. Ante esta problematica, el
desarrollo de nuevas moléculas como alternativa a los antibi6ticos
tradicionales se ha convertido en una prioridad en el ambito mé-
dico. Las bacterias emplean un sistema de comunicacién conocido
como quorum sensing (QS) para coordinar diversas actividades,
entre ellas la formacion de biopeliculas, la produccion de toxinas y
la resistencia a antibiéticos. Al interferir en este proceso, se podtia
atenuar la virulencia de patégenos como PAO. En particular, el re-
ceptor LasR ha sido identificado como un objetivo prometedor para
el desarrollo de nuevos farmacos. La similitud estructural entre las
moléculas sefializadoras naturales del QS, las N-acil-I.-homoserina
lactonas (AHLs) y las N-acilamidas (NAA) sugiere que estas ultimas
podrian actuar como inhibidores del QS.

Objetivo

El objetivo fue identificar posibles compuestos capaces de bloquear
la actividad de LasR y, por consiguiente, reducir la virulencia de PAO.

Materiales y Métodos

En este estudio exploramos la interaccién entre 16 NAAs con la
proteina LLasR mediante simulaciones computacionales de “Docking
In Silico” y simulaciones de dinamicas moleculares (MD Simulations).

Resultados y discusion

El cribado virtual mediante docking in silico dio como resultado que
las fenilamidas N-(3,4-dihidroxifenetil) dodecanamida (DC12) y la N
fenetildodecanamida (PEA12) son los candidatos mas prometedores
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debido a su baja energfa de union, -9.6 Kcal mol-1 y -9.4 Kcal mol-
1 respectivamente. Los resultados revelan que la interaccion entre
LasR y OHN, PEA12 y DC12 esta mediada por una combinaciéon
de puentes de hidrégeno e interacciones hidrofébicas, siendo los
residuos Tyr56, Trp60, Asp73 y Ser129 los principales responsables
de esta union. Ademas, el plegamiento de la cadena acilo de las tres
moléculas en la cavidad hidrofébica proporciona una explicacion
estructural para la especificidad y estabilidad de este complejo mo-
lecular. Para evaluar la estabilidad a largo plazo y la dindmica del
ensamblado, realizamos simulaciones de dinimica molecular de 50 ns.

Conclusion

Los resultados mostraron que las NAAs sintéticas mantienen con-
tacto con residuos involucrados en interacciones estructuralmente
importantes y estan empaquetadas contra Trp- 88, un elemento
conservado en el “binding pocket” de la proteina R.
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Segundo lugar

Titulo: Impacto de la regulacion sanitaria en la disponibilidad y
autosuficiencia de medicamentos biotecnolégicos.

Primera autora: Padierna-Mota, Cecilia.

Cuaotores: Bafueclos, Cecilia; Zayago-Lau, Edgar.

Introduccion

Durante la pandemia de la COVID-19 se evidenci6 carencia y falta
de autosuficiencia en insumos para la salud de origen biotecnolégico
en México, de lo que se infiere incongruencia entre las politicas que
inciden en el sector biofarmacéutico, donde una de las mais relevantes
es la regulacion sanitaria.

Objetivo

Conocer el impacto de la regulacion sanitaria en la disponibilidad
local de biomedicamentos y en la autosuficiencia de 1990-2022.

Métodos

Se determinaron los periodos de estudio con una bisqueda bi-
bliografica. Se realizaron andlisis longitudinales (1990-2022) de los
biomedicamentos con registro sanitario para conocer la influencia
de la normatividad en: 1) El nimero de productos biotecnolégicos
disponibles, utilizando series de tiempo interrumpidas y analisis por
minimos cuadrados en R y 2) En la autosuficiencia en medicamen-
tos biocomparables, segin valores de produccion local y grados de
complejidad de desarrollo y produccién conforme a una encuesta
realizada entre especialistas en produccién de biomedicamentos. Se
calcul6 el porcentaje de produccién local por afio, por periodo de
regulacion sanitaria, por molécula y por complejidad.

