Julio 2024 - octubre 2024 | Promoviendo la salud con biotecnologia | Vol. 6 | No. 2 | e-ISSN 2954-4890

Revista de

divulgacion

‘ Ic1ent1ﬁca \ v

Biotecnologia a la vanguardia

Promoviendo
la salud con
biotecnologia



http://revistaibio.com

Directorio

Editor en jefe
Jessica Sanchez Vargas

Editor subjefe

Isauro Guzman Cortez

Editores de seccion
Olga B. Benitez Lopez
Isauro Guzman Cortez

Gpe. Tonantzin de Dios Figueroa
Francisco J. Valdés Parada
Viridiana W. Velazquez Vazquez
Briseida Flores Tufifio
Claudia Sinahi Ortega Aguilar
Jessica Sanchez Vargas

Galerado
Jessica Sanchez Vargas

Redes sociales
Bryan A. Polito Palma

2 Vol. 6, No. 2, julio 2024-octubre 2024



http://revistaibio.com
https://www.facebook.com/revista.ibio/
https://www.instagram.com/ibio.revista/?fbclid=IwAR3ZSYlbI1HFN8KDD9rE2QkMSCjqz7JWL-JxaYJPoh8lmO5iS6lX29p2V9M
https://www.facebook.com/revista.ibio
https://www.instagram.com/ibio.revista/
http://revistaibio.com

Contenido

Articulo

Hot Science
Distrofias hereditarias de retina y la secuenciacion de nueva generacion.
Areli Viveros-Aguilar, Maria Isabel Neria-Gonzalez

El eucalipto (Eucalyptus camaldulensis) y sus antioxidantes contra los microbios.
Francisco Cadena-Cadena, Alba Rocio Ochoa-Meza, Joe Luis Arias-Moscoso

FITO... ; QUE? Compuestos vegetales que ayudan al sistema inmunolégico.
Elsa Diaz-Montes

Interruptores moleculares: Orquestando la expresion génica mediante
promotores. Uso potencial en tratamientos con genes terapéuticos.
Mariela Montafio-Samaniego, Cynthia Avendafio-Portugal, Miguel Ibarez-
Hernandez

Zosurabalpina: un potencial antibiético contra una super bacteria.
Andrea Monserrat Negrete Paz, Gerardo Vazquez Marrufo, Ma. Soledad Vazquez
Garciduenias

Maravillas ocultas: El poder transformador de los microorganismos en los
humedales construidos.
Georgina Martinez-Reséndiz, Denisse Astrid Hernandez-Castelan, Luis Carlos
Sandoval Herazo

¢Como funciona?
El fascinante mundo del ARN interferente.
Anahi Armas-Tizapantzi, Alba Mdnica Montiel-Gonzalez, Arturo Torres-Dosal

Cientificos notables
Richard August Carl Emil Erlenmeyer.
Mauricio A. Trujillo-Roldan, Norma A. Valdez-Cruz

Youyou Tu y la Artemisinina: Una mezcla de tradicién, rigurosidad cientifica e
innovacién.
Dulce Liliana Medina Bueno

Concientifica
Compuestos de origen natural aplicados a la ingenieria.
Omar Alejandro Gonzalez-Noriega, Ana Karen Galvez-Larios, Alfredo Brito-
Franco

Farmacos caducos como inhibidores de corrosion.
Jorge Alberto Ramirez-Cano, Ricardo Orozco-Cruz

Pag.

4

11
17

24

31
38

44

51
55

60
66

Nivel Nivel
bachillerato licenciatura /an /mm) /mm

Dificultad
de la lectura

YA

&
&

YA

&
AP

AP

&
&

YA

JAPA

Nivel
maestria

Revista de divulgacion cientifica iBIO 3 Vol. 6, No. 2, julio 2024-octubre 2024



http://revistaibio.com



http://revistaibio.com

Recibido: 23-nov-2023  Aceptado: 10-mar-2024

e-ISSN 2954-4890

Distrofias hereditarias de retina y la

secuenciacion de nueva generacion
Hereditary retinal dystrophies and next generation

sequencing

Resumen
La secuenciacion de nueva generacion (NGS)
y la interpretacién de las funciones genéticas,
han proporcionado una comprension mas
clara de la correlacion fenotipo-genotipo de las
enfermedades. Estos avances han impactado
especialmente en enfermedades clasificadas
como “raras”, caso de las distrofias hereditarias
de retina. Ademas, el conocimiento de la
funcion de los genes afectados en el ciclo de
la visidn sienta las bases para el desarrollo
de tratamientos especificos. Estos pueden
incluir terapias génicas para genes especificos,
como Luxterna, o el uso de farmacos como la
acetilcisteina, que previene la oxidaciéon de los
conos y reduce la progresion de la enfermedad.

Palabras clave: Genes, Enfermedades raras,
Distrofias hereditarias de retina.

Summary

Next-generation sequencing (NGS) and
the interpretation of genetic functions have
provided a clearer understanding of the
phenotype-genotype correlation of diseases.
These advances have had a special impact on
diseases classified as “rare”, such as hereditary
retinal dystrophies. Furthermore, knowledge of
the function of the genes affected in the vision
cycle lays the foundation for the development
of specific treatments. These may include gene
therapies for specific genes, such as Luxterna,
or the use of drugs such as acetylcysteine,
which prevents cone oxidation and reduces
disease progression.

Keywords: Genes, Rare diseases, Hereditary
retinal dystrophies.
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n la antigliedad a las personas con ce-

guera se les temia y eran apartadas de

la sociedad. Se creia que eran personas

poseidas por algun demonio o habian
recibido una maldicion como castigo de los
dioses debido a algun pecado cometido por
si mismas, por los padres o abuelos, y la con-
dena por la falta cometida se extendia como
una terrible maldicion de generacion en gene-
racion. Entonces, su Unica forma de subsistir
era la caridad. Aunque, la mayoria de las anti-
guas creencias estan lejos de la realidad, lo Uni-
co cierto es que esta enfermedad responde a
la heredabilidad, término que se abordara mas
adelante.

Por otra parte, no hay una definicién uni-
versal para considerar a una persona como
débil visual; sin embargo, la causa principal de
esta discapacidad visual es ocasionada por ca-
taratas y errores de refraccion (astigmatismo,
miopia o hipermetropia). Se le considerara a
una persona como débil visual si la alteracion
visual le causa problemas para desplazarse o
realizar tareas cotidianas; ademas, estas limi-
taciones no puedan ser vencidas con el uso de
anteojos.

En la actualidad la pérdida de visién es la
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sexta causa de discapacidad a nivel mundial,
es decir que un 0.7% de la poblacién es afec-
tada por algun tipo de deterioro visual, la varia-
bilidad y el porcentaje dependera de la distribu-
cion geografica [1].

Las enfermedades oftalmoldgicas estan
incrementando y representan un problema
mundial, tan solo de 2017 a 2022 la poblacion
con algun problema de visién increment6 de
748 millones a 2,200 millones, manifestandose
desde una pérdida de vision leve hasta la ce-
guera total.

Actualmente, en el mundo existen al me-
nos 39 enfermedades relacionadas con los
ojos, de las cuales 11 suelen ser de las mas co-
munes, entre ellas el astigmatismo, las catara-
tas, el daltonismo, el glaucomay la conjuntivitis
[1]. Todas ellas, si se tratan a tiempo, se pueden
detener o revertir el dafio ocasionado, situacion
que no pasa con las distrofias hereditarias de
retina (DHR).

Las DHR son un grupo de enfermedades
oculares, consideradas como una enfermedad
de tipo “rara”. Segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) las enfermedades raras son
aquellas que afectan a menos de 5 personas
por cada 10,000 personas [2] y al dia hoy la lista
comprende al menos mil ochocientos veinticin-
co enfermedades, reconociéndose este mismo
listado en el Consejo de Salubridad General del
Gobierno de nuestro pais.

Las distrofias hereditarias de retina como
enfermedad rara

Las DHR afectan la vista debido a la pér-
dida progresiva de la vision, se transmiten de
generacidn en generacion, es decir de padres a
hijos sucesivamente, aunque en casos excep-
cionales y aun mas peculiares las DHR pue-
den presentarse con caracteristicas genéticas
nuevas conocidas como mutacion tipo Novo;
es decir, que no se ha presentado en ninguna
generacién anterior. Por otra parte, las DHR
son enfermedades progresivas, degenerati-
vas y patoldgicas, de dificil diagndstico clinico
y se presentan en 1 de cada 4,000 individuos
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[3]. Estas enfermedades son causadas por la
afecciéon primaria de fotorreceptores, y se ca-
racterizan por ser una de las afecciones médi-
cas humanas de mas elevada heterogeneidad,
tanto en sus manifestaciones clinicas (fenotipo)
como genéticas (genotipo). Los sintomas son
diversos (disminucion de la agudeza visual, fo-
tofobia, nistagmos, pérdida de la vision noc-
turna o discromatopsia) y pueden presentarse
desde el nacimiento.

Las DHR pueden ser clasificadas como
aisladas o sindromicas (manifestaciones ex-
traoculares), de acuerdo con la edad de pre-
sentacion, afeccion de conos y/o bastones, o
segun su herencia. De esta Ultima las clasifica-
ciones son: autosémica dominante, autosomi-
ca recesiva, ligada al cromosoma X; incluidas
formas raras no mendelianas, como los patro-
nes de herencia mitocondrial o digénica. Tam-
bién pueden catalogarse de acuerdo con su
forma molecular (segun el gen causal).

Aunque, las DHR han sido descritas cli-
nicamente distintas no siempre son faciles de
distinguir, ya que las caracteristicas clinicas de
algunas de estas enfermedades pueden con-
fundirse. Esto ocurre debido a su origen, ya
que pueden compartir genes con otros padeci-
mientos, como se expresa en la Figura 1, don-
de se destacan los principales genes afectados
en las enfermedades de retina. Por consiguien-
te, diferentes pacientes pueden ser diagnosti-
cados clinicamente con la misma enfermedad,
pero con manifestaciones diferentes causadas
por una heterogeneidad genética.

Ejemplo de ello es la retinosis pigmentaria,
que esta asociada a mas de 60 genes, algu-
nos de los cuales también estan relacionados
con otras patologias. Por lo tanto, una retino-
sis pigmentaria puede estar relacionada con
una distrofia de conos y/o bastones, amauro-
sis congénita de Leber, alteracion de vision de
colores, ceguera nocturna, o incluso derivar en
enfermedades mas complejas, como el Sindro-
me de Usher, entre otras, tal como se muestra
en la Figura 1 [4]. Esta heterogeneidad clinica
y génica constituye el principal obstaculo para

Vol. 6, No. 2, julio 2024-octubre 2024


http://revistaibio.com

BCP.
GCP,
RCP

CABPA
SGRK1.
TRPM1

SRMS6. NYX

GAS.
PDESC. ATFE

ADAMO, GUCATA,

HRG4, KCNWVZ2,
PDEGSH, PITPNMS3,

IPDEGB, RHO.

RAXCZ, RDHS, RIM1

CFAPA410 CRYX

ABCaAg p
. PR
PRPH2 RPGR

CIQTNFS5,
EFEMP1,
ELOWLAE,
HMNCT,
RS1, TIMP3

FSCMN2
cucAaTe

<

BEST

NRZE2

AGBLS ARLZ2BP.ARL3.BEST1.C20RF71,.CA4.CIN

KLHL7, NRL, PAP1. PDE6A, PDEG6G, CSORF37,
PRCD. PRPF&. PRPF3. PRPF31. RBP3. RGR.

CRB1. IMPDH1.
LRAT. MERTEC

RDH12. RPE&S.
SPATAZ. TULP1

GAT1,.CNGB1,.CYPaAV2Z,DHDDS,
DHX38.EMC1.EYS. FAM161A. FSCN2,
GUCATB, HGSNAT. IMPG2. MAKIIDH3E.

ROM1, RP1. RP2, SMNRMNP200, TOPORS.
ZMNF5132

CLRMNT, USHE//'

F2D4, KCNJ13, LRPS
NDP, TSPAN12, WCAN

=== RETINOSIS PIGMENTARIA — AMAUROSIS CO
= DISTROFIA CONO/BASTONES

== ALTERACION DE VISION DE COLORES

SINDROME DE BARDET BIEDL

== CEGUERA NOCTURNA

ABHD12. CDH23. CIB2.
DFMNEZ1. GPRS3. HARS.
MYOT7A PCDH15,
USHI1C UsSHI1G

NGENITA DE LEBER SINDROME DE USHER
VITREORRETINOPATIA EXUDATIVA FAMILIAR

== DISTROFIA MACULAR

Figura 1. Traslapamiento de genes causantes de DHR.

establecer correlaciones genotipo-fenotipo v,
por lo tanto, poder descifrar el origen de las
DHR. Es por esto que el diagndstico de dichas
enfermedades es todo un desafio.

La secuenciacion de nueva generacion, una
herramienta eficaz

La identificacion de las DHR se ha ace-
lerado gracias a la llegada de las técnicas de
secuenciacién de siguiente generacién NGS
(siglas en inglés, Next Generation Sequencing),
que ha permitido identificar un gran nimero de
mutaciones relacionadas con estas enfermeda-
des de origen genético [5].

La comercializacion de la tecnologia de la
NGS inicio en el 2005 y desencadend una re-
volucion en la secuenciacion de genomas. Sin
embargo, en los ultimos afios se ha aplicado en
el diagnadstico clinico, sobre todo en enferme-
dades de origen genético.

Revista de divulgacion cientifica iBIO

Gracias a que las NGS tienen la capaci-
dad para secuenciar millones de fragmentos de
DNA en paralelo y en un corto tiempo, los cos-
tos de secuenciacion se han reducido en com-
paracion de la secuenciacion de Sanger tradi-
cional. Por lo que, el uso de estas tecnologias
ha ayudado a entender el origen de las DHR,
asi como su diagndstico.

