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O la boloa oo Cow loclozer

La revista Biotecnologia en Movimiento debe ser hoy en dia la revista de divulgacién de la
biotecnologia més importante de habla hispana. Sorprende la calidad, tanto de contenido como grafica,
que ha logrado en poco tiempo. Calurosas felicitaciones a sus creadores, impulsores y colaboradores.
Una iniciativa sefiera para nuestra Latinoamérica.
Andrés Illanes
Profesor Titular, Escuela de Ingenieria Bioquimica, Pontifica Universidad Catélica de Valparaiso, Chile

Muchas gracias por difundir la ciencia y expandir el conocimiento. Seguiré pendiente de la revista en
linea y la compartiré con mis companfieros de clase.
Jhorman Daniel Quiroz, Estudiante de Biotecnologia
Institucién Universitaria Colegio Mayor de Antioquia, Medellin, Colombia.

Les escribo para felicitarlos por el excelente trabajo que realizan. Desde que, de manera casual, me
encontré con esta revista, rdpidamente capté mi atencién. Espero con ansias el préximo ntimero.
Javier Alonso
Estudiante de Ingenierfa en Biotecnologia, Universidad Nacional de Rio Negro, Argentina

Nos dedicamos a promover vocaciones cientificas en nifios y jovenes, incorpordndolos paulatinamente
en procesos de investigacion. Deseo felicitarlos por el articulo del ntimero 6 : “Creando pasién por la
ciencia en los nifios”. Me coloco a disposicién de los autores que trabajan esta iniciativa en lo que esté a
mi alcance.

Oscar Amaya Montoya, Director, Fundacién Casa de la Ciencia de Buga, Valle, Colombia

Agradezco mucho el envio de la revista del IBt, estd stiper! Veo un lenguaje diferente, mds cerca de la
sociedad, muy avanzado en pensamiento cientifico, muy humano y muy solidario con la educacién de
nuestra gente; lo cual me parece excelente.
Dra. Yolanda Garza Garcia
Depto. Biotecnologia, Universidad Auténoma de Coahuila, México

Quiero agradecerles por la calidad que ponen en la elaboracién de su revista, que siempre es muy
grato leer. Este tipo de lectura es lo que realmente necesita difusién. Espero que sigan siempre con ese
empefio, pues aqui hay un lector que los admira.
Eduardo Alexis Robles Gallegos
Estudiante de Ingenieria biotecnolégica en la
Unidad Profesional Interdisciplinaria de Biotecnologia del Instituto Politécnico Nacional,
Ciudad de México

Quisiera recibir los siguientes nimeros de la revista. Son muy interesantes. Cuesta encontrar material
de calidad y que ademas sea sin fines de lucro.
Waldo Gémez Alvarez
COIPO TECH - Soluciones Tecnoldgicas, Vifia del Mar, Chile

Las profesoras y profesores, asi como el alumnado del CCH-Sur les agradecemos muy cordialmente
el vinculo que nos han permitido establecer con ustedes y la revista del IBt, que nos ha permitido tener
temas actuales , interesantes y nacionales, de utilidad en nuestra labor docente.
Profesores Juan Manuel Salmones y Mauricio Romero
Academia de Ciencias Experimentales del Colegio de Ciencias y Humanidades, plantel Sur,
Ciudad de México

Disponible en www.ibt.unam.mx

Agradecemos sus comentarios a biotecmov@ibt.unam.mx
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ederico Sanchez, reconocido investigador de nuestro instituto en el drea de
.. la biologia vegetal y las relaciones simbiéticas en plantas, aplicé sus cono-
cimientos en sus investigaciones y sobretodo en sus relaciones interperso-
.nales, en las que ponderé justamente la simbiosis, la amistad y el gozo de
compartir. A manera de homenaje péstumo, dos de sus alumnos nos plati-
. ".can sobre la maravillosa experiencia de haber trabajado y compartido el camino
~ con el catedratico y amigo, enamorado de la vida.

\\ Recientemente, diputados y senadores acordaron eliminar el conflicto de
. intereses para todos aquellos cientificos que trabajen en instituciones de
investigacion publica en nuestro pais y que deseen transferir y comercializar
los productos provenientes de su investigacién cientifica, en un marco legal
apropiado. Esta modificacién de ley pretende incentivar la participacién
de los cientificos como socios y/o fundadores de nuevas empresas de base
tecnolégica. Desde nuestra posicion debemos apoyar esta iniciativa para que el
emprendimiento y la innovacion, finalmente, nos beneficie a todos.
Cuando la generacion de conocimiento resulta apasionante para las nuevas
generaciones de cientificos, los lleva a desarrollarse y a ser reconocidos por ello.
La Dra. Daniela Silva fue galardonada con el premio Weizmann 2015 por sus
estudios doctorales relacionados con la biusqueda de aquellas proteinas que
“traicionan” a las células y le facilitan la entrada a los virus para infectarla.
Y ya entrados en temas de proteinas, ahora sabemos que existen zonas de las
‘mismas que cuando interaccionan entre ellas, pueden, bajo ciertas condiciones,
- y a largo plazo, causarnos problemas de salud. Las fibras que algunas proteinas
———————— forman y que estan altamente organizadas, resultan en cimulos dafiinos, que
_‘ pueden ser el origen de enfermedades neurodegenerativas o bien contribuir en
T - ellas.
En este nimero, encontrara una facilisima guia de once pasos para produciry
purificar una proteina.
Respecto a los estragos que provocan los derrames petroleros, la investigacion
que realiza el Consorcio de investigacién del Golfo de México, y que se relata en
este niimero, nos da la esperanza de encontrar estrategias para remediar estos
desastres.
El desastre sera grande si algin dia ya no podemos destruir a los moscos
que transmiten enfermedades a los animales, entre ellos a nosotros. Es muy
importante conocer los mecanismos que el mosco desarrolla para evitar su
muerte por la aplicacion de bioinsecticidas, asi estaremos un paso adelante de
los mecanismos de resistencia que el mosco ya esta tramando.
Finalmente, uno de nuestros ex-alumnos nos narra la trayectoria que le llevé a
amar la ciencia y tratar de desvelar su belleza a través del trabajo cientifico.
La invitacién es a leernos y si usted quiere, también puede darnos su opinién
-en: biotecmov@ibt.unam.mx
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GENERANDO CONOCIMIENTO EN EL IBt

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

Mediante la aplicacién del método cientifico, estudiantes e in-
vestigadores contestan preguntas que van desde lo méas basico,
hasta la resolucién de problemas especificos en diversas areas
del conocimiento. Los resultados del gran ndmero de experi-
mentos que se llevan a cabo cotidianamente en el IBt son publi-
cados en revistas internacionales para compartir esos hallazgos

Tejiendo proteinas
en fibras daninas

M. en C. Edson N. Carcamo Noriega y Dra. Gloria Saab Rincon

e imaginas celebrar tu cumpleafios
nimero 100? Los avances en la me-
dicina han aumentado considerable-

mente la expectativa de vida de los

seres humanos. Es paraddjico que
este aumento no necesariamente va acompafiado
de una buena calidad de vida.

Cada vez es mds frecuente escuchar que perso-
nas allegadas padecen enfermedades de las que
antes no se oia hablar como Alzheimer, Hunting-
ton, Parkinson, entre otras. Estas enfermedades

-distintas entre ellas- tienen un origen comdn: la
agregacion de alguna protefna formando ctimu-
los de fibras. Los cimulos se depositan en érganos
importantes, lo que acaba destruyendo sus tejidos.

El mecanismo de acumulacién se caracteriza
por la formacién de pequefios agregados com-
puestos de pocas moléculas de proteina (oligé-
meros) que al alcanzar una concentracién critica
se ensamblan de manera exponencial en fibras
maduras (agregados altamente organizados y
compactos). Asi, por ejemplo, en la enfermedad

con otros investigadores en todo el mundo. En el IBt se publican
anualmente alrededor de 150 articulos en revistas cientificas. En
esta seccion se presenta una seleccion de resimenes de publi-
caciones recientes del IBt, con la intencion de dar una idea del
panorama del trabajo experimental que hacen los investigado-
resy los estudiantes de nuestro instituto.

En la enfermedad de
Alzheimer, un fragmento
de una proteina llamada

B amiloide se agrega y
genera placas en el cerebro
de las personas, lo que
resulta en la pérdida de

la capacidad cognitiva y
finalmente de la memoria

BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO 3



Figura 1. Representacion de

la formacién de agregados
fibrilares.

De izquierda a derecha se
observa la relajacién estructural
de un Barril TIM donde el primer
paso es reversible. Una mayor
desestabilizacion de la estructura
nativa da como resultado la
desnaturalizacion parcial de la
molécula hacia un intermediario
fibrilogénico que se asocia
intermolecularmente formando
agregados fibrilares.

Se sabe que existen
aproximadamente 30,000
proteinas diferentes

en el humano, donde
cada proteina tiene una
secuencia y estructura
particular, asi como una
manera especifica de
plegarse, lo que hace muy
dificil poder predecir
procesos de agregacion
fibrilar que llequen a ser
patoldgicos
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de Alzheimer, un fragmento de una proteina lla-
mada 3 amiloide se agrega y genera placas en el
cerebro de las personas, lo que resulta en la pér-
dida de la capacidad cognitiva y finalmente de
la memoria.

Estos agregados tienen la caracteristica de ser
resistentes a la degradacién, por lo que su forma-
cién es irreversible y por eso las enfermedades
relacionadas se consideran degenerativas. En el
mejor de los casos sélo se puede detener su grado
de avance. El beneficio de este tipo de tratamien-
tos depende de un diagndstico temprano, antes
de que haya ocurrido un dafio masivo en el tejido
afectado (ya sea el cerebro, los rifiones, etc.).

Pero, jpor qué las proteinas, que son tan ne-
cesarias y ltiles para el buen funcionamiento
del organismo, en ocasiones pueden volverse
agentes malignos? Las protefnas son moléculas
que llevan a cabo un gran ntiimero de funcio-
nes en nuestro organismo. Son biopolimeros
constituidos por aminodcidos unidos a través
de enlaces llamados peptidicos y forman una
cadena lineal, lo que constituye su estructura
primaria. Conforme se sintetizan, las proteinas
van adquiriendo unas formas en el espacio que
los cientificos denominan a-hélice (y se parece
a un rizo largo de cabello), o B-plegada (ldmina
plegada en forma de zig-zag), esto conforma su
estructura secundaria. Para que estas proteinas
sean funcionales, es necesario que la cadena se
pliegue sobre si misma, estableciendo interac-
ciones muy especificas entre sus aminodcidos
(como puentes de hidrégeno, interacciones hi-
dréfobas, puentes disulfuro, etc.), lo que da lu-
gar a una estructura tridimensional particular o
estructura terciaria.

A este proceso se le conoce como plegamiento
y estd regido por la informacién contenida en la
secuencia de aminodcidos que componen a las
proteinas y ademds por condiciones especificas
de pH, temperatura, fuerza iénica, etc.

En muchas proteinas existen secuencias de
aminodcidos que promueven interacciones in-
termoleculares que se consideran "aberrantes”,
que normalmente no deberian ocurrir. Cuando
estas interacciones llegan a ocurrir, dan lugar a
los llamados "agregados fibrilares", que debido
a su estructura altamente organizada y com-
pacta, no pueden ser degradados y empiezan a
acumularse en tejidos, dafiando su funcién. A
estas secuencias se les conoce como "regiones fi-
brilogénicas". La evolucion ha permitido la per-
manencia de estas regiones, aunque en propor-
ciones minimas; algunas veces, estas regiones se
encuentran preferentemente en el interior de la
molécula, evitando asi la agregacién de las pro-
teinas. Ademds, se sabe que el estado plegado de
las protefnas no es estdtico, sino que flucttia entre
varias conformaciones, como si la molécula estu-
viera "respirando". Esta movilidad normalmente
es sutil y rdpida, lo que disminuye la probabili-
dad de exposicién de regiones fibrilogénicas.

No obstante, cuando se altera la estabilidad
de las proteinas ya sea por mutaciones en su se-
cuencia, modificaciones postraduccionales (estos
es, las que suceden después que se ha sintetizado
la proteina) o bien por cambios en las condicio-
nes ambientales: pH, temperatura, presencia de
agentes desnaturalizantes, etc., algunas confor-
maciones de las proteinas llegan a exponer regio-
nes fibrilogénicas internas y esto desencadena la
agregacion fibrilar (figura 1).

A pesar de los grandes avances en el estudio
de la agregacion fibrilar, atin no se conocen las
regiones fibrilogénicas que existen en el am-
plio repertorio de proteinas que un individuo
sintetiza, ni en qué proporcién se encuentran.
Mas atin, se sabe que existen aproximadamente
30,000 proteinas diferentes en el humano, don-
de cada proteina tiene una secuencia y estructu-
ra particular, asi como una manera especifica de
plegarse, lo que hace muy dificil poder prede-



cir procesos de agregacion fibrilar que lleguen a
ser patoldgicos.

Normalmente las proteinas se agrupan por si-
militudes estructurales en su superficie, llamada
topologia, donde una de las mas abundantes en la
naturaleza es la denominada "barriles TIM". Esta
topologia se caracteriza por tener una forma de
barril interno (como en los que se guarda el vino
para afiejar) formado por una estructura secun-
daria B, rodeado por hélices a (como si tuviera
una peluca de rizos). Esta topologia es una de las
mads dindmicas y estables, por lo que es muy re-
currente (conservada) en enzimas necesarias para
los procesos bioquimicos que sustentan la vida.

En nuestro laboratorio estudiamos la propen-
sién que tiene la enzima triosa fosfato isomerasa
a formar fibras amiloides, como modelo de una
proteina que tiene la topologia de barril TIM. La
protefna con la estructura intacta produce una
agregacién del tipo amorfa (agregacién que no
formara fibras, no patolégica). Al desestabilizar
la estructura plegada de la proteina (en el labora-
torio lo hicimos con un compuesto llamado urea,
pero en la célula puede ser debido a cambios en
el ambiente celular interno) se observé una ligera
formacion de agregados fibrilares, sin embargo,
no se alcanzé la formacién de fibras amiloides
maduras. Esto indica la presencia de regiones
fibrilogénicas en la enzima, por lo que mas tar-
de nos dimos a la tarea de localizarlas a través
de la evaluacion de la agregacién de fragmentos
de la proteina mediante péptidos sintéticos (que
son pequefias proteinas que pueden ser sinteti-
zadas en el laboratorio). Con esta estrategia se
identificaron cuatro regiones fibrilogénicas, de
las cuales una (la regién de la $3) presenté un
alto potencial amiloide al agregarse rapidamente

en estructuras fibrilares altamente organizadas
(estructuras anormales, patoldgicas).

Nuestros resultados muestran que la enzima
triosa fosfato isomerasa, proteina recientemente
encontrada en los depdsitos proteicos de fibras
amiloides en un paciente que murié de Alzhei-
mer, tiene potencial fibrilogénico. Encontramos,
ademds, que las caracteristicas estructurales de
la topologia de barril TIM de la protefna logran
evitar que la molécula en estado nativo se agre-
gue (figura 2). Sin embargo, cuando estos meca-
nismos de proteccién (propios de la estructura
espacial de la protefna) llegaran a ser afectados
debido a mutaciones (hereditarias o adquiri-
das por la exposicién a radiacion UV o factores
ambientales mutagénicos), asi como por proce-
samientos proteoliticos o modificaciones quimi-
cas (como la nitracién) ocasionadas por estrés
oxidativo, podria incrementarse la posibilidad
de formar fibras y a largo plazo provocar alguna
enfermedad amiloide.

Reconocer las regiones fibrilogénicas en protei-
nas humanas nos permite entender cémo las pro-
tefnas naturalmente evitan la agregacion fibrilar
y qué cambios podrian desestabilizar esta pro-
teccién y promover agregados amiloides. En este
sentido, al tener més informacion sobre las carac-
teristicas de las regiones fibrilogénicas y de los
mecanismos de agregacion, permitirfa conducir
eventualmente a estrategias terapéuticas para
la prevencién de las enfermedades amiloides y
quizd maés tarde, en aquellas que conduzcan a la
recuperacién de los pacientes. Podriamos enton-
ces, celebrar nuestro centenario con una mejor
calidad de vida.

Contacto: gsaab@ibt.unam.mx y edsoncar@ibt.unam.mx

B6 (160-167)

Este trabajo fue originalmente
publicado en el siguiente
articulo cientifico:
(Carcamo-Noriega and Saab-
Rincon (2016), Identification
of fibrillogenic regions in
human triosephosphate
isomerase. Peer), 4:¢1676;
DOI 10.7717/peerj.1676.

La version electrnica puede
ser consultada en:
https://peerj.com/
articles/1676.pdf

Figura 2. Micrografias de las
fibras amiloides obtenidas con
un fragmento de la proteina
TIM que incluye sélo ocho
aminodcidos (del 59 al 66 panel
de laizquierda y del 160 al
167 en el panel de la derecha).
La proteina de TIM completa
tiene 250 aminodcidos. Las
interacciones presentes en

la estructura de la proteina
completa hacen que estas
regiones queden escondidas
en el interior de la proteina y
de esta manera protegidas de
formar fibras amiloides.
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@ RECONOCIMIENTOS A LOS MIEMBROS DE NUESTRA COMUNIDAD

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

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

que construyen su experiencia acompanados de sus tutores

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

Dra. Daniela Silva Ayala

PREMIO WEIZMANN 2015 A LAS MEJORES TESIS DOCTORALES

a Academia Mexicana de Ciencias
(AMC) y la Asociacién Mexicana
de Amigos de Instituto Weizmann
de Ciencias A.C., patrocinan los
premios Weizmann que se otor-
gan a las mejores tesis doctorales en las
dreas de Ciencias Exactas y Naturales,
asi como en Ingenierfa y Tecnologia.
La Dra. Daniela Silva Ayala obtuvo el
Premio Weizmann 2015 en el drea de
ciencias naturales por el trabajo doctoral
titulado “Identificacién de proteinas ce-
lulares necesarias en la infeccién por ro-
tavirus utilizando genémica funcional”.

Pasion por la virologia

Daniela, originaria de Ciudad Obregén,
Sonora, mostrd dedicacion a los estudios
y curiosidad por la ciencia desde muy
pequefia. Estudié la carrera de Ingenie-
ria en Biotecnologia en el Instituto Tec-
nolégico de Sonora (ITSON). Aunque su
formacién universitaria estaba enfocada
a la elaboracién de bioproductos a gran
escala, materias como biologfa celular y
molecular le despertaron mucho interés.
Desde su ingreso a la licenciatura en el
ITSON, participé activamente en los
“Veranos de la Ciencia”, organizados
por la Academia Mexicana de Ciencias a
nivel nacional y, en su tercer verano de-
cidi6 contactar al Dr. Arias, vir6logo re-
conocido e investigador del Instituto de
Biotecnologia del Campus Morelos de

Dra. Martha Pedraza Escalona

la UNAM, quien por cierto también fue
galardonado con el Premio Weizmann
por sus estudios doctorales en 1986. La
interaccién con el grupo del Dr. Carlos
Arias y de la Dra. Susana Lépez durante
ese verano, estallé en ella su actual pa-
sién por el campo de la virologia, es asi
que posteriormente realiz6 sus estudios
de maestria y doctorado en Ciencias Bio-
quimicas en el IBt, dentro del programa
de posgrados de excelencia de la UNAM.

La Dra. Daniela Silva Ayala obtuvo el Premio
Weizmann 2015 en el drea de ciencias naturales
por el trabajo doctoral titulado “Identificacién
de proteinas celulares necesarias en la infeccion
por rotavirus utilizando genémica funcional”

Daniela a los 5 afos

BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO 7



Daniela en la entrega del Premio Weizmann con los
Doctores Francisco Bolivar y Carlos Arias

Sorprendentemente, el grupo de trabajo
encontrd que mas de 500 proteinas estan
directamente relacionadas con el proceso de
infeccion viral. Dentro de éstas, se encontraron
complejos de distribucidn endosomal requeridos
para el transporte por primera vez, un conjunto
de proteinas denominadas ESCRT (por sus
siglas en inglés) que son las encargadas de
ayudar al rotavirus a internalizarse en la célula
hospedera

Daniela con otros premiados por la AMC
y el Instituto Weizmann

8 BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO

En la basqueda de los
traidores celulares...

Durante sus estudios doctorales, Da-
niela estudié a los rotavirus, pardasitos
obligados, que utilizan o “secuestran”
la maquinaria de las células hospederas
para reproducirse e infectarlas ocasio-
nando gastroenteritis, principalmente
en la poblacién infantil de paises en vias
de desarrollo. Ella se pregunt6 cudles
son aquellas protefnas que “traicionan”
a la célula para llevar a cabo procesos
bioquimicos y moleculares a favor del

virus. Evalué la funcién de mds de 21
mil protefnas pertenecientes a la célula
hospedera durante el proceso de infec-
cién viral por rotavirus. Este andlisis
lo realiz6 a través de "silenciar" a cada
uno de los genes que codifican las pro-
teinas estudiadas, mediante interferen-
cia de ARN (ARNi) y, una vez que la
proteina no estaba presente, determiné
su papel durante el proceso de replica-
cién del virus. Este trabajo conté con la
colaboracién del Dr. Norbert Perrimon,
investigador del Departamento de Ge-
nética de la Facultad de Medicina de
Universidad de Harvard, a quien Da-
niela conocié durante una conferencia
dentro del programa de seminarios de
“Frontiers in Genomics” patrocinados
por la licenciatura en Ciencias Genémi-
cas de la UNAM. Sorprendentemente,
el grupo de trabajo encontré que mds
de 500 proteinas estdn directamente re-
lacionadas con el proceso de infeccién
viral. Dentro de éstas, se encontraron
complejos de distribucién endosomal reque-
ridos para el transporte por primera vez,
un conjunto de proteinas denominadas
ESCRT (por sus siglas en inglés) que son
las encargadas de ayudar al rotavirus
a internalizarse en la célula hospedera.
Los hallazgos abren un enorme pano-
rama para la determinacién de posibles




blancos terapéuticos y, sobre todo, en el
conocimiento a profundidad de los pro-
cesos bioldgicos que el virus es capaz de
reprogramar para infectar a su célula
huésped. Los resultados de este trabajo
fueron publicados en la prestigiosa re-
vista Proceedings of the National Academy
of Sciences of the United States of America
(PNAS). Daniela destaca que haber tra-
bajado en el laboratorio de Carlos Arias
y Susana Lépez fue siempre estimulan-
te y gratificante, lo que le permiti6é ad-
quirir confianza e independencia como
investigador. Ademds afirma que el IBt
es uno de los mejores lugares en México
para hacer ciencia.

La ciencia es colaboracion

“Una de las formas de crecer en el me-
dio cientifico es relacionarse con in-
vestigadores fuera nuestro pafs y esta-
blecer colaboraciones”, senala la Dra.
Silva Ayala. Por tal razén, actualmente
estd realizando sus estudios posdocto-
rales en el laboratorio del Dr. Max Ni-
bert, dentro del programa de Virologia
del departamento de Microbiologia de
la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Harvard, donde investiga
cémo los virus utilizan, para reprodu-
cirse, la maquinaria de las células que

infectan. Estudia adem4ds, a las bacte-
rias componentes de la microbiota es-
tomacal que nos hacen refractarios a
infecciones virales.

Daniela considera a los hobbies como
“propulsores de la creatividad”, por
lo que a través de ellos ha solucionado
problemas relacionados con la ciencia.
Actualmente aprende a tocar el bajo y la
guitarra eléctrica, disfruta enormemen-
te practicar voleibol (de hecho, forma
parte de un equipo en la escuela de Me-
dicina de Harvard), la lectura de los es-
critores latinoamericanos y la fotografia.
Finalmente, Daniela comenta que cuan-
do regrese a México, anhela ensefar a
las futuras generaciones y compartir su
pasién por la virologia.

Contacto: daniela_silva@hms.harvard.edu

Daniela, con el equipo de voleibol de la escuela de
Medicina de Harvard

Actualmente estd realizando sus estudios
posdoctorales en el laboratorio del Dr. Max
Nibert, dentro del programa de Virologia del
departamento de Microbiologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Harvard,
donde investiga como los virus utilizan, para
reproducirse, la maquinaria de las células

que infectan. Estudia ademds, a las bacterias
componentes de la microbiota estomacal que
nos hacen refractarios a infecciones virales.

Programa de Maestria y Doctorado

SELECCION MAYO Y OCTUBRE

www.ibt.unam.mx/docencia

docencia@ibt.unam.mx

Apoyos para participar en congresos y estancias en el extranjero para maximizar tu
formacion académica.
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Instituto de Biotecnologia
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PROYECTOS DE INVESTIGACION DE NUESTROS ESTUDIANTES

Seccidn a cargo de Blanca Ramos Cerrillo (blanche@ibt.unam.mx)

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

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

Conociendo al enemigo

ESTRATEGIAS DEL MOSQUITO PARA EVITAR LA ACCION DE LOS INSECTICIDAS BIOLOGICOS

odos estamos expues-
tos a una multitud
de agentes infec-
ciosos que pue-
den afectar
nuestra salud, como
parésitos, bacterias
y virus. Algunos
de los agentes
mds difundidos
son transmiti-
dos por mos-
quitos, causando
cientos de millo-
nes de infecciones
anuales en todo el
planeta, y por con-
siguiente millones de
muertes, con impactos
sociales y econémicos
inmensos. Entre estas en-
fermedades encontramos a la
malaria, transmitida por mosqui-
tos Anopheles, la filariasis linfati-
ca y la fiebre del Oeste de Nilo,
transmitida por mosquitos Culex,
y el dengue, chikungunya y zika,
transmitida por mosquitos Aedes.
Una forma de detener la expan-
sion de estas enfermedades es
la reduccién de la poblacién del
mosquito transmisor. La estrate-
gia tradicional es la utilizacién de
insecticidas quimicos, los que, por
su baja especificidad, afectan tam-

10 BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO

Dr. Pablo Emiliano Cantén Ojeda

bién a insectos bené-
ficos, ademds de dafiar a mu-
chos otros organismos del eco-
sistema, incluyendo reptiles,
anfibios y hasta a los humanos.
En general, los insecticidas son
compuestos dificiles de degra-
dar, que contaminan el agua y
los suelos durante largo tiempo.
Su uso indiscriminado ha propi-
ciado el surgimiento de pobla-
ciones resistentes de mosquitos

y asi, una menor efectivi-
dad en el control.
Una alternativa para el
control de mosquitos
Aedes es la utilizacién
de las toxinas insec-
ticidas de la bac-
teria Bacillus thu-
ringiensis  subsp.
israelensis. A di-
ferencia de los
insecticidas qui-
micos, estas toxi-
nas son proteinas
altamente especi-
ficas, que se degra-
dan en corto tiempo
en el ambiente y que
no han propiciado re-
sistencia en las poblacio-
nes de mosquitos, después
de décadas de aplicacién. Esto
se atribuye a que la bacteria pro-
duce una mezcla de varias toxinas
con distintos mecanismos de ac-
cién, lo que reduce la posibilidad
de que una poblacién de mosqui-
tos desarrolle resistencia a todas
las toxinas al mismo tiempo.
Hasta ahora, las proteinas in-
secticidas que han sido amplia-
mente estudiadas son las toxinas
Cry, de Bacillus thuringiensis, que
muestran especificidad contra in-
sectos lepidépteros (polillas y ma-



riposas). Las toxinas son ingeridas
por las larvas de los insectos blan-
co (a los que queremos eliminar)
y son activadas en su intestino. A
continuacién, las toxinas llevan
a cabo una serie de interacciones
con la membrana de las células
del tejido intestinal y las perforan,
provocando un ingreso descon-
trolado de agua, que terminard
por reventarlas. Si bien conoce-
mos mucho del proceso que las
toxinas utilizan para reconocer
las células blanco en la larva del
mosco y cdmo se ensamblan en
estos complejos perforadores, no
nos queda claro cémo las células
del intestino de las larvas intentan
contrarrestar el dafio provocado,
ya que buscardn sobrevivir a es-
tos efectos. Una mejor aplicacién
biotecnolégica de las toxinas in-
secticidas en el control de los mos-
quitos, requiere del conocimiento
de los procesos de defensa de los
que hace uso el organismo blanco
(en nuestro caso, las larvas de los
mosquitos).

Las células son capaces de de-
tectar y responder a estimulos
-cambios en el entorno celular- a
través de las llamadas "cascadas
de sefializacién", que involucran
diversas protefnas mensajeras
que transmiten sefiales y provo-

can modificaciones metabdlicas,
como una serie de fichas de do-
miné cayendo una después de la
otra. Uno de los efectos de estas
cascadas es el “prendido o apaga-
do” de los genes que son utiliza-
dos en un momento dado por las
células. En mi tesis de doctorado
examinamos qué genes sufren
cambios en sus niveles de expre-
sién en el intestino de larvas de
Aedes aegypti ante la intoxicacién
con la toxina Cryl1Aa.
Alimentamos larvas del mos-
quito con la toxina. Después, pro-
cesamos las muestras de tejido
intestinal del mosco para extraer
las moléculas de ARN mensaje-

ro, o ARNm. Los ARNm son co-
pias temporales de los genes que
son utilizadas por la célula como
base para producir proteinas. Las
muestras fueron analizadas por
la técnica de secuenciacién masi-
va, que contabiliza las copias de
ARNm de cada gen, a lo que lla-
mamos su "nivel de expresién".
Mediante programas computacio-
nales con capacidad para manejar
miles de biodatos, comparamos
el nivel de expresién de cada gen
de larvas alimentadas con o sin
toxina. Esto nos permitié deter-
minar cudles genes eran activados
y cudles apagados en respuesta
a la ruptura de la integridad de
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En verde se representa
Cry11Aaintegradaa
lamembrana dela
célulay formando un
poro. Se detectd la
activacion de las vias
de sefializacion de
MAPK, Rho GTpasas,
PI3Ky fosfolipasa A2.
Algunos mecanismos
involucrados en la
defensa podrian

ser el reciclado

de lamembrana
(mediado por Arf6),
la endo/exocitosis

y la produccién de
carboxilesterasas para
degradar la toxina.

Nuestro trabajo
pertmitio
vislumbrar un
poco de toda

la maquinaria
celular que la
larva del mosco
echa a andar
para contender
con la presencia
de las toxinas
insecticidas Cry

%

cpro-
inflamacion?

Carboxil-
esterasas

Araquid6nico

la membrana de la célula intesti-
nal del mosco que comié toxina.
También corroboramos los cam-
bios en nivel de expresién deter-
minados, a través de otra técnica
experimental llamada "PCR en
tiempo real", la cual cuantifica las
copias de cada gen que estd pren-
dido en un tiempo determinado.
Adicionalmente, buscamos en
bases de datos informacién acer-
ca de los genes cuyo cambio en el
nivel de expresién era relevante,
para determinar en qué procesos
celulares estaban involucrados.
Cuando no hubo informacién di-
recta sobre un gen, buscamos a la
proteina asociada o parte de ella
con alguna funcién bioquimica
conocida.

Con esta informacién recons-
trufmos el perfil de cambios celu-
lares a medida que se incremen-
taba el tiempo de alimentacién
de los moscos (o sea el tiempo de
intoxicacién). Pudimos establecer
la importancia de algunas casca-
das de sefializacién en la requlacion
de la defensa, en la que participan
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diversas proteinas de la familia de
las llamadas MAP cinasas -en es-
pecial la enzima JNK que estd in-
volucrada en la divisién y muerte
celular-, y las GTPasas pequefias
-en particular las enzimas Rho,
Ras y Rab, que intervienen en el
crecimiento, la movilidad celu-
lar y el transporte de sustancias
a través de la célula-. También
observamos que para reparar el
tejido intestinal, las células del in-
secto priorizan la produccién de
componentes de la membrana y
la reparacién de contactos entre
células. Las células intestinales
de las larvas del mosco se defien-
den de la toxina Cry mediante la
activaciéon de las enzimas cabor-
xilesterasas que participan en la
destoxificacién, y que, a diferencia
del metabolismo de insecticidas
quimicos, no involucra a enzimas
de la familia de citocromos p450 o
los transportadores ABC -mismas
que procesan agentes téxicos de la
célula-. Observamos que varios de
estos procesos son similares a las
respuestas obtenidas en otros or-

ganismos en respuesta a las toxi-
nas Cry, y se encuentran reporta-
dos en la literatura cientifica, como
en el caso del escarabajo Tenebrio
molitor (nombre comun: gusano de
la harina), el lepidéptero Ostrinia
nubilalis (nombre comtn: taladro
del maiz) y el nematodo (pequefio
gusano) Caenorhabditis elegans.

Nuestro trabajo permitié vis-
lumbrar un poco de toda la ma-
quinaria celular que la larva del
mosco echa a andar para conten-
der con la presencia de las toxi-
nas insecticidas Cry. Podriamos
anticiparnos al tipo de resistencia
que los mosquitos pudieran desa-
rrollar ante las toxinas Cry. En un
futuro, este conocimiento podria
llevar a disefiar nuevos productos
biotecnolégicos que impidan a los
mosquitos activar estas defensas
o a la generacién de mosquitos
deficientes en estas defensas que
reemplazardn a las poblaciones
silvestres, y asi poder tener mejor
control con menos toxina.

Contacto: pemiliano.canton@gmail.com



Este trabajo le otorgd a Emiliano el grado de Doctor en Ciencias Bioquimicas en agosto del 2016, bajo la tutoria de la Dra. Alejandra Bravo. Como parte
del requisito para graduarse de Doctor, se publicé el siguiente articulo cientifico: Canton P.E., Cancino-Rodezno A., Gill S.S., Soberdn M., Bravo A.
(2015), Transcriptional cellular responses in midgut tissue of Aedes aegyptilarvae following intoxication with Cry11Aa toxin from Bacillus thuringiensis.
BMC Genomics, Dec 9;16:1042.

La versién electrénica puede ser consultada en: http://bmcgenomics.biomedcentral.com/articles/10.1186/512864-015-2240-7.

Emiliano es coordinador y colaborador en el programa "Charlas con Cientificos", programa de la Academia de Ciencias de Morelos, en asociacién con el
periddico "La Unién de Morelos", que se transmite cada jueves a las 5 p.m. por http://www.acmor.org.mx. Ademds, forma parte de la Mesa Directiva de
la Organizacion "Mas Ciencia por México, A.C." (http://masciencia.org)
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PROPIEDAD INTELECTUAL, TECNOLOGIA Y EMPRESA

Seccion a cargo de Carlos Pefia Malacara (carlosf@ibt.unam.mx)

El IBt tiene una muy importante capacidad de generacion de
conocimiento y 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 mds paten-
tes genera. Por otro lado, la formacién de empresas de base
tecnoldgica continda siendo un tema pendiente en nuestro
pais. Especificamente en el caso de la Biotecnologfa, la brecha
es muy amplia, cor los pafses desarrollados.

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

134

El cambio legislativo en

Meéxico para incentivar el
1

desarrollo de
empresas

de base
tecnologica

L#

i
.. provenientes
de la} vestigacion cientifica*

Dra. Alma Cristal Hernandez Mondragon y Dr. Walid Kuri Harcuch

*Este articulo tiene como base
[a siguiente publicacién:
Herndndez-Mondragon, A.C.,
Herrera-Estrella, L., Kuri-
Harcuch, W. (2016) Legislative

1 origen de las politicas relacionadas di-
rectamente con la ciencia y la tecnologia
en el continente se remonta a 1945, cuan-
do Vannebbar Bush publicé en Estados
Unidos el informe titulado “Science. The

llo tecnolégico, y a su vez, de éste en la “econo-
mia tecnolégica”.

Posteriormente, en 1951, Harold D. Lasswell
hizo una propuesta interdisciplinaria en la que
sugirié una visiéon especifica de las relaciones

environment and other factors
that inhibit transfer of Mexican
publicly funded research

into commercial ventures.
Technology in Society, 46:100-
108.
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endless frontier”, el cual fue el inicio de la poli-
tica cientifica en ese pafis. El informe resulta en
extremo interesante para su tiempo y ha servi-
do como referente para paises en desarrollo. El
principal aporte de este informe fue reconocer
el papel de la investigacion bdsica en el desarro-

entre el Gobierno y la Sociedad, considerando el
papel de la ciencia, la técnica y los expertos como
uno de los principales componentes. La teorfa
central de su trabajo se basé6 en la idea de que
las “ciencias de politica” o ciencias politicas, po-
drian aportar al proceso de toma de decisiones, la



racionalidad e inteligencia necesarias para per-
feccionar la ejecucién de las decisiones tomadas.
En México, el papel que juega la politica cientifi-
ca no ha sido formalmente analizado y atendido.
Ha habido avances que incluyen el sefialamiento
de las deficiencias en el marco legislativo actual
0 propuestas para mejorar la administracién ac-
tual, tal como el documento titulado “Hacia una
Agenda Nacional de Ciencia, Tecnologia e Inno-
vacién” (1) o la “Declaraciéon de Monterrey” (2),
s6lo por mencionar algunos de los esfuerzos mds
grandes en los tltimos afios para hacer visible la
ciencia en la esfera politica. Lamentablemente
ninguno de ellos ha tenido seguimiento puntual.
La experiencia internacional muestra que des-
de los primeros afios de la presente década, un
gran nuimero de paises desarrollados, asi como
de las principales economias emergentes, han
puesto especial atencion al desarrollo de politi-
cas publicas para fortalecer o promover la trans-
ferencia de tecnologfa, y principalmente la crea-
cién de nuevas empresas de base tecnoldgica.
De manera general, podemos decir que la
transferencia de tecnologia (TT) se lleva a cabo
principalmente por tres mecanismos: 1) la ven-
ta/ licenciamiento de patentes, 2) la movilidad
de recursos humanos y 3) la generacién de Nue-
vas Empresas de Base Tecnoldgica (NEBT), sien-
do esta ultima, la opcién maés viable y ttil para
motivar el crecimiento econémico, de acuerdo a
la experiencia de un buen ndmero de paises de-
sarrollados. No obstante, es la via menos utiliza-
da en México.
Varios son los obstdculos que podemos enlis-
tar, existentes en el pais, que inhiben la genera-

cién de empresas de base tecnolégica, sobre todo
al considerar el contexto del pais en relacién con
la investigacién. La gran mayoria de actividades
de investigacién y desarrollo (I+D) se realizan
con fondos federales y en instituciones ptblicas.
Si bien es cierto que la mayorfa de las universi-
dades y Centros Publicos de Investigacién (CPI)
llevan a cabo investigaciones de ciencia bdsica en
casi todas las dreas del conocimiento, no es me-
nos cierto que se desaprovechan oportunidades
de llevar algunas de estas investigaciones hasta
el desarrollo de nuevas tecnologias y asi poten-
ciar el crecimiento econémico de nuestro pais a
partir del conocimiento generado en estas gran-
des instituciones.

En nuestra investigacién, en la que también
participé de manera muy importante como coau-

Recorre-
el camino - . _ —

de la ciencia

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

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

Contacto: ivb@ibt.unam.mx
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Una base de datos del
Sistema Nacional de
Investigadores (SNI) de
2014, arroj6 que, sélo el
11.5 % del padrén son
investigadores de CPls.

El 64.5 % corresponde a
Instituciones de Educacion
Superioryel 15.7%a
otras entidades de la
Administracion Publica
Federal que realizan
investigacion y desarrollo;
es decir, estaban quedando
fuera de la consideracion
legislativa la gran mayoria
de los investigadores del
pais

tor el Dr. Luis Herrera Estrella, identificamos
que uno de los obstdculos mds importantes que
dificulta la transicién del conocimiento genera-
do por la investigacion cientifica nacional (bdsi-
cay aplicada) a la creacién de nuevas empresas
o la transferencia tecnolégica, es el conflicto de
intereses que se generaba por la Ley Federal de
Responsabilidades Administrativas de los Ser-
vidores Publicos. El Articulo 2 de esa Ley, a la
letra rezaba: “Son sujetos de esta Ley, los servidores
puiblicos federales mencionados en el pdrrafo prime-
ro del articulo 108 Constitucional, y todas aquellas
personas que manejen o apliquen recursos piiblicos
federales.” Esto contribuy6 a que los cientificos
del pais, que en su mayoria son servidores pu-
blicos, fueran sujetos a sanciones administrati-
vas, suspensién de su investigacion, e incluso, la
prisién, al intentar comercializar el producto de
sus investigaciones.

Asi pues, consideramos que esta disposicién
era tan amplia que inclufa a la totalidad de in-
vestigadores que reciben presupuesto publico
para realizar sus actividades de investigacién
y desarrollo. No obstante, en esa misma ley, la
Fraccién XII del Articulo 8 contenfa un pdrrafo,
adicionado en 2006, que refiere una excepcién
al personal de Centros Publicos de Investiga-
cién (CPI), a saber: "En el caso del personal de los
centros piiblicos de investigacion, los érganos de go-

bierno de dichos centros, con la previa autorizacion
de su organo de control interno, podrdn determinar
los términos y condiciones especificas de aplicacion
y excepcion a lo dispuesto en esta fraccion, tratin-
dose de los conflictos de intereses que puede impli-
car las actividades en que este personal participe o
se vincule con proyectos de investigacion cientifica
y desarrollo tecnolégico en relacién con terceros, de
conformidad con lo que establezca la Ley de Ciencia
y Tecnologia.”

De acuerdo a un estudio preliminar realizado
en una base de datos del Sistema Nacional de
Investigadores (SNI) de 2014, arroj6 que, sélo el
11.5 % del padrén son investigadores de CPIs. El
64.5 % corresponde a Instituciones de Educacién
Superior y el 15.7 % a otras entidades de la Ad-
ministracién Publica Federal que realizan inves-
tigacion y desarrollo; es decir, estaban quedando
fuera de la consideracién legislativa la gran ma-
yoria de los investigadores del pais.

Por ello, se buscé la modificaciéon del marco
legislativo vinculado con este proceso y se pro-
puso eliminar el aparente conflicto de interés
marcado en la Ley Federal de Responsabilidades
Administrativas de los Servidores Ptblicos y su
correlativo en la Ley de Ciencia y Tecnologia. En
este proceso, la invaluable ayuda del Diputado
Alejandro Rangel Segovia, en su momento Secre-
tario de la Comisién de Ciencia y Tecnologia de

Hablemos
Claro
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la LXII Legislatura de la Cdmara de Diputados,
fue esencial.

Esta actividad se inicié en 2012 y el proceso le-
gislativo incluy¢ la preparacién y presentacién
de la iniciativa en el Pleno de la Camara, es de-
cir, a los 500 diputados; el turno de la misma a
una o varias comisiones para que emitieran un
dictamen que sustentara su posicién. Posterior-
mente, el dictamen se votd en el Pleno, donde
cada fraccién parlamentaria hizo un posiciona-
miento para decir si votarian a favor, en contra,
o se abstendrian. Finalmente, se logré una vo-
tacién por mayorifa para pasar a la Cdmara de
Senadores, donde siguié un proceso similar, ter-
minando en su dictaminacién, la cual proponia
modificaciones y por ello, después de su vota-
cién y aprobacion, debié regresar a la Cdmara
de Diputados para ser dictaminada y votada
nuevamente. El proceso legislativo concluyé
en diciembre de 2015 con la publicacién de las
reformas en el Diario Oficial de la Federacién
(DOF) (3). La propuesta final que elimina el con-
flicto de intereses para aquellos cientificos que
deseen transferir y comercializar los productos
de sus investigaciones, y que incluyé a todas las
instituciones de investigacién ptblicas en Méxi-
co, quité el papel decisivo al Organo de Control
Interno, pero estableci6, en un Transitorio, que,
en un periodo determinado, cada institucién
de investigacién del pafs, conforme a las modi-
ficaciones a la Ley, deberian tener claramente
definidos los lineamientos internos para incenti-
var a que sus cientificos, de manera voluntaria,
puedan llevar a cabo la transferencia tecnolégi-
ca, la comercializacién de los productos de su
investigacién y la participacién de ellos mismos

como socios y fundadores de nuevas empresas
de base tecnoldgica.

En dicho Transitorio de la reforma se estable-
ci6é un lapso de 180 dias para que las institucio-
nes emitieran e hicieran publica su normativa.
Esperamos que exista una mejor disposicién de
las instituciones para lograr el estimulo a la in-
novacioén a través de la creacién de empresas de
base tecnolégica, y que sus lineamientos sean
acordes con el espiritu de incentivo de la Ley
para el desarrollo de nuevas empresas de base
tecnoldgica y la transferencia tecnolégica por sus
investigadores.

Este cambio legislativo en México es substan-
cial, ya que los cientificos mexicanos, siendo ser-
vidores ptiblicos en su gran mayoria, quedan li-
bres del conflicto de intereses para participar enla
creacion y colaboracién en empresas de base tec-
nolégica. Es de esperar que esta situacién permita
a México dar importantes pasos para el desarro-
llo de nuevas tecnologias y empresas producto
de su actividad cientifica, tanto proveniente de la
ciencia bdsica como de la investigacién tecnold-
gica. Sin embargo, claro estd que este cambio fue
necesario, pero no suficiente, para consolidar el
ecosistema de innovacién del pais. Existen varios
factores de diversa indole que todavia son inhi-
bidores para llevar a cabo la innovacién a partir
de la investigacién cientifica basica y aplicada en
el pais. Es deseable que estos factores sean iden-
tificados y eliminados para contar con una inno-
vacion acelerada en México para beneficio de su
sociedad. En este proceso todos debemos partici-
par, pues el desarrollo cientifico y tecnolégico del
pais, no se creara por Decreto.

Contacto: almacristalhm@gmail.com y walidkuri@gmail.com

Alma Cristal Hernédndez
Mondragén es la
Coordinadora de Asesores

de la Comision de Ciencia y
Tecnologia de la Cdmara de
Diputados del Congreso de la
Unidn de México.

Walid Kuri Harcuch
esinvestigador en el
Departamento de Biologia
Celulary tutor del
Programa de Doctorado
Transdisciplinario en
Desarrollo Cientifico y
Tecnoldgico, del Centro de
Investigacién y Estudios
Avanzados del [PN
(CINVESTAV).
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EN LAVOZ DE NUESTROS EX-ALUMNOS

Seccidn a cargo de Edmundo Calva Mercado (ecalva@ibt.unam.mx)

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

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

Descubriendo la belleza

en la naturaleza
EXPERIENCIA DE UN EXALUMNO DEL IBt

Dr. Ramiro José Gonzalez Duarte

urante mis estudios de maestria

en el IBt, tomé el curso de “Géno-

mica comparativa de primates”,

aunque mi proyecto de investi-

gacién nada tenfa que ver con
ello. Mi trabajo en ese momento estaba
relacionado con las protefnas insectici-
das de la bacteria Bacillus thuringiensis,
en el grupo de la Dra. Alejandra Bravo.
Afortunadamente, mi tutora, la Dra. Li-
liana Pardo, siempre me permiti6 elegir
los cursos que mds me interesaban y que
contribuirfan a ampliar el horizonte de
mis conocimientos.

Durante ese interesante curso, que
verso sobre las similitudes y diferencias
entre el genoma de los primates y del
humano, el Dr. Enrique Reynaud, me
presté uno de sus fascinantes libros so-
bre ciencia: Time, Love, Memory (Tiem-
po, Amor y Memoria), de Jonathan
Weiner. El libro bdsicamente habla so-
bre la vida del gran cientifico Seymour
Benzer, quien -como Fisico- inici6 es-
tudiando los semiconductores y luego
paso a estudiar los genes y el comporta-
miento animal, donde su modelo fue la
mosca de la fruta (Drosophila melanogas-
ter). Sin duda, un salto impresionante
motivado por una fuerza poderosa: la
curiosidad. Ese maravilloso libro abrié
mi mente a la diversidad en la investi-
gacién cientifica y a buscar constante-

mente nuevos retos y
temas para trabajar.

También  recuerdo
que en el curso de Biolo-
gia Molecular, el Dr. José
Luis Reyes nos explicé so-
bre los ARNs pequefios no
codificantes, unas moléculas
que yo desconocia y que me
cautivaron, especificamente los
microARNs. En ese momento supe
que queria profundizar mds en el tema
y, una vez terminada la maestrfa, decidi
trabajar en esa novedosa drea de la bio-
logfa celular.

Posteriormente ingresé al Doctorado
en Ciencias Biomédicas de la UNAM,
en la Ciudad de México. Mi proyecto
de investigacion se enfocé en estudiar la
expresion de los genes de la via de bio-
génesis (generacion dentro de la célula
viva) de los microARNSs y su posible re-
gulacién por la vitamina D3.

Recordemos que el proceso de pro-
duccién de una proteina implica varias
etapas: la "transcripcién” del ADN, en
la que se copia la secuencia de nucleé-
tidos a una molécula de ARN. Despusés,
el ARN debe "traducirse", evento que
lleva a unir, uno a uno, los diferentes
aminodcidos que "dicta" el ARN. El ma-
terial genético producido en cada etapa,
puede atin ser modificado. Por ello, se

Estructura de MicroARN, modelo computarizado

En el curso de Biologia Molecular, el Dr.

José Luis Reyes nos explicd sobre los ARNs
pequeiios no codificantes, unas moléculas

que yo desconocia y que me cautivaron,
especificamente los microARNSs. En ese
momento supe que queria profundizar mds en
el temay, una vez terminada la maestria, decidi
trabajar en esa novedosa drea de la biologia
celular
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le afiade el prefijo "post" para indicarlo.
Asi, existen eventos postranscripciona-
les y postraduccionales.

Los microARNs son una clase de
ARNSs que no codifican una protefna y
regulan la expresién génica en la etapa
postranscripcional. En el humano, la via
candnica de biogénesis (la via bien co-
nocida y estudiada), involucra las pro-
teinas que los cientificos han bautizado
como Drosha, DGCR8, DDX5, DDX17,
Exportina 5, Dicer y Argonauta 2. Al inicio
del 2011, cuando inicié este proyecto, el
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conocimiento publicado se enfocaba en
los microARNS y su funcién, pero muy
poco se sabia sobre cudles moléculas en
la célula podrian modificar la expresién
de los genes de la via de biogénesis.
Hasta ese afio, s6lo habia dos articulos
cientificos publicados que sugerian la
participacién de las hormonas esteroi-
deas estradiol y progesterona. Hoy en
dia, existe una cantidad abrumadora de
articulos que exploran estos aspectos.

Desarrollé la parte experimental del
posgrado en el Instituto de Ciencias
Meédicas y Nutricién Salvador Zubiran.
Estudié los efectos de la vitamina D3
sobre la expresién génica en el contexto
del céncer. La vitamina D3 es en reali-
dad una hormona cuya forma activa se
conoce como calcitriol y funciona como
un regulador del metabolismo del calcio
y la formacién de los huesos. También
regula la proliferacién y la diferencia-
cién celular, por lo que actda como una
especie de anticancerigeno en nuestro
cuerpo (1). El calcitriol modifica la ex-
presiéon de diversos genes mediante su
unién a una proteina del niicleo de las
células llamada Receptor de la Vitamina D
(VDR, por sus siglas en inglés). Béasica-
mente, los genes estdn constituidos por
una region codificante y una promoto-
ra. En esta tltima existen secuencias de
nucleétidos especificas conocidas como
Elementos de Respuesta a Hormonas, don-
de el complejo VDR-calcitriol se une y
entonces puede encender o apagar la
expresion de los genes.

Trabajé con lineas celulares de cancer
cervical humano que expresan el VDR.
En este tipo de células se sabe que el cal-
citriol evita su proliferacién descontro-
lada. Para entender como funciona esto,
estudiamos los siete genes que codifican
para las proteinas que generan los mi-
croARNs. Observamos que solamente
DDX5 y Dicer mostraron un aumento en
su expresioén ante el tratamiento con cal-
citriol. Probablemente, este efecto biol4-
gico se debe a la presencia de los llama-
dos Elementos de Repuesta a la Vitamina D
ubicados en la regién promotora de esos
genes (2, 3). Si en las células tratadas con
calcitriol hay mds proteinas como DDX5
y Dicer, podriamos esperar que se pro-
duzcan mds moléculas de algin tipo
de microARN. De hecho, detectamos
el aumento en la biosintesis de algunos
microRNAs (2) mediante experimentos
realizados en colaboracién con el Insti-



tuto Nacional de Medicina Genémica
(INMEGEN), quienes cuentan con equi-
pos automatizados para analizar los
mas de mil microARNs contenidos en
el genoma humano. Nuestros hallazgos
principales han sido publicados y me
motiva pensar que esa pequefia aporta-
cién podria ser de interés cientifico en
el drea emergente de la regulacion de la
via de biogénesis de los microARNs y su
relacién con el céncer.

Mis estudios de posgrado en el IBt
han sido fundamentales para mi de-

sarrollo profesional y me brindaron
una experiencia formativa sumamente
provechosa. Mi meta es llegar a ser un
cientifico ttil para el desarrollo de Mé-
xico. “La verdad es belleza y la belleza
es verdad”, dice uno de los poemas de
John Keats. Creo que cuando la ciencia
nos permite descubrir la verdad en la
naturaleza, nos muestra también, infali-
blemente, su belleza.

Contacto: ramirou2@yahoo.com.mx
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Ramiro Gonzdlez concluyd sus estudios de maestria en
el Bt en 2009 y obtuvo el grado de Doctor en Ciencias en
el Programa de Doctorado en Ciencias Biomédicas de la
UNAM en octubre de 2015. Actualmente colabora con el
Cuerpo Académico de Biociencias en la Nutricion Clinica,
de la Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla, cuya linea de investigacion versa
sobre la prevencion y control de patologias relacionadas
con el metabolismo (obesidad, sindrome metabdlico,
diabetes tipo 2 y riesgo cardiovascular). Ramiro esta
gestionando una estancia posdoctoral para ampliar su
experiencia en la investigacion.
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HISTORIAS DE NUESTRA COMUNIDAD

Seccion a cargo de M. en C. Joaquin Ramirez Ramirez (joako@ibt.unam.mx)

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 percepcion de los eventos que

han escrito la historia del IBt. Esta seccion pretende divulgar
experiencias de interés general de los miembros de nuestra
comunidad.

Federico Sanchez Rodriguez

LA HISTORIA DE UN CIENTIFICO ENAMORADO

M. en C. Neftaly Cruz Mireles y L.C.G. Alejandra Zayas del Moral

uizds la mejor manera de

disfrutar la vida sea vi-

viendo enamorado. Traba-

jar haciendo ciencia es sin

duda un acto de amor. Sin
embargo, externar este amor y en-
trega a través de todos los sentidos
es un gran reto. Fue justo eso lo
que Federico Sdnchez, el cientifico,
el amigo, logré.

Desde pequefio, Federico tuvo
una fuerte atraccién por la natu-
raleza, siempre curioso, siempre
asombrado. Escuchar las anécdo-
tas sobre el rancho de sus papds
era sumamente interesante. Sus
primeros tintes de cientifico sa-
lieron a la luz inyectando plantas
con tintas de colores, viendo cémo
éstas tefifan hasta el dltimo rincén
de la planta. Su mam4d era maestra,
y su papd abogado, muy probable-
mente la mejor combinacién para
motivar su curiosidad y defender
con ahinco aquello en lo que crefa.

Su amplio curriculum sugiere, a
quienlolea, que fue uninvestigador
de excelencia. No obstante, quienes
tuvimos la fortuna de conocerlo en
persona sabemos que su carrera iba
mucho més alld de publicaciones y
sus refrerencias (citas) en la litera-
tura cientifica. Para él, trabajar en
investigacion en la UNAM era un
privilegio, un compromiso y una
oportunidad de vida.

Algo que Federico amaba tanto
como la investigacién, era la do-

cencia. Participar en la creacién
de la Licenciatura en Ciencias
Genoémicas fue la actividad que
logré consagrar sus dos pasiones.
Quienes lo conocieron en esta
época coinciden en que una clase
con Fede -llamado asf con carifio
por todos sus estudiantes— era im-
perdible: cuando empezaba a in-
troducir la clase lo hacia como si
se sintiera la persona con el tema
mas interesante del mundo. Asf
siempre lo vendia. Ademas, Fede-
rico respetaba todas las ideas por
mas locas que fueran, cualquier
pregunta era vélida, s6lo habia
que echar a volar la imaginacién.

Por esa destreza de ser un exce-
lente maestro, varios decidimos
seguir sus ensefianzas mds alld
y formar parte de su laboratorio.
Para pertenecer al Sdnchez Lab s6lo
era necesario tener un poquito de
gracia. Por inusual que pudiera
resultar, deportistas, musicos,
artistas, divulgadores, activistas,
emprendedores, docentes, bailari-
nes, cocineros, son algunas de las
polifacéticas personalidades que
pasaron por alli. Si algo caracteri-
z6 a Federico fue su gran apoyo a
sus estudiantes y miembros de su
grupo en absolutamente todos los
aspectos. Ademds de exigir en lo
académico, siempre tuvo tiempo
de disfrutar cada experiencia y
cualidad que compartimos duran-
te nuestra formacién.

En el laborato-
rio era muy fa-
cil saber cuando
Fede se aproxi-
maba, pues desde
lejos se empezaba
a escuchar su pe-
culiar carcajada.
Después de todo,
esa manera de
anunciarse  nos
permitia tener
una pequefa ven-
tana de tiempo
para pensar en una respuesta para
él, pues en un instante se pararia
a un lado de tu mesa de trabajo
para preguntarte “;cémo vas?”.

Como tutor apreciamos mucho
su habilidad de volver a enamo-
rarnos de nuestros proyectos en
los momentos mas dificiles. Entre
bromas y risas, siempre intentaba
sacar lo mejor de cada uno y te
acompafiaba a encontrar la luz al
final del tinel. Comtdnmente, en-
trar a su oficina con dudas impli-
caba salir con muchas respuestas,
ademds de una buena recomenda-
cién musical. La cantidad de cosas
que sabia era impresionante, lefa
muchisimo y podia relacionar co-
sas con una agilidad envidiable,
siempre disfrutando con creces lo
que hacfa. Para él, sus modelos de
estudio eran lo mds conocido, lo
mas fascinante y por eso podia sa-
ber hacia dénde mirar.
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COMO RECUERDO

El Dr. Federico Sanchez estudio la Licenciatura en Quimica, la maestria
y el doctorado en Investigacién Biomédica Basica en la UNAM. Fue
investigador Titular de Tiempo Completo del Instituto de Biotecnologia
de la UNAM desde 1991. Fungi6 durante dos periodos como Jefe del
Departamento de Biologia Molecular de Plantas en dicho instituto

y como Director de tesis de mas de 25 estudiantes, entre doctorado,
maestria y licenciatura. Desempefié con entusiasmo una gran labor
como docente tanto en el Bt como en la Licenciatura en Ciencias
Gendmicas en la UNAM. La investigacién cientifica de su grupo se
enfocé en el estudio de los procesos moleculares durante la simbiosis
entre leqguminosas (como el frijol) y las bacterias Rhizobium, asociadas
alaraiz, lo que le permite a la planta utilizar el nitrégeno del aire.

Este trabajo, junto con las numerosas colaboraciones que tuvo con
otros investigadores, se ve reflejado en las mas de 100 publicaciones
cientificas en revistas internacionales de alto impacto que generd, las
cuales tienen un gran niimero de citas en la literatura cientifica. Fue
presidente de reconocidas organizaciones nacionales e internacionales
en su campo: la Sociedad Mexicana de Bioquimica y la International
Society of Plant-Microbe Interaction. Fungidé como editor en diversas
revistas, como evaluador en varios Comités, Comisiones Dictaminadoras
y Evaluadoras, Consejos Internos y Comités Académicos. Participé en

el proyecto de Secuenciacién del Genoma del Frijol Mesoamericano.
Fue sin duda un investigador admirable, quien hasta sus Gltimos dias
compartié su gran espiritu cientifico en nuestro instituto. Se convirtié en
polvo de estrellas, en Cuernavaca, el 4 de abril del 2016.
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Una actividad que Federico fo-
mentaba en el laboratorio era la
participacién en los congresos.
Asistir a uno con él era tener un
gran compafiero de aventuras.
Cuando una ponencia en el con-
greso lo cautivaba, era muy fécil
saberlo, pues siempre corria a
contarte todos los detalles y lo que
debifamos aprender. Por otro lado,
siempre tenfa un sin ndmero de
recomendaciones que hacer para
los ratos libres. Era también un
turista conocedor y sabia lo que
valfa la pena conocer. Ademds,
Federico siempre era muy solici-
tado. Es asombrosa la cantidad de
gente que se acercaba a saludarlo.
Algunas veces para discutir pro-
yectos y otras s6lo para estrechar
su mano y recordarle que su bigo-
te segufa siendo el mismo.

Su singular personalidad le per-
mitié a Fede desarrollar colabora-
ciones con grupos tanto naciona-
les como internacionales. Esto era
algo muy enriquecedor para él,
tanto académica como personal-
mente, pues ademds de generar

proyectos de alto impacto le per-
miti6 hacer amistades de por vida.
Su calidad humana, su generosi-
dad y su humildad son las cuali-
dades que quedaron grabadas en
sus colegas ya que tenia claro que
lo mds importante dentro de la in-
vestigacion era compartir y nunca
dejar de aprender.

De acuerdo al mismo Federico,
un cientifico es como un artista,
porque de la nada crea una obra
sorprendente a tus sentidos. Y asf
fue como se manejé por la vida,
amando la mdsica, el teatro, la
pintura, y deseando mostrar en su
trabajo mezclas artisticas sorpren-
dentes. Federico deja un legado en
crecimiento, su obra de arte conti-
nua en cada uno de los que tuvi-
mos la fortuna de ser contagiados
por él con un instante de su vida.

Gracias Federico, por quedarte
en nuestras mentes y en nuestros
corazones.

Contacto: alezayas@ibt.unam.mxy
nmireles@ibt.unam.mx
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Seccidn a cargo de Enrique Reynaud (enrique@ibt.unam.mx)

La observaciéon es un acto fundamental de la conciencia y es
la accion la gue mueve la propela de la creatividad. Asf cienti-
ficos-artistas o artistas-cientificos se interesan en los aspectos

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

Breve guia ilustrada (y para todo

publico) sobre cOmo expresar y

purificar proteinas recombinantes

Biol. Karen Acosta Maldonado y M. en C. Iris Bravo Bonilla

eguramente usted ha leido o escuchado

alguna vez que “los cientificos de la uni-

versidad...”, descubrieron algo muy im-

portante o que los “investigadores del ins-

tituto...”, dijeron algo bastante interesante
pero ;quiénes son esos investigadores y cienti-
ficos? ;Dénde estdn estas universidades e insti-
tutos? ;Coémo le hacen para tener informacién
importante o interesante que debemos conocer
todos nosotros?

Comenzaré diciéndole que nuestros nombres
son Karen Acosta e Iris Bravo, ambas somos estu-
diantes de posgrado en el Instituto de Biotecnolo-
gia (IBt), localizado en la ciudad de “la eterna pri-
mavera”: Cuernavaca, Morelos. Tal vez, justo en
este momento, se pregunte: ;qué rayos es un “es-
tudiante de posgrado” y a qué se dedica? Algunas
personas malintencionadas le dirdn que los estu-
diantes de posgrado "beben y beben" (como los pe-
ces en el rio...) pero la verdad es que nosotros rea-
lizamos investigacién (siempre bajo la supervisién
de un (a) investigador (a), que es una especie de
"adulto responsable” de nuestra formacién como
futuros cientificos). Y de tales investigaciones es
de donde sale esa informacién importante que ha
escuchado en algin medio de comunicacion.

Los alumnos de posgrado pueden ser de maes-
tria, como Karen, o de doctorado, como yo (Iris),
pero eso no importa, ya que a todos nos gusta

usar palabras domingueras que hemos hereda-
do de los investigadores y cientificos que nos
supervisan. Algunas de estas palabras guapacho-
samente cientificas pueden ser: pldsmido, expre-
sién de proteinas, clonacién, reaccién en cadena
de la polimerasa, amplificacién, purificacién por
cromatografia y aqui le paramos porque la lista
puede volverse interminable. Y si no entendi6
nadita de lo que le acabo de escribir, no sufra
mucho: cuando nosotras llegamos al IBt, tampo-
co tenfamos idea de lo que significaban cada una
de esas palabras. Con ayuda de los compafieros
de laboratorio, clases, libros y demds, pudimos
comprender este vocabulario exético y ahora le
escribimos e ilustramos estos pdrrafos para ayu-
darlo a sobrevivir la marejada de términos cien-
tificos que abundan en todos lados. Y quien sabe,
tal vez mds adelante, sea usted el “cientifico de la
universidad...” que descubrié algo importante...

¢(Las proteinas expresan

sus sentimientos?

Si alguna vez usted asiste a un evento de “Puer-
tas Abiertas” del IBt, le apuesto que escuchara
hasta el cansancio la siguiente frase: “expresién
de protefnas”. Cuando escuchaba que las protei-
nas se expresaban no podia sacar de mi cabeza la
idea de una proteina dando a conocer sus opinio-

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

Vivimos en una
granja, pero no de
vacas o gallinas sino
de bacterias

Algunas de estas palabras
guapachosamente
cientificas pueden ser:
plasmido, expresion de
proteinas, clonacién,
reaccion en cadena

de la polimerasa,
amplificacion, purificacion
por cromatografia y

aqui le paramos porque
la lista puede volverse
interminable
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iSoy una proteina
recombinante
que se expresa!
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nes y sentimientos. Poco tiempo después entendi
que se referfan al proceso de “expresién y purifi-
cacion de protefnas recombinantes”, utilizado en
varios laboratorios de este instituto.

Si usted, estimado lector, quisiera hacer que
una proteina “se exprese”, no debe de torturarla,
ni invitarle un cafecito, solamente necesita seguir
una serie de pasos como los que Karen Acosta
ilustré en la figura de la pagina siguiente, y que a
continuacién yo le describiré.

Proteina favorita

Primero hay que seleccionar la proteina con la
que se va a trabajar ya que proteinas hay por
montones (ver figura, panel 1): globulares o fi-
brosas, anticuerpos o enzimas, de plantas, bac-
terias, animales, etc. Para mi, la elegida fue la
enzima que se llama Shikimato deshidrogenasa,
protefna importante para la bacteria Escherichia
coli y modelo del trabajo del laboratorio del in-
vestigador Lorenzo Segovia, el "adulto respon-
sable" que supervisé mi proyecto de maestria;
mientras que Karen Acosta (alumna de maestria
de la Dra. Claudia Martinez) decidi6 que la causa
de sus desvelos seria la proteina llamada Expan-
sina 1, de la planta de jitomate.

Después de haber elegido nuestra proteina fa-
vorita, hay que pasar del lenguaje de la proteina,
que son los aminodcidos, al lenguaje del ADN,
que son los nucleétidos (panel 2), para quedar-
nos con la secuencia nucleotidica de la shikimato
deshidrogenasa (protagonista principal de esta
aventura). Esto lo puede lograr facilmente con la
ayuda de una computadora y algo de trabajo en
internet. Esta secuencia nucleotidica serd el mol-
de para obtener miles de copias de ella misma
cuando llevemos a cabo una reaccién que entre
los cientificos es muy popular: una PCR (reac-
cién en cadena de la polimerasa, panel 3), que
también es el terror de chicos y grandes, estu-
diantes e investigadores.

Posteriormente, ha llegado la hora del corte y la
confeccion de un segmento de ADN: el pldsmido,
un objeto bastante parecido a un aro de hula-hula
microscopico. Con ayuda de unas enzimas de res-
triccién (que cortan el ADN en lugares muy espe-
cificos), haremos los cortes necesarios para inser-
tar una (y solamente una) copia de la secuencia
nucleotidica, para después usar una enzima lla-
mada ligasa que se hard cargo de volver a unir el
ADN (panel 4). Este nuevo plasmido contiene to-
dos los elementos necesarios para convertir a una
bacteria en una fébrica de shikimato deshidroge-
nasa o de la proteina de su eleccién. Asegtirese de
diferenciarla de las otras protefnas de la bacteria.
Yo elegf unirle varias moléculas del aminodcido
llamado histidina (etiqueta de histidinas), 1o que,
como verd mds tarde, me facilito el trabajo.

Granja de bacterias

Ahora es momento de instalar la granja, pero no
serd de vacas o gallinas sino de bacterias. Selec-
cione un microorganismo. Yo le recomiendo E.
coli por sencilla, carismadtica y barata. Tome unas
cuantas bacterias, deles unos choques eléctricos
para que se les formen hoyitos en sus membra-
nas y dejen pasar a su interior al pldsmido que
describi en el parrafo anterior (panel 5). Después
de esta breve tortura, ahora debe de alimentar
y cuidar a sus bacterias hasta que se conviertan
en miles de miles de ellas (panel 6), algo que co-
munmente sucede en una noche.

Enseguida coseche sus bacterias (panel 7) y
rémpalas (panel 8) en pedazos para que la enzima
shikimato deshidrogenasa salga de ellas. Hasta
aqui, usted ha conseguido que su proteina elegida
se exprese, pero seguramente en sus manos ten-
drd un matraz que contenga a ésta, pero también
muchos restos de bacterias y otro tipo de basura.

La purificacion

Luego es necesario comenzar con la purificaciéon
(panel 9), que le permitird quedarse solamente
con la proteina elegida (y deshacerse de todo
tipo de basura). Para purificar yo utilicé una téc-
nica llamada “cromatografia de afinidad”, que
funciona como una pequefia cdrcel que atrapa
a todas las proteinas que lleven la siguiente in-
fraccién: la etiqueta de histidinas. Para sacar a la
enzima shikimato deshidrogenasa de su prisién,
s6lo tuve que pagar la fianza: una solucién con
imidazol, que desplaza de la cércel a su tan de-
seada proteina (panel 10).

Por dltimo, debe lavar a la proteina: la lava-
dora es una bolsita de didlisis (una bolsa que
deja pasar moléculas pequefas y retiene las muy
grandes como la proteina) y debe entonces po-
nerla a nadar en una solucién que le quitard la
basurita que pudo haber recogido durante su
confinamiento en la cdrcel (panel 11).

jListo! Logré la expresién y purificacién de una
proteina que puede utilizar para muchas cosas:
impresionar a su jefe y conocidos, realizar prue-
bas de actividad o estabilidad (panel 12), o quien
sabe, tal vez dominar al mundo...

Una tultima cosa antes de irnos. Con la "técnica”
que contamos e ilustramos aqui, Karen Acosta y yo
hemos logrado (por separado) la expresién y puri-
ficacién de dos protefnas muy distintas, y aunque
con ellas no conseguimos la paz mundial ni domi-
nar al mundo, yo si logré obtener en el afio 2015 mi
titulo de Maestra en Ciencias; mientras que Karen
espera pronto también ostentar el mismo grado.

Contacto: iris.bravo.b@gmail.com y in_ran_arms@hotmail.com
Blog: https://pacienciaparahacerciencia.wordpress.com
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Seccidn a cargo de Georgina Ponce (geop@ibt.unam.mx)

El trabajo cientifico, incluyendo el biotecnolégico, estdn en
una muy dindmica evolucion, un tema lleva a otro, y asi, se

concatenan para formar una red de conocimiento que sos-

tiene el pensamiento sistematico. En esta seccién se presen-
tan temas actuales de interés general.

Bacterias del Golfo de México:
su distribucion y
potencial aplicacion biotecnologica

M. en B. José Luis Rodriguez y Dra. Liliana Pardo Lopez

a utilizacién y explotacion de ener-

gias fosiles ha sido, a lo largo de

mads de 100 afios, el motor principal

de la evolucién industrial. A nivel

internacional, una de las fuentes
energéticas fésiles ampliamente explota-
das, ha sido sin duda la mezcla compleja
de hidrocarburos llamada petréleo. En
México, el petréleo ha sido fuente prin-
cipal de desarrollo econémico ya que
cuenta con yacimientos que han sido
utilizados desde la época prehispanica
(datos arqueoldgicos sugieren el uso de
chapopote como material impermeable
y era incluso utilizado en la produccién
de alfareria), hasta nuestros dias.

Los principales sitios petroleros uti-
lizados en nuestro pafs pertenecen a
areas localizadas en el subsuelo, depé-
sitos superficiales, cuencas ocednicas asf
como emanaciones naturales en las cos-
tas. Actualmente, el incremento en la de-
manda energética motivé la btisqueda
de fuentes fuera de las dreas continen-
tales, mediante la exploracién de zonas
agrestes o marinas. Esto ha contribuido
a la obtencién de nuevos yacimientos de
petréleo, pero nos ha enfrentado a un
problema mayor: la contaminacién por

derrames de hidrocarburos. Se estima
que cada afio entran a los océanos cerca
de 3 mil 800 millones de litros de petré-
leo, como resultado de la sobreexplota-
cién y sélo el ocho por ciento se debe a
fuentes naturales. Esto afecta la fotosin-
tesis y provoca la muerte de organismos
en ecosistemas marinos y terrestres.
Con el fin de contrarrestar los efectos
nocivos de estos derrames, se han im-
plementado diferentes técnicas fisicas y
quimicas, asi como tratamientos biold-
gicos, para contender con los derrames
de hidrocarburos en suelos y mares.
Los tratamientos bioldgicos han demos-
trado ser mds amigables con el medio
ambiente, utilizando estrategias como
la biorremediacién, que consiste en el
uso de microorganismos (como hongos
y bacterias), asi como organismos mul-
ticelulares (como plantas y algas), que
contribuyen a la desintoxicacién del am-
biente por mineralizacién parcial o total
de los compuestos contaminantes deri-
vados del petréleo. Actualmente exis-
ten microorganismos (destacando las
bacterias) que han demostrado adapta-
bilidad para vivir en diferentes ambien-
tes y consumir una gran variedad de

Elincremento en la demanda energética
motivo la busqueda de fuentes fuera de las
dreas continentales, mediante la exploracion de
zonas agrestes 0 marinas. Esto ha contribuido
ala obtencién de nuevos yacimientos de
petréleo, pero nos ha enfrentado a un problema
mayor: la contaminacion por derrames de
hidrocarburos.
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Gota de hexadecano

Figura 1. Microscopia de bacterias en presencia de
hidrocarburos. Panel A: interaccion de la bacteria
Pseudomonas sp. con hexadecano, sin previo
acondicionamiento. Panel B: interaccién de la bacteria
Pseudomonas sp. con hexadecano, retadas previamente
con el hidrocarburo. Las diferencias de agregacion

celular se deben a la adaptabilidad de sus membranas en
presencia de hidrocarburo. El color rojo indica la presencia
de bacterias. Créditos de laimagen: Wendy

Itzel Escobedo Hinojosa y Luis Felipe Muriel Milln

30 BIOTECNOLOGIA EN MOVIMIENTO

compuestos contaminantes derivados
del petréleo, tanto en condiciones de
laboratorio como en la aplicacién in situ
(figura 1), facilitando la restauracién de
los ecosistemas perturbados por estos.

Derrames petroleros

en el Golfo de México

Por su origen geolégico, el Golfo de
Meéxico es una cuenca con abundantes
yacimientos de hidrocarburos y gas (fi-
gura 2). Debido a la explotacién y uso de

hidrocarburos de esta zona, el Golfo de
Meéxico es uno de los ecosistemas mds
afectados por derrames de hidrocarbu-
ros. Un ejemplo poco estudiado es el de
la plataforma Ixtoc-I en 1979, provocado
por la explosién del pozo ubicado en la
Bahia de Campeche (frente a la penin-
sula de Yucatdn), donde se derrama-
ron aproximadamente 30,000 barriles
de petrdleo por dia, durante 10 meses,
contaminando las costas de Campeche y
Veracruz (figura 3).

Otro desastre ocurri6 en el 2010 fren-
te alas costas estadunidenses de Lousia-
na, Mississippi y Alabama. Un pozo de
extraccién a cargo de la petrolera brité-
nica British Petroleum (BP por sus siglas
en inglés) fue escenario de unos de los
derrames de petréleo mds grandes en
la historia del continente americano:
600 000 +/- 20% toneladas de petréleo
crudo provenientes del pozo Macondo,
a 1650 m de profundidad. Esto fue casi
comparable con el derrame ocasiona-
do dos décadas antes por la guerra del
Golfo Pérsico en Kuwait (figura 3). El
evento es conocido como el derrame
del Deepwater Horizon, una plataforma
de perforacién que pertenece a una ex-
tensa linea de explotacién petrolera en
el Noreste del Golfo de México. Este de-
rrame produjo una masiva perturbacién
ambiental, que a seis afios de haber ocu-
rrido sigue dafiando las aguas ocednicas
asi como la linea costera en EE.UU

La contingencia ambiental iniciada
por la empresa BP aplicd estrategias,
como utilizar 1.85 millones de galones
de dispersantes quimicos (Corexit®), asi
como la recuperacién directa del petré-
leo y la quema selectiva de manchas de
hidrocarburos en aguas superficiales.
El derrame incluy6 un fuerte volumen
de gas metano, asi como aceites y una
fraccién de hidrocarburos pesados que
tardarfan cerca de dos afios en alcanzar
las zonas costeras.

Las autoridades mexicanas, sensibles
al desastre de la plataforma Deepwater
Horizon y junto con el decreto de nuevas
leyes que permiten las perforaciones en
aguas profundas en territorio mexicano,
encontraron impostergable e imperan-
te impulsar estudios cientificos multi-
disciplinarios en el Golfo de México.
En el 2014 se crea un macro Consorcio
de Investigacién del Golfo de México
(CIGoM), conformado por aproxima-
damente 200 investigadores del pais.
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Juntos, oceandgrafos, bidlogos, fisicos,
quimicos e ingenieros de las institucio-
nes nacionales mds reconocidas llevan
a cabo el mds grande proyecto de inves-
tigacion realizado en el Golfo de Méxi-
co. El proyecto tiene cinco ejes de accién
que incluyen la creacién de una linea
base del Golfo de México, es decir, un
estudio que contempla la medicién de
todos los indicadores fisicos, quimicos
y biolégicos que pudieran contribuir a
un mejor monitoreo y para la preven-
cién de potenciales derrames, hasta la
fabricacién nacional de prototipos gli-
ders (aviones controlados remotamente)
para la toma de muestras.

Por parte de la UNAM, ya se contaba
con un conocimiento geo-fisico y ma-
cro ambiental del Golfo de México; sin
embargo, existe poca informacién de
los microorganismos que éste alberga.
Es ahi donde comienza nuestro trabajo
como bidlogos moleculares involucra-
dos en el CIGoM. Queremos contribuir
en el conocimiento de la linea base del
Golfo de México y al mismo tiempo ayu-
dar a contender con la contaminacién de
los posibles derrames petroleros. Con el
conocimiento y caracterizacién de las
bacterias de la zona, podrdn generarse
nuevas herramientas de uso biotecno-
légico en biorremedacién, algunas ya
conocidas y otras con capacidades que
aun no han sido exploradas. El Institu-
to de Biotecnologia de la UNAM es un
participante clave dentro del macro-
consorcio CIGoM, ya que cuenta con la
experiencia en dreas como microbiolo-
gla, metagendmica y bioquimica.

Actualmente llevamos a cabo estudios
metagenémicos (la genémica de una
comunidad) empleando técnicas de se-
cuenciacién masiva de frontera que nos
permiten obtener informacién de las
bacterias que habitan diversos ambien-
tes como agua y sedimento marino de
aguas profundas. Estos estudios imple-
mentan estrategias independientes de
cultivo, ya que sélo necesitan ADN de
las muestras, a partir del cual se carac-
teriza la presencia de marcadores mo-
leculares universales, que permiten ex-
plorar sin restricciones la gran mayoria
de bacterias, incluidas nuevas especies
por describir. Con los estudios metage-
némicos hemos comenzado a detallar
un Atlas de la microbiota o conjunto de
microorganismos que se encuentran en
la zona del Golfo de México (figura 4),
lo que nos ayudard a formar una linea

Figura 2. Esquematizacion de los posibles sitios ricos en
hidrocarburos del Golfo de México.

Un ejemplo poco estudiado es el de la
plataforma Ixtoc-l en 1979, provocado por

|la explosion del pozo ubicado en la Bahia de
Campeche (frente a la peninsula de Yucatan),
donde se derramaron aproximadamente
30,000 barriles de petréleo por dia, durante 10
meses, contaminando las costas de Campeche
y Veracruz

Figura 3. Estimacién de la magnitud que tuvo cada
derrame a nivel internacional, entre 1972y 2010.

ESTIMACION (EN TONELADAS) DE LOS MAS GRANDES DERRAMES DE PETROLEO

Deepwater Horizon 2012 [ = eeme—-peee= 602,704 +/-20%
Exxon Valdez 1989 (—— 37,000
Sea Star 1072 | -~ 115,00

=R -

Torrey Canyon 1967 P 119,000
Haven 1991 N 144,000
Amoco Cadiz 1978 | R e 223,000
Castillo de Bellver 1983 > gguin e ~ 252,000
ABT Summer 1991 [ nnacmewasea—a 260,000
Norway Oil Field 1983 | ““eee—mmSsS— 272,000
Atlantic Empress 1979 = alm—— 287,000
Ioc 11979 [ — 476,000
Guerra del Golfo Pérsico 1991 | ——"S e ——— - — 781,000
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Figura 4. Diversidad bacteriana del Golfo de México. Cada
color representa un género diferente de bacterias que
habitan en el Golfo de México a diferentes profundidades
en el aguay en el sedimento marino. Crédito de imagen:
Luciana Raggi.

En el Consorcio de Investigacion del Golfo de México
(ClGoM) ) participan las siguientes instituciones:
-Centro de Investigacién Cientifica y de Educacion
Superior de Ensenada, CICESE, Baja California.
-Universidad Nacional Autonoma de México, UNAM.
-Centro de Investigacién y de Estudios Avanzados del
Instituto Politécnico Nacional, CINVESTAV.
-Universidad Auténoma de Baja California, UABC.
-Centro de Ingenieria y Desarrollo Industrial, CIDESI.
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habitan. El drea de estudio a explorar
a cargo del Instituto de Biotecnologia
abarca desde el norte del estado de
Tamaulipas, hasta el sur del estado de
Veracruz. Un dato interesante es que
dentro de la microbiota total obtenida
hasta ahora (a partir de secuenciacién
de su material genético), encontramos
aproximadamente 15 géneros de bac-
terias degradadoras de hidrocarburos
que habitan el fondo marino, mismas
que intentamos cultivar en el laborato-
rio para un futuro uso en procesos de
biorremediacién.

Otro de los objetivos que el grupo del
IBt se ha planteado, es la busqueda de
genes y enzimas que permitan obtener
beneficios y nuevos productos involu-
crados en la degradacion de hidrocarbu-
rosy que, al aplicarlos, ayuden a conten-
der con posibles desastres naturales o
causados por la explotacién humana del
petrdleo. Este objetivo lo desarrollamos
utilizando una estrategia basada en la
construcciéon de metagenotecas (mate-
rial genético -ADN metagenémico- uni-
do a secuencias que permiten su expre-
sién), utilizando ADN de bacterias que

base de los microorganismos que ahi

viven cerca de las zonas chapopoteras,
lo que permitird seleccionar enzimas
capaces de degradar hidrocarburos, ya
sea alifdticos o aromaticos.

La meta de CIGoM es que, en el futu-
ro, México cuente con herramientas de
observacion, desarrollo biotecnolégico
y modelos numéricos pertenecientes al
Golfo de México que permitan estable-
cer planes de contingencia y actividades
de mitigacién en caso de ocurrir derra-
mes de hidrocarburos a gran escala, asi
como proporcionar informacién para
evaluar su impacto ambiental. Estas
herramientas, en conjunto con las ca-

pacidades naturales de los
microorganismos, gene-
rardn estrate- gias

idéneas de
biorreme-
diacion,
en caso
de ser
nece-
sarias.

Contacto:
liliana@ibt.unam.mx
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