Resultados

Se identificaron cuatro periodos de regulacion sanitaria: 1)1990-2003
(pre- paradigmatico), 2) 2004-2011 (internacionalizacion), 3) 2012-
2019 (especifico) y 4) 2020-2022 (COVID-19 y T-MEC). Se enconttd
significancia estadistica con la entrada en vigor de la regulacion
sanitaria y en la autosuficiencia de medicamentos biotecnolégicos.
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Se evidencié que, a mayor complejidad en los procesos de desarro-
llo y produccién, hay menor autosuficiencia en biomedicamentos.
Discusion
En el periodo pre-paradigmatico se consolid6 un nucleo que im-
pulsé la autonomia biotecnoldgica, pero la adopcion de estandares
internacionales tuvo efectos negativos en la aprobacién de moléculas
y en la autosuficiencia de dichos medicamentos, especialmente por

las consideraciones de propiedad intelectual.

Posteriormente, la regulacion sanitaria especifica favorecié
tanto la aprobacion de moléculas innovadoras, como la produccion
local de medicamentos biocomparables. Finalmente, el enfoque al
comercio internacional de la normatividad durante la emergencia
sanitaria/T-MEC impuls6 el registro de productos, pero disminuyd
la produccién local.

Conclusiones

La regulacion sanitaria es determinante en la disponibilidad de me-
dicamentos biotecnoldgicos y su produccion local, por lo que debe
ser considerada en los planes de autosuficiencia sanitaria, que se
favorece cuando hay congruencia entre politicas.
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Tercer lugar

Titulo: Actividad cicatrizante iz vitro de extractos individuales y
combinados de Tagetes nelsonii Greenm, Agave americana y Aloe vera.
Primera autora: Olan-Jiménez, Karen Alejandra.

Coautores: Cruz-Rodriguez, Rosa Isela; Couder-Garcia, Beatriz del
Carmen; Jacobo-Herrera, Nadia.

Introduccion

Actualmente, las heridas en la piel provocadas por diversos agentes
fisicos y mecanicos pueden ser tratadas con medicina tradicional
usando extractos de plantas. Tagefes nelsonii Greenm es una planta
utilizada empiricamente para tratar trastornos gastrointestinales;
sin embargo, no hay estudios sobre su uso como cicatrizante. Por
otro lado, se ha reportado para Agave americana (1..) y Aloe vera (1..)
Burm. f. su potencial antiinflamatorio y cicatrizante respectivamente
en estudios z vitro e in vivo.

Objetivo

Se estudio la actividad cicatrizante de cada una de estas plantas y el
posible efecto sinérgico al combinarlas.

Materiales y métodos

Se determiné el contenido de fitoquimicos de las tres especies ve-
getales por espectrofotometria UV-Vis, y su efecto citotéxico en
células fibroblasticas (3T3) y queratinocitos (HaCaT) utilizando el
ensayo de sulforodamina B. Mediante la prueba scratch se determiné
la actividad cicatrizante.

Resultados

El extracto de T. nelsonii presenté el mayor contenido de compuestos
fenodlicos y de otros grupos de metabolitos secundarios. De acuerdo
con las LC50 obtenidas en la prueba de citotoxicidad, los extractos
no son toxicos en células 3T3 ni en HaCaT. Finalmente, los extrac-
tos individuales de T. nelsonii y A. americana demostraron una mayor
migracion y proliferacion celular a partir de las 12 h. La combinacién
del extracto de A. americana y el gel de A. vera permitieron el 90%
de cierre herida en menor tiempo.
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Discusion
El efecto cicatrizante de los extractos se atribuye a la presencia de
compuestos fenolicos, esteroles y terpenos que poseen, asi como
la sinergia de los mismos que, de acuerdo con las propiedades an-
tioxidantes y antiinflamatorias previamente reportadas, contribuyen
a reducir el periodo de cicatrizacion.