Por otro lado, como parte de las estrate-
gias en NGS se puede secuenciar de manera
especifica un grupo de genes relacionados con
una sola enfermedad altamente heterogénea
como la amaurosis congénita (Figura 1). Esto
es posible mediante el disefio de paneles, el
cual se basa en la secuenciacién de un nume-
ro especifico de genes. Asi, el uso de paneles
de genes se recomienda cuando el diagnostico
clinico de la enfermedad es preciso, y solo se
requiere conocer el gen causante de la distrofia
de retina; con dicha informacién se podra dic-
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tar un posible tratamiento o recomendaciones
nutricionales que favorezcan la biogquimica de
la vision.

En este contexto, el laboratorio DBGen
OCULAR GENOMICS disefid un panel espe-
cifico para el diagnostico de retinosis pigmen-
taria (Catalufia, Espafa). El panel se construyé
considerando las regiones codificantes de 127
genes especificos y examinando 120 mutacio-
nes situadas en regiones no codificantes. Sin
embargo, algunas mutaciones génicas pueden
tener mayor atencién debido a su funcién en el
ciclo de la vision. Por ejemplo, las mutaciones
asociadas al gen USH2A afectan la produccion
de la proteina USH2A que es esencial para la
correcta sinapsis de las células fotorrecepto-
ras. Actualmente, se desarrolla una terapia gé-
nica para restablecer su produccion [6]. Mien-
tras que, una proteina RHO defectuosa debido
a mutaciones que afectan al gen, promueve la
degeneracion de la retina. Por consiguiente, se
esta investigando un tratamiento inyectable en
el glébulo ocular para prevenir la toxicidad acu-
mulativa de la rodopsina en el segmento exter-
no de las células fotorreceptoras [7]. Ademas,
para la retinosis pigmentaria vinculada al gen
CEP290, se exploran tratamientos de edicion
génica para preservar la funcién visual al evitar
la muerte celular en la retina. Este enfoque del
uso de la NGS representa un avance promete-
dor en el diagnéstico de DHR y el desarrollo de
terapias para estas enfermedades [8].

Cuando el diagnéstico clinico es confuso
o0 no es del todo contundente, es posible se-
cuenciar las regiones codificantes del DNA co-
nocidas como exoma ya que, a diferencia de
los paneles de genes, se requerira de mas in-
formacién y no tan especifica. Un analisis de
exoma puede conducir al entendimiento del ori-
gen y el tipo de distrofia de la que es portador,
generandose un diagndstico mas claro para el
paciente. Sin embargo, de no encontrarse ha-
llazgos genéticos para una DHR, el analisis po-
dra seguirse de forma periédica conforme se
actualicen las bases de datos en busqueda de
nueva evidencia cientifica que proporcione un
diagnostico concluyente. Ademas, la secuen-
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ciacion de exoma tiene como ventaja un mismo
anadlisis metodoldgico de las secuencias para
cualquier diagnostico de enfermedad rara.

Finalmente, la secuenciacidon de genoma a
través de la NGS se realiza cuando las estrate-
gias anteriores no generan informacion clara y
precisa, por lo tanto, se aborda toda la informa-
cion genética para establecer una posible cau-
sa de la DHR. Cabe aclarar que, la obtencion
de las secuencias del genoma requiere de un
arduo analisis bioinformatico e interpretacion
para emitir un diagnostico final, ya que se dara
a conocer la o las mutaciones génicas causan-
tes de la enfermedad.

Una vez detectada la mutacién especifica
de la que es portador un paciente, se recomien-
da atender los requerimientos nutricionales que
ayuden a desacelerar la progresion de la en-
fermedad, debido a la falta de medicamentos
especificos para el tratamiento de estas afec-
ciones raras. Un ejemplo es una dieta baja en
vitamina E y A cuando la DHR es provocada
por una mutacién en el gen ABCA4, ya que su
consumo puede provocar la acumulacion de
pigmentos en la retina debido a la falta de asi-
milacién de estas sustancias en las células fo-
torreceptoras. Contrario a la luteina o los beta-
carotenos que modulan el estrés oxidativo en la
célula, proporcionando un ligero efecto protec-
tor de la retina; sin embargo, dosis altas a largo
plazo aumentan el riesgo de padecer cancer de
pulmén en pacientes fumadores, lo que podria
resultar contraproducente.

En otros casos particulares, los pacientes
con DHR pueden ser candidatos para recibir
tratamientos en fase de investigacion de farma-
cos o de terapias génicas, incluso de implantes
de protesis de vision artificial.

La terapia génica

Actualmente, gracias a los avances tecno-
l6gicos y su impacto en el diagndstico ha sido
posible el desarrollo de nuevos proyectos que
buscan opciones terapéuticas, como la terapia
génica oftalmoldgica. Este enfoque se centra
especificamente en tratar la enfermedad de
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Amaurosis Congénita de Leber (ACL) asocia-
da a mutaciones en el gen RPEG5, debido a la
agresividad en el desarrollo de la enfermedad.
La prioridad se enfoca al mecanismo fisiopato-
l6gico al no haber una correlacién idonea entre
la perdida de la visién y la degeneracion estruc-
tural del ojo.

En México, por primera vez el 29 marzo
de 2023 se aplicd un novedoso tratamiento lla-
mado Vitrectomia a un paciente de 12 afios con
ACL, el cual consiste en terapia génica de re-
emplazo. [9]. El paciente recibié una inyeccion
subretiniana de un vector viral con la version
correcta del gen RPE65 y con el tiempo se ira
reemplazando el gen mutado (Figura 2). Dicho
tratamiento y comercializacion fue aprobado
por la Foodand Drug Administration (FDA) en
Estados Unidos en el afo 2017. Esta terapia
génica ha sido aplicada en pacientes con ACL
en Brasil y paises europeos.

Asi mismo, se esta desarrollando un trata-
miento exclusivo para pacientes con retinosis
pigmentaria, basado en la N-acetilcisteina vy li-
derado por el investigador Peter Campochiaro
del Instituto de Wilmer Johns Hopkin. Este me-
dicamento, probado en Fase | y Il, ha demos-
trado eficacia en detener la progresion de la
enfermedad, sin depender de la mutacién ge-
nética del paciente, sino del fenotipo tipico de
la retinosis pigmentaria. En la fase lll, México ha
sido seleccionado para llevar a cabo el ensayo
clinico, y actualmente, el Instituto Conde de Va-
lenciana esta reclutando posibles candidatos
para participar en el tratamiento experimental.
Esto solo es el principio de una nueva era de
tratamientos para las DHR. Incluso, algunas in-
vestigaciones se han centrado en el desarrollo
de tratamiento para mutaciones especificas de
los genes CNGB3 y RPCR.

Lo anterior es el resultado de la consuma-
cion de mas de una década de investigacion
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Figura 2. Proceso de insercion de terapia génica del gen RPE65 imagen tomada de Macula-Retina.
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y tiene una gran trascendencia para la medici-
na, especificamente en el area del tratamiento
de enfermedades degenerativas de la retina.
Ademas, representa un hecho crucial para la
oftalmologia mundial, ya que en un futuro otras
enfermedades genéticas que producen cegue-
ra podran revertirse. Por otro lado, estos casos
clinicos destacan la importancia y la necesidad
de referir el diagndstico clinico y genético y la
importancia de este abordaje moderno, el cual
nos permitira establecer diagndsticos claros y
la oportunidad de ofrecer un posible tratamien-
to a los pacientes afectados. iBIO
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Eucalyptus (Eucalyptus camaldulensis) and its antioxidants
against microbes

Francisco Cadena-Cadena
Alba Rocio Ochoa-Meza

Resumen Joe Luis Arias-Moscoso”
La medicina tradicional, que constituye el 80%
de las medicinas a nivel mundial, desempefa un Tecnoldgico Nacional de Meéxico, Instituto Tec?no,/égico
papel crucial en la atencién de la salud primaria. del Valle del Yaqui Departamento de Ingenierias, Av.

Tecnoldgico, Block 611, Valle del Yaqui, Bacum, Sono-

Este estudio revela que tanto las hojas como ra, C.P. 85276, México.

los tallos del eucalipto contienen compuestos
antioxidantes (43 y 49% respectivamente) *Autor para la correspondencia:
y propiedades antimicrobianas al inhibir el Jarias.moscoso@itvy.edu.mx
crecimiento de bacterias intestinales en mas

del 90%. Siendo que diluciones de 1:60 del

extracto de eucalipto fueron suficientes para Introduccion

detener el crecimiento bacteriano. Este hallazgo
sugiere el potencial del eucalipto como un
complemento a los antibidticos, especialmente
en comunidades con acceso limitado a estos
medicamentos.

entro del ambito de la atencién pri-
maria de la salud, alrededor del 80%
de los tratamientos medicinales a ni-
vel mundial se derivan del uso de es-
pecies vegetales. En las Ultimas dos décadas,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
observado un creciente interés en la medicina
tradicional. Este fenédmeno ha impulsado un ra-

Palabras clave: Eucalipto, bacterias intestina-
les, antioxidantes.

Summary pido aumento en los mercados de hierbas me-
Traditional medicine, which constitutes 80% dicinales a nivel mundial, generando beneficios
of the world’s medicines, plays a crucial role econdmicos significativos [1].
in primary healthcare. This study reveals that
both the leaves and stems of eucalyptus Larica biodiversidad en nuestro planeta ha
contain antioxidant compounds (43 and 49% permitido identificar plantas como el ajo (Allium
respectively) and antimicrobial properties by sativum), tomate (Lycopersicum esculentum) y
inhibiting the growth of intestinal bacteria by jatrofa o pifdn de tempate (Jatropha curcas),
more than 90%. Being that dilutions of 1:60 que poseen propiedades medicinales utiles en
of the eucalyptus extract were sufficient to el tratamiento de enfermedades de la piel y que-
stop bacterial growth. This finding suggests maduras. Asimismo, la Perdudilla negra (Alter-
the potential of eucalyptus as a complement nanthera pungens), la Achicoria (Hypochoeris
to antibiotics, especially in communities with microcephala) y la Guavirami (Campomanesia
limited access to these medications. pubescens) han sido reconocidas por sus pro-

piedades medicinales beneficiosas para tratar
Keywords: Eucalyptus, intestinal bacteria, an- enfermedades intestinales [2]. Por otro lado, se
tioxidants.
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destaca que varias especies de eucalipto son
ampliamente conocidas por sus propiedades
medicinales. Entre sus usos mas comunes, se
encuentra su empleo en el tratamiento de en-
fermedades intestinales y respiratorias a través
de infusiones de su parte aérea. Ademas, el eu-
calipto se utiliza en la formulacién de ungtientos
para tratar afecciones cutaneas y quemaduras
cuando se aplica tépicamente [3]. Asi mismo,
en relacién con las propiedades nutraceuticas
del eucalipto, Lee y Shibamoto, (2001) evalua-
ron los extractos de tres especies de eucalipto
(E. polyanthemos Schauer, E. globulus Labill y
E. perriniana) donde mostraron hasta un 86%
de inhibicién de radicales libres (moléculas que
roban electrones de otras moléculas y dafan
las células), lo cual evidencia las propiedades
antioxidantes de esta planta [4]. Los antioxi-
dantes son como un escudo protector que blo-
quea las moléculas inestables al actuar como
donantes de electrones, neutralizando a los ra-
dicales libres y previniendo el dafo celular [5,6].

El Valle del Yaqui en Sonora, México, al-
berga una gran diversidad de especies vegeta-
les, incluyendo al eucalipto (Eucalyptus camal-
dulensis). Esta especie, originaria de Australia,
se ha adaptado perfectamente al clima del va-
lle y se ha convertido en una importante fuen-
te de recursos medicinales. El eucalipto posee
una gran cantidad de compuestos fitoquimicos
(como polifenoles y flavonoides) con propieda-
des antioxidantes y antimicrobianas que sirven
para mejorar la salud del sistema respiratorio,
aliviar afecciones como la tos, el resfriado co-
mun y ademas es Util para aliviar problemas in-
testinales|3].

En el Instituto Tecnoldgico del Valle del Ya-
qui se estan llevando a cabo ensayos sobre el
aprovechamiento de productos y subproduc-
tos agricolas y pesqueros con la finalidad de
contribuir al conocimiento y aplicacién de la
medicina tradicional en la regién. Por ende, el
proposito de la presente investigacién fue eva-
luar la actividad antimicrobiana y antioxidante
de extractos etandlicos de hojas y tallos del eu-
calipto (Eucalyptus camaldulensis), en la region
del Valle del Yaqui, Sonora, México.
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Contenido de compuestos con actividad an-
tioxidante

Para lograr el objetivo, lo primero que se
realizé fue extraer los compuestos bioactivos
de diferentes partes de la planta de eucalipto,
utilizando dos solventes diferentes (agua y al-
cohol), los cuales son considerados los mas
accesibles en cuanto a costo y disponibilidad.
La Figura 1 ilustra el proceso de extraccién de
compuestos con actividad antioxidante y an-
timicrobiana a partir de una muestra vegetal.
El método de Folin Ciucalteu se utiliza para
cuantificar la concentracion total de compues-
tos fendlicos, ya que estos son los principales
responsables de la actividad antioxidante de un
extracto vegetal [7].

La Tabla 1 muestra el contenido de com-
puestos fendlicos y capacidad antioxidante de
hojas y tallos de eucalipto (Eucalyptus camal-

500 g de hojas de

500 g de tallos de

Evaporar el

-

Resuspender en

Figura 1. Diagrama de flujo para la obtencion de extractos de
eucalipto.
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Tabla 1. Actividad antioxidante y contenido de polifenoles en el eucalipto.

Capacidad antioxidante (%) | Conc. Polifenoles (mg por 100g de muestra)
Solvente Hoja Tallo Hoja Tallo
Alcohol 43+7.6 49+4.2 196.46+5.21 170.98+3.11
Agua 21+2.6 14+1.97 46.84+1.75 30.16+2.20

*El simbolo “+” se refiere a la desviacion estandar, que representa la variacion con respecto a un valor promedio.

dulensis). En este estudio la capacidad antioxi-
dante fue mayor al realizar la extraccion de los
compuestos bioactivos del eucalipto con alco-
hol etilico (Tabla 1). Ademas, la concentracion
de polifenoles extraidos con alcohol etilico tam-
bién fue mayor que con agua. Resultados si-
milares se han encontrado para otras especies
de eucaliptos [7,8]. Sin embargo, los resultados
apuntan a que los compuestos son sensibles
a la temperatura por lo cual, la extraccion con
agua, la cual se realiza normalmente a tempe-
raturas entre 80-100°C afecta la estabilidad de
los compuestos activos de la planta. Lo ante-
rior sugiere que la extraccion con alcohol etilico
preserva las propiedades de los compuestos
bioactivos, ya que se realiza a temperatura am-
biente. Asimismo, se encontré que la hoja tiene
mayor contenido de estos compuestos.

Efecto antimicrobiano

Los extractos etandlicos de eucalipto, pro-

A) B)
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venientes de la region sur de Sonora, México,
han demostrado la capacidad de frenar el creci-
miento de bacterias asociadas a enfermedades
intestinales (Escherichia coli y Staphylococcus
aureus), el procedimiento para conocer el efec-
to antimicrobiano se realizd6 mediante la técnica
de Kirby Bauer, la cual consiste en difundir en
el agar el extracto para evaluar el crecimiento
microbiano en el mismo. La Figura 2 muestra
la inhibicidn en el crecimiento bacteriano al uti-
lizar extractos de hojas y tallos del eucalipto,
esta inhibicidn se determina por el halo de inhi-
bicidn, conocido como el area donde las bac-
terias no pueden crecer alrededor del extracto
de eucalipto y es similar a cuando usamos an-
tibidticos para detener una infeccién, pero en
este caso, jes el eucalipto el que esta haciendo
la funcién del antibidtico! (El eucalipto no es un
sustituto de los antibiéticos).

Se puede notar que las hojas tienen ma-
yor eficacia al detener el crecimiento de am-

I

m Staphylococcus aureus

u Escherichia coli

il

|
¢

Hoja

Alcohol etilico

Tallo Tallo 0

Antibidtico
(Gentamicinal

Agua

Hoja
Agua

Figura 2. A) Inhibicion del crecimiento de la bacteria Escherichia coli en el medio de cultivo Mueller-Hinton utilizando extracto
etandlico de eucalipto (1), gentamicina (antibidtico comun), dilucion 1:100 del extracto etandlico (3) y azul de metileno (4). B)
Eficacia del extracto de eucalipto contra Escherichia coli y Staphylococcus aureus. Las barras de error indican la variabilidad en las
pruebas y representan el promedio de tres determinaciones de crecimiento bacteriano.
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bas bacterias en comparacién con los tallos.
Ademas, los resultados son comparables a los
obtenidos con Gentamicina (un antibiético ald-
pata comun), incluso los extractos acuosos de
eucalipto tienen un efecto inhibitorio sobre es-
tas bacterias, esta forma de prepararlos es muy
similar a preparar un té.

Para determinar la concentracion de ex-
tracto necesaria para detener el crecimiento
bacteriano, se cuantificé la concentracién mini-
ma inhibitoria, la cual se refiere a la menor can-
tidad de sustancia que detiene el crecimiento
de microorganismos sin necesariamente des-
truirlos por completo. En la Tabla 2, se mues-
tra la concentracidon minima inhibitoria (CMI)
necesaria para detener el crecimiento bacteria-
no. Para realizar los ensayos, se utilizaron dife-
rentes proporciones de extracto de eucalipto y
de agua (diluciones). Los resultados muestran
que, en el caso de Staphylococcus aureus, las
diluciones de 1:10 y 1:30 de las hojas exhiben
un efectivo halo de inhibicién, lo que sugiere
una buena efectividad contra esta bacteria. Sin
embargo, a diluciones mas altas (1:60 y 1:100),
este efecto disminuye y eventualmente desapa-
rece. Similarmente, tanto las hojas como los ta-
llos demuestran efectividad contra Escherichia
coli a diluciones de 1:10 y 1:30. Pero al igual
que con Staphylococcus aureus, a diluciones
mas altas (1:60 y 1:100), el efecto disminuye.

La “mejor” dilucidon dependera de la apli-

cacién especifica y de la magnitud del efecto
deseado. Por ejemplo, si el objetivo es una
fuerte inhibicion del crecimiento bacteriano, di-
luciones mas bajas como 1:10 o 1:30 podrian
ser preferibles. Es importante tener en cuenta
que estos resultados son especificos de las
condiciones del estudio y podrian variar segun
diversos factores ambientales como la tempe-
ratura, humedad y contaminacion, entre otros.

Como se observa en la Figura 2, el extrac-
to de hojas de eucalipto en alcohol muestra
mayor efectividad contra la bacteria Escheri-
chia coli en comparacién con la bacteria Sta-
phylococcus aureus. Sin embargo, la eficacia
contra estas bacterias disminuye significati-
vamente cuando se utiliza extracto de tallos.
Esto sugiere que se necesita menos cantidad
de extracto de hojas para obtener el mismo re-
sultado que con el de tallos (Tabla 2). Es im-
portante destacar que la eficacia del extracto
varia segun el tipo y la ubicacion de la bacteria,
y estos resultados son comparables a los ob-
tenidos con otros eucaliptos de diferentes par-
tes del mundo [4,9]. La capacidad del eucalipto
(Eucalyptus camaldulensis) para combatir bac-
terias comunes como Staphylococcus aureus y
Escherichia coli podria ser una alternativa valio-
sa para las comunidades en los que los antibio-
ticos son escasos o para los tratamientos de
medicina complementaria y alternativa como la
homeopatia.

Tabla 2. Concentracion minima inhibitoria (CMI) del extracto de eucalipto en Hojas y Tallos ante
Staphylococcus aureus y Escherichia coli.

Halo de inhibiciéon (mm)
Bacterias Dilucion Hoja Tallo

1:10 15.7+1.4 10.2+0.4

Staphylococcus aureus 1:30 15.421.3 3.21+0.6
1:60 6.3+1.6 0
1:100 0 0

1:10 19.3+0.5 14.7+1.1

Escherichia coli 1:30 17.2+1.2 7.6+0.5
1:60 7.321.1 0
1:100 2.5+0.3 0
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La accesibilidad y disponibilidad del eu-
calipto también son aspectos clave. Si el ar-
bol y sus extractos son facilmente accesibles
en determinadas comunidades, podria ofrecer
una opcidn mas asequible y natural para el tra-
tamiento de infecciones bacterianas, teniendo
asi un impacto positivo desde el punto de vis-
ta social. El conocimiento tradicional y popular
sobre las propiedades medicinales del euca-
lipto también juega un papel en comunidades
donde estas practicas han sido parte de la
tradicidn, la promocion de enfoques basados
en la experiencia local podria tener beneficios
sociales y de salud. Ademas, es crucial reco-
nocer la diversidad cultural en el uso de plantas
medicinales como el eucalipto. Las tradiciones
arraigadas en el uso de plantas para fines me-
dicinales resaltan la importancia de respetar y
valorar estos conocimientos locales. La infor-
macion sobre el eucalipto va mas alla de sus
propiedades medicinales, involucrando consi-
deraciones sociales relacionadas con la salud,
la accesibilidad, la sostenibilidad y la diversi-
dad cultural. iBIO

Conclusiones

El eucalipto (Eucalyptus camaldulensis),
adaptado al clima del Valle del Yaqui en Sonora,
México, posee compuestos con propiedades
antioxidantes y antimicrobianas, siendo una
alternativa potencial para tratar enfermedades
intestinales. Los extractos de hojas y tallos son
mas efectivos con alcohol etilico que con agua.
Se demostro su capacidad antimicrobiana con-
tra las bacterias Escherichia coli y Staphylococ-
cus aureus, siendo las hojas mas efectivas que
los tallos, incluso superando la eficacia de al-
gunos antibidticos comunes. El eucalipto po-
dria ser una alternativa valiosa, especialmente
en comunidades con acceso limitado a antibio-
ticos, por su accesibilidad y menor costo. Sin
embargo, se debe resaltar que en ningdn mo-
mento un extracto de eucalipto va a sustituir el
uso de un buen antibiético, no obstante, puede
ayudar a reforzar la salud comunitaria.
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Compuestos vegetales que ayudan al
sistema inmunologico

PHYTO... WHAT?

Plant compounds that support the immune system

Resumen

Los fitoprostanos (PhytoPs) son compuestos de
plantas que estan captando la atencion debido
a sus posibles beneficios con su consumo. Este
articulo destaca su formacion en respuesta al
estrés oxidativo en las plantas y explorando
su impacto en la salud humana. Los PhytoPs
exhiben actividad a nivel celular que pueden
desempefar un papel crucial en la regulacion
del sistema inmunolégico. Esta discusion tiene
como objetivo arrojaralaluz el potencial de estos
compuestos vegetales como contribuyentes
valiosos a un estilo de vida saludable que pueda
coadyuvar en enfermedades inflamatorias,
inmunomoduladoras y cancer.

Palabras clave: Fitoprostanos, estrés oxidativo,
beneficios para la salud.

Summary

Phytosterols (PhytoPs) are plant compounds
that are gaining attention due to their potential
benefits when consumed. This article highlights
their formation in response to oxidative stress
in plants and explores their impact on human
health. PhytoPs exhibit cellular activity that
may play a crucial role in regulating the immune
system. This discussion aims to shed light on the
potential of these plant compounds as valuable
contributors to a healthy lifestyle that could
assist in inflammatory, immunomodulatory, and
cancer-related conditions.

Keywords: Phytoprostanes, oxidative stress,
health benefits.
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S Queé son los fitoprostanos?

os fitoesteroles son componentes esen-

ciales de las membranas celulares en las

plantas, estructuralmente son similares al

colesterol humano (Figura 1). Los fitoes-
teroles contribuyen a la estabilidad e integridad
de las membranas celulares, es decir, ajustan la
capacidad de las membranas para adaptarse a
diferentes condiciones ambientales, participan
en el transporte de electrones durante la foto-
sintesis y protegen a la planta cuando se some-
te a un estrés ambiental [1].

El estrés oxidativo en las plantas se origina
cuando existe un desequilibrio entre la produc-
cion de especies reactivas de oxigeno (ROS:
Reactive Oxygen Species) y los mecanismos de
defensa antioxidantes de la planta. La genera-
cién de ROS puede ser tanto por procesos me-
tabdlicos normales (por ejemplo, fotosintesis
y respiracion mitocondrial) como por factores
ambientales estresantes (por ejemplo, sequias
y contaminacion). Las ROS incluyen moléculas
como los radicales libres y peroxidos que con-
tienen oxigeno. Estas moléculas pueden dafar
las células y afectar negativamente a las es-
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Figura 1. Estructura del colesterol humano y el fitoesterol vegetal.

tructuras celulares, como las membranas, los
lipidos, las proteinas y los acidos nucleicos [2].

Cuando las reacciones oxidativas de las
ROS se dirigen contra el acido a-linolénico
(ALA: alpha-linolenic acid), el acido graso poli-
insaturado predominante en las plantas, se for-
man unos compuestos en los tejidos vegetales,
llamados fitoprostanos (PhytoPs: phytoprosta-
nes). Es decir, los PhytoPs son una clase de fi-
toesteroles, que se forman en las plantas como
una respuesta adaptativa al estrés oxidativo [3].

Fuentes de Obtencion de Fitoprostanos

La formacion de PhytoPs requiere la pre-
sencia del ALA obligatoriamente, pues la re-
accion entre ALA y ROS consecuentemente
genera PhytoPs. Sin embargo, no todas las es-
pecies vegetales contienen ALA o al menos no
en cantidades significativas, pues depende del
tipo de planta y las condiciones de crecimiento.
Las fuentes vegetales ricas en ALA son princi-
palmente los aceites vegetales, las semillas y
los vegetales de hojas verdes [4]. La Figura 2
muestra ejemplos especificos de fuentes vege-
tales ricos en ALA.
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Beneficios del consumo de fitoprostanos

El potencial bioldégico de PhytoPs no ha
sido tan estudiado, debido a que las investiga-
ciones de estos compuestos vegetales se han
dirigido a su funcionalidad como mediadores
de reacciones de defensa, en respuesta al es-
trés oxidativo en plantas, asi como inhibidores
del crecimiento y divisidon celular. No obstan-
te, un equipo de investigadores del Centro de
Edafologia y Biologia Aplicada del Segura del
Consejo Superior de Investigaciones Cientifi-
cas (CEBAS-CSIC) de Murcia, Espana; ha enfo-
cado sus esfuerzos a encontrar fuentes no con-
vencionales de PhytoPs (por ejemplo, vinos,
aceites y semillas), métodos de extraccion, pu-
rificacion e identificacion y evaluar sus efectos
in vivo en modelos celulares y animales. Hasta
el momento, los investigadores han destacado
las capacidades inmunomoduladoras, antiinfla-
matoria y anticancerigenas de los PhytoPs.

Capacidad Inmunomoduladora de los Fitopros-
tanos

El sistema inmunoldgico es una red com-
pleja de células y moléculas que trabajan juntas
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Figura 2. Grupos de alimentos con gran contenido de &cido a-linolénico (ALA).

para defender al cuerpo contra invasores pato-
genos como bacterias, virus y células cancero-
sas. El sistema inmunoldgico trabaja bajo dos
mecanismos inmunitarios: innato y adaptativo
(Figura 3) [5].

La inmunidad innata es la primera linea de
defensa del cuerpo, que responde rapidamente
a los patdgenos de manera no especifica. Los
componentes que actuan son las células de la
piel y la mucosa, proteinas sanguineas, linfo-
citos NK (natural killer), dendritas, mastocitos
y células fagociticas (neutrofilos, macréfagos).
Las funciones de estas células es fagocitar (in-
gerir) patdégenos y activar respuestas inflamato-
rias que limiten su propagaciéon. Mientras que,
la inmunidad adaptativa es méas especifica y se
activa cuando el sistema innato no puede elimi-
nar completamente la amenaza. Este sistema
tiene dos componentes principales: la inmuni-
dad humoral y la inmunidad celular [5].

La inmunidad humoral esta mediada por
las células B, que al encontrarse con un antige-
no especifico (una sustancia extrafa), se activa
y se diferencia en células plasmaticas, mismas
que fabrican anticuerpos especificos llamados
inmunoglobulinas. Por otro lado, la inmunidad
celular se refiere a la respuesta inmune que im-
plica la accion directa de las células T, las cua-
les tienen dos subtipos principales: las células
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T citotdoxicas (CD8+)
y las células T cola-
boradoras  (CD4+).
Las células CD8+
son responsables de
la destruccion direc-
ta de células infecta-

VEGETALES

das por virus o célu-

las cancerosas. Las

VERDES CD4+ desempefian
Espinaca un papel fundamen-
i , tal en la coordinacién
Brocoli de la respuesta in-
Lechuga mune, dentro (TH1:
. tipo 1 helper) o fuera
Espinaca de la célula (TH2: tipo

2 helper), ayudando
a las células B y activan-
do las células CD8+ [5].

De acuerdo con los investigadores del
CEBAS-CSIC, los PhytoPs actian como inmu-
noduladores, especialmente por su capacidad
para promover la diferenciacién de células T
CD4+ en TH2. Por lo que su participacion en la
respuesta inmunoldgica adaptativa es coordi-
nar la respuesta inmune celular y humoral, don-
de se involucra la produccidon de anticuerpos
que estan implicados en reacciones alérgicas y
respuestas contra parasitos extracelulares [6].

Capacidad Antiinflamatoria de los Fitoprosta-
nos

La transcripcion es el proceso que ocurre
en el nudcleo, mediante el cual la informacion
genética codificada en el DNA (deoxyribonu-
cleic acid) se transcribe en mRNA (messenger
ribonucleic acid). La RNA polimerasa (enzima)
une ribonucledtidos complementarios al DNA,
generando una cadena de mRNA que lleva la
informacion genética a través de la membrana
nuclear hacia el citoplasma, donde se lleva a
cabo la traduccion. Los factores de transcrip-
cion son proteinas clave en la regulacion de la
expresion génica. Su funcion principal es con-
trolar la transcripciéon del DNA en mRNA, al
unirse a secuencias especificas de DNA vy faci-
litar o inhibir la accidn de la RNA polimerasa [5].
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Particularmente en los procesos

INMUNIDAD INNATA inflamatorios, uno de los factores de
Piel transcripcion clave es el NF-kB (nu-

% s . clear factor kappa B), quien ante di-

- . . / versas sefalizaciones por estimulos

como patdgenos, infecciones, estrés
o lesiones puede activarse. Su fun-
cion es participar en la activacion de
células del sistema innato (macréfa-
gos, dendritas y linfocitos NK) y en
la diferenciacion de células T CD4+
en los tipos TH1 o TH2. Ademas, al
unirse a regiones especificas de DNA,
: S~ Y promueve la sintesis de citocinas pro-
Fagocitos Dendrita Mastocito  Linfocito |.nﬂamatc.>r|as como interleucinas (IL:

NK interleukins) y el TNF-alfa (tumor ne-

crosis factor alpha) [5].

En términos de respuesta antiin-

INMUNIDAD ADAPTATIVA flamatoria, los estudios sobre PhytoPs

realizados por los investigadores del

CEBAS-CSIC, han demostrado actuar

Humovral Celular sobre la sefializacién mediada por NF-

kB, particularmente en la inhibicién de

la produccion de interleucinas, espe-

cificamente la IL-12; promoviendo una
respuesta antiinflamatoria [6].

Capacidad Antitumoral de los Fito-
prostanos

Células B Células T ,
La apoptosis es un proceso pro-

Jdiferenciaciér& gramado y regulado de muerte ce-
lular que ocurre de manera natural

en el cuerpo. Es fundamental para el
desarrollo normal, el mantenimiento
de la homeostasis y la eliminacion de
CD8+ CD4+ células Qaﬁadas 0 no necesariag. La
. apoptogls se lleva a capo rpeglante

de una serie de eventos bioquimicos y
\ moleculares especificos que condu-

accion
% e, cen a la autodestruccion controlada
Anticuerpos .E de una célula [5].

TH1 TH2 De acuerdo con los informes de

los investigadores del CEBAS-CSIC,

Figura 3. Sistema inmunoldgico: inmunidades innata y adaptativa. Linfocito: IO_S PhytoPs estan VmCUlad?S ala ca-
NK (natural killer); células T colaboradoras: CD4+; celular T citotéxicas: CD8+; pacidad de desencadenar sefales para
subgrupos: helper tipo 1 (TH1) y tipo 2 (TH2). inducir la apoptosis en linfomas de célu-

las T, un tipo de cancer que afecta a las células

producen
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T del sistema inmunolégico que ayuda normal-
mente a la identificacién de infecciones y eli-
minacién de patdgenos y células dafiadas. Por
otro lado, los investigadores del CEBAS-CSIC
establecieron que los PhytoPs inhiben la proli-
feracidon de células malignas al modular la ex-
presiéon de varios genes relacionados con el ci-
clo celular, especialmente en células de cancer
de mama. Ademas, los PhytoPs mostraron una
actividad inhibitoria en la migraciéon de estas
células cancerigenas (metastasis) pues mejora-
ron su capacidad para adherirse. No obstante,
los mecanismos exactos y los componentes
que participan aun no estan claros y se siguen
estudiando [6].

El futuro de los fitoprostanos

A medida que la investigacién sobre los
PhytoPs progresa, se evidencian innovacio-
nes tecnoldgicas que impulsan el campo hacia
adelante. Estos avances no solo amplian nues-
tro conocimiento sobre los beneficios de los fi-
toesteroles, sino que también ofrecen nuevas
oportunidades y desafios.
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Herramientas de Investigacion Avanzadas

El andlisis y estudio de los PhytoPs se han
beneficiado enormemente de tecnologias ana-
liticas avanzadas. Técnicas como la espectro-
metria de masas de alta resolucién y la croma-
tografia liquida permiten una identificacion mas
precisa de los distintos compuestos presentes
en los fitoesteroles. Este enfoque de alta tecno-
logia proporciona una vision mas detallada de
la composicién y diversidad de los PhytoPs en
diversas fuentes vegetales.

Integracion de Enfoques Multidisciplinarios

La investigacion sobre PhytoPs ha evo-
lucionado hacia enfoques multidisciplinarios,
involucrando no solo a bidlogos y bioquimi-
cos, sino también a expertos en biotecnologia,
bioinformatica y nanotecnologia. Esta conver-
gencia de disciplinas impulsa una comprension
holistica de los fitoesteroles, desde su sintesis
en las plantas hasta su potencial aplicacion en
productos farmacéuticos y alimentos funciona-
les.

Imagen de COSMETIC LATAM®.
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Desafios y Oportunidades en la Biotecnologia
de Fitoprostanos

La ingenieria genética y la biotecnologia
ofrecen oportunidades innovadoras para la
produccion sostenible y la mejora en cualquier
bioproceso que involucre la obtencién de los
PhytoPs. Por ejemplo, la modificacion genética
de plantas para aumentar la concentracion de
acido a-linolénico y, por ende, de PhytoPs, po-
dria abrir nuevas posibilidades en la obtencion
de estos compuestos de manera mas eficiente
y en mayores cantidades.

Aplicaciones Potenciales en la Industria Ali-
mentaria y Farmacéutica

A medida que comprendemos mejor las
propiedades beneficiosas de los PhytoPs, sur-
ge el potencial de su integracién en la industria
alimentaria y farmacéutica. La formulacion de
alimentos enriquecidos con PhytoPs y el de-
sarrollo de medicamentos basados en estos
compuestos podrian transformar la manera en
que abordamos la salud y el bienestar.

Sostenibilidad y Agricultura Inteligente

La investigacion sobre PhytoPs también
se centra en practicas agricolas sostenibles. La
identificacion de plantas que son naturalmente
ricas en ALA y PhytoPs puede influir en la plani-
ficacion de cultivos y promover practicas agri-
colas mas respetuosas con el medio ambiente.

Conclusion

Las innovaciones tecnoldgicas y laintegra-
cion de diversas disciplinas estan dando forma
a un futuro prometedor para la investigacién de
PhytoPs. Estos avances no solo nos acercan a
comprender mejor estos compuestos, sino que
también abren la puerta a aplicaciones practi-
cas que podrian tener un impacto significativo
en la salud, la alimentacion y la sostenibilidad.

El futuro de los PhytoPs se perfila como
un campo prometedor en la investigacion cien-
tifica, pues aun hay mucho por conocer de
ellos. A medida que se esclarezca su potencial,
es posible que mas grupos de investigadores
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de todo el mundo se unan a su investigacion y
comprensién, con el particular objetivo de ge-
nerar informacién cientifica para ofrecer solu-
ciones innovadoras en el ambito biolégico en
beneficio de mejorar la salud humana. iBIO
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Interruptores moleculares: Orquestando

la expresion genica mediante promotores
Uso potencial en tratamientos con genes terapéuticos

Molecular switches: Orchestrating gene expression through

promoters

Potential use in therapeutic gene treatments

Resumen

La expresidbn génica, esencial para el
funcionamiento celular y la produccién de
proteinas, es regulada por promotores que
actian como interruptores moleculares,
controlando la transcripcion de ADN a ARN
mensajero mediante factores de transcripcion
y la ARN polimerasa Il. Estos promotores,
con elementos reguladores especificos,
aseguran la transcripcion precisa y son clave
en estrategias de terapia génica, permitiendo
dirigir genes terapéuticos a células o tejidos
especificos, evitando efectos en células sanas.
Los promotores tejido-especificos y tumor-
especificos permiten establecer estrategias
para tratar enfermedades genéticas y cancer,
respectivamente, mediante la activacion
selectiva en células blanco, optimizando la
seguridad y eficacia del tratamiento.

Palabras clave: Terapia génica, promotores es-
pecificos, tratamientos dirigidos.

Summary
Gene expression, essential for cellular function
and protein production, isregulated by promoters
acting as molecular switches, controlling the
transcription of DNA to messenger RNA through
transcription factors and RNA polymerase
Il. These promoters, with specific regulatory
elements, ensure precise transcription and are
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key in gene therapy strategies, allowing for

thetargeting of therapeutic genesto specific cells
or tissues, thus avoiding effects on healthy cells.
Tissue-specific and tumor-specific promoters
allow establishing strategies for treating genetic
diseases and cancer, respectively, through
selective activation in target cells, optimizing
the safety and efficacy of the treatment.

Keywords: Gene therapy, specific promoters,
targeted treatments.

Interruptores de la expresion génica

a expresion génica es el proceso en el
cual la informacién guardada en nuestros
genes en forma de acido desoxirribonu-
cleico (ADN) se utiliza para transcribir el
mensaje a acido ribonucleico (ARN) y a partir
de este ARN mensajero (ARNm), se producen
las proteinas necesarias para el crecimiento,

Vol. 6, No. 2, julio 2024-octubre 2024


http://revistaibio.com

reparacion de tejidos y la realizacion de todas
las funciones vitales que requieren los organis-
mos eucariotas. Todo este proceso, conocido
como el dogma central de la biologia molecular,
es fundamental para el correcto funcionamien-
to de nuestras células; sin embargo, la comple-
ja maquinaria bioldgica que se encarga de este
proceso no se activa de manera espontanea,
sino que requiere de reguladores o interrupto-
res que indiquen cuando y dénde debe iniciar-
se la transcripcidn. Entre estos reguladores, se
encuentran los promotores.

Los promotores son secuencias de ADN
que se encuentran en la region previa al inicio
de un gen. Los promotores actian como inte-
rruptores moleculares que dan las sefales de
inicio a la maquinaria encargada de transcribir
la informacién genética a ARNm. Pero ;cdmo
lo hace? Existe un grupo de proteinas llamadas
factores de transcripcion, las cuales reconocen
las secuencias caracteristicas del promotor,
promoviendo a su vez, el reclutamiento de la
enzima ARN polimerasa Il, responsable de la
sintesis del ARNm.

Estas secuencias de ADN contienen ele-
mentos reguladores que determinan tanto la
fuerza como la especificidad del promotor. La
fuerza del promotor se refiere a su capacidad
para iniciar y regular la transcripcién del ADN
en ARNm, mientras que la especificidad indi-
ca en qué tejidos podra hacerlo. Por ejemplo,
un promotor fuerte, es aquel con una alta tasa
de transcripcion, lo que resulta en una mayor
cantidad de ARNm. La combinacién de estos
elementos reguladores, que son secuencias de
ADN muy particulares, proporciona una firma
genética unica que define las caracteristicas
distintivas de cada promotor y, por ende, de
cada gen, lo que determina cuando, dénde y
con qué intensidad se realizara la transcripcion
génica. De hecho, algunos promotores son re-
conocidos por factores de transcripcion que
solo se producen en ciertos tipos celulares, lo
que los convierte en promotores tejido-especi-
ficos o tumor-especificos. Estos ultimos estan
activos solo en células tumorales o cancerosas

[11.
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Terapia génica y los promotores tejido-espe-
cificos

El estudio de los promotores y su conoci-
miento molecular es fundamental para el dise-
fio de tratamientos con genes terapéuticos, lo
que hoy en dia se conoce como terapias géni-
cas. La terapia génica busca el tratamiento de
enfermedades genéticas (hereditarias o adqui-
ridas) introduciendo acidos nucleicos (ADN o
ARN) en las células del paciente. Este material
genético tiene el propdsito de corregir o com-
pensar anomalias genéticas. Los acidos nuclei-
cos terapéuticos (ANT) pueden administrarse
desnudos o pueden ser clonados en vectores
de expresion, como los plasmidos. Para lograr
la entrega de los ANT a las células, se requiere
el uso de un sistema de transporte conocido
como vehiculo genético, el cual debe ser segu-
ro y eficaz para superar las barreras celulares y
garantizar la expresién del gen terapéutico en
el interior de la célula [2]. Existen diversos tipos
de vehiculo genéticos; sin embargo, los mas
utilizados son los liposomas y los adenovirus,
estos ultimos tienen la desventaja de que indu-
cen una fuerte respuesta inmune que, ademas
de afectar la efectividad del vector, pueden
provocar efectos adversos en el paciente. La
eficacia de la terapia génica depende de una
combinacion del vehiculo genético y del ANT.
Esto implica la liberacion del material genético
en un tejido especifico, su internalizacion en las
células y la expresion del gen o del ANT en las
células blanco [3].

Los promotores tejido-especificos son
candidatos prometedores para la regular la
transcripcién de genes terapéuticos especifi-
camente en las células de interés, lo que los
convierte en herramientas valiosas para la te-
rapia génica (Figura 1). Estos promotores estan
activos en células de un tipo particular, donde
se encuentran los factores de transcripcion que
los reconocen y activan. Para utilizarlos en te-
rapia génica, se puede insertar la secuencia
del promotor en un plasmido de expresion que
también contenga el gen o el ANT. Luego, el
plasmido se puede vincular con el vehiculo de
entrega y asi hacerlo llegar a las células blanco.
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Ejemplo de regulacién, promotor PEPCK

Promotor . PEPCK

No expresion
de proteina

Célula de rinén

Proteina

7.\, Promotor rg

Célula de higado

Figura 1. Regulacion de la expresion genética mediante un promotor tejido-especifico. Ejemplo de regulacion por el
promotor PEPCK que funciona como interruptor; en células del rifion se encuentra apagado, pero en células del higado esta
prendido, por lo tanto, se produce el ARN mensajero y luego la proteina PEPCK. Creada con BioRender.com.

Un ejemplo de promotor tejido-especifico
es el de la enzima PEPCK (Fosfoenolpiruvato
carboxicinasa), la cual cataliza un importante
paso inicial y especifico en la gluconeogénesis,
que se da principalmente en el higado [4], por
lo cual podria utilizarse para dirigir algun trata-
miento Unicamente a ese érgano (Figura 1).

La ventaja de esta estrategia de direccio-
nalidad es que, aunque el gen terapéutico sea
captado por células diferentes a las células de
interés, no se expresara porque no contienen
los factores de transcripcién necesarios para
activar al promotor tejido-especifico [5], lo que
daria lugar a un tratamiento dirigido y sin efec-
tos adversos, a diferencia de cuando se usan
estrategias no dirigidas.

Promotores tumor-especificos

Una de las principales limitaciones del uso
de promotores tejido-especificos en algun tipo
de cancer, es que la expresion del gen puede
generar efectos toxicos tanto en las células
normales como en las células cancerosas del
tejido blanco. En otras palabras, en el caso de
enfermedades como el cancer, en donde solo
una parte del tejido es canceroso, su utilizacién

Revista de divulgacion cientifica iBIO

27

podria ser desventajosa. Por lo que lo ideal es
emplear un promotor que proporcione especi-
ficidad tumoral, es decir, que solo se active en
células cancerosas.

Los promotores tumor-especificos son
aquellos que se encuentran activos en células
cancerosas Yy que tienen poca o ninguna acti-
vidad en células normales (Figura 2). Con fre-
cuencia en los tumores cancerosos se expre-
san genes que normalmente sélo estan activos
en etapa fetal del desarrollo, pero que estan
apagados en el tejido adulto. Un promotor tu-
mor-especifico muy bien estudiado es el del
gen de la a-fetoproteina (AFP), que se activa
y se sobre expresa en un 80% de los hepato-
carcinomas (HCC). Este promotor AFP se ha
empleado para dirigir la expresion de genes
terapéuticos en células de HCC [6] pero sigue
siendo estudiado y modificado para aumentar
su eficiencia.

A lo largo de los afnos, se han identificado
diversos promotores tumor-especificos, y se
han clasificado segun el tipo de cancer en el
que estén activos. Por ejemplo, existen promo-
tores altamente especificos, como el de la AFP,
activo Unicamente en el cancer de higado, y
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Ejemplo de regulacién, promotor tumor-
especifico AFP

7.\, Promotor / =

No expresion

Célula de higado
sano

de proteina AFP

Célula de cancer
de higado

Figura 2. Regulacion de la expresion genética mediante un promotor tumor-especifico. Ejemplo de regulacion por el
promotor AFP que funciona como interruptor; en células del higado sano se encuentra apagado, pero en células cancerosas del
higado esta prendido, por lo tanto, se produce el ARN mensajero y luego la proteina AFR. Creada con BioRender.com.

otros que estan presentes en multiples tipos de
canceres, como hTERT (pulmén, higado, gas-
trointestinal), Survivin (vejiga, gastrointestinal),
HER-2 (prostata, mama, pancreatico), CEA (co-
lorrectal, gastrointestinal, de mama), entre otros
[7]. La eleccion del promotor para la terapia gé-
nica debe considerar no solo su especificidad
de expresion, sino también su eficacia para di-
rigir la transcripcion de genes terapéuticos al
tipo celular deseado.

Para citar solo algunos ejemplos de la te-
rapia génica que utiliza promotores tumor-es-
pecificos, se ha hecho un uso extensivo de ge-
nes “suicidas” como el HSV1-tk (Gen que da
lugar a una enzima del virus del herpes simple
tipo 1), que se ha usado para tratar distintos
tipos de canceres, pero empleando un pro-
motor especifico para cada uno de ellos. Esto
es, se ha utilizado al promotor AFP para dirigir
este gen suicida unicamente a células de HCC,
el promotor MUC1 para células de cancer de
mama o el hTERT para dirigirlo a células de
cancer colorrectal [1].

Algunos grupos de investigacion se han
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dedicado a modificar promotores tumor-espe-
cificos naturales para fortalecer su actividad
y/o hacerlos mas seguros. Se utilizan combi-
naciones de promotores tumor-especificos con
secuencias regulatorias como cajas TATA, con
el propdsito de crear un promotor capaz de im-
pulsar fuertemente la transcripcién, pero dirigi-
da. Esto asegura que la terapia solo se active
si el vector genético entra en una célula que
produzca algun factor especifico que encienda
el interruptor [8].

Aplicaciones potenciales de los promotores
especificos

En los ultimos afos, los avances en la ge-
némica y la tecnologia del ADN han permitido
identificar y caracterizar un gran numero de
promotores especificos en diversos organis-
mos. Los estudios de secuenciacion masiva y
las técnicas de edicién genética han revolucio-
nado nuestra capacidad para explorar y tam-
bién para manipular estas secuencias. Existen
varias investigaciones donde estudian y usan
este tipo de reguladores de la expresién géni-
ca para crear formas de dirigir los genes tera-
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péuticos a un tipo particular de tejido, princi-
palmente para el tratamiento de distintos tipos
de canceres, pues permite una mayor precision
y reduce los efectos secundarios que en otros
tipos de tratamiento estan presentes.

Existen diferentes estrategias para el tra-
tamiento de enfermedades por terapia génica
y el uso de promotores-tumor especificos. Por
ejemplo, se pueden usar proteinas que ayudan
a disminuir las caracteristicas cancerosas de
las células (supresoras de tumores). Ademas,
pueden usarse ARNs reguladores de la expre-
sidn, que son productos de la transcripcion que
no se traducen en proteinas. Entre los diferen-
tes tipos de ARNs reguladores, los mas abun-
dantes en los mamiferos son los microARNs
(miRNAs).

El miRNA-33 (miR-33) participa en la re-
gulacion del metabolismo de lipidos e inhibe a
unas proteinas (ABCA1 y ABCG1) encargadas
de formar lipoproteinas de alta densidad (HDL),
conocidas como “colesterol bueno”, es por esto
que el miR-33 es un blanco importante para el
tratamiento de la hipercolesterolemia y la ate-
rosclerosis, por lo que en un grupo de investi-
gacion de la ENCB-IPN se diseiid, construyo
y evalud un vector de expresidn que expresa
una esponja antimiR-33, regida por el promotor
tejido-especifico PEPCK, activo exclusivamen-
te en el higado. El uso de este vector aumen-
ta los niveles de ARNm de los genes ABCA1 y
ABCG1, lo que a su vez aumentaria los niveles
de las HDL, con la finalidad de disminuir el ries-
go de desarrollar aterosclerosis, pero sin que

Terapia génica de la aterosclerosis

i
l_-“
. G miR-33 libre
" 'HDLs miR-33 atrapado porla Y
S esponja antimiR-33 Ty
¥ Y
Promotor PEPCK ~ antimiR-33 g FEFCr | ammine

4+ +
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4 + Flasmido
Vehiculo S +
+ +

Created in BioRender.com bio

Figura 3. Ejemplo de una terapia génica dirigida mediante un promotor tejido-especifico. Ejemplo de una estrategia de
tratamiento mediante un ADN plasmidico con el gen terapéutico regulado por el promotor PEPCK (interruptor). El gen terapéutico
(esponja antimiR-33) se expresa unicamente en células del higado porque ahi esta prendido (activo) el promotor, por lo tanto, se
produce el ARNm (la esponja antimiR-33), que incrementara la produccion de HDL, para el tratamiento de la hipercolesterolemia y
aterosclerosis. En otros tipos de células dicho promotor se encuentra apagado, por lo tanto, no habra produccion del gen terapéutico
y no causara ningun efecto en otros drganos. Creada con BioRender.com.
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se presenten efectos adversos por dicha tera-
pia (Figura 3) [5].

Esta informacion invaluable nos acerca
cada vez mas a descifrar las causas y a desa-
rrollar estrategias cada vez mas dirigidas que
nos permitan tratar enfermedades de importan-
cia mundial, pero sin el problema de los efec-
tos adversos, pues el uso de promotores es-
pecificos proporciona un método mas seguro y
efectivo para administrar terapias génicas, mi-
nimizando el dafo a los tejidos sanos o los que
no son de interés para el tratamiento. A medi-
da que la investigacion avanza, el uso de estos
interruptores moleculares en la terapia génica
ofrece un horizonte prometedor para el desa-
rrollo de tratamientos mas precisos, eficien-
tes, seguros y personalizados para una amplia
gama de enfermedades. iBIO
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Glosario

Aterosclerosis: Formacion de placas de
colesterol en las arterias.

Esponja: Secuencia de ARN que atrapa al
miR-33 por complementariedad de bases.

Gen: Secuencia de ADN que dara lugar a
una proteina especifica.

Genes suicidas: Denominados asi debido
a que la expresion de estos genes induce la
muerte celular.

Gluconeogénesis: Proceso metabolico
que permite la sintesis de glucosa en periodos
de ayuno prolongado o ejercicio intenso.

Hipercolesterolemia: Aumento de coleste-
rol en sangre.

microARNs: Pequehas secuencias ARN
que inhiben la traduccion del ARNm a proteina.
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Zosurabalpina: un potencial antibiotico
contra una super bacteria

Zosurabalpin: a potential super antibiotic against a super

bacteria

Resumen

La utilizacién de los antibidticos a partir del
descubrimiento de la penicilina ha sido uno
de los avances médicos mas importantes
de la humanidad. Sin embargo, las bacterias
han desarrollado estrategias para evadirlos,
convirtiéndose en “suUper bacterias”. Entre
ellas se encuentra Acinetobacter baumannii,
un microorganismo oportunista considerado
de prioridad critica para la salud publica.
Recientemente, un grupo de cientificos
han desarrollado un nuevo antibidtico para
combatirla, la zosurabalpina. ;Qué se sabe
del potencial y novedoso super antibidtico?
Averigiémoslo juntos.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii, zosu-
rabalpina, antibiético.

Summary
The use of antibiotics since the discovery of
penicillin has been one of the most important
medical advances in humanity. However,
bacteria have developed strategies to evade
them, becoming “super bacteria” resistant to
them. Among them is Acinetobacter baumannii,
an opportunistic microorganism considered
of critical priority for public health. From a
pessimistic point of view, we are losing the
battle against super bacteria like A. baumannii;
however, recently, a group of scientists
has developed a new antibiotic to combat
it, zosurabalpin. What is known about the
potential and novel super antibiotic? Let’s find
out together.

Keywords: Acinetobacter baumannii, zosura-
balpin, antibiotic.
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Los antibioticos, son moléculas organi-

cas naturales o sintéticas capaces de

matar a una bacteria, o bien imposibilitar

o retardar su crecimiento [1]. Estos sue-
len ser considerados como uno de los avances
terapéuticos mas destacados en la historia de
la medicina y son utilizados para el tratamiento
de diversas enfermedades, desde la faringitis
bacteriana, hasta afecciones tan serias como
la meningitis. En general, la mayoria de las es-
pecies bacterianas coexisten de manera pacifi-
ca con nosotros, pero algunas de ellas buscan
sobrevivir a expensas del ser humano. La ca-
pacidad natural de nuestro cuerpo para resistir
la infeccion bacteriana se basa en las herra-
mientas celulares y moleculares para comba-
tirlas con las que cuenta nuestro sistema in-
mune, como los leucocitos y los anticuerpos.
Sin embargo, desde mediados del siglo pasado
contamos con aliados quimicos, tanto natura-
les como sintéticos, que contribuyen a eliminar
a las bacterias sin dafar los tejidos del cuer-
po humano. Estos comparieros de batalla son
conocidos como antibiéticos [2]. Aunque han
estado a nuestra disposicion desde tiempos
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Figura 1. Principales mecanismos de resistencia a los antibioticos empleados por las bacterias. Se incluye la degradacion del
antibidtico con enzimas bacterianas, los cambios en la permeabilidad de la membrana para impedir que el antibidtico entre a la célula,
la modificacion del antibidtico para impedir que esté activo y la expulsion del antibidtico mediante proteinas de membrana (bombas de
eflujo). No se muestra la modificacion del “blanco” del antibidtico, como otro mecanismo de resistencia adicional. Varios de los genes

que responsables de estos mecanismos se encuentran en plasmidos y no en el cromosoma bacteriano, omitido de la figura. Imagen
creada con Biorender.com.

remotos, mediante el uso de remedios tradicio-
nales basados en plantas y otros organismos,
las bacterias han desarrollado mecanismos de
defensa contra estos compuestos, como la ex-
pulsion del antibidtico al exterior de la célula
mediante proteinas de membrana que funcio-
nan como “bombas” de eflujo, la destruccion o
alteracion del antibiético mediante enzimas, y
la modificacién del sitio de unién del antibioti-
co [3]. Un mecanismo relevante en el descubri-
miento que aqui se describe, es la modificacion
de la membrana bacteriana para evitar el ingre-
so del antibiético. Todos éstos mecanismos le
permiten a las bacterias sobrevivir a la presen-
cia de un antibiético, una vez que han sido ad-
ministrados a un paciente enfermo (Ver Figura
1). Es comun que la capacidad para producir
las enzimas o bombas de eflujo esté determi-
nada en una molécula de ADN extra-cromo-
somal denominada plasmido, que puede ser
transferida a otras bacterias.
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El camino recorrido

El siglo XX marcé el inicio de la era de los
antibioticos. La idea surgié cuando el médico
aleman Paul Ehrlich noté que la anilina, un tin-
te azul, coloreaba diferencialmente distintos
tipos de células. Esto lo llevd a concebir la po-
sibilidad de una sustancia quimica que, al ser
administrada a una persona enferma, pudiera
atacar a los microorganismos sin dafar los te-
jidos propios, algo asi como una “bala magica”
[4]. Con base en este concepto, en el labora-
torio de Ehrlich el investigador japonés Saha-
chiro Hata identificod la Arsfenamina, el primer
antibiotico sintético del tipo sulfonamida usado
terapéuticamente en 1910 y al que posterior-
mente se le conocié como Salvarsan [2]. Este
hecho y otros mas, como el establecimiento de
los postulados de Koch - que determinan las
condiciones para que un organismo sea con-
siderado la causa de una enfermedad - o el
descubrimiento de la penicilina por Alexander
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El uso inadecuado de los antibioticos ha generado resistencia en
las bacterias patogenas

Fleming, se consideran pautas que dieron ori-
gen a la era de los antibibticos. Después de las
primeras sulfonamidas sintéticas, el descubri-
miento de la penicilina y su introduccién en el
tratamiento de infecciones bacterianas en 1941
marco el descubrimiento de otros antibidticos
provenientes de microorganismos aislados de
muestras de suelo, como la estreptomicina y
la cefalosporina C [4]. Durante décadas se ob-
servd una produccion continua de nuevas mo-
léculas en respuesta a la creciente resistencia
de las bacterias a los antibidticos empleados
en la terapia contra infecciones bacterianas.
Sin embargo, el ritmo de descubrimiento de
nuevos antibidticos se ha ralentizado drastica-
mente en los Ultimos afos, como consecuen-
cia de esto, y aunado al uso indiscriminado e
incorrecto de estas sustancias, han aparecido
sUper bacterias, microorganismos que presen-
tan resistencia a practicamente todos los anti-
bidticos conocidos con los que se puede tratar
una infeccion.

Bacterias gram negativas: un dolor de cabe-
za

Dentro de estas sUper bacterias, las de-
nominadas gram negativas, caracterizadas por
presentar una pared celular y una membra-
na externa, presentan un desafio considera-
ble para los antibiéticos existentes, ya que la
membrana celular que rodea la célula bloquea
la entrada de la mayoria de los antibiéticos. La
naturaleza impenetrable de la membrana exter-
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na se debe a la presencia
abundante de un glicolipi-
do (un carbohidrato unido
a un lipido) conocido como
lipopolisacarido [5]. Como
se menciond anteriormen-
te, la permeabilidad de esta
barrera tiene un gran im-
pacto en la susceptibilidad
a los antibidticos, que has-
ta la fecha estan dirigidos
principalmente a intervenir
en procesos intracelulares.
Los antibidticos hidrofilicos
-que no pueden atravesar la
membrana-, como la amoxi-
cilina, utilizan proteinas formadoras de poros
para acceder al interior de la célula, mientras
que los antibidticos hidrofébicos como la eri-
tromicina difunden a través de la membrana
celular [3]. La existencia de bacterias que ba-
san su resistencia a los antibiéticos en modifi-
caciones de la composicidn lipidica o proteica
de la membrana externa muestran la relevancia
de esta barrera en la sensibilidad a los antibio-
ticos en bacterias gram negativas.

Acinetobacter baumannii es una bacteria
gram negativa oportunista de importancia en el
ambiente hospitalario, ya que causa enferme-
dad cuando nuestras defensas estan disminui-
das, siendo responsable de una amplia gama
de cuadros clinicos que incluyen neumonia,
meningitis, infecciones del tracto urinario, pe-
ritonitis e infecciones de piel y tejidos blandos.
Con el paso del tiempo, este microorganismo
ha adquirido resistencia a varios grupos de an-
tibidticos utilizados para su tratamiento, como
los carbapenémicos, una familia de antibidticos
de amplio espectro [6]. A esta capacidad se le
conoce como multifarmaco resistencia, y es un
importante problema de salud publica ya que
tiene como consecuencias enfermedades pro-
longadas, discapacidad y muerte, ademas de
ocasionar un aumento en el costo de la aten-
cion médica [6]. Es por esto que A. baumannii
se encuentra clasificada como patégeno criti-
co de Prioridad 1 por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y es considerada como una
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amenaza de combate urgente por los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermeda-
des (CDC), razdn por la cual se la ha dado la
denominacién de super bacteria [7].

Zosurabalpina, ¢un super antibiotico?

Aunqgue no se ha generado ninguna nue-
va clase de antibidticos con actividad contra
A. baumannii en los ultimos 50 afos, un arti-
culo reciente publicado en la revista Nature ha
confirmado que la zosurabalpina puede ser util

La zosurabalpina inhibe el transporte del
lipopolisacarido de la membrana interna a
la membrana externa de la célula bacteriana
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en el tratamiento contra las infecciones causa-
das por este microorganismo [8]. Para desa-
rrollar el nuevo antibidtico, los investigadores
recurrieron a una clase de moléculas llama-
das péptidos macrociclicos, los cuales estan
constituidos por cadenas de aminoacidos con
una conformacién espacial muy particular. Es-
tudios anteriores sobre estos compuestos ha-
bian revelado una actividad antibiotica limitada
[9], pero un andlisis de mas de 45,000 de ellos
mediante deteccidon fenotipica de célula com-

Estructura del lipopolisacarido
Oligosacarido
repetitivo
Polisacarido
nucleo
® P
Lipido A
Lipopolisacérido (LPS) colocado en
membrana externa
v v T
‘ i Membrana externa
| 418! i
h*““ Péptidoglicano

Periplasma

Membrana interna

Citoplasma

Complejo de proteinas que transportan

al LPS inhibido por la zosurabalpina

Figura 2. Mecanismo de accidon de la zosurabalpina contra Acinetobacter baumannii. Se muestra un diagrama similar al publicado en
el articulo original (referencia 8). El lipopolisacarido (LPS, recuadro negro) es un componente importante de la membrana externa de la
bacteria. El LPS es transportado desde la membrana interna hasta la membrana externa (flechas rojas) por un complejo de proteinas
especializadas en dicha funcion (recuadro azul). La zosurabalpina actua inhibiendo a ese complejo de proteinas, impidiendo que el LPS
llegue a la membrana externa. Imagen creada con Biorender.com.
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pleta demostrd que uno era capaz de tratar se-
lectivamente las infecciones causadas por A.
baumannii, la zosurabalpina. En la deteccién
fenotipica, las moléculas a estudiar, se afaden
a células humanas cultivadas en el laboratorio
e infectadas con bacterias. Aquellas moléculas
que matan o detienen el crecimiento de la bac-
teria, pero no afectan la supervivencia o el cre-
cimiento de las células del cuerpo humano en
cultivo, se podrian convertir en antibioticos. Al
identificar a la zosurabalpina como un probable
antibidtico contra A. baumannii, los investiga-
dores realizaron modificaciones a la estructura
del péptido original y probaron el farmaco re-
sultante en modelos de ratones con neumonia,
heridas en el muslo y sepsis. En este ensayo
se observo la eliminacion de la infeccion en los
tres grupos de animales infectados, mejorando

la tasa de supervivencia en los que presentaban
sepsis, la variante mas letal de la infeccion. Un
aspecto adicional interesante derivado de la in-
vestigacion, es el hecho de que el mecanismo
de accién de la zosurabalpina también es nove-
doso (Ver Figura 2), ya que inhibe el transporte
del lipopolisacarido a través de la membrana
celular externa, al actuar sobre las proteinas
implicadas en su transporte [8]. El bloqueo del
transporte de lipopolisacarido a la superficie de
la bacteria, donde normalmente formarian su
membrana externa, ocasiona que se acumule a
niveles toxicos dentro del microorganismo, pro-
vocando su muerte. La acumulacion téxica de
intermediarios de la sintesis de lipopolisacarido
ocurre cuando el transporte se inicia, pero no
puede completarse, debido a la ausencia de
las proteinas involucradas. Ahora bien, aunque
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la pérdida del lipopolisacéarido en A. baumannii
proporciona un mecanismo para escapar de la
susceptibilidad al farmaco, su ausencia dismi-
nuye significativamente la virulencia de la bac-
teria.

¢Cuando se podra utilizar la zosurabalpina
en el tratamiento de infecciones por A. bau-
mannii?

Para determinar la seguridad de los anti-
bidticos de uso humano, se llevan a cabo los
denominados estudios clinicos, que evaluan
la eficacia y tolerabilidad de los farmacos en
pacientes. Un medicamento en investigacion
como la zosurabalpina debe completar 4 fases
clinicas. En la fase 1 se administra por primera
vez el antibidtico a un ser humano, para deter-
minar qué tan seguro es su uso, se obtiene in-
formacién farmacocinética (cémo se comporta
el antibidtico dentro de nuestro cuerpo) y se de-
terminan los niveles de dosis segura. En la fase
2 se evalla la eficacia y seguridad del medica-
mento con mas pacientes que en el ensayo de
fase 1, y generalmente se requieren dos grupos
de pacientes, a uno de los dos grupos se les
administra el antibidtico experimental, mientras
que el otro grupo recibe un placebo (una sus-
tancia sin actividad farmacoldgica) con el obje-
tivo de comparar los resultados. En la fase 3 se
compara la eficacia terapéutica del antibiético
con un tratamiento de referencia, es decir con
un medicamento que ya se utilice para comba-
tir la infeccién. Una vez que el antibidtico expe-
rimental complet6 estas 3 fases, es aprobado
por la autoridad correspondiente y comienza
la fase 4, en la que se busca ampliar el cono-
cimiento sobre el farmaco en el “mundo real”
[10]. Actualmente, la zosurabalpina se encuen-
tra bajo estudio clinico fase 1 es decir, se esta
averiguando si este nuevo tratamiento es segu-
ro y qué efectos secundarios puede ocasionar
en el paciente. Y aunque todavia tiene algu-
nas pruebas que superar, el descubrimiento de
la zosurabalpina es un buen punto de partida
para el inicio del estudio de esta nueva clase de
antibidticos, que pueden ser un gran aliado en
nuestra batalla contra las stper bacterias. |BIO
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Maravillas ocultas: El poder
transformador de los microorganismaos
en los humedales construidos

Wonders unveiled: The transformative power of
microorganisms in constructed wetlands

Resumen

Los Humedales Construidos (HC) son
tecnologias avanzadas para tratar agua residual,
se basan en procesos naturales. Funcionan
gracias a la colaboracion sinérgica de diversos
elementos como: plantas, medio filtrante,
y microorganismos, estos Ultimos, siendo
cruciales para degradar los contaminantes
del agua. Aunque son fundamentales, todavia
hay poca comprension sobre aspectos como
su diversidad, reproduccién y el papel de
desempefan en los HC. Este articulo busca
llenar ese vacio, ofreciendo una vision detallada
que enriquezca la comprension de estos
aspectos y ayude en el disefio y gestion del
tratamiento de aguas residuales.

Palabras clave: Microorganismos, degradacion
de contaminantes, humedales construidos.

Summary

Constructed wetlands are advanced
technologies for treating wastewater, relying on
natural processes. They operate through the
synergistic collaboration of various elements
such as plants, filter media, the contaminants
present in wastewater, and microorganisms, the
latterbeing crucialfordegrading water pollutants.
Although vital, the diversity, proliferation, and
effectiveness of microorganisms in these
systems are still poorly understood. This article
seeks to fill that gap by offering a detailed insight
that enriches the understanding of their role in
constructed wetlands and assists in the design
and management of wastewater treatment.

Keywords: Microorganisms, pollutant degrada-
tion, constructed wetlands.
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os paises en desarrollo buscan alterna-
tivas econdmicamente viables para el
tratamiento de aguas residuales y que
garanticen altos niveles de eficiencia.
Entre las tecnologias disponibles, los Humeda-
les Construidos (HC) destacan como una op-
cion prometedora. Estos sistemas imitan los
procesos naturales de los humedales, utilizan-
do plantas y microorganismos para purificar el
agua. Ademas de ser efectivos en la elimina-
cién de contaminantes, son de facil instalacion,
poco mantenimiento a largo plazo, bajo consu-
mo energético y bajo impacto ambiental, por
tal, representan una solucién sustentable para
el tratamiento de aguas residuales, principal-
mente en comunidades en desarrollo. Los HC
han despertado el interés en todo el mundo.
Sin embargo, aun existe incertidumbre sobre lo
que sucede en el interior de estos ecosistemas,
las reacciones internas y los responsables de
eliminar los contaminantes. Destacados auto-
res han descubierto que los microorganismos
son los principales agentes, por lo que estudiar
sus funciones y la forma en que transforman los
contaminantes, resulta de suma importancia.
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¢ Cual es el papel de los microorganismos en
un HC?

Los microorganismos desempefian un pa-
pel esencial ya que son los responsables prin-
cipales de procesos de degradacion y trans-
formacion de los contaminantes presentes en
el agua residual. Estos organismos (bacterias,
hongos, algas, etc.), realizan diversas funcio-
nes bioldgicas que son criticas para la eficacia
del tratamiento.

Descomposicion de materia organica:
La materia organica proveniente de fuentes
biolégicas como plantas y animales, o de fuen-
tes sintéticas como derivados del petréleo, se
considera contaminante cuando se encuentra
en altas concentraciones por sus efectos ad-
versos en la salud y el medio ambiente. Los
microorganismos descomponen la materia
organica del agua residual, convirtiéndola en
compuestos simples y menos perjudiciales, lo
que es fundamental para la eliminacién de con-
taminantes organicos nitrogenados originados
por estiércoles y compostas o sintéticos como
la urea, sulfato de amonio, nitrato de amonio
(derivados de pesticidas, herbicidas y otros
productos quimicos).

Ciclo del nitrégeno: Es un proceso na-
tural donde el nitrogeno del agua residual es
transformado y reciclado por los microorga-
nismos mediante diferentes etapas, contribu-
yendo a la purificacion del agua y a mantener
equilibrio en el ecosistema, ya que convierten
parte del nitrdgeno en nutrientes para plantas,
y transforman otros tipos de nitrégeno en gas
que regresa a la atmosfera. Algunas formas de
nitrogeno presentes en el agua residual son
amonio, nitratos, nitritos y nitrdgeno gaseoso.

Eliminacion de contaminantes espe-
cificos: Los microorganismos ayudan a des-
componer compuestos organicos persistentes,
pueden acumular metales pesados en sus te-
jidos, precipitarlos o facilitar su adsorcién me-
diante procesos biolégicos; compiten con pa-
tébgenos como virus y bacterias para disminuir
su presencia y tienen la capacidad de metaboli-
zar una amplia variedad de compuestos quimi-
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cos, convirtiéndolos en formas menos toxicas
o inactivas.

Fijacion de carbono: Este proceso es
la conversién de diéxido de carbono en com-
puestos organicos. Al realizar procesos meta-
bodlicos, los microorganismos pueden absorber
y fijar carbono orgéanico, ayudando en la puri-
ficacion del agua y la captura de carbono at-
mosférico.

¢Cuadles son los microorgamismos que es-
tan presentes en los HC?

Bacterias: Son los mas abundantes y
diversos en los HC. Los principales filos invo-
lucrados incluyen Proteobacteria, Bacteroide-
tes, Actinobacteria y Firmicutes. Desempefian
funciones sumamente importantes como ca-
talizar reacciones quimicas (acelerar y facilitar
las reacciones quimicas), participar en la de-
gradacion de materia organica, biosorcién, mi-
neralizar nutrientes como nitrégeno y fosforo,
promover el crecimiento de plantas, etc [1].

Hongos: Participan en la descomposiciéon
de materia organica y en la formacion de redes
de hifas que ayudan a estabilizar el sustrato del
HC, es decir el medio en el que se desarrollan
las plantas. Algunos hongos micorrizicos tam-
bién pueden formar simbiosis con las raices de
las plantas, facilitando la absorcion de nutrien-
tes. Se ha demostrado que la actividad fungica
eleva la tasa de eliminacién de contaminantes
como materia organica, nitrogeno y fosforo.

Algas: Las algas fotosintéticas pueden
encontrarse en la superficie del agua contribu-
yendo a la produccion de oxigeno y a la captu-
ra de nutrientes, como fésforo, mediante la ab-
sorcién. El género Chlorella ha sido empelada
en el tratamiento de aguas residuales con anti-
bidticos, obteniendo excelentes resultados [3].

Protozoos: Su actividad contribuye a la
mineralizacion de nutrientes y a la circulacion
de energia en el ecosistema. Estudios han re-
velado que los protozoos mas dominantes en
el tratamiento de aguas residuales, pertenecen
al grupo Ciliophora.
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Arqueas: Las arqueas también pueden
desempenar roles importantes en la descom-
posicidon de materia organica y en ciclos bio-
geoquimicos, como son las arqueas oxidantes
de amoniaco implicadas en la eliminacién de
nitrégeno.

Adaptacion y sensibilidad ambiental de los
microorganismos en HC

La comunidad bacteriana en HC incluye
microorganismos autoctonos (nativos) y alécto-
nos (foraneos). Los autéctonos muestran adap-
taciones especificas y una actividad metabdlica
significativa en este entorno. Ademas, colabo-
ran con plantas, sustratos y otras comunidades
microbianas para gestionar contaminantes efi-
cazmente. Sin embargo, su capacidad de mo-
vimiento y procesos en los que ciertos conta-
minantes se agrupan o se adhieren a ellos, son
influenciados por factores ambientales, como

=Filtracion mecanica
sSadimentacion
=Sorcidn de la materia organica y al medio de los HC s

condiciones aerdbicas y anaerdbicas, solubili-
dad de ciertos contaminantes, niveles de fosfo-
ro, nitrogeno, pH y temperatura.

Los microorganismos aléctonos pueden
ser seleccionados y anadidos a los humeda-
les construidos para mejorar la degradacion de
contaminantes organicos. Estos organismos
son capaces de descomponer compuestos
complejos que las comunidades microbianas
nativas en algunas ocasiones no pueden pro-
cesar de manera efectiva.

No todos los microorganismos en HC son
benéficos

Las aguas residuales albergan diversos
microorganismos patégenos que pueden cau-
sar enfermedades como diarrea, fiebre tifoidea,
disenteria, célera, hepatitis, entre otras [4]. Las
ventajas de los HC sobre otras tecnologias, en

Quimicos

= Oxidacian
*Exposicion a biocidas excretados por las plantas

Factores de eliminacidn de bacterias fecales y
agentes patogenos de HC's

s Actividad antimicrobiana de los exudados radiculares
=[Depredacidn por nematodos protistas
=Actividad de bacterias o vinus liticos

=Retencidn de biopeliculas

shuerte natural

*Competencia por nutrientes limitantes

Figura 1. Factores de eliminacion de bacterias fecales y patdgenos en HC.
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Tabla 1. Relacion entre mecanismos de remocion y parametros de diserio en los HC.

Mecanismo de remocion

Parametros de disefo

Sedimentacion

Tipo de medio filtrante, configuracién

Muerte natural

Tiempo de retencion hidraulica

Temperatura

Ubicacion, presencia de plantas, actividad microbiana

Oxidacion

Presencia en la planta, configuracion

Depredacion

Ecologia y actividad microbiana

Adhesion a la biopelicula

Ecologia y actividad microbiana

Filtracion mecanica

Tipo de medio filtrante, configuracién

Exposicion a biocidas

Tipo de planta

Radiacién UV

Configuracién

paises en desarrollo, incluyen su eficacia de-
mostrada para eliminar e inactivar patdégenos
en aguas residuales, con un porcentaje de efi-
cacia superior al 99%. No obstante, esto puede
variar segun varios factores.

Algunos patégenos que pueden ser eli-
minados o reducidos en HC incluyen bacte-
rias (como Escherichia coli, Salmonella spp., y
otros coliformes fecales), virus (como norovirus
y rotavirus), protozoos, (como Giardia lamblia y
Cryptosporidium spp.) y helmintos (como As-
caris lumbricoides). Esta eliminaciéon sucede
mediante factores fisicos, quimicos y biolégi-
cos, solos o combinados (Figura 1).

La eliminacion mas significativa de paté-
genos varia segun el disefio de los HC, tiem-
po de retencion hidraulica, caracteristicas del
agua residual, pH, clima, medio filtrante y ve-
getacion. Ampliar la comprension sobre la co-
rrelacion de los mecanismos de eliminacion de
patdogenos con los parametros de disefio que
pueden influirlos, posibilitara la mejora del di-
seno y el aumento del rendimiento en el trata-
miento de aguas residuales en HC (Tabla 1).

Ubicacion y principales procesos microbia-
nos

La region activa de los HC se encuentra en
la zona de las raices o rizosfera donde ocurren
procesos fisicoquimicos y bioldgicos, genera-
dos por la interaccion de plantas, microorga-
nismos, medio y contaminantes [6] (Figura 2).
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Los principales mecanismos de remocion
de nutrientes de las aguas residuales en HC
son procesos microbianos como la nitrificacion
y desnitrificacion. La nitrificacion es un proceso
en el que el amonio en presencia de oxigeno, se
convierte primero en nitrito por bacterias Nitro-
somonas, Nitrosococcus y Nitrosospira quimio-
litotroficas, y después en nitrato, por bacterias
Nitrospira y Nitrobacter quimiolitotroficas facul-
tativas. Por otro lado, la desnitrificacion, que es
el principal mecanismo de eliminacion del nitro-
geno total en HC, produce nitrdgeno gaseoso,
oxido nitroso u 6xido nitrico por los grupos fa-
cultativos Bacillus, Enterobacter, Micrococcus,
Pseudomonas, Spirillum. En afos recientes, se
ha descubierto un proceso microbiano intere-
sante llamado oxidacion anaerdbica de amonio
(ANAMMOX), facilitado por el grupo planctomi-
cetos, que implica la conversion del amonio en
nitrégeno gaseoso, bajo condiciones anaerdbi-
cas, utilizando nitrito como aceptor de electro-
nes [7].

Bioactivacion en HC para mejorar la capaci-
dad de remocion

La bioaumentacion consiste en adicionar
consorcios bacterianos al sistema para incre-
mentar la eliminacion de contaminantes, lo que
podria favorecer el tratamiento del agua re-
sidual, y llevar al desarrollo de sistemas mas
avanzados vy eficientes, por ello, el desarrollo
de mas estudios que involucren estos procesos
a escalas mayores, se vuelve esencial.
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Sustrato€

Contaminantes €

Figura 2. Interacciones en la zona radicular de las plantas en HC

(Modificado de Stottmeister et al., 2003).

Conclusiones

La busqueda de soluciones para el tra-
tamiento de aguas residuales en areas en de-
sarrollo destaca la importancia de tecnologias
eficientes y sostenibles. Los HC ofrecen una
opcion prometedora, aprovechando procesos
naturales para purificar el agua, como la co-
laboraciéon de microorganismos, ya que estos
son los principales encargados de la descom-
posicién y transformacién de contaminantes
presentes en el agua residual. Conocer amplia-
mente sus funciones y la correlacion con otros
factores que pueden influir en los procesos,
puede mejorar significativamente la eficacia de
los HC. Sin embargo, enfoques como la bioac-
tivacion, necesitan aun mas investigacion,
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puesto que es una herramienta de amplio

potencial para mejorar la remocion en HC.iBIO
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El fascinante mundo del ARN

interferente

The fascinating world of RNA interference

Resumen

Exploraremos el papel del ARN interferente
(ARNi) descubierto en 1990 al intentar modificar
el color de las flores de petunia, revelando su
capacidad para regular genes. Su accién sobre
el ARN mensajero se demostré en nematodos
y dicho descubrimiento le valié a Fire y Mello
el Premio Nobel en 2006. La pérdida del ARNi
hace a los organismos susceptibles a virus,
pero algunos aprovechan esto como arma
competitiva. Este fendmeno, observado en
levaduras y parasitos, destaca la complejidad
de la regulacién génica y abre puertas a
aplicaciones médicas y biotecnoldgicas.

Palabras clave: ARN, Terapia Génica, Biologia
Molecular.

Summary
We will explore the role of RNA interference
(RNAI) discovered in 1990 when trying to modify
the color of petunia flowers, revealing its ability
to regulate genes. Its action on messenger
RNA was demonstrated in nematodes and
this discovery earned Fire and Mello the
Nobel Prize in 2006. The loss of RNAi makes
organisms susceptible to viruses, but some take
advantage of this as a competitive weapon. This
phenomenon, observed in yeast and parasites,
highlights the complexity of gene regulation and
opens doors to medical and biotechnological
applications.

Keywords: RNA, Gene Therapy, Molecular Bio-
logy.
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WM Existe algo que todos los seres vivos
compartamos, sin importar el tipo o
6 complejidad del organismo? La respues-
ta es si, todos los seres vivos poseemos
acidos nucleicos como el ADN (acido desoxirri-
bonucleico) y el ARN (acido ribonucleico). Estas
moléculas, junto con las proteinas son esencia-
les para todo ser vivo. EI ADN se encuentra en
el nlcleo de nuestras células y contiene toda
la informacion genética que necesitamos para
vivir. Es como nuestro manual de instrucciones,
conformado por secuencias de nucledtidos
que se dividen en genes. Al conjunto de todo el
ADN y genes que posee una célula se denomi-
na genoma. Cada gen contiene la informacion
para producir distintos tipos de ARN los cua-
les determinan las caracteristicas y funciones
particulares de un organismo. Para la realiza-
cion de diversas funciones como mantener la
integridad del genoma, regular la activacion de
determinados genes y proteger el ADN de la in-
feccion por virus, se requiere de la accion de
un tipo particular de ARN, el ARN interferente
(ARNI) [1].
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Un poco de historia

El mecanismo del ARNi fue observado por
primera vez en 1990, cuando un grupo de in-
vestigadores intentaba obtener un color purpu-
ra intenso en las flores de petunia. En su afan
por conseguirlo introdujeron una copia extra
del gen responsable de esta coloracion en las
flores. Sorprendentemente, en lugar de obte-
ner flores de color purpura intenso obtuvieron
flores blancas, con parches blancos o palidas.
La explicacién a este fendmeno se desconocia
en ese momento, pero era un hecho que la co-
pia extra del gen responsable del color habia
incluso inactivado al propio gen de la planta,
causando efectos opuestos a los esperados. A
este proceso le llamaron co-supresion [2].

Sin embargo, ellos no fueron los Unicos en
observar algo similar, otro grupo de investiga-
dores en 1992, realizaron pruebas en el hongo
Neurospora crassa, un hongo de color blanque-
cino que llega a crecer sobre el pan y conforme
avanza su desarrollo adquiere un color naranja.
En estas pruebas, los resultados fueron seme-
jantes a los obtenidos antes, ya que la intro-
duccion de un gen extra para la biosintesis de
carotenoides (pigmentos responsables del co-
lor naranja en N. crassa), resulto en la represion
de la actividad del gen objetivo, produciendo
hongos albinos que iban desde el blanco, ama-
rillo palido, amarillo oscuro y naranja. Este ex-
perimento indicaba que los genes habian sido
suprimidos en diferentes grados. Al analizar los
niveles de proteina, se observd que el hongo
mutante producia menos proteinas que el hon-
go sin manipular. A este proceso ellos le deno-
minaron represion [3].

Pero el experimento crucial lo realizaron
los bidlogos Andrew Fire y Craig C. Mello en
1998 (Figura 1), al analizar a Caenorhabditis
elegans, unos diminutos gusanos transparen-
tes de apenas 1mm de longitud, mejor conoci-
dos como nematodos, que viven y se mueven
entre los granos de tierra de manera ondula-
toria y producen hasta mil huevos al dia. En
este experimento, introdujeron un ARN mo-
nocatenario y un ARN bicatenario para el gen

Revista de divulgacion cientifica iBIO

implicado en la contraccién muscular. Como
resultado, observaron que la presencia de ARN
bicatenario era mas eficiente para producir di-
cha represién. Algunos de los gusanos afecta-
dos presentaban una mayor curvatura en sus
movimientos, mientras que los mas afectados
presentaron grandes espasmos, defectos es-
tructurales, incluso pérdida de la movilidad. Asi
mismo, se demostré que el efecto se mantenia
en la descendencia de los gusanos (Figura 2).
De esa manera, demostraron que existe una
molécula de ARN que suprime la actividad de
genes especificos y la denominaron ARN inter-
ferente (ARNI) [4]. Por este trabajo, los autores
recibieron el Premio Nobel de Fisiologia y Me-
dicina en 2006.

Después de su descubrimiento, el meca-
nismo de accion del ARNi ha sido descrito casi
en todos los organismos eucariotas y su estudio
ha sido pieza clave para comprender su papel
en la proteccion contra virus, su funcionamien-
to y sus posibles aplicaciones en la regulacién
de la actividad de los genes. EI ARNi, es un tipo
especial de ARN que permite el silenciamien-
to génico, lo que significa que puede interferir
selectivamente en la actividad de genes espe-
cificos (Figura 2). Esta caracteristica permite a
los investigadores estudiar la funcidén de genes
especificos y su implicacion en procesos fisio-
l6gicos y patoldgicos, brindando nuevas posi-
bilidades terapéuticas, como molécula para el
silenciamiento de genes de origen viral o aque-
llos implicados en enfermedades, asi como
en la investigacion de estas [5]. Ademas, en el
campo de la biotecnologia, el silenciamiento
génico se ha utilizado para la sobreproduccion
de antibioticos, control de plagas fungicas en
plantas y como herramienta en la investigacion
de la gendmica funcional usando hongos como
modelos de produccién de compuestos de in-
terés humano [6]. En este entorno, se emplean
diversas técnicas que implican la introduccion
de moléculas de ARN bicatenario disefiadas
a medida, las cuales activan la maquinaria de
silenciamiento para degradar secuencias de
ARNmM de genes objetivo, interrumpiendo asi
su actividad.
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¢ Todos los seres vivos contamos con este
mecanismo de silenciamiento?

Diversos estudios coinciden en que este
mecanismo de ARNi estuvo presente en el Ul-
timo ancestro comun de todos los seres vivos
que existen en la actualidad. Aunque no ha per-
manecido intacto. Se han identificado multiples
modificaciones de las proteinas clave de dicha
maquinaria en eucariotas, de las cuales algu-
nas han permitido conservar el mecanismo fun-
cional y otras han provocado la desaparicion
del mecanismo [7].

¢ Qué pasa con los que lo han perdido?

Se ha observado que la pérdida del ARNi
provoca que los organismos se vuelvan “sus-
ceptibles” a adquirir y heredar material genético
de virus, el cual estd compuesto Unicamente de
ARN, incluso, investigaciones recientes repor-
tan la presencia de ARN de doble cadena de
origen viral en varios hongos que carecen del

Figura 1. Craig C. Mello (izq) y Andrew Z. Fire, Nobel de Medicina
2006 (Foto: Arne Dedert).
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mecanismo de ARN interferente. No obstante,
esta “susceptibilidad” de adquirir un virus, en
ciertos casos, puede convertirse en una ventaja
sobre sus competidores biolégicos [8].

El caso del hongo Saccharomyces cere-
visiae es uno de los mas estudiados. En él, se
identifico la existencia de 4 tipos de virus, mis-
mos que producen toxinas denominadas “M”,
las cuales matan a las células de otras levadu-
ras que son sensibles a sus toxinas. Estos tipos
de virus cuentan con distintas estrategias, una
de ellas consiste en que la toxina entra en el
nucleo de la célula y bloguea la construccion
de ADN, causando la detencion del ciclo celular
e induciendo la muerte celular. Otra estrategia
consiste en la union de la toxina a la pared ce-
lular de las células, desencadenando una per-
turbacion de la capacidad de auto-regulaciéon
de esta, lo que puede afectar su funcionamien-
to normal provocando cambios disfuncionales
y danos irreversibles, incluyendo la muerte ce-
lular. Las estrategias usadas por los otros
dos tipos de virus son aln desconocidas
[9]. De este modo, se conoce que los or-
ganismos que adquieren al virus deno-
minado como “asesino”, lo usan como
un mecanismo de competencia por la
supervivencia contra los organismos de
su entorno natural, el cual es considera-
do un constante campo de batalla, inhi-
biendo el crecimiento de competidores
que son sensibles a la toxina. Existe la
hipbtesis de que estas circunstancias de
competencia entre los organismos fueron
las que provocaron la adaptacién de las
especies hacia la pérdida del ARNi [9].

Como segundo y ultimo ejemplo te-
nemos al parasito Leishmania major, un
protozoo flagelado causante de diversas
afectaciones a la salud humana. La ad-
quisicion del virus asesino actia modifi-
cando la respuesta del sistema inmune a
la infeccién, promoviendo la dispersion
del parasito y su persistencia, lo que con-
lleva a la diseminacion de la enfermedad
de Leishmaniasis. Es decir, los parasitos
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de Leishmania que albergan el virus con ARN
de doble cadena, incrementan la severidad de
la enfermedad. En este caso se denomina virus
de ARN 1 (LRV1) y es un virus resistente al me-
canismo de ARNi, es decir, aunque se restaure
el mecanismo de silenciamiento el virus persis-
te, aunque a niveles reducidos. Sin embargo,
estudios muy recientes, reportan que el resta-
blecimiento del mecanismo de ARNi en estos
parasitos puede contribuir, al menos a mitigar
la respuesta inflamatoria [9] (Figura 3).

Aun hay mucho que estudiar respecto a
las cuestiones de regulacion génica en los or-
ganismos que perdieron este mecanismo de in-
terferencia, con miras a utilizar el silenciamien-
to de genes de interés
o bien de reestablecer
el mecanismo para ha-
cer susceptibles a orga-
nismos patdgenos que
afectan animales, plan-

W

\ ARNm viral
tas, incluso al humano, %
por mencionar una posi- [55%{‘7
ble aplicacion. i p
pre-toxina

En definitiva, esta
es un area de estudio
que se encuentra en ple- Secrecion
no apogeo, con la que
se espera encontrar he- l
rramientas apropiadas

0o
7 . . @ @
para mas _apllcacnones @ %o
biotecnoldgicas. Mues- o
tra de ello es el reciente Toxina O

us6 de esta estrategia
en un primer ensayo
mundial realizado por
investigadores de Reino
Unido entre 2017 y 2020
para silenciar el gen de
la proteina tau (1) invo-
lucrada en el desarrollo
precoz de Alzheimer.
Los resultados prelimi-
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de Alzheimer fueron positivos en la fase 1 del
estudio en donde se observé una reduccion su-
perior al 50% de la proteina tau; en el estudio
se menciona que los efectos secundarios fue-
ron leves o moderados [10]. En caso de tener
éxito en las siguientes fases, las terapias con
ARN interferente podrian convertirse en una
nueva clase de medicamentos para silenciar
genes implicados en enfermedades del sistema
nervioso central en primera instancia. Después,
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Figura 3. Ventajas de la pérdida del mecanismo del ARN interferente: A la izquierda en
hongos y a la derecha en parasitos [9].
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Richard August Carl Emil Erlenmeyer

Resumen

Una de las herramientas mas usadas en la
biotecnologia moderna es el matraz cénico
o matraz Erlenmeyer. Sin embargo, Richard
August Carl Emil Erlenmeyer no inventé este
matraz para este uso. Su invento se debio a
la necesidad de llevar a cabo reacciones de
titulacion, que se logran al hacer caer un reactivo
(desde una bureta), pero que las salpicaduras
no cayeran en manos del investigador al estar
agitando el recipiente receptor y por eso su
forma sea conica. La vida exitosa cientifica de
Erlenmeyer es un conjunto de encuentros con
otros cientificos en su vida.

Palabras clave: Erlenmeyer, Congreso de Karls-
ruhe, Justus von Liebig.

Summary

One of the most used tools in modern
biotechnology is the conical flask or Erlenmeyer
flask. However, Richard August Carl Emil
Erlenmeyer did not invent this flask for this
use. Its invention was due to the need to carry
out titration reactions, which are achieved by
dropping a reagent (from a burette), but ensuring
that the splashes do not fall into the hands
of the researcher when shaking the receiving
container and that is why its shape be conical.
Erlenmeyer’s successful scientific life is a set of
encounters with other scientists in his life.

Keywords: Erlenmeyer, Karlsruhe congress,
Justus von Liebig.

ichard August Carl Emil Erlenmeyer na-
cio el 28 de junio de 1825, en lo que
hoy se conoce como Taunusstein, que
antes de la unificacion de Alemania era
el Ducado de Nassau [1,2]. La unificacién de
Alemania tuvo lugar en la segunda mitad del
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siglo XIX y con la creacion del Imperio aleman
el 18 de enero de 1871 reuniendo 39 estados
hasta entonces independientes. Al parecer el
abuelo materno fue fundamental para que Er-
lenmeyer y sus siete hermanos crecieran en el
medio burgués de la época [1,3].

El amor por la quimica del joven Erlenme-
yer de 20 aios nacié cuando, en la Universidad
de Giessen, escucho varias conferencias del
Baron Justus von Liebig (quimico aleman, con-
siderado como uno de los mejores profesores
de quimica de todos los tiempos), ya que ini-
cialmente Erlenmeyer queria estudiar medicina.
Desde los 24 afos hasta que cumplié 30 afios
compré dos boticas con dinero de los abuelos
maternos, que también administrd, fracasando
en su plan de convertir la segunda botica en
una empresa quimica [1-3].

Mientras estudiaba, Erlemnmeyer fue asis-
tente de laboratorio de varios investigadores y
termind su doctorado a los 25 afos en 1850,
siendo su tutor Justus von Liebig. Erlenmeyer
con 23 afos y como estudiante trabajo de ayu-
dante de Carl Remigius Fresenius, considerado
padre de la quimica analitica y quien fue fun-
dador y primer editor de la que se considera la
primera revista cientifica dedicada a la Quimi-
ca Analitica, revista que tiene mas de 162 afos
de historia y que ahora se llama Analytical and
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Bioanalytical Chemistry [1-3].

Erlenmeyer estuvo inmerso en momen-
tos de gran efervescencia de la quimica, es asi
como fue testigo de uno de los grandes even-
tos como el Congreso de Karlsruhe en 1860,
el primer congreso internacional de quimica del
mundo, organizado por uno de sus buenos ami-
gos, el profesor Friedrich August Kekulé [4]. Ke-
kulé, fue uno de los grandes quimicos del siglo
XIX, descubrid la estructura en anillo del bence-
no, siendo el mismo Kelulé quien contd que en
un suefo visualizd una serpiente mordiéndose
la cola. Al igual que Erlenmeyer, Kekulé decidié
estudiar quimica después de escuchar en una
conferencia a Justus von Liebig, quien también
fue su tutor de Doctorado. Como dato curioso,
el quimico aleman Ludwig Friedrich Posselt se
registrd en este mismo congreso como repre-
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sentante de México, por su amor en viajes de
investigacién en este pais, siendo el Unico pais
del continente americano representado en este
congreso [4].

Después de su doctorado y su fracaso
en el emprendimiento de su empresa quimica,
el joven Carl Emil Erlenmeyer de 30 afos, se
mudd a Heidelberg para trabajar en el labora-
torio de uno de los cientificos alemanes mas
admirados en esos tiempos, el profesor Robert
Wilhelm Bunsen (quien también participo en el
Congreso de Karlsruhe), el mismo que invento
el mechero Bunsen, alun en uso en los labora-
torios del mundo. Sin embargo, y aunque el tra-
bajo de Erlenmeyer en los fertilizantes quimicos
como los superfosfatos, era de mucho interés
para el profesor Bunsen, Erlenmeyer no estuvo
mucho tiempo en ese laboratorio debido a la

Figura 1. Uso de los matraces Erlenmeyer. En parte creado con BioRender.com
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imposibilidad de dirigir estudiantes en la Uni-
versidad de Heidelberg. Afortunadamente, la
joven y acaudalada esposa de Erlenmeyer (Au-
guste née Hengstenberg) en compaiiia de su
amigo Kelulé montaron un laboratorio privado
y un aula para dictar clases como profesores
adjuntos. Fue a los 43 anos que Erlenmeyer se
convirtié en profesor de la Universidad politéc-
nica de Munich, la cual dirigié cuando tenia en-
tre 52 y 56 afos, jubilandose a los 58 afos.

Ademas, del disefo e invencién del ma-
traz que lleva su nombre, otros de sus grandes
logros se basan en la sintesis del acido isobu-
tirico, de la guanidina y la tirosina, asi como la
descripciéon de la estructura de compuestos
como la lactona, el benceno y finalmente fue
quien definio la existencia de enlaces dobles y
triples para el carbono. De igual manera, ha de
destacarse que, durante su carrera académica,
siempre mantuvo contacto con la industria qui-
mica como consultor.

Finalmente, Carl Emil Erlenmeyer fallecio
el 22 de enero de 1909 dejando un legado cien-
tifico que continud su hijo (Emil Erlenmeyer Jr.)
y su nieto (Hans Friedrich Albrecht Erlenmeyer).
Curiosamente, el nieto Hans y su segunda es-
posa (Marie-Louise Erlenmeyer) fueron unos
grandes coleccionistas de piezas de arte. Entre
estas piezas esta una tablilla de arcilla cuadra-
da describiendo un proceso biotecnoldgico de
aproximadamente el aflo 3100 antes de Cristo.
Esta tablilla describe la producciéon de cerveza,
indicando la produccion de mas de cien mil li-
tros en una especie de “planta de produccion”
y su envasado en un proceso que podria tardar
tres anos.

El legado monetario de la esposa de Emil
Erlenmeyer llegd a su nieto, hasta cuando Ma-
rie-Louise Erlenmeyer establece la Fundacion
Erlenmeyer, