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Hoy puede tener acceso a un programa
de tratamiento de aguas agresivo contra la
actividad microbiologica pero amigable con
el medio ambiente.

El programa Oxamine® de Buckman combina
una quimica inteligente con un equipo de dosifi-
cacion y monitoreo, para brindarle un tratamiento
de aguas mas estable y seguro.

iOxamine es sin duda fa tecnologia mas verde
del mercado actual! Es una formulacion mineral
que no produce loxinas organicas.

Obtenga mas informacion sobre el sistema
y sus beneficios e informacion sobre el resto
de nuestras tecnologias comunicandose al
777 329 37 40 o visitandonos en buckman.com
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ACC C AT os recursos naturales de México son evidentes: grandes montafias, amplios
AL litorales, megadiversidad de especies, entre muchos otros. Pero existe otro
tipo de recurso, ain mas importante, que no se ha desarrollado a pleni-
(“ T tud: el recurso humano, del que se derivan las economias basadas en el
l TT \ Y conocimiento y que tiene gran relacion con el bienestar de las sociedades.
= Justamente la riqueza basada en el conocimiento la experimenté de primera mano
el Dr. Francisco Bolivar Zapata a principios de los afios 70 en los que comenzaba
la revolucion de la manipulacién del ADN. En aquella época, el ahora Investiga-
dor Emérito, junto con colegas de la Universidad de California en San Francisco,
llevaron a cabo experimentos pioneros para producir proteinas humanas en bacte-
rias —cosa que en aquel entonces nadie hubiera siquiera podido imaginar— abrien-
do brecha a la era de la ingenieria genética, lo que permitié mas tarde la creacién
de Genentech, la primera multimillonaria compaifiia biotecnolégica en el mundo.
Este nimero presenta una entrevista al Dr.Bolivar y se comenta sobre la nueva
revolucion de la ingenieria genética que representa la tecnologia CRISPR-Cas9.
Transitar de una economia de maquila a una basada en el conocimiento es
un gran reto para México, y en este niimero el Dr. Antonio Judrez, del Instituto
de Ciencias Fisicas del Campus Morelos de la UNAM, expone el problema y
sugiere soluciones. Las sociedades cientificamente informadas no solamente
pueden desarrollar una mejor visién sobre los problemas que las aquejan y
proponer soluciones innovadoras para resolverlos, sino que son también menos
susceptibles a supersticiones y estin mas capacitadas para discernir lo valioso
del mar de informaciéon que inunda los medios. Estas sociedades saben que en la
actualidad vivimos rodeados de productos derivados de la tecnologia que es el
resultado de investigaciones que posiblemente durante sus inicios no buscaban
una aplicacién inmediata.
En este niimero se incluyen articulos que dan cuenta de que los antioxidantes
no son sustancias que magicamente alargan nuestra existencia, sino que por
el contrario cierta oxidacién controlada en el organismo es normal y hasta
deseable; y sobre la importancia del estudio de los mecanismos de invasién
de los virus, asi como aquellos de defensa que establece el organismo, para
entonces demandar politicas de salud que propongan estrategias de prevencién
y control efectivas. Otro articulo revisa si somos, como se ha dicho, mas bacteria
que humano y otro mas describe la infraestructura del IBt en donde podemos
producir microorganismos (y sus productos) a escala piloto.
Conocer es maravilloso, asi que los invitamos a leer mas sobre estos y otros
temas en este quinto nimero de Biotecnologia en Movimiento.




GENERANDO CONOCIMIENTO EN EL IBt

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

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

hallazgos con otros investigadores en todo el mundo. En el IBt
se publican anualmente alrededor de 150 articulos en revis-
tas cientificas. En esta seccién se presenta una selecciéon de
resimenes de publicaciones recientes del IBt, con la intencion
de dar una idea del panorama del trabajo experimental que
hacen los investigadores y los estudiantes de nuestro instituto.

Del odio al amor

UNA HISTORIA SOBRE EL ESTRES OXIDATIVO

M. en C. Mario Mendieta Serranoy Dr. Enrique Salas Vidal

1 estrés oxidativo es un tema habitual

-tanto, que encontramos informacién al

respecto en productos de uso cotidiano

como alimentos y cosméticos que ge-

neralmente lo presentan como jel malo
de la pelicula!- Es cierto que desde su descu-
brimiento, hace ya muchos afios, se encontré
que cuando las células acumulan moléculas
derivadas del oxigeno, entran en el estado que
ahora conocemos como estrés oxidativo. En
este estado ocurre la oxidaciéon de diferentes
componentes celulares, lo que puede provocar
el envejecimiento o incluso la muerte celular, y
cuyos efectos estdn asociados a diversas enfer-
medades humanas. Por lo anterior, podemos
pensar que el estrés oxidativo jsi podria ser el
malo de la pelicula!, algo digno de odiar. Pero,
(son siempre negativos los efectos del estrés
oxidativo?

La historia del estrés oxidativo es muy larga,
tan larga que ahora nos remontaremos a los ini-
cios de la vida en la tierra, la cual se considera
que surgié hace aproximadamente 4 mil millo-
nes de afios. En ese entonces la Tierra era muy
diferente, ya que practicamente no existia oxi-
geno libre en la atmdsfera. En ese ambiente se
formaron los compuestos que dieron origen a los
primeros organismos unicelulares (como las bac-
terias). Pero fue hasta hace unos 2 mil millones
de afios, que se hicieron evidentes los efectos am-
bientales de la fotosintesis, lo que representd una
novedad biolégica que cambié draméaticamente
el rumbo de la historia de la vida en la Tierra.
La fotosintesis, junto con algunos eventos geold-
gicos, incrementaron la concentraciéon del oxige-
no en la atmésfera terrestre causando uno de los
primeros eventos de “contaminacién” a escala
global, conocido como el “gran evento de oxida-
cién”, que fue tan grande que todavia podemos
encontrar evidencias a nivel geolégico.

Los organismos que se adaptaron al ambiente
oxidante “triunfaron”, dando origen a los orga-
nismos aerobios, es decir, aquellos organismos
que pueden vivir y crecer en presencia de oxige-
no; mientras que otros menos afortunados tuvie-
ron que refugiarse en sitios carentes de oxigeno.
Los sobrevivientes a estas nuevas circunstancias
evolucionaron y consiguieron aprovechar tanto
al oxigeno como a sus derivados. Una primera
forma de aprovechamiento fue el surgimiento de
la respiracién, por la cual los organismos aero-
bios (incluyendo a los humanos) utilizan el oxi-

Organismos unicelulares

Organismos pluricelulares

BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO 3



GENERANDO CONOCIMIENTO EN EL IBt

El estrés oxidativo permanente
puede provocar muerte celular,
por lo que en condiciones
normales la célula modula el
nivel de especies reactivas de
oxigeno a través de sus sistemas
antioxidantes.

4 BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO

1

(élufa normal

geno para convertir la energia quimica contenida
en los alimentos en compuestos intermediarios
en donde es almacenada, para asi utilizarla en
practicamente todos los procesos metabdlicos y
fisiolégicos que mantienen la vida.

Sin embargo, vivir en presencia del oxigeno
representa una paradoja, ya que por un lado op-
timiza la recuperacién de la energia contenida
en los alimentos, pero al mismo tiempo produce
moléculas derivadas del oxigeno (como el supe-
réxido y el peréxido de hidrégeno H,O,, también
llamado “agua oxigenada” —si, un derivado del
oxigeno muy utilizado para desinfectar heridas
o para decolorar el cabello-) que son parcialmen-
te responsables del estrés oxidativo al cual estan
expuestas las células. Afortunadamente de for-
ma paralela evolucionaron diferentes mecanis-
mos antioxidantes, algunos basados en enzimas
que inactivan gran variedad de compuestos oxi-
dantes.

El oxigeno y sus derivados son tan importantes
para la vida, que se ha encontrado una correlacién
entre el incremento del oxigeno atmosférico y la
evolucién de los organismos pluricelulares (hon-
gos, plantas y animales). Incluso hay evidencia de
que el peréxido de hidrégeno y otros oxidantes,
participan en funciones celulares fundamentales
en el desarrollo embrionario de organismos plu-
ricelulares como los animales. Entonces también
hay motivos para “amar” al estrés oxidativo, ya

(élula atacada por radicaleslibres

(Elula con estrés oxidativo

que permite la existencia de los organismos mul-
ticelulares, incluyéndonos a los humanos. Aun
asi, existe confusion sobre el estrés oxidativo, en
parte debido a que su definicién es bastante am-
bigua, tanto que atin en la literatura cientifica se
debate sobre una definicién més precisa: una dis-
cusién que lleva poco mas de treinta afios desde
que se descubrié. No ahondaremos en el debate,
pero es importante considerar que el estrés oxi-
dativo no es un fenémeno absoluto que se pueda
medir con respecto a una referencia. Més bien es
un fenédmeno relativo, en donde la relacion entre
la produccién de moléculas oxidantes y la acti-
vidad antioxidante puede llegar a desbalancear-
se, favoreciendo la acumulacién de compuestos
oxidantes. El desbalance puede ser pequefio o
muy grande, con todos los estados intermedios
posibles entre estos dos extremos. Normalmen-
te, cuando la acumulacién de agentes oxidantes
es muy grande ocurre la muerte celular de for-
ma muy violenta, en donde las células practica-
mente revientan en un fenémeno conocido como
necrosis. En cambio, los estados de estrés bajo e
intermedios son tolerados por la célula e inducen
respuestas de proliferacién, migracién, diferen-
ciacién celular e incluso de muerte pero de forma
controlada, evento conocido como apoptosis.

A partir de esta informacién surgen varias
interrogantes a proposito del estrés oxidativo:
(qué controla el nivel de estrés oxidativo? ;Hay



estrés oxidativo durante el desarrollo embriona-
rio? ;Serd importante en este proceso? Estas son
algunas de las preguntas que estamos abordan-
do en el laboratorio. De momento les podemos
contar que recientemente reportamos un estu-
dio en el que analizamos en dénde y cudndo se
produce una de las enzimas antioxidantes mas
importantes llamada glutation peroxidasa 4 o
GPx4, encargada de descomponer al peréxido de
hidrégeno, usando al pez cebra como modelo de
estudio.

Al comenzar el estudio de GPx4 pensamos
encontrarla en todas las células en plena activi-
dad para evitar efectos toxicos, ya que todas las
células respiran y en todas se producen deriva-
dos del oxigeno. Sin embargo, la localizacién de
GPx4 resulté ser muy interesante ya que es muy
dindmica, y cambia dependiendo de la etapa
del desarrollo que analicemos (figura 1). Estos
datos sugieren que la GPx4 limita la presencia
de derivados del oxigeno en ciertos tejidos, y
permite su acumulacién en regiones especifi-
cas, lo que afecta el comportamiento celular y el
desarrollo embrionario. Por lo anterior nuestra
relacién con el estrés oxidativo ha sido una rela-
cién de “amor” y “odio” en donde actualmente
estamos estudiando las razones por las cuales
podemos “amar” al estrés oxidativo, ya que nos
interesa entender los mecanismos que lo con-
trolan asi como su relevancia en el desarrollo
embrionario de animales, preguntandonos al
mismo tiempo silo que hemos encontrado en el
desarrollo de otros organismos también sucedié
cuando nosotros fuimos gestados en el vientre
materno.

\

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

M Nucleos

Figura 1. En tan sélo 30 horas de
desarrollo del embrion del pez
cebra, se reconocen estructuras
como cabeza, ojo y cola (imagen
central).

Laimagen al fondo, presenta
una ampliacién de la cola
(region a)

que fue tefiida con colorante
fluorescente rojo para visualizar
los ndcleos de las células,
mientras que la proteina de
interés se tiid con fluorescencia
verde, con la que se observa

su localizacion en las fibras
musculares.

Este trabajo se publicd
originalmente en:

Mario A. Mendieta-Serrano,
Denhi Schnabel, Hilda
Lomeli, Enrique Salas-Vidal.
2015. Spatial and temporal
expression of zebrafish
glutathione peroxidase 4
aand b genes during early
embryo development. Gene
Expression Patterns, 19,
98-107.

Contacto: esalas@ibt.unam.mx

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

Contacto: ivb@ibt.unam.mx
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@ RECONOCIMIENTOS A LOS MIEMBROS DE NUESTRA COMUNIDAD

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

Los académicos del IBt tienen trayectorias en la ciencia y la  en la generacion de conocimiento. En esta seccién se mencio-
tecnologia que les han hecho acreedores de reconocimientos nan algunos de los reconocimientos mas notables que nuestra

de diferentes instituciones. A la par, se encuentran estudiantes  comunidad recibié en 2015.
gue construyen su experiencia acompanados de sus tutores

Dr.Francisco Gonzalo Bolivar Zapata

Dra. Martha Pedraza Escalona

Junto con el Dr. Keiichi Itakura lograron por
primera vez a nivel mundial, la produccion de
proteinas idénticas a las humanas (como la
insulina y somatostatina) en bacterias

6 BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO



n junio del 2015, el Dr. Francisco
G. Bolivar Zapata fue galardo-
nado por la Asociacién Nacional
de Fabricantes de Farmacos A.C.
(ANAFAM) por su destacada
trayectoria cientifica y por sus valiosos
aportes a la biotecnologia moderna. Este
es el mas reciente reconocimiento de
una larga serie de premios y distincio-
nes que ha recibido el Dr. Bolivar, uno
de los miembros mds destacados de la
comunidad cientifica mexicana y direc-
tor fundador del Instituto de Biotecno-
logia de la UNAM, Campus Morelos.

Entre genes cientificos

El Dr. Bolivar nacié en la ciudad de
Meéxico. Tuvo la fortuna de estar en
contacto con el mundo de la ciencia
desde muy pequefio, en un ambiente
muy familiar. Su bisabuelo y abuelo
paternos fueron destacados entomolo-
gos (cientificos que estudian a los in-
sectos) espafioles que llegaron a México
como exiliados durante la guerra civil
espafiola. Su bisabuelo fue el director
fundador de la revista Ciencia, primera
revista mexicana de difusién de la in-
vestigacion cientifica y que lleva més de
75 afios de existencia. Por otro lado, su
abuelo materno fue el fundador de los
Laboratorios Zapata, pioneros en la pro-
duccién de antitoxinas (anticuerpo for-
mado en un organismo como respuesta
a la presencia de una toxina bacteriana,
a la cual puede neutralizar) en México,
contra enfermedades como difteria y
tétanos, entre otras. Sus padres fueron
quimicos egresados de la Facultad de
Quimica de la UNAM vy trabajaron en
la produccién de antitoxinas. Con estos
antecedentes, ayudar a su abuelo pater-
no a la recoleccién de escarabajos y a su
abuelo materno en el procesamiento de
los sueros de caballo y la purificacién
de los anticuerpos, se convirtié en una
actividad cotidiana.

La ciencia, una profesién

extraordinaria

Indeciso entre estudiar Medicina o Qui-
mica, se decanta por esta tltima e ingre-
sa a la Facultad de Quimica dela UNAM
en 1967. Le toca vivir de primera mano
el movimiento estudiantil del 68 y parti-
cipa como miembro estudiantil del Con-
sejo Universitario en la marcha convoca-
da por el Rector Javier Barros Sierra, en

Herbert Boyer y Robert Swanson fundadores de Genentech

defensa de la autonomia de la UNAM
(primero de agosto de 1968).

En esos afios, el Dr. Guillermo Sobe-
rén Acevedo, extraordinario visionario,
en sus esfuerzos por consolidar la biolo-
gia molecular en el pais, invit6 al recién
graduado Francisco Bolivar, a realizar
sus estudios de maestria y doctorado en
el Instituto de Investigaciones Biomédi-
cas, bajo la tutoria del Dr. Jaime Martus-
celli , estudiando los genes del bacterié-
fago (virus que infectan a las bacterias)
llamado Mu-1.

En 1973, apareci6 publicado un articu-
lo cientifico firmado por Stanley Cohen,
Herbert Boyer y colaboradores, uno de
los primeros trabajos en Ingenieria Ge-
nética, en donde se describe la insercion
de un segmento de ADN dentro un plas-
mido bacteriano (ADN circular que se
replica y transmite fuera del cromosoma
bacteriano). Este trabajo fue fundamen-
tal para que el Dr. Bolivar haya decidido
realizar un posdoctorado en el laborato-
rio del Dr. Herbert Boyer en la Univer-
sidad de California en San Francisco, en
los EUA. Aceptado por el Dr. Boyer y
apoyado por el Dr. Soberén Acevedo y
la UNAM, inicié su estancia en San Fran-
cisco en 1975. Durante esta etapa, exci-
tante y llena de largas jornadas, desarro-
116, junto con el Dr. Raymond Rodriguez
el famoso plasmido pBR322, el primer
plasmido utilizado como vehiculo para
la produccién de proteinas recombinan-
tes en bacterias. Ademads, junto con el
Dr. Keiichi Itakura lograron por primera
vez a nivel mundial, la produccién de
proteinas idénticas a las humanas (como
la insulina y somatostatina) en bacterias,
al introducir ADN sintético por técnicas
de ingenieria genética (mecanismo de-
nominado “transformacién”). A pesar
de tener la oportunidad de quedarse a
trabajar en la recién fundada Genentech,

la empresa creada por el Dr. Boyer (que
a la postre seria la primera empresa bio-
tecnolégica multimillonaria del mun-
do), regresé a México para incorporarse
al Instituto de Investigaciones Biomédi-
cas de la UNAM.

Compromiso por desarrollar la

Biotecnologia en México
En 1982, se gest6 la consolidacién de la
Ingenieria Genética y la Biotecnologia en
México, y gracias al esfuerzo de varios
investigadores, entre los que destacan
el Dr. Bolivar Zapata y el Dr. Soberén
Acevedo, dentro del marco de la politi-
ca de la descentralizacién de los centros
de investigacion de la UNAM, se creo el
Centro de Investigacién sobre Ingenie-
ria Genética y Biotecnologia (CEINGE-
BI) con sélo siete investigadores y el Dr.
Bolivar fue nombrado su primer direc-
tor. En 1991, gracias a la consolidacién
del CEINGEBI , se transformo en el Ins-
tituto de Biotecnologia y el Dr. Bolivar
fue designado como su primer director,
cargo que ocup6 hasta 1997. Durante sus
gestiones, enfocd sus esfuerzos en la for-
macién de grupos de investigacion alre-
dedor de problemas e ideas interesantes,
donde el consenso y la discusién fueron
predominantes para tener diferentes vi-
siones que enriquecieran el desarrollo
cientifico y apuntalaran la formacién de
recursos humanos de alta calidad y es-
pecializacion en el Instituto.
Posteriormente, con un claro compro-
miso por la defensa y promocién de la
ciencia en México, fungié como Coordi-
nador de la Investigacién Cientifica de
la UNAM, ademas de Vicepresidente y
Presidente de la Academia Mexicana de
Ciencias. En 2012, fue nombrado Coor-
dinador del ramo de Ciencia, Tecnolo-
gia e Innovacién del equipo de transi-

BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO 7



RECONOCIMIENTOS A LOS MIEMBROS DE NUESTRA COMUNIDAD

El Dr. Bolivar es defensor de los organismos
genéticamente modificados (OGM), para la
resolucion de problemas nacionales de manera
responsable y requlada
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electo Enrique Pena Nieto,
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Se suman a este reconocimiento
otros premios, entre los que
destacan el Premio Prin-
cipe de Asturias en

bruto (PIB) destinado a Investiga-
la ciencia, el fomento cion
a la vinculacién y la

descentralizacién de g Cien-
la ciencia, as{ como o 4 2 tifica y
el fortalecimiento f"":.::"q.#%,;"n.,'.":n,;’,"f»& Técnica
a la formacién b\%%\*:”&%ﬁ::?'f otorgado
de recursos hu- ]":&;,:"*&.:w,, en Espa-
manos en esta ™ Loy, 5 fia por la
drea, toman- ey Fundacién
do como del mismo
base el do- b nombre (1991),
cumento “’:':,,; el Premio TWAS
elabora- e en el drea de la
do por £ Biologia  otorga-
maés de : do en Italia por la
setenta ins- Third World Academy
tituciones:  “Hacia ﬁ'_,;' of Sciences (1997) y los

una agenda nacional en
ciencia, tecnologin e innovacién”.
Como Coordinador de Ciencia, Tec-
nologia e Innovacién de la Oficina de
la Presidencia de la Reptblica y en co-
municacién directa con autoridades del
CONACYyT, incorporaron al Plan Nacio-
nal de Desarrollo la contratacion de inves-
tigadores jovenes a través de catedras y
el aumento de convocatorias destinadas
a resolver problemas nacionales.

Ser investigador es un
privilegio
La gran ventaja del investigador es que
gracias a sus descubrimientos
es capaz de romper dogmas
y refutar falsas aseveraciones,
al entender la naturaleza y al aplicar
el conocimiento generado para la re-
solucién de problemas. Un ejemplo
claro de esto, es que el Dr.
Bolivar es férreo defensor
de los organismos gené-
ticamente modificados
(OGM), para la resoluciéon
de problemas nacionales de manera
responsable y regulada, sin imposi-
ciones. De manera particular, apoya por
ejemplo, el uso de plantas a las que se
les ha insertado -por ingenierfa genéti-
ca- la capacidad de sintetizar su propio
bioinsecticida, eliminando por lo tanto,
el uso de insecticidas que contaminan y
dafian al suelo y a los seres vivos.

Xmall

. ':'w"";.' doctorados Honoris cau-

) sa de la Universidad de

Lieja, Bélgica, la Universi-

dad Auténoma Metropoli-

tana, el Colegio de Postgraduados

y la Universidad Auténoma del Estado
de Morelos.

Por el avance del conocimiento

La capacidad de trabajo, motivacion
y entusiasmo del Dr. Bolivar ha hecho
que muchos jovenes, a través del tiem-
po, siguieran sus pasos, por lo que un
buen nimero de sus ex-alumnos ahora
son investigadores y técnicos de gran
calidad en instituciones nacionales y al-
rededor del mundo.

En la actualidad, el Dr. Bolivar, en
consorcio con el Dr. Guillermo Gosset
y el Dr. Alfredo Martinez, desarrollan
proyectos de investigacion en el drea de
la bioingenieria de rutas metabdlicas en
diversos microorganismos, y trabajan
en el disefio y optimizaciéon de éstos,
para la produccién de metabolitos y
proteinas de interés médico y comercial.
Sus aportaciones se encuentran plasma-
das en mas de 240 publicaciones cienti-
ficas, que han sido citadas alrededor de
15,000 veces a nivel mundial.

Para el Dr. Bolivar la vinculacién con
la industria y la divulgacién son objeti-
vos claros en el avance del conocimien-
to, donde él sigue aprendiendo de sus
estudiantes y colegas.
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Seccion a cargo de Dr. Edmundo Calva Mercado (ecalva@ibt.unam.mx) y Blanca Ramos (blanche@ibt.unam.mx)

La formacion de recursos humanos altamente especializados
es una de las mas importantes tareas del IBt. Sede del Progra-
ma de Maestria y Doctorado en Ciencias Bioquimicas desde
1996, anteriormente lo fue del Posgrado en Investigacion Bio-
médica Basica asi como del de Biotecnologia. En sus mas de 30
afnos de existencia, en el IBt se han realizado cerca de 1800 tesis

Para replicarse, los astrovirus
necesitan moléculas
de la célula que invaden

Dra. M. Andrea Murillo Gallo

odos hemos escuchado
hablar de los virus ya que
muchos de ellos causan
enfermedades, no sélo en
humanos sino también en
animales como nuestras masco-
tas, animales de interés econémi-
co como el ganado y en cultivos
como la papaya, el chile o el maiz.
Los virus tienen una estructura
muy sencilla si los comparamos
con otros patégenos como bacte-
rias y hongos. Estan formados por
material genético (ADN o ARN),
proteinas que envuelven dicho
material genético y forman la par-
ticula viral. Ademds, algunos vi-
rus tienen una cubierta de lipidos.
Entonces, si los virus tienen tan
pocas moléculas, jcémo pueden
reproducirse?, ;como pueden ha-
cer copias de su material genético
y generar nuevas particulas para
que infecten otras células? La res-
puesta estd en las células que los
virus infectan. A través de la evo-
lucidn, los virus se han adaptado a
un tipo particular de organismo y
de células para poder infectarlas.
Por ejemplo, el virus que causa la
hepatitis C, inicamente infecta las
células del higado de humanos.
Sin embargo, los virus, ;como uti-

lizan a las células para reprodu-
cirse? Esta es una pregunta que ha
tratado de responderse a través
de muchos afios de investigacién
en el laboratorio de los doctores
Carlos Arias y Susana Lépez, en
el que realicé mis estudios de doc-
torado.

Trabajamos con el virus llama-
do astrovirus, un virus que no tie-
ne cubierta lipidica y se caracteri-
za por tener un genoma de ARN
de polaridad positiva, la cual es
una caracteristica del material
genético viral que le permite ser
procesado o convertido a protei-
nas. Los astrovirus infectan aves y
mamiferos. En aves causan enfer-
medades como hepatitis en patos
y el sindrome de alta mortalidad
en pavos. Por otro lado, en mami-
feros causan gastroenteritis. En
ninos menores de dos afios, los
astrovirus causan diarrea y se ha
encontrado asociacién de la infec-
cién por este virus en el sistema
nervioso central con la encefalitis,
aunque auin se desconoce mucho
acerca del comportamiento de as-
trovirus en este tejido.

Las particulas virales de astrovi-
rus estan formadas por la protei-
na denominada VP90 que rodea al

ARN viral. Para que las nuevas
particulas de astrovirus puedan
salir de las células infectadas, la
protefna VP90 es procesada dan-
do origen a la proteina VP70.
Nosotros queriamos saber cué-
les protefnas de la célula podria
necesitar el astrovirus para re-
producirse dentro de ella. Para
responder esta pregunta, parti-
mos de algunos hallazgos que se
habian hecho en el laboratorio, en
los cuales se demostré, por méto-
dos bioquimicos y de microscopia
electrénica, que la protefna VP90
se asocia a las membranas intra-
celulares. Esto result6 muy inte-
resante ya que para otros virus
como dengue (DENV) y hepatitis

de Posgrado y Licenciatura. Durante el ano 2015 se concluye-
ron 17 tesis de Doctorado, 36 de Maestrfa y 24 de Licenciatura.
Los egresados del IBt son igualmente requeridos en la inves-
tigacion, la docencia y la industria. En esta seccion se resefian
algunos trabajos con los que se graduaron estudiantes del IBt
en el 2015.

Virus de la hepatitis
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Mediante la
tecnologia de los
ARN pequefios de
interferencia (siRNA)
se logra reducir

la produccién de
proteinas especificas

en las células Caco-2.

Después se infectan
con astrovirus Yuc
8.En estas células se
determind la sintesis
de la proteina VP90,
la replicacion del
ARN viral, asi como
la produccién de
particulas virales.

DE NUESTROS ESTUDIANTES

ARN pequefios de
interferencia (siRNA)

- Sintesis de ARN viral

- Sintesis de proteina
VP90

- Ensamble de las
particulas virales

C (HCV) entre otros, se ha repor-
tado un mecanismo similar.

El paso siguiente fue utilizar
una técnica con la que pudiéra-
mos separar de manera fina las
membranas intracelulares. Nos
dimos cuenta que una sola técni-
ca no era suficiente, asi que com-
binamos dos (la separacién de las
proteinas segtn su densidad con
otra técnica que separa proteinas
agrupadas en complejos grandes
seglin su carga eléctrica).

Empezamos por infectar célu-
las de una linea celular de cancer
de colén humano, Caco-2, con
una cepa de astrovirus denomi-
nada Yuc8. Después, separamos
el citoplasma del nicleo de las
células (aquellas infectadas y de
células sin infectar, que llamamos
“control”) y lo sometimos a la pri-
mera técnica (gradiente de densi-
dad). De esta manera obtuvimos
las protefnas que se encuentran
asociadas con las membranas, ya
que flotan en el gradiente como
el aceite en el agua. A continua-
cién usamos la segunda técnica
para optimizar la separacién de
las proteinas asociadas a las mem-
branas de la célula. Esta técnica
es novedosa en el estudio de los
virus y permite separar proteinas
agrupadas del resto de las molé-
culas celulares.

La separacion de las protei-
nas asociadas a membranas dio
como resultado tres poblaciones
de membranas (I, II y III), en las
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que determinamos la presencia
de los componentes virales como
la proteina VP90 y el ARN viral,
asi como las particulas virales in-
fecciosas (estos son los pardme-
tros que nos indicaron la fraccién
que podria estar relacionada a la
replicaciéon del virus). Encontra-
mos estos componentes solamen-
te en fracciones de la poblacién
II de membranas, lo que nos su-
gerfa (junto con otras evidencias
no revisadas aqui) que el virus
posiblemente utiliza proteinas y
membranas de la célula que se se-
pararon en esa poblacién. A partir
de esta suposicion, identificamos
cudles eran las proteinas celulares
que se encontraban en la pobla-
cién Il de membranas.
Completamos nuestro anadlisis
al identificar algunas proteinas
en los tratamientos de células in-
fectadas y sin infectar. Los resul-
tados arrojaron una gran lista de
proteinas identificadas, las cuales
comparamos y analizamos con
diferentes criterios. Uno de esos
criterios fue elegir de la lista de
proteinas, aquellas que se encon-
traban sélo en las células infecta-
das. Esto nos invit6 a pensar que
el virus podria necesitar alguna
de estas proteinas para reprodu-
cirse dentro de las células, sin em-
bargo, habia que demostrarlo.
Identificamos algunas proteinas
que sdlo se encontraron en las cé-
lulas infectadas; dentro de la célu-
la, estas proteinas se caracterizan

por participar en procesos que
llevan a generar energfa a partir
de azticares y grasas (lipidos). De
manera global, todas las proteinas
identificadas en esta parte del es-
tudio, participan en funciones bio-
légicas y procesos moleculares re-
lacionados con el metabolismo de
lipidos, sintesis y degradaciéon de
acidos grasos y metabolismo ener-
gético de la célula. Este hallazgo
es muy interesante porque nos
sugiere que, en la célula en la que
pretenden replicarse, los virus
podrian modificar el metabolismo
de los lipidos, posiblemente para
inducir cambios en la estructura
de las membranas intracelulares,
asi como también podrian alterar
el metabolismo energético para fa-
vorecer su replicaciéon. Todo esto
concuerda con lo que se conoce
para otros virus con un genoma
similar al de astrovirus, como los
virus causantes de polio, dengue,
hepatitis C y rubéola, entre otros.

Una vez identificadas las pro-
tefnas celulares en la poblacién
II, donde se replica el astrovirus,
pensamos que, si el virus necesita
estas proteinas para reproducirse,
el reducir su presencia en las cé-
lulas, debia reducir la capacidad
del astrovirus para reproducirse.
Recordemos aqui que en la célula,
a partir del ADN, se produce un
ARN y mas tarde una proteina.
Con ello en mente, utilizamos la
tecnologia de los ARN pequefios
de interferencia (en inglés siR-



NA), los cuales son secuencias de
ARN dirigidas a un ARN especifi-
co que interfieren con la expresién
del gen de interés, lo que lleva a
que no se produzca la proteina.
Seleccionamos 11 proteinas pro-
venientes de nuestro anélisis, re-
lacionadas con el trafico vesicular,
la sintesis de colesterol, la sintesis
de acidos grasos, el metabolismo
de fosfolipidos, la unién a 3-Fos-
fato de inositol, la ARN helicasa y
un factor de traduccién. Sintetiza-
mos los ARN pequetios de inter-
ferencia correspondientes a cada
una y realizamos el experimento
de silenciamiento (ver figura);
cuando la expresion del ARN res-
pectivo para cada proteina habia
disminuido por los siARN en el
experimento, procedimos a deter-
minar el efecto de la ausencia de
estas proteinas en la sintesis de
ARN viral, la sintesis de la protei-
na de astrovirus VP90 y el ensam-
ble de las particulas virales (nues-
tros parametros indicativos).

El resultado de estos experi-
mentos mostré que la interferen-
cia de los genes codificantes para
las proteinas que participan en la
sintesis de colesterol (llamados

DHCR?7 y CYP51A1), en la sintesis
de acidos grasos (llamado FASN),
las de unién a formas fosforiladas
de fosfatidil inositol (llamados
ITPR3 y PIK4IIIB), y la ARN he-
licasa (denominada DDX23), cau-
san una disminucion significativa
tanto en la replicacién del ARN de
astrovirus, la sintesis de la protei-
na viral VP90 y en el ensamble de
las particulas virales.

Podemos concluir que algunas
de las proteinas que son necesa-
rias en las células para sintetizar
las membranas que las forman,
que llevan sefales quimicas de
un sitio a otro dentro de la célu-
la y que ayudan a mantener el
ARN desenrollado para sintetizar
proteinas, son también utilizadas
por astrovirus Yuc8 en las células
Caco-2 para reproducirse y for-
mar nuevas particulas virales. La
estrategia de astrovirus para utili-
zar estas proteinas de la célula es,
actualmente, tema de estudio en
el laboratorio de los doctores Car-
los Arias y Susana Lépez.

Los resultados de nuestro estu-
dio proporcionaron informacién
acerca de los requerimientos de
astrovirus para reproducirse den-

tro de las células y establece las
bases para continuar el estudio de
los mecanismos bésicos de repli-
cacién de los astrovirus. Una vez
entendidos estos mecanismos,
estaremos en una mejor posicion
para disefiar estrategias que lo im-
pidan y asi, evitar las infecciones
por estos virus.

Andrea Murillo obtuvo el titulo de Doctora
en Ciencias Bioguimicas bajo la tutoria del
Dr. Carlos Arias Ortiz (arias@ibt.unam.mx),
afinales del 2015, después de lograr la
publicacion del articulo cientifico:
Murillo,A. Vera-Estrella,R. Barkla,B.J.
Mendez,E. Arias,C.F. 2015. Identification of
host cell factors associated with astrovirus
replication in Caco-2 cells. Journal of Virology,
89, 10359-10370.

Actualmente Andrea Murillo es la editora
en jefe de la empresa Soluciones en Escritura
(ientifica, desde la cual ofrece asesoria

y servicios para la elaboracion de textos
cientificos publicables. Adicionalmente,
junto con colegas de la ciudad de La Paz,

en Baja California Sur, estd trabajando en

la implementacion de un laboratorio de
diagndstico molecular.

Contacto: mmurillogallo@gmail.com

Programa de Maestria y Doctorado
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www.ibt.unam.mx/docencia
docencia@ibt.unam.mx
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PROPIEDAD INTELECTUAL, TECNOLOGIA Y EMPRESA

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

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

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

La transicion de México hacia una
economia basada en el conocimiento

RETOS Y OPORTUNIDADES PARA LA UNAM

Dr. Antonio M. Juarez Reyes
Instituto de Ciencias Fisicas, UNAM Campus Morelos

a prioridad fundamental para el gobierno
de un pais es asegurar un nivel de vida
digno para sus habitantes. Para lograr
este objetivo, una nacién debe asegurar
estructuras organizacionales, iniciativas
de fomento y politicas de crecimiento eficientes,
productivas y sustentables a largo plazo. Actual-
mente el conocimiento, entre otros muchos fac-
tores, es uno de los pilares mas importantes para
generar el bienestar de las personas. Desafortu-
nadamente, los beneficios econémicos derivados
del desarrollo cientifico y tecnolégico sélo se con-
centran en un pufiado de paises, los generadores
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de los productos de alto valor agregado. A estos
paises, que vinculan su desarrollo econémico en
base a su conocimiento se les conoce como Eco-
nomias o Sociedades del Conocimiento.

En este articulo sugiero como la vinculacién
del quehacer cientifico de la UNAM con los pro-
blemas de México, apoyado por politicas agiles
y normas homologadas con la ley Federal de
Ciencia y Tecnologia por parte de la UNAM, en-
tre otros factores, pueden contribuir de manera
importante para que en México ocurra una tran-
sicién a una Economia del Conocimiento.



La Economia del Conocimiento (EC) y
su relacién con el bienestar de un pais

En afios recientes han ocurrido auténticas revo-
luciones en las 4reas de la biotecnologia, la fisica,
la instrumentacién y las tecnologias de informa-
cién. Nunca antes en la historia de la humanidad
se habia tenido un acceso tan eficiente y masivo
al conocimiento, ni éste se habia generado tan ra-
pidamente como actualmente ocurre.

Aunque se hace ciencia en todas partes del
mundo, incluyendo nuestro pais, sélo los pai-
ses que han invertido esfuerzos explicitos en la
educacién de sus ciudadanos, en el fomento de
la ciencia y, mas importante atin, en la vincu-
lacién entre sus sectores productivos y cientifi-
cos, son cuantitativamente mucho maés ricos y
competitivos que los que no lo han hecho. Esta
relacién virtuosa entre el uso del conocimiento
y su vinculacién explicita en la generacién de
riqueza y en mejorar la calidad de vida de sus
habitantes puede cuantificarse con el concepto
de economia del conocimiento (EC). En el afio
1996, la Organizacién para la Cooperacién y el
Desarrollo Econémicos (OCDE, por sus siglas
en Inglés) acuii6 el término “Economia del co-
nocimiento” para distinguir con esta definiciéon
al conjunto de paises industrializados que ba-
san su desarrollo y crecimiento en el uso del
conocimiento generado por sus élites cientificas
y tecnolégicas, de aquellos que no lo hacen. Es
importante aclarar en este punto que el concep-
to de Economia del Conocimiento transciende
el simple uso o consumo masivo de instrumen-
tos de alta tecnologia o de las tecnologias de la
informacién. Los fundamentos de la economia
del conocimiento se basan en la creacién, difu-
sién, uso y apropiamiento del conocimiento en
su concepto mas amplio. Los paises y socieda-
des que se benefician de la economia del cono-
cimiento tienen como activo mas valioso el uso
explicito, en sus negocios y sistemas de produc-
cién, de la ciencia y la tecnologia que desarro-
llan. En concreto, estos paises basan la satisfac-
cién de sus necesidades de alimento, vestido,
salud y entretenimiento, fundamentalmente
por medio de productos generados por la ac-
cién inventiva, o por la vinculacién del conoci-
miento cientifico y los procesos productivos. En
contraste con esto, las economias tradicionales
como la mexicana, basan su desarrollo en la ex-
plotacién de la mano obra, la creacién de clis-
teres enfocados a la manufactura o la maquila,
en la produccién de bienes primarios (como el
petréleo) o bien en la especulacién financiera.
Es evidente que, para aquellos que deseamos
que nuestro pais y sus habitantes tengamos un
mejor nivel de vida, México debe transitar de
manera acelerada y activa del estatus actual a
una economia del conocimiento.

Es importante sefialar aqui, que la EC se basa
en la existencia de 4 pilares fundamentales:

a) Un sistema educativo robusto y bien estruc-
turado.

b) El desarrollo y uso de una infraestructura de
acceso a la informacién y telecomunicaciones.

¢) Un sistema de innovacién y vinculacién &gil
entre academia y empresas.

d) Un marco institucional de gobierno que fo-
mente activamente el emprendimiento de base
cientifica y que gestione de manera eficiente y
transparente incentivos econdémicos para la in-
novacion.

El indice de la economia del conocimiento
(IEC) se mide en una escala del 1 al 10, mientras
mas bajo es este nimero, menor la capacidad de
basar la actividad econémica en el conocimiento.
Un aspecto muy interesante del IEC es el hecho
de que existe una relacién directa entre el valor
de este indice y, por ejemplo, el valor del ingre-
so per capita de los paises. La figura 1 indica de
manera grafica esta correlacion directa. Es inte-
resante apreciar que el crecimiento del ingreso
per cdpita es casi exponencial como funcién del
IEC. Esto significa que pequefios incrementos en
el valor del indice, en el sentido creciente, impli-
can crecimientos medibles y cuantificables en el
ingreso per cdpita de los habitantes.

¢Cudl es el IEC en México? En la evaluacién
del IEC internacional del afio 2012, México se
encontraba en el lugar 72 en relacién al resto de
los paises, con un valor de IEC de 5.07. Esto se
correlaciona de manera directa con un ingreso
per cdpita de entre 5,000 y 10,000 délares anuales.
Como todo promedio, el IEC en México oculta

En la evaluacién del IEC
internacional del afio 2012,
México se encontraba en el
lugar 72
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Figura 1.- Correlacion entre el
indice del conocimiento y el
nivel de ingreso per cdpita de
los respectivos paises (IEC Banco
Mundial, 2012).
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disparidades muy grandes. Esencialmente, el
centro y norte del pais acusan valores de IEC
del orden de 6, mientras que estados del sures-
te, como Guerrero, Chiapas y Oaxaca no superan
un valor de 2.6. El estado de Morelos, con una
densidad de cientificos por habitante muy ele-
vada, incluso equiparable a la de varios paises
desarrollados, sélo alcanza un valor de 3.8 en el
IEC (Banco Mundial, IEC index, 2012). Este alti-
mo dato es muy interesante porque, en Morelos,
hay una gran cantidad de institutos de investi-
gacion del mas alto nivel que en conjunto pro-
porcionan una de las densidades mas altas de
investigadores por habitante del pais. A pesar
de lo anterior, el IEC para el estado de Morelos
es muy pobre. Esto indica que la densidad y cali-
dad de investigadores por habitante es un factor
necesario, pero no suficiente, para lograr valores
del IEC altos. Para impactar de manera directa el
valor del IEC de una regién, y por ende el nivel
de bienestar de la poblacién, es esencial que esta
comunidad vincule sus esfuerzos a problemas
y retos locales. Es esencial que esta comunidad
explicitamente agregue esfuerzos con la cade-
na productiva y econémica. Lo anterior, aunque
hay contadas y notables excepciones, no ocurre
en Morelos ni en México de manera sistematica.

México y sus retos para acceder a la
Economia del Conocimiento

México cuenta con las condiciones suficientes
para convertirse en una economia basada en el
conocimiento ya que, al menos en las estadisticas
oficiales, cuenta con universidades de alto nivel,
asi como una infraestructura de telecomunica-
ciones moderna. Asimismo, México cuenta con
innumerables oficinas de transferencia tecnold-
gica, programas de fomento para la vinculacion
entre empresas y academia (como el programa
FINNOVA del CONACYyT, entre varios otros).
Finalmente, en nuestro paifs existe un marco re-
gulatorio cada vez mas flexible en reglas para la
innovacién, como lo prueba la reciente modifi-
cacién a la ley de Ciencia y Tecnologia. Uno de
los aspectos torales de esta reforma, entre otras
cosas, es que de manera explicita faculta a los
investigadores a fundar empresas de manera le-
gal y transparente, sin incurrir en conflictos de
interés. Sin embargo, los elevados y dolorosos
indices de pobreza, insuficiencia alimentaria, de-
pendencia tecnoldgica del exterior y el deficiente
acceso a un nivel digno de bienestar para nuestra
sociedad, son una realidad tangible y cotidiana
para un nimero elevado de mexicanos. Dado



que tenemos una buena cantidad de factores que
permitan acceder a otro estatus como nacién, es
importante preguntarse ;qué falta? ;Qué esta-
mos haciendo mal? ;Qué podemos hacer en par-
ticular como comunidad académica para contri-
buir a remediar, en la parte que nos corresponde,
el muy bajo nivel en el indice IEC en México? El
problema es evidentemente complejo y pasa por
la revisién de una politica de estado en Ciencia,
Tecnologia y normatividades a nivel federal.
Como esa esfera es muy compleja, es importan-
te saber, desde la UNAM y en general desde las
Instituciones de Educacion superior, ;qué hacer,
qué mejorar? desde nuestra labor y quehacer
dentro de instituciones dedicadas a la investiga-
cién y la ensefianza a nivel posgrado. Revisar en
este articulo todos los aspectos susceptibles de
mejorar, desde la trinchera académica, es cierta-
mente una tarea compleja. Sin embargo, es 1itil,
como ejercicio que espero motive revisiones si-
milares en el lector, abordar aspectos en los que
es posible mejorar cosas localmente, en el am-
bito en el cual podemos incidir. En particular,
presentaré algunos puntos muy especificos y
sugerencias de mejora dentro de la UNAM. Los
puntos planteados ni son todos, ni las soluciones
son las mejores, pero hay que empezar a propo-
ner y hacer. Mi propésito es que en el lector se
catalice (con los puntos que refiero lineas abajo)
la meditacién del quehacer de la UNAM como
generadora de riqueza para los mexicanos. En
un mundo ideal, ademds de meditar y proponer,
serfa extraordinariamente ttil para el pafs que
llevemos a cabo estas mejoras y que las comuni-
quemos a los responsables de implementarlas de
manera practica, incluyéndonos a nosotros mis-
mos, como académicos.

Aspecto educativo

En México sélo cuatro de 100 estudiantes estu-
dian maestria y una proporcién ain menor un
doctorado. Estar en un posgrado en la UNAM o
en cualquier Instituto de Educacién Superior es
un privilegio. En general, la formacién de los es-
tudiantes en nuestra Universidad a nivel Posgra-
do es elevada desde el punto de vista académico.
Esto se puede constatar con la participacion de
la UNAM en el Programa Nacional de Posgrados
de Calidad (PNPC) del CONACYyT. Sin embargo,
(para qué y con qué capacidades se preparan es-
tos estudiantes? En las éreas fisicas y bioldgicas,
por ejemplo, el modelo de educacién y formacién
de los estudiantes de doctorado es para que, a su
vez, ellos se vuelvan académicos y, entre otras
cosas sean mentores de estudiantes de doctorado
con su mismo perfil. Esto es, preparamos a la éli-
te educativa de nuestro pais para ser académicos
como nosotros, publicar y ser citados. En gene-
ral no existen, en nuestro modelo de formacion

de estudiantes, las herramientas para que ellos
puedan aspirar a otros destinos fuera de la aca-
demia, que ademads no estd generando suficien-
tes empleos para estos doctores. Una alternativa
seria que parte de su formacion les faculte a ge-
nerar empresas de base tecnolégica basadas en el
alto conocimiento que adquieren. En este aspec-
to, tenemos gente educada al mas alto nivel y es
muy necesario ahora que adquieran experiencia
y conocimientos en actividades propias del sec-
tor productivo.

(Qué tenemos que mejorar aqui? Evidente-
mente, entre otras cosas, vincular la educacién de
nuestros estudiantes con el uso préctico e inme-
diato de su conocimiento en problemas de alta
relevancia. Desde luego, generar ciencia basica
debe ser una parte fundamental de sus objetivos.
Sin embargo, deben contemplarse, también, for-
maciones orientadas al emprendimiento de base
cientifica, una cultura sana de proteccién inte-
lectual y una orientacién parcial del quehacer
cientifico a problemas urgentes del pais en agua,
sustentabilidad alimentaria y salud, por ejemplo.

Los sistemas de Innovacion

La evidencia muestra que la UNAM ha genera-
do muy pocas empresas de base tecnolégica de
alto ingreso y alto impacto. Nuestro nivel de pa-
tentamiento es muy bajo, del orden de decenas
de patentes al afio, contra el orden de cientos o
miles en paises de alto IEC, a pesar de ser la Uni-
versidad Nacional. Finalmente, los ingresos por
licenciamiento de patentes de base tecnoldgica
son pobres. Nuestra Universidad cuenta con ca-
pacidad cientifica y tecnologica equiparable a va-
rias universidades europeas y norteamericanas.
Sin embargo, nuestra generacién de productos
de alto valor, vinculacién con los problemas na-
cionales y generacién de licenciamientos y em-
presas de base tecnoldgica es pobre. Institucio-
nes como la Universidad de Oxford, por medio
de su agencia de innovacion, llamada ISIS, gene-
ra regalias por proteccién intelectual, empresas
de base tecnologica y “spin offs” del orden de mil
millones de pesos anuales. MIT, sin considerar
sus ingresos por colegiaturas genera, por vincu-
lacién, cerca de 27 mil millones de pesos anuales.
Esa es la escala econémica correcta que las vincu-

En general no existen,

en nuestro modelo de
formacion de estudiantes,
las herramientas para que
ellos puedan aspirar a
otros destinos fuera de la
academia, que ademds no
estd generando suficientes
empleos para estos
doctores. Una alternativa
seria que parte de su
formacion les faculte a
generar empresas de base
tecnoldgica basadas en

el alto conocimiento que
adquieren.
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PROPIEDAD INTELECTUAL, TECNOLOGIA Y EMPRESA

Lareforma de2015ala

Ley Federal de Ciencia y

Tecnologia

« Faculta a las Universidades
y Centros Conacyt a fundar
Unidades de transferencia
y comercializacion de
tecnologia con figuras
juridicas diversas y no sélo
limitado a Institucion de
Educacion (Articulo 4 bis)

« Permite que las Universidades
y Centros pueden ser
socios, hasta por 49% de
participacion, en empresas
para la explotacion de
productos de base tecnoldgica
(inciso b, articulo 51)

« Permite que el personal de
las Universidades y Centros
de investigacion pablica
pueden participar de regalias
y explotacion de beneficios
derivados de las empresas de
base tecnoldgica sin incurrir
en conflicto de intereses
(inciso d, articulo 51)

Fuente: Diario Oficial de la

Federacion, martes 18 de
diciembre, pagina 78
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laciones de nuestra Universidad deberian estar

generando. La UNAM podria, con politicas de
vinculacién maés agiles, generar recursos propios
cada vez mayores y disminuir su dependencia
de fondos federales.

(Qué se puede mejorar aqui? El problema de
la vinculacién universitaria es complejo pero, en
primer lugar, es importante que las personas en-
cargadas de dirigir las politicas de vinculaciéon
tengan experiencia probada, ellas mismas en
vinculacién. Esto es, que los encargados a nivel
directivo de vinculacién y emprendimiento en
nuestras universidades cuenten ellos mismos
con experiencia empresarial, de patentamiento
y exposicion practica a la vinculacién a un alto
nivel. En segundo lugar, es importante que las
regulaciones de licenciamiento y patentamiento
sean disefiadas en base a esquemas modernos en
este tema a nivel internacional.

Acceso a tecnologias de la informacién

La UNAM es una de las instituciones pioneras
y lideres de la conectividad y el acceso a redes.
Aunque probablemente hay aspectos que mejo-
rar, la conectividad de la UNAM es de un nivel
muy razonable y, en relacién al IEC hay poco
que comentar en este rubro.

Regulaciones, transparencia y las

politicas de fomento

A nivel federal, en diciembre de 2015 se aprob6
la nueva Ley Federal de Ciencia y Tecnologia.

Los aspectos més relevantes de ésta se presen-
tan en el recuadro en este articulo. Esta ley fa-
culta y favorece, de manera liberal y explicita, la
formacién de empresas de base tecnoldgica, el
fomento a la generacién de regalias y recursos
financieros por parte de académicos e investi-
gadores vinculados a nivel federal. En contraste
con esta regulacién importante, la UNAM rige
actualmente sus criterios en base a la normati-
vidad universitaria, la cual no contempla expli-
citamente este tipo de asuntos. Es claro que en
la UNAM existen vacios normativos referen-
tes a nuevos esquemas de transferencia de los
productos del conocimiento a la sociedad, tales
como el establecimiento de empresas “spin-off”.
Esto podria obedecer a que histéricamente los in-
vestigadores de la UNAM han estado alejados de
aplicaciones practicas que impacten el mercado.
Sin embargo, en la medida que mas investigacio-
nes puedan resolver demandas de la sociedad, es
necesario atender a la normatividad faltante. Es
fundamental generar, de manera 4gil, un marco
especifico para el licenciamiento y formacién de
empresas en la UNAM, asi como formar depar-
tamentos juridicos modernos, especializados en
el tema de Transferencia. El personal adscrito a
estos departamentos juridicos y de vinculacién
deberia contar, por razones practicas, con expe-
riencia fuera de la UNAM en aspectos corpora-
tivos, de negocios, financieros y de vinculacién
real en el mundo fuera de la academia, para ser
efectivos. Aunque esto es complejo, la simple ho-
mologacién de las reglas de la UNAM en térmi-
nos de emprendimiento y licenciamiento, con las
actuales leyes federales, y en particular con la re-
forma del 2015 a la Ley de Ciencia y Tecnologia,
seria un avance importante.

El tema del incremento del IEC en México es
muy complejo. Sin embargo, es importante empe-
zar en casa y preguntarse, como comunidad aca-
démica ;qué estamos haciendo? ;Qué podemos
hacer para contribuir a que nuestro pafs transite a
una Economia Basada en el Conocimiento? ;Qué
podemos hacer para que esto ocurra rapidamen-
te? Limitar nuestro quehacer académico a publi-
car, ser citados y formar doctores con pocas posi-
bilidades de contratacién fuera de la academia no
estd resultando, por si solo, una opcién que gene-
re riqueza o bienestar tangible para nuestro pais.
Incrementar el nivel de bienestar y el ingreso de
la poblacién mexicana que confia en la UNAM,
y que la sostiene con sus impuestos, depende de
qué respuesta demos a algunas de las preguntas
planteadas arriba, con la honestidad intelectual
y autoevaluacion critica que debe caracterizarnos
como comunidad dedicada a la ciencia.

Contacto: amjuarez@ fis.unam.mx
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Seccidn a cargo de Adan Guerrero (adanog@ibt.unam.mx)

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

Unidad de Escalamiento
y Planta Piloto

Dr. Leobardo Serrano Carreon

na planta piloto es algo asi como

una industria pequefia. La fina-

lidad de una planta piloto es la

de evaluar la factibilidad técnica

y econdémica de los procesos di-
sefiados a nivel de laboratorio antes de
llevarlos a una escala industrial. Asimis-
mo, permite optimizar y validar proce-
sos y/o productos permitiendo el disefio
final de una planta de produccién indus-
trial. Existen plantas piloto en casi cual-
quier industria: en la farmacéutica, la
automotriz, la alimentaria, la metalme-
cénica, etc. Las hay grandes y pequefias.
Algunas son elaboradas con materiales
de bajo costo y forman parte integral de
laboratorios de investigacién, mientras
que otras son el resultado de muy elabo-
rados disefios de ingenieria.

La Unidad de Escalamiento y Planta
Piloto (UEPP) del IBt esta especializada
en el cultivo sumergido microbiano y
celular en biorreactores agitados mecé-
nicamente. Si bien existen otro tipo de
biorreactores, comtunmente conocidos
como fermentadores, el cultivo sumer-
gido con agitacion mecéanica es por mu-
cho el més utilizado en la industria a
nivel mundial. Una de las razones histé-
ricas que determinan el muy amplio uso
de este tipo de biorreactores, fue que la
tecnologia para la produccién de penici-
lina, el primer producto biotecnolégico

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

desarrollado con bases cientificas (a fina-
les de los afios 40 del siglo pasado), hizo
(y sigue haciendo) uso de ellos. Ademas
de este parteaguas histérico, es impor-
tante mencionar que estos biorreactores
permiten controlar con mucha precisién
las variables de proceso mas relevantes
para maximizar la productividad de los
cultivos.

En la UEPP se cuenta con biorreacto-
res con capacidades desde 0.5 hasta 350
L de capacidad. Una de las primeras

BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO 17
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preguntas que pueden surgir es ;qué
tan “grande” es la UEPP? ;Qué proce-
sos permite desarrollar? ;Qué tan cerca
estd de un nivel industrial? En nuestro
caso, el volumen de los biorreactores
no es el dnico parametro que define la
capacidad tecnolégica de la UEPP. Esto
depende del tipo de proceso que se esté
estudiando. Por ejemplo, si hablamos
de un proceso de producciéon de bioe-
tanol es claro que la demanda de este
producto asciende a millones de litros
al afio. Considerando la productividad
volumétrica de este proceso es facil en-
tender que el fermentador de 350 L (el
mas grande de la UEPP) es varios 6rde-
nes de magnitud menor al requerido a
escala industrial (aproximadamente 200
m?). Sin embargo, en el caso de la pro-
duccién de productos biotecnolégicos
de alto valor agregado como vacunas,
proteinas terapéuticas o anticuerpos
monoclonales, hablamos de un mercado
de cientos de gramos o - como maximo
—algunos kilos por afio. Para estos casos,
se requieren fermentadores de pocas de-
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cenas de litros para cubrir la demanda
anual, por lo que la UEPP esta equipa-
da para desarrollar tecnologia, incluso,
a escala industrial y, en consecuencia,
transferirla directamente a una empre-
sa. Asimismo, la planta piloto cuenta
con la infraestructura necesaria para
llevar a cabo operaciones basicas de re-
cuperacién y purificacién de productos
con equipos como centrifugas, equipos
de ruptura celular, unidades de ultra-
filtracién, secador por aspersion, liofi-
lizadoras, etc. En la UEPP es posible el
desarrollo de un proceso biotecnolégico
completo, desde el desarrollo, optimiza-
cién y escalamiento del cultivo celular,
hasta la formulacién del producto final.

Como parte de la UNAM, una de las
principales funciones de la UEPP es la
formacion de recursos humanos, aco-
giendo a estudiantes que realizan su
tesis de licenciatura, maestria o doctora-
do. La UEPP es una unidad de servicio
comun para la comunidad del IBt, que
permite llevar a cabo investigacién ba-
sica en el area de bioprocesos. Propor-

ciona servicio a unos 15 grupos de in-
vestigacién del IBt, apoyandolos en sus
objetivos académicos o tecnolégicos y
de formacién de recursos humanos.

La UEPP ofrece el Curso-taller “Bio-
procesos con microorganismos recom-
binantes”, el cual se imparte en los
meses de mayo y octubre, desde hace
casi 20 afios. Este curso, abierto al pu-
blico general, tiene como objetivo pro-
porcionar entrenamiento practico e
integral -en una semana- mediante el
desarrollo de un proceso de fermenta-
cién sumergida a nivel piloto, utilizan-
do un microorganismo recombinante,
asi como las principales operaciones
unitarias de recuperacién y purifica-
cién. A este curso (www.facebook.com/
CursoBioprocesoslIBt/?ref=hl) han asis-
tido 295 académicos y estudiantes y 95
industriales de multiples instituciones
mexicanas y de Latinoamérica. Este cur-
so también se ofrece como t6pico selecto
a estudiantes del Posgrado en Ciencias
Bioquimicas.

La UEPP también ofrece servicios
y/o colaboraciones para académicos
o industriales externos a la UNAM.
En cuanto a servicios tecnoldgicos, la
UEPP pone a disposicién (a un costo
razonable) el equipo con el que cuenta
a cualquier interesado. Toda la informa-
cién generada en este tipo de servicios
es propiedad exclusiva del cliente. En
cuanto a colaboraciones, es necesario es-
tablecer un convenio que defina las res-
ponsabilidades, técnicas y econdmicas,
de cada una de las partes. En este caso,
la UNAM conserva al menos una par-
te de la propiedad intelectual. Hay que
mencionar que una de las grandes vir-
tudes de la UEPP reside en la gran capa-
cidad académica, tecnoldgica y amplia
experiencia del personal técnico que ahi
labora. Esto ha permitido que la UEPP
se sittie a la vanguardia en Latinoamé-
rica con infraestructura y personal de
excelencia, captando recursos econémi-
cos que le permiten dar mantenimiento
preventivo y correctivo de todos sus
equipos sin representar un gasto para
la UNAM. Asi, la UEPP ha contribuido
al desarrollo y transferencia de tecnolo-
gias a diversas empresas de la industria
farmacéutica, alimentaria, agricola y del
sector salud.

Contacto: leobardo@ibt.unam.mx



EN LAVOZ DE NUESTROS EX-ALUMNOS

Seccion a cargo de Blanca Ramos (blanche@ibt.unam.mx) y Edmundo Calva (ecalva@ibt.unam.mx)

de su bastion y con un pensamiento cientifico bien desarrolla-
doy mucho entusiasmo, contribuyen a la ciencia, la tecnologfa,
la educacion y el desarrollo empresarial, tanto en el pais como
en el extranjero.

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

iSin querer queriendo...
en Mexico con virus!

Dra. Victoria Pando Robles, Instituto Nacional de Salud Piblica

1 primer viaje al extranjero
marca a cualquier persona.
El mio fue para asistir a un
curso de Biologia Mo-
lecular, en la Uni-
versidad Central de Ve-
nezuela, en septiembre
de 1992. En este curso,
conoci al Dr. Rodolfo
Quintero pionero de la
biotecnologia en Méxi-
o, quien me invité al curso:
“Bioprocesos con  microrganismos
recombinantes” desarrollado en
la Planta Piloto del Instituto de
Biotecnologia de la UNAM. Ob-
tuve una beca para asistir al cur-

casi de mi edad. Cuando
regresé a mi alma mater,

la Universidad Peruana

Cayetano  Heredia,

la diferencia en

recursos y expe-

riencia en

in -
vestiga-
cién  pa-
recian muy

gran-

so y ello me permitié conocer las — des. Asi
instalaciones del IBt, asf como a — que decidf
algunos de sus investigadores. solicitar una estancia

Recuerdo muy bien las clases de
enzimologia del Dr. Agustin Lo6-
pez, y las clases de bioprocesos
del Dr. Quintero.

Este viaje fue muy provechoso
en mi carrera y en esa época no te-
nia idea de lo que iba a represen-
tar en mi vida. En esta visita, que-
dé gratamente impresionada por
el nivel de investigacién en el ins-
tituto y por el ambiente de cordia-
lidad que se respiraba entre sus
investigadores, muchos de ellos

académica para realizar mi tesis
de maestria, “Expresién de la pro-
tefna eritropoyetina en el sistema
de baculovirus-célula de insecto”.
El Dr. Tonatiuh Ramirez me dio la
oportunidad de realizar el trabajo
en su laboratorio y el programa de
Biotecnologia para América latina
y el Caribe (BIOLAC) me otorgd
la beca por un afio. Al llegar al la-
boratorio, aprendi sobre las con-
diciones de cultivo de las células
de insecto SF9 (Spodoptera frugi-

perda);
tam-
bién
aprendf{

mucho sobre \
bioprocesos. En la \..

parte de biologia mo-

lecular y para clonar el gen de
la eritropoyetina, me asesor¢d el
grupo de la Dra. Susana Loépez
Charretoén, quien estudia a los ro-
tavirus. Al término de mi estancia
en 1996, la UNAM empezaba su
programa de doctorado direc-
to y regrese a mi pais con esa
espinita en el zapato: hacer o
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Virus Zika

no hacer el doctorado. Debo
mencionar que en Perd no tenia-
mos, ni actualmente se cuenta con
un programa de becas para estu-
diar un posgrado, y en esa época
el CONACyT no otorgaba becas
a extranjeros. En 1997, hice, en la
Embajada de México en Lima el
examen para ingresar al posgra-
do en el IBt y para suerte mia, lo
aprobé. Con ello postulé y obtuve
la Beca Cuauhtémoc otorgada por
la Secretaria de Relaciones Exte-
riores y la OEA. Empecé mis es-
tudios de doctorado en 1998 en
el grupo de la Dra. Susana Lépez
Charretén. Mi tesis se titul6: “El
papel del calcio en la infeccién
de los rotavirus” y fue premiada

por la Fundacién Glaxo Wellcome
2000, en la categoria de Investiga-
cién Basica. Obtuve el doctorado
en el 2002. Mi paso en el labora-
torio de los Dres. Carlos Arias y
Susana Loépez, marcé mi carrera
cientifica. Me ensefiaron virolo-
gia, pero sobre todo son un ejem-
plo a seguir en lo que a investigar
se refiere. Son creativos, criticos,
perseverantes, trabajadores y ri-
gurosos en el cumplimiento del
método cientifico.

En el 2008 fui contratada como
investigadora responsable de la
Unidad de Proteémica en el Cen-
tro de Investigacién sobre Enfer-
medades Infecciosas del Instituto
Nacional de Salud Publica (INSP).
Mas tarde, en el 2010, empecé una
linea de investigacién indepen-
diente, que tiene como principal
interés caracterizar las interaccio-
nes del virus dengue con su célula
hospedera, para comprender los
mecanismos celulares que el virus
controla/modula con el objetivo
de lograr una infeccién exitosa y
productiva.

Mi experiencia en virologia y
espectrometria de masas me han
llevado a estudiar las proteinas
celulares que cambian su expre-
siéon durante la infeccién viral.
Hemos estudiado el proteoma
(totalidad de proteinas de una
poblacién celular en condiciones
especificas) de células hepaticas
y el proteoma de macréfagos (cé-
lulas del sistema inmunitario) in-
fectados con el virus dengue. Es-
tos trabajos han evidenciado que,
durante la infeccién de su célula
hospedera, el virus dengue alte-
ra la expresién de varias protei-
nas de localizacién mitocondrial
que participan en el metabolismo
energético, metabolismo redox y
en el control del estrés mitocon-
drial. También, sugieren que el
virus dengue controla la muerte
celular a diferentes niveles. Ac-
tualmente, mi grupo de trabajo
estudia el papel de la mitocon-
dria durante la infeccién del virus
dengue en células de origen hu-
mano y en células de insecto.



Finalmente, ante la reciente epi-
demia del virus chikungunyay del
virus zika, nuestro grupo de tra-
bajo ha empezado a estudiar estos
virus, primero con la implementa-
cién del diagndstico diferencial de
estos arbovirus mediante técnicas
de biologia molecular y de sero-
logia. Més adelante, aspiramos a
contribuir al entendimiento de la
patogénesis del virus zika.

Por otro lado, mi experiencia en
proteémica me permitié ser elegi-
da como Presidenta de la Sociedad
Mexicana de Proteomica, en el pe-
riodo 2012-2013 y también repre-
sentar a México en la reunién de
la Organizacién Panamericana de
Proteémica Humana (Panamerican
Human Proteomics Organization,
PAN-HUPO). Fui Editora invita-
da de la revista cientifica “Journal
of Proteomics”, en la edicién espe-
cial “Proteomics, mass spectrometry

INVESTIGACION
y DESARROLLO

o b

La principal plataforma
de noticias de ciengia,

tecnologia’e innovacion
en Latinoamérica

and peptidomics, Cancun, 2013”7,
donde se publicaron 18 trabajos
de investigacion en proteémi-
ca realizados por investigadores
mexicanos.

La interaccién con los investi-
gadores del IBt sigue vigente ya
que son un referente insustitui-
ble. Recientemente asisti al curso
sobre iagnéstico del virus Zika,
organizado por la Red Mexicana
de Virologia y coordinado por el
Dr. Carlos Arias, que se desarrollé
en uno de los nuevos laboratorios
del IBt.

La Dra. Victoria Pando Robles, es
Investigadora en Ciencias Médicas D

del Instituto Nacional de Salud Publica
(Cuernavaca, Mor.), y pertenece al Sistema
Nacional de Investigadores nivel I.

Contacto: victoria.pando@correo.insp.mx

Inicio de la alerta del mosquito Aedes aegypti
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CIENCIAY CULTURA

Seccion a cargo de Enrique Reynaud (enrique@ibt.unam.mx)

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

cultura.

revalora la vida misma. Esta seccién recibe colaboraciones
de miembros de la comunidad del IBt e invitados, interesa-
dos en compartir sus lecturas e intereses en la ciencia y la

Bienvenidos a la nueva era
de la Ingenieria Genética

Dr. Enrique Reynaud Garza

illiam Gibson, quien escri-

bié la novela en la que se

basa la pelicula “Matrix”

dijo: “El futuro ya esta aqui;

solamente no esta bien dis-
tribuido...”

Imaginense un mundo donde el sufri-
miento es opcional. Un mundo donde
los huevos, las fresas, los cacahuates y
los camarones no le causan alergias a
nadie; no hay mosquitos que transmi-
tan Malaria, Dengue, Zika o Chikun-
gunya, las abejas no se estdn murien-
do y no son africanizadas, que nuevos
mamuts vivan felices en los bosques de
Siberia y el norte de Canad4, las vacu-
nas y proteinas terapéuticas se orde-
fian directamente de la vaca. Hagan un
esfuerzo conmigo y sigan imaginando
un mundo donde se pueden curar y
posiblemente erradicar las enfermeda-
des genéticas de los humanos y de los
animales; donde no haya fibrosis quisti-
ca, fenilcetonuria, enfermedad de Tay-
Sachs o Huntington; un mundo donde
ningtn perro tenga displasia de cadera.
Imaginense que no haya escases de 6r-
ganos para trasplante porque los cochi-
nitos son modificados genéticamente
para que sus érganos sean compatibles
con todos nosotros (personalmente, a
mi no me importaria tener un corazén
de puerco). Bueno, la verdad es que ya

no se lo tienen que imaginar, este mun-
do ya estd aqui, o mejor dicho, las he-
rramientas para hacer un mundo asi ya
estdn aqui, ahora tenemos que pensar
cémo implementarlo...

En el afio 2012, Jennifer Doudna de la
Universidad de California, Berkeley y
Emmanuelle Charpentier quien es aho-
ra investigadora del Instituto Max Plank
de Biologia de las Infecciones en Berlin,
publicaron un articulo en donde demos-
traban que la enzima bacteriana Cas9
podia ser programada cambiando la
secuencia de ARN asociada a ella para
que cortara sitios especificos en ADN,
estableciendo las bases tedricas y mole-
culares del sistema CRISPR—Cas9. En el
2013 Feng Zhang de Harvard y el MIT
publicé otro articulo donde demostraba
que CRISPR-Cas9 funcionaba en células
de mamifero. A partir de ese momento
una oleada extraordinaria de articulos
cientificos ha demostrado que CRISPR-
Cas9 se puede utilizar para modificar
el genoma de précticamente cualquier
célula, lo que incluye a bacterias, anima-
les, vegetales y hongos, incluida la linea
germinal de todos ellos, lo que permite
crear linajes de cualquier organismo,
incluso humanos, genéticamente modi-
ficados. La era de la ingenieria genética
y la terapia génica acaba de llegar a su
plenitud.

“El futuro ya esta aqui;
solamente no esta bien
distribuido...”
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La eficiencia de CRISPR—Cas9 es casi
inimaginable, es capaz de encontrar y cortar
un sitio tnico en los 3,000,000,000 (tres mil
millones) de nucledtidos que constituyen la
secuencia del genoma humano.
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El poder de las tijeras

Al principio CRISPR-Cas9 no parece tan
espectacular, no es mds que una tijera
molecular que corta el ADN, ;para qué
puede servir eso? La respuesta a esta
pregunta estd en el hecho de que son ti-
jeras, pero son tijeras programables, algo
asi como un robot molecular cuyo tinico
fin es encontrar una secuencia especifi-
ca en el genoma y cortar el ADN tinica-
mente en ese sitio. La eficiencia de CRIS-
PR-Cas9 es casi inimaginable, es capaz
de encontrar y cortar un sitio tinico en
los 3,000,000,000 (tres mil millones) de
nucleétidos que constituyen la secuen-
cia del genoma humano. Lo interesante
es que se puede programar a CRISPR-
Cas9 para que corte especificamente la
secuencia de un gene mutado, digamos
el de fibrosis quistica, y al introducirlo en
una célula éste cortard con una frecuen-
cia muy alta Ginicamente esa secuencia;
mas interesante atin, la maquinaria que
protege la integridad del genoma trata
de reparar este corte y al hacerlo puede
introducir cambios y mutaciones que
alteren la secuencia original que se cor-
té. La cosa se pone atin mds interesante
cuando nos damos cuenta que si combi-
namos a CRISPR-Cas9 con algunos tru-
cos moleculares -tales como introducir
con un fragmento de ADN homdlogo al
sitio de corte pero con algunos cambios
en su secuencia-, podemos sustituir una
secuencia por otra. Es decir, tenemos las
herramientas moleculares que nos per-

miten editar y reescribir el genoma de
cualquier organismo, de una humilde
bacteria hasta el de un elefante y esto es
algo extraordinario. Hace cinco afios era
ciencia ficcién.

(Qué es CRISPR-Cas9?

Las bacterias se tienen que defender de
unos virus llamados fagos. Existen di-
ferentes tipos de fagos y las bacterias se
encuentran con ellos todo el tiempo en
el medio ambiente. A veces, son fagos
con los que las bacterias ya se habian en-
contrado y a veces son fagos con los que
la bacteria nunca habia tenido contacto.
Cas9 es parte del sistema de defensa de
las bacterias contra los fagos. Cuando
una bacteria es atacada por un fago y
sobrevive, el sistema Cas, que tiene mu-
chos elementos, inactiva y fragmenta al
genoma del fago y “archiva” estos frag-
mentos en una zona del genoma de la
bacteria que contiene repeticiones palin-
drémicas (una secuencia palindrémica
se leeigual de izquierda a derecha que al
revés) cortas agrupadas y regularmente
interespaciadas (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats
o CRISPR, por sus siglas en inglés). Es-
tas regiones repetidas se convierten en
un gen cuyo ARN es procesado y estos
fragmentos de ARN se unen a la protei-
na Cas9 “programéndola” para cortar el
ADN de los fagos de donde proviene,
de manera que sila bacteria se encuentra
con un fago con el que ya estuvo expues-



ta, lo inactiva inmediatamente y ya no la
puede infectar. El sistema CRISPR-Cas9
es el equivalente bacteriano de nuestra
capacidad de hacer anticuerpos. Lo que
hicieron Jennifer Doudna y Emmanue-
lle Charpentier, fue genial, ya que se les
ocurrié que si sustitufan la secuencia de
fago por otra, harian que Cas9 cortara el
ADN en la nueva secuencia y cuando
demostraron esto, cambiaron al mundo.

¢Cual es el impacto de
CRISPR-Cas9?

En cuanto a la salud humana, CRIS-
PR—Cas9 promete tener un impacto casi
inconcebible. Su altisima eficiencia y
precisién (que cada dfa aumenta con
nuevas alteraciones de ingenierfa gené-
tica) lo convierte en la mejor plataforma
para hacer terapia génica somaética (en
las que las modificaciones, a diferencia
de la germinal, no se transmiten a las
siguientes generaciones), por ejemplo,
para reparar la mutacién que causa la
fibrosis quistica en las células de los pul-
mones, de manera que estos recuperen
su funcién normal sin alterar al resto del
organismo. Terapias génicas somaticas
similares, basadas en CRISPR-Cas9, se
estdn probando o estdn a punto de ser
probadas para otros defectos genéticos
de organos especificos, particularmente
para enfermedades genéticas que cau-
san deficiencias metabdlicas del higado
y enfermedades somaticas del sistema
inmune. Estas son las primeras apro-
ximaciones ya que tanto los pulmones,
como el higado y las células precurso-
ras del sistema inmune son facilmente
accesibles y modificables con este siste-
ma. En un futuro muy préximo se van
a desarrollar metodologfas para modifi-
car otros érganos menos accesibles. La
capacidad de modificar células del sis-
tema inmune a voluntad y reintroducir-
las al organismo va a tener un impacto
inmediato en enfermedades tales como
el cancer y enfermedades auto inmunes
como la artritis reumatoide, el lupus y la
esclerosis multiple, entre otras muchas
mas. Cualquier enfermedad cuya causa
sea la deficiencia en la produccién de
una proteina o la producciéon de una
proteina defectuosa y téxica, como es el
caso de las enfermedades neurodegene-
rativas tales como el Alzheimer, el mal
de Huntington y el Parkinson, serdn,
al menos en principio, prevenibles con
este tipo de terapias. En un futuro un

poco mas lejano se podra considerar la
posibilidad no sélo de modificar el linaje
somatico de las personas que sufran en-
fermedades genéticas, sino también serd
posible modificar la linea germinal (en
este caso los 6vulos y los espermatozoi-
des) de estas personas, de manera que
las mutaciones dejen de ser heredables.
La modificacién de la linea germinal de
las personas tiene implicaciones éticas
y filoséficas extremadamente serias y
profundas, ya que implica modificar
permanente a los descendientes de estas
personas y erradicar de la poza genética
ciertos tipos de diversidad humana, por
lo que tiene que meditarse y ponderarse
muy cuidadosamente. Otro factor que
hay que tomar en cuenta a la hora de ha-
cer ingenierfa genética de humanos, es
que si bien CRISPR-Cas9 es extremada-
mente precisa, atin es capaz de cometer
errores que pueden tener consecuencias
graves tales como desencadenar cancer,
por lo que mientras no se modifique y
mejore la tecnologia hasta tener la pre-
cisién correcta, no se debiera usar para
hacer modificaciones de embriones hu-
manos. Hay que hacer énfasis en que
CRISPR-Cas9 es perfectamente capaz
de modificar embriones humanos y la
evidencia de ello se obtuvo en abril del
2015, cuando la revista Protein&Cell pu-
blicé un articulo en el que se reportd la
modificacién exitosa de embriones hu-
manos con CRISPR—Cas9, demostrando
inequivocamente que esta tecnologia es
lo suficientemente poderosa para hacer-
lo. Cabe mencionar que para evitar con-
flictos éticos, los autores de este articulo
modificaron embriones humanos inca-
paces de desarrollarse hasta convertirse
en un bebé viable. Sin embargo, no existe
ninguna limitacién técnica para hacerlo

Estructura molecular de CRISPR—Cas9

En cuanto a la salud humana, CRISPR—Cas9
promete tener un impacto casi inconcebible,
por ejemplo, para reparar la mutacion que
causa la fibrosis quistica en las células de los
pulmones, de manera que estos recuperen
su funcién normal sin alterar al resto del
organismo.
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Elimpacto biotecnoldgico y econdmico de
(RISPR—(as9 es ain mds grande e inmediato
que el biomédico. CRISPR—Cas9 hace que todo
el ecosistema terrestre sea modificable, que
todo organismo vivo puede ser modificado de
manera racional de forma extremadamente

precisa.
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con embriones viables capaces de llegar
a término. Esto significa que la pregunta
no es ;se pueden hacer humanos gené-
ticamente modificados?, sino mas bien
es ;cuando los van a hacer? Personal-
mente creo que la modificacién de em-
briones humanos va a traer muchos més
beneficios que problemas, ya que esto
significa la eliminacién del sufrimiento
causado por las enfermedades genéticas
causadas por un s6lo gen (monogénicas)
que conocemos. El espectro de hacer hu-
manos superdotados que subyuguen al
resto de la raza humana es, al menos en
el mediano plazo, extremadamente im-
probable ya que realmente no sabemos
qué genes hay que modificar para crear
a alguien “super-inteligente” o “super-
fuerte” o cualquiera que sea la pesadi-
lla personal al estilo Jean-Claude Van
Damme del querido lector.

El impacto biotecnolégico y econémi-
co de CRISPR-Cas9 es atin mas grande
e inmediato que el biomédico. CRIS-
PR-Cas9 hace que todo el ecosistema
terrestre sea modificable, que todo or-
ganismo vivo puede ser modificado de
manera racional de forma extremada-
mente precisa. El Dr. George Church de
la Universidad de Harvard y el Instituto
Tecnolégico de Massachusetts (Massa-
chusetts Institute of Technology, MIT)
estan usando CRISPR-Cas9 para mo-
dificar el genoma del cerdo de manera
que sea inmunolégicamente compatible
con los seres humanos. Su compaiifa
eGenesis, ha creado un puerco con modi-
ficaciones en 62 lugares independientes
usando CRISPR-Cas9, y piensan hacer
trasplantes experimentales de drganos
de este cerdo a primates en el 2017.
Mientras tanto, otra compaiifa, United
Therapeutics, en consorcio con la compa-
fifa de Craig Venter, Synthetic Genomics,
construyen un complejo especializado
en la produccién masiva de estos érga-
nos y calculan que van a poder produ-
cir mil érganos para trasplantes huma-
nos al afio y predicen que estardn en la
fase de pruebas clinicas de trasplantes
de pulmén de cerdo a humanos en el
2020. Aqui la principal limitacién no es
técnica, sino regulatoria ya que existe el
riesgo de que virus no identificados de
cerdo infecten a los receptores humanos
por lo que hay que esperar las pruebas
de seguridad bioldgica.

George Church también ha propues-
to seriamente la posibilidad de utilizar
la informacién genética obtenida de la
secuenciaciéon del genoma de mamuts
congelados en el permafrost y que es
muy parecida a la de los elefantes, para
hacer los cambios correspondientes con
CRISPR-Cas9 para que a los elefantes
asiaticos les crezca lana y se vuelvan
resistentes al frio, de manera que se
puedan “reintroducir” a reservas en la
estepa Siberiana y se garantice la persis-
tencia de los elefantes en el mundo.

Proyectos menos arriesgados se es-
tan llevando a cabo en Australia por
Timothy Doran del “Commonwealth
Scientific and Industrial Research Or-
ganisation”. Su grupo de trabajo esta
interesado en la produccién de huevos
hipo-alergénicos, usando CRISPR-Cas9
para eliminar los genes de las proteinas
de la clara que causan alergia. Brian Gi-
llis en San Francisco, intenta modificar
el genoma de las abejas para que sean
resistentes a los pardsitos que parecen
ser responsables del sindrome del colap-
so de las colmenas. Otros investigadores
estdn modificando ganado para hacerlo
resistente a enfermedades tropicales.

Por otro lado, las variaciones de CRIS-
PR—Cas9 permiten la introduccién de
nuevas secuencias de ADN a todo tipo
de organismos y hay muchos grupos
que estan desarrollando vacas que pro-
ducirdn nuevos farmacos en la leche y
gallinas que los producirdn en la clara
del huevo. Por otro lado, se han desa-
rrollado y demostrado a nivel de labo-
ratorio esquemas utilizando a CRISPR-
Cas9 y un fenémeno genético llamado
“genetic drive” que permiten erradicar
vectores de enfermedades como los
mosquitos transmisores de Dengue,
Zika y Chikungunya.

Asf mismo, usando esta tecnologia se
optimiza la producciéon de alimentos
ya que, peces, plantas y animales estan
siendo modificados para aumentar su
produccién o para alterar la proporcién
de animales hembras o macho, depen-
diendo de cudl sea mas ttil, de manera
que se evite el sacrificio y desperdicio de
los animales no deseados. Por ejemplo,
en las gallinas ponedoras se podria dis-
minuir la produccién de machos (que
no ponen huevos) y en el ganado va-
cuno serfa posible producir una mayor



proporcién de machos (que producen
mas carne). En abril de este afio (2016) se
introdujo una variedad de champifién a
la que se la habia inactivado, con CRIS-
PR-Cas9, un gene que codifica para una
enzima involucrada en la maduracién,
alargando la vida de anaquel de los hon-
gos. Y en vista de que la modificacién
genética no fue causada por la adicién
de ADN foranéo, el hongo modificado
con CRISPR-Cas9 fue clasificado por la
Oficina de Salud Americana (Food and
Drug Administration, FDA) y por la
Unién Europea, como “mutante” y no
como “organismo genéticamente modi-
ficado” (OGM), por lo que se convirtié
en el primer producto modificado con
CRISPR-Cas9 apto para el consumo hu-
mano. Asi mismo, con CRISPR-Cas9 se
estdn modificando animales de labora-
torio de manera que tengan varias mu-
taciones homologas a las encontradas en
los sindromes genéticos humanos, para
asi generar nuevos modelos de estudio
de enfermedades humanas que nos per-
mitirdn entender los mecanismos que
llevan a estas patologias y sugerir solu-
ciones a ellas.

Conclusion

La aparicion de CRISPR-Cas9 ha hecho
que lamodificacién genética de practica-
mente cualquier organismo se convierta
en un trabajo de rutina relativamente
sencillo. Su bajisimo costo (cientos de
doélares por organismos genéticamente
modificados comparado con decenas de
miles de délares con otras técnicas) y su
enorme eficiencia, ha democratizado la
capacidad de crear nuevos organismos
con valores agregados inimaginables,
permitiendo que grupos de investiga-
cién relativamente pequefios y con re-
cursos limitados hagan ciencia bésica y
biotecnologia de frontera.

Reflexién personal

Hace casi 35 afios el Dr. Francisco Bo-
livar Zapata fundé visionariamente el
Centro de Investigaciones sobre Inge-
nierfa Genética y Biotecnologia de la
UNAM (CEINGEBI) que después se
convirtié en el Instituto de Biotecnolo-
gia. En esa época, él, sus colaboradores
y cientos de investigadores alrededor
del mundo sembraron las primeras y

mas fundamentales semillas de la inge-
nieria genética que después de millones
de horas-hombre de investigaciéon en
ciencia basica y aplicada, rinden aho-
ra frutos tan extraordinarios como son
CRISPR—Cas9 y otras muchas tecnolo-
glas que se estan desarrollando en este
momento. Estamos verdaderamente al
principio de la plenitud de la era de la
ingenieria genética y el mundo se va a
transformar mas de lo que lo hizo a cau-
sa de la revolucién industrial.
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HISTORIAS DE NUESTRA COMUNIDAD
Seccion a cargo de Enrique Reynaud (enrique@ibt.unam.mx)
han escrito la historia del IBt. Esta secciéon pretende divulgar

experiencias de interés general de los miembros de nuestra
comunidad.

El transcurrir del tiempo ha dejado en cada miembro de nues-
tra comunidad, vivencias y emociones que, compartidas, nos
permiten echar una mirada a la percepcién de los eventos que

El IBt abri6 nuevamente |
sus puertas en el 2016

-

Dra. Georgina Ponce Romero

1 gran dia llegd, el dia de
recibir visitantes de diez
estados de la Republica,
\ de diferentes escuelas y
- grados escolares a nues-
tro 2do Dia de Puertas Abiertas.
Todos ellos con una caracteristica en
comtn: la curiosidad.

Desde las 8:30 am del viernes 4 de mayo de
2016 nuestros visitantes esperaban inquietos el
inicio del registro para recoger su bolsa del even-
to y los panfletos de divulgacion (y algo para pa-
liar el hambre y la sed).

A partir del inicio de las actividades (a las 10
am) y hasta pasadas las 18 hrs, nuestros invi-
tados disfrutaron de mas de 105 actividades:

35 conferencias, siete videos, 33
visitas guiadas a laboratorios de
investigacién, una exposiciéon de
fotografia cientifica, dos obras de

teatro y dos rallies y también de 24

exposiciones y demostraciones de
actividades cientificas en carpas al
aire libre.

Todos los voluntarios del IBt, es-
peramos con gran emocién la hora de

llevar a los invitados a las diferentes

salas, carpas, laboratorios y audito-
rios, donde los anfitriones les hablarian
de diferentes temas, como el veneno
los alacranes y su uso biotecnolégico (y
recuerden que el IBt participé en el desarrollo
de uno de los sueros anti-alacran mas eficientes
y seguros en el mercado). Se trat6 el tema de
las bacterias que producen plasticos biodegra-
dables, con la esperanza de tener en el mercado

de
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plasticos que no sean un problema de conta-
minaciéon ambiental, porque, ;saben ustedes a
dénde va tanto plastico que desechamos?

En la actualidad escuchamos que algunos ali-
mentos contienen bacterias benéficas para nues-
tro organismo, y que ademas pueden modular
nuestro estado de salud. Pues bien, en una de
las platicas aprendimos que los probiéticos son
microorganismos vivos que colonizan algunas
partes del sistema digestivo y que han demos-
trado su beneficio para nuestra salud, mientras
que el prebidtico es un compuesto que nosotros
no podemos digerir por no tener las enzimas
para ello, pero son la materia prima que da las
condiciones favorables para el desarrollo de las
bacterias benéficas en el cuerpo. Y, uff, parece
que tenemos hasta dos veces mas bacterias, que
células en el cuerpo!

Un tema de actualidad sin duda son los virus,
y en una conferencia nos contaron que algunos
virus son causantes de enfermedades como el
dengue, la influenza, el zika, y que sus vehicu-
los transmisores son los mosquitos como el Aedes
aegypti, mismo que se reproduce muy facilmente
en cacharros con agua, por lo que debemos des-
echar todos los contenedores de agua abiertos y
abandonados para evitar que los moscos trans-
misores se reproduzcan.

Y si hablamos de estrategias para combatir
las enfermedades, tenemos que hablar de medi-
camentos. Nos compartieron que los llamados
“medicamentos biotecnoldgicos” pueden ser
producidos en células animales; se hacen en
esas pequefias fabricas que son las células de los
llamados eucariontes (porque poseen niticleo) y
que efectiian reacciones en las que se “decora”



a las proteinas, en general con carbohidratos, y
que las células de bacterias (procariontes o célu-
las sin nticleo) no lo pueden hacer por carecer de
la maquinaria celular para ello.

Otros investigadores mencionaron que, desde
tiempo muy remotos, en el México prehispanico,
se conocian las plantas medicinales tradicionales
y que atn en la actualidad podemos encontrar
farmacos novedosos en ellas. Qué suerte que
nuestro pais tenga una gran diversidad de flora!
También se nos compartié la manera cémo las
plantas dirigen sus raices hacia la fuente de hu-
medad que favorezca su desarrollo, ya que sabe-
mos bien que una planta sin agua, se seca!

Al final de la jornada tuvimos un concurso de
botargas, si, botargas disefiadas por nuestros es-
tudiantes e investigadores. Estuvieron presentes
“Espermin”, un espermatozoide muuuy veloz;
“Biorreactor”, todo plateado y bien agitado al in-
terior; “Mazorca”, muy, muy sexy; “Cloroplasto”
dispuesto a aprovechar los rayos del Sol; “Raiz”
sumamente sociable mostrando las bacterias aso-
ciadas en forma de nédulos, que le ayudan a utili-
zar el nitrégeno del aire; “Baculovirus” con la im-
portante misién de eliminar los insectos nocivos
del planeta; “Ramtus”, un suculento cactus norte-
fio, verde y espinoso pero apapachable, y también
vimos a “Bromelio”, una pifia acidita y desenfada-
da. En la carrera hubo de todo, suaves empujones,
una caida libre (en honor a Galileo) y sobre todo,
mucho entusiasmo, creatividad y alegria.

Estamosmuy contentosy agradecemosalasmas
de 600 personas del IBt que participaron en las
actividades, asi como a los 2, 400 visitantes de di-
ferentes estados de la Reptiblica, quienes hacien-
do malabares con el tiempo y el espacio, dejaron

. i "..

g W

e
sus . '~...4;"~,
lugares '
habituales e hicieron
su carrera hasta la meta del IBt.
También agradecemos a todos los que nos
apoyaron en las redes sociales, gracias a quie-
nes logramos que casi medio millén de pares de
ojos supiera del desarrollo de las activi-
dades de Puertas Abiertas IBt
2016. Agradecemos muy espe-
cialmente a nuestros 25 patro-
cinadores quienes consecuentes
con su papel social, apoyaron el
evento.

Ya nos estamos preparando para
el 2018. Queremos hacerlo cada
vez mejor y contamos con tu ayuda
para hacer del evento Puertas abier-
tas del IBt una tradicién de compartir
el conocimiento con todo aquel que
tenga la inquietud y la curiosidad de
hacerlo.

Las puertas del IBt estin siempre
abiertas, los investigadores, técnicos
académicos, trabajadores adminis-
trativos y estudiantes estamos cons-
cientes de nuestro papel en divulgar
y socializar la ciencia, de acercarte
a ella de una manera lidica, de i
generar vocaciones, y de tejer re- = %
des de comunicacién con la socie- '
dad y tenemos la certeza de que
compartir es multiplicar y multiplicar
la gran aventura de la ciencia es...simplemente
maravilloso!

Contacto: geop@ibt.unam.mx
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Seccidn a cargo de Georgina Ponce (geop@ibt.unam.mx)
El trabajo cientifico, incluyendo el biotecnoldgico, estdn en una  pensamiento sistematico. En esta seccidn se presentan temas

muy dindmica evolucién, un tema lleva a otro, y asi, se conca-  actuales de interés general.
tenan para formar una red de conocimiento que sostiene el

:Somos mas bacteria
que humano?

Dr. Agustin Lopez Munguia
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1 trauma de muchos estu-

diantes de secundaria al

llegar a su primer curso de

Quimica es el momento en

el que se enfrentan a Amedeo
Avogadro y a su famoso nimero:
el niimero de moléculas que existe
en una mol de una sustancia. Una
de las causas de su desasosiego
es la incapacidad de poner en la
cabeza un nimero de la talla de
6.023 x 10%. Uno aprende de me-
moria ese niimero y por diversas
razones, No se preocupa por ir
a la fuente original y descubrir
cémo le hizo Avogadro para llegar
a semejante cifra, a pesar de que
el maestro de quimica, nos haya
explicado que la precisién que se
tiene experimentalmente no per-
mita dar una respuesta exacta.
Sin inquietarse mucho, nos limi-
tamos a usar el famoso Numero
de Avogadro cada vez que nece-
sitemos saber cuantas moléculas
hay en determinada cantidad de
una substancia de peso molecular
conocido. Contrasta este aburrido
célculo con la emocién de enterar-
nos de que junto con la Via Lac-
tea, en nuestro universo existan
alrededor de 10" galaxias (de 100
a 500 billones dicen los astréno-
mos). Aunque menos de la mi-
tad que moléculas en una mol, el
ndmero sigue quedando grande
para una cabeza promedio. Algo
mas pequefio, pero igualmente
desproporcionado en nuestro co-
tidiano son los casi 3 x 10° ddla-
res con los que dej6 endeudado a
Coahuila (estado del norte de Mé-
xico) el gobernador Moreira.

Solo para ubicarnos en esta dan-
za de los millones, revisemos paso
a paso, a la usanza americana, la
danza de los trillones:

1,000 = un mil (10%)

1,000,000 = un millén (10°)
1,000,000,000 = un billén* (10°)
1,000,000,000,000 = un trillén (10')

Una manera de facilitarnos la
tarea de imaginar tales cifras, es
fraccionandolas, dividiéndolas
por un factor que nos sea familiar.
Asi, podemos decir que a cada ha-
bitante de la Tierra le tocan poco

(*) A no confundir con la definicion mexicana,
donde un billén se define como un millon de
millones (10%2).

mas de 10 galaxias, con todo y sus
planetas, o que cada coahuilen-
se tiene una deuda de mil pesos
mexicanos. Eso se entiende mejor
(aunque tomar posesién de las ga-
laxias sea imposible y la impuni-
dad del gobernador coahuilense
inexplicable).

Esta manera de manejar gran-
des cifras explica la fascinacién en
la que hemos vivido desde 1972,
cuando Thomas Donnell Luckey
publico en el American Journal of
Clinical Nutrition, en un articulo ti-
tulado “Introduction to intestinal
microecology”, que en el intes-
tino humano existian 10" bacte-
rias: 100 trillones es algo un tanto
complejo de imaginar. Luckey
era asesor de la NASA en materia
de nutricién, donde existia preo-
cupacion sobre la eventual conta-
minacién de la luna con microbios
de la nave y de la dieta [1]. Si ya
para entonces sabia de la carga
que llevaban los astronautas en
los intestinos, la piel, la boca, ...,
(para qué preocuparse por esteri-
lizar las naves y la dieta? Extrafia-
mente, no sélo un servidor, sino
que gente mucho mads seria, en
revistas de la talla de Science, Na-
ture, PNAS, Trends in Microbiology,
y cientos de citas mads, repetimos
la exorbitante cifra (10'*) que, hoy
descubrimos, estaba equivocada
casi en un orden de magnitud.

Quizads una de las causas de
no haber cuidado la credibilidad
de la fuente original fue lo fasci-
nante que resulté la forma “frac-
cionada” en que la cifra nos fue
presentada. Y es que, paralelo al
recuento de bacterias en nuestro
espacio interior intimo, Luckey
también incluy6 el ndmero de
nuestras células; las fabricadas
por nosotros, las que llevan la
etiqueta de “humanas”. Estas se
habfan estimado previamente [2]
en 10 trillones (10%), de tal suerte
que las 10" bacterias estimadas
por Luckey en 1972 [3], divididas
entre las 10® células humanas,
arrojaban la apabullante situacién
en nuestro organismo de 10 bac-
terias por cada célula humana.
Y asf lo repitieron (repetimos dijo
el autor) en cientos de citas, arti-
culos, conferencias, reportes, etc.

100

tril]ones de
células de
microbios

Por ejemplo, en una conferencia
TED reciente sobre la microbiota
humana (http://www.ted.com/
talks/rob_knight_how_our_mi-
crobes_make_us_who_we_are)
Rob Knigth, Profesor de la Uni-
versidad de Princeton, y parte del
“Human Microbiome Project Con-
sortium” [4] presenta un muy ori-
ginal esquema en el que ilustra el
hecho de que nuestra comunidad
microbiana sobrepasa nuestras cé-
lulas sométicas y germinales en un
orden de magnitud (Figura 1).

Esta relacion: 10 ellas-una noso-
tros, se volvié un mito, que para
muchos bidlogos y microbiélogos
constituyé un nuevo paradigma.
Si bien ya sabfamos que no éra-
mos el centro del universo, ni el
objetivo de la creacién, ahora ha-
bia que aceptar que éramos mas
bacteria que humano, e incluso
que podriamos ser un invento
de las bacterias intestinales para
reproducirse y vivir tranquila-
mente. Para otros, la informacion
fue motivo de relajamiento psico-
légico al poder responsabilizar a
alguien mas de sus actos: “no soy
yo, son mis bacterias”.

Todo esto empez6 a venirse aba-
jo cuando Judah L. Rosner, en un
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Figura 2

comentario en la revista Microbe

[5], se interrogaba: ;10 veces mas
células microbianas que humanas
en el cuerpo? Rosner criticaba la
cifra de Dobzhansky, experto en la
mosca de la fruta (Drosophila) cuya
cita especificaba que “un humano
estaba constituido por 7 x10 % dtomos
(¢siete octillones?) agrupados en unos
10 trillones de células (10")”. Menos
mal que a nivel de dtomos todos
somos iguales: polvo de estrellas.
En un estudio reciente de Bianconi
y col. [6], realizaron una extensa
revisién sobre el niimero de célu-
las en el cuerpo humano, conclu-
yendo que en mas de 30 reportes,
casi todos en libros de texto, no se
explicaba la base del célculo o la
estimacién. Mas aun, en estos 30
reportes los valores iban desde
5x10" hasta 7x10' con un repor-
te en el que se llegaba incluso a
proponer 2x10% células en el cuer-
po. De los valores en la literatura,
usando el volumen promedio y el
peso de las células de mamifero,
calcularon que habria en el cuerpo
humano de 1.5 a 72.4 x 10" células.

La puntilla la vinieron a dar en
el 2016, Ron Sender y col. [7] quie-
nes revisaron al detalle los méto-
dos de Luckey. Y resulta que el
célculo debié haberlo hecho en
una servilleta, cuando compartia
el lunch con algin estudiante. Y
es que Luckey en 1972 parti6 de la
base de que en un gramo de nues-
tro excremento (figura 2) existen
en promedio 10" bacterias (o sea
100 billones de las americanas).
Aunque para algunos la cifra es
elevada, démosla por buena.
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Después consideré que el “trac-
to alimentario”, definido como el
espacio que va de la boca hasta el
ano, tiene un volumen de 1 litro
y supuso dado su alto contenido
de agua, que el excremento tiene
una densidad de 1 kg/L. El pro-
blema vino entonces cuando a las
10" bacterias en cada gramo, las
multiplicé por 1000 g que “ha-
bria” en el “tracto alimentario”
dando como resultado el famoso
10** bacterias. El lector que sigui6
el célculo con detalle debe estar
haciendo una mueca de solo ima-
ginarse la ubicacion para la mate-
ria fecal que este calculo supone.
Asi, la correccién més importante
que este afio hicieron Sender y
col,, implicé6 disminuir el volu-
men del “tracto alimentario” a 0.4
L de colon al que estd restringida
la materia fecal: ;obvio no?.

Otros ajustes al calculo derivan
de consideraciones anecddticas.
Por ejemplo, en su nuevo célcu-
lo, Sender parte de la publicacién
de Bioanconi, pero considera que
para efectos de la cuenta de células
humanas, sélo los glébulos rojos
pintan. ;Por qué? Pues resulta que
en nuestros aproximadamente 5
L de sangre, hay mas o menos 5 x
10*2 glébulos rojos en cada litro, de
tal forma que estiman 30 trillones
(3 x10%) en un ser humano, apro-
ximadamente un 84 % de nuestras
células. Ninguna otra célula se les
acerca en numero, siendo las mas
cercanas las plaquetas que com-
prenden un 5 %, las de la médula
6sea un 2.5 %, los linfocitos 2 % y
las endoteliales un 2 %. Es curioso
que si en vez de nimero, nos refi-
riésemos a la masa de las células,
entonces las células musculares y
los adipocitos (la grasa) serian las
mayoritarias con 33 kg para un
ciudadano comiin de unos 70 kg
de peso, mientras que los glébulos
rojos sélo contribuirian con unos
2.5 kg. Asi que para no complicar
la cuenta méas, quedémonos con
las células en ntimero.

En conclusién: ;cudntas son
ellas y cuantas nosotros? De
acuerdo con el calculo y resumen
de Sender, estamos casi a la par:

4x10" ellas, contra 3x10™ noso-
tros. Empatados. jQué alivio! Pero
todo es sujeto de debate. El mismo
Sender considera que como los
glébulos rojos no contienen ADN
(no tienen nitcleo), no podrian
identificarse como humanos. Asi,
considerando sélo las células nu-
cleadas nuevamente, las bacterias
tendrian mayorfa de 10:1, pues
las células humanas nucleadas se
reducirfan a 0.3 x10¥ y volvemos
donde estdbamos.

Como sea, 10" o 10 bacterias,
son muchas bacterias en nuestro
cuerpo, jugando el papel central
en todos los dmbitos de la biolo-
gia humana, como se ha puesto de
manifiesto en la tltimas décadas,
y variando constantemente en re-
lacion con las células humanas,
por muchas causas incluyendo
la edad, la dieta, la geografia, las
enfermedades, los habitos y desde
luego, cada vez que visitamos el
inodoro.
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