Conclusiones

Los extractos de 1. nelsonii, A. americanay el gel de A. vera son seguros
para su uso. Ademas, la cicatrizacién de heridas se produce en menor
tiempo en presencia del extracto de A. americana en células 3T3 y el
extracto de T. nelsonii en células HaCaT. Sin embargo, se necesitan
mas estudios con concentraciones mas altas que las utilizadas en
este estudio para un analisis mas profundo de las capacidades cica-
trizantes de los extractos.
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Primer lugar

Titulo: Formulacién vaginal de liberacién controlada a base de
melatonina para el tratamiento de cancer cervicouterino

Primera autora: Delgadillo-Hernandez, Regina Julieta
Coautores: Garcia-Carvajal, Zaira Yunuen; Carbajal- Arizaga, Gre-
gorio Guadalupe; Cruz-Ramos, José Alfonso; Hernandez-Gutiérrez,
Rodolfo; Martinez-Velazquez, Moisés.

Introduccion

Actualmente el cancer cervicouterino esta considerado como un
problema de salud publica por su alta tasa de incidencia y mortalidad
en el sexo femenino. El principal factor de riesgo para el desarrollo
de la neoplasia es el VPH. Los patrones de tratamiento actuales
para este tipo de cancer son la quimioterapia, ablacién quirargi-
ca, radioterapia externa y braquiterapia. Estas aplicaciones clinicas
suelen tener una alta toxicidad y graves efectos secundarios. En el
presente trabajo de investigacion se pretende la formulacion de un
dispositivo intravaginal cargado con melatonina para potenciar los
efectos localizados de agentes antineoplasicos.

Objetivo

Desarrollar una formulacién vaginal que contenga melatonina para
potenciar los efectos toxicos de un agente antineoplasico en un
modelo de cultivo 2D de células Hel a.

Materiales y métodos

Se desarroll6 una formulacién de tipo 6vulo, siguiendo la descrip-
cién de la FEUM. Para la preparacion de la férmula final, previa-
mente se estandarizaron los parametros necesarios, obteniéndose
18 formulaciones de évulos a base de glicero-gelatina. La férmula
optimizada consta de glicerina, grenetina, PVA, PEG, glicofurol y
melatonina. La caracterizacion de las formulaciones se llevo a cabo
por espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR),
difraccion de rayos X (XRD) y tiempo de desintegracion.
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Resultados

A través del analisis por FTIR se comprob¢ la presencia de la me-
latonina pura y de la melatonina junto con los demas componentes
de la formulacion. En relacion al analisis por XRD, se demostrd que
hubo una segregacién de la melatonina y sus moléculas se acumula-
ron formando cristales. Por altimo, el tiempo de desintegracion fue
de 25 minutos a 37 °C, sometiendo las formulaciones a un fluido
vaginal simulado.

Discusién de resultados y conclusiéon

Las formulaciones preparadas fueron descartandose y ajustando-
se segun los resultados de las pruebas realizadas. Algunos de los
6vulos estaban bien formados, pero eran demasiado suaves para
su manipulacién y no toleraban temperaturas supetiores a 30 °C.
Al modificar las concentraciones de los excipientes, se logré desa-
rrollar una formulacién que contiene melatonina y que cumple con
los parametros necesarios para una aplicacion y manejo adecuados.
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Segundo lugar

Titulo: Genotipos y andlisis filogenético de aislados clinicos de
Helicobacter pylori

Primera autora: Rios-Sandoval, Marcela

Coautores: Evangelina Esmeralda Quinones-Aguilar; Guillermo
Alejandro Solfs-Sanchez; Jorge Bravo-Madrigal, NormaVeldzquez
Guadarrama, Gabriel Rincon-Enriquez.

Introduccion

Helicobacter pylori es una bacteria patégena humana asociada con
gastritis, ulcera péptica y cancer gastrico. Puede caracterizarse a
través de los genes de virulencia cagA y vacA.

Objetivo

Aislar y caracterizar cultivos clinicos de H. pylori a partir de biopsias
gastricas, genotipificar molecularmente para identificar factores de
virulencia asociados con cancer y dlcera péptica.

Materiales y métodos

Se aislaron e identificaron cultivos clinicos de H. pylori a partir de
biopsias gastricas humanas. Los aislamientos se identificaron median-
te PCR del gen ureC, se caracterizaron de acuerdo con morfologia
colonial y microscopica, se realiz6 genotipificaciéon molecular para
determinar virulencia bacteriana con los genes cagA y vacA, as{
como amplificacion de los genes ARNr 16S, ureA y tonB. Ademas,
se realiz6 analisis filogenético con el gen ARNr 16S y analisis de
tipificacién de secuencias multilocus para determinar la naturaleza
filogeografica de las cepas aisladas.

Resultados

Se realizaron tres aislados, identificados como H. pylori HCGDL-
MRO1, HCGDL-MR13 y HCGDIL-MR17) mediante morfologia
colonial, prueba de ureasa, catalasa y oxidasa, amplificacion del
gen ureC y tinciéon Gram. El analisis filogenético confirmé la iden-
tificacion previa. Todos los aislamientos mostraron el genotipo
vacA s2/m2, indicando una ausencia de la citotoxina VacA. Solo
HCGDI-MRO1 resulté portadora del gen cagA con un mayor riesgo

197



Resumenes de trabajos ganadores del CBMF2024

de desarrollar cancer gastrico y ulcera péptica. El analisis multilocus
colocé a todas las cepas en la estructura poblacional hpEurope.
Discusion

El genotipo vacA s1/m1 ha sido reportado con gran actividad ci-
totéxica y una relacion con tdlcera péptica, mientras que el genotipo
$2/m2 carece de actividad citotdxica. En el presente estudio, los
aislados mostraron el genotipo s2/m2, sugitiendo una ausencia de
la citotoxina VacA. Diferentes estudios han demostrado la relacion
entre el genotipo cagA+ con el desarrollo de cancer gastrico y ulcera
péptica. Con base en esto, podemos determinar que una persona

infectada con la cepa HCGDIL-MRO1 tiene mas posibilidades de
desarrollar cancer.

Conclusiones

Se obtuvieron distintos genotipos para cada cepa de H. pylori. La
cepa HCGDL-MRO1 fue portadora del gen cagA. Todas las cepas
mostraron relacién con la estructura poblacional hpEurope.
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Tercer lugar

Titulo: Desarrollo de un nutracéutico para el tratamiento de altos
niveles de colesterol y triglicéridos

Primera autora: Escobedo-Valdez, Marisol

Coautores: Ochoa-Ruiz, Andrea Gabriela; Ochoa-Ruiz, Beatriz Eu-
genia; Padilla-Camberos, Eduardo; Torres-Gonzalez, Omar Ricardo;
Abad-Alvarez, Lizeth; Padilla-de la Rosa, José Daniel; Suarez- Jacobo,
Angela; Vallejo-Cardona, Alba Adriana

Introduccion

La dislipidemia es una de las enfermedades metabdlicas mas co-
munes en México, causada por un desbalance entre dieta, estrés y
envejecimiento, contribuyendo al desarrollo de aterosclerosis. Los
nutracéuticos, subcategorfa de los suplementos alimenticios, ofre-
cen beneficios respaldados cientificamente para prevenir o tratar
enfermedades. El laboratorio cuenta con una patente de nanoli-
posomas que permite la entrega dosificada de moléculas activas,
como vitaminas y farmacos. Esta tecnologfa se ha adaptado a una
formulacién nutracéutica disefiada para reducir el colesterol y los
triglicéridos. Aunque los tratamientos convencionales para la disli-
pidemia (como las estatinas) son eficaces, esta formulacion busca
competir ofreciendo beneficios derivados de compuestos naturales,
mejorando as{ su aprovechamiento metabdlico.

Objetivo

Desarrollar un nutracéutico con propiedades para disminuir coles-
terol y triglicéridos.

Materiales y métodos

Se prepararon liposomas a partir de lecitina de girasol, hidratada
durante toda la noche en una solucion de NaCl y CaCl2. A estos li-
posomas se les afiadieron vitaminas A, C, D y E, y se homogenizaron
mediante un microfluidizador, verificando el tamafio de particula de
los liposomas. Por dltimo, se adicion6 un porcentaje de fructanos y
agit6 en plancha a temperatura ambiente. Se realiz6 la formulacion
agregando la solucion liposomal a una solucién emulsificada sabor
jugo de manzana, saborizante de manzana y chocolate/vainilla. Se
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caracterizaron por tamafio de particula y estabilidad por dispersion
de luz y rompimiento de emulsion por desplazamiento de agua. Todo
realizado bajo esterilidad. Se indujo hipocolesterolemia con tyloxapol
(un detergente no i6nico que provoca una marcada elevacion de los
niveles séricos de colesterol y triglicéridos) via intraperitoneal a todos
los animales del estudio (7 grupos de 5 ratones hembra cada uno).
Posteriormente, se administré la formulacion a los animales. Tras 24
horas, se tomaron muestras sanguineas para cuantificar el colesterol.

Resultados y discusion

Los niveles de colesterol descendieron a 310 mg/dL pata la for-
mulacién con sabotizante de manzana; a 390 mg/dL para la for-
mulacién con jugo de manzana y a 233mg/dL para la formulacién
chocolate/vainilla.

Conclusiones

La formulacién con liposomas y vitaminas, saborizada con cho-
colate/vainilla, demostté ser la mas prometedora pata reducit co-
lesterol, logrando la mayor disminucién en comparaciéon con las
otras opciones.
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Una visién al futuro de la Biotecnologia Médica
y Farmacéutica: jNos vemos pronto!

El Congreso de Biotecnologia Médica y Farmacéutica (CBME2024)
fue un espacio que nos permiti6 reflexionar sobre el presente y el
futuro de la Biotecnologia Médica y Farmacéutica (BMF). En el
presente somos una comunidad dinamica, alimentada por las olas
crecientes de interés en los campos de la inmunologfa, nanoma-
teriales, desarrollos de farmacos, entre otros, abordados desde la
investigacioén basica y aplicada. Las investigaciones muestran las dife-
rentes etapas de desarrollo y nivel de prueba como la de concepto, la
preclinica o clinica. La proyeccion de la comunidad de Biotecnologia
Médica y Farmacéutica en México y América latina experimenta
un momento de crecimiento importante que emula la sinergia de
crecimiento en la que se encuentran otros pafses desarrollados. Los
foros, discusiones, presentaciones de posters y las nuevas colabo-
raciones que promovié el CBMI2024 son muestra del dinamismo
de una comunidad 4avida en conocimientos cientificos, tecnolégico
y de innovacion. El éxito del CBMF2024 evidenci6 la existencia de
una comunidad que atiende los principales problemas nacionales
en el area de salud y de otros grupos diversos que colaboraran para
fortalecer el area de salud, pero que su participacion no se refleja de
manera directa. Es por ello por lo que foros como el CBMF se lleven
a cabo y resalten la importancia de la participacion de la sinergia
que existe con otros grupos que no se consideran del area de BME
El CBMF2024 deja lecciones importantes a considerar:

* Existe la comunidad de BMF en México y en América Latina
que tiene un nivel internacionalmente reconocido.

* La conexién entre la comunidad es la clave para generar so-
luciones a los problemas nacionales e internacionales que re-
quieren atencién urgente.

Es importante que un foro como CBMF2024 se lleve a cabo
en el futuro para continuar siguiendo los pasos de crecimiento de
ciencia en México y América Latina.

iNos vemos pronto!

Dr. Cristian Alfredo Segura Cerda
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Esta memoria reune los articulos cientificos y resumenes de mesas
redondas presentados en el Congreso de Biotecnologia Médica y
Farmaceéutica (CBMF2024), celebrado del 16 al 18 de octubre en
Guadalajara, Jalisco. El evento reunié a 120 asistentes e incluyd
cuatro cursos precongreso con 41 estudiantes, tres ponencias
magistrales, tres plenarias, dos simposios simultaneos con 19
participantes, y un showroom con el apoyo de ocho
patrocinadores.

Ademas de las contribuciones académicas, esta memoria
documenta las discusiones y propuestas surgidas en las mesas
redondas interdisciplinarias, enfocadas en temas como salud
humana y animal, bioinformatica, diagndstico avanzado e
innovacion terapéutica.

El CBMF2024 ofrecié un espacio de formacién, didlogo y
colaboracion en temas como salud humana y animal, innovacion
diagndstica, bioinformatica y terapias avanzadas. Con ello, se
reafirma el papel estratégico de la biotecnologia médica para el
desarrollo nacional y la proyeccion de Jalisco como un Hub
bictecnolégico en México.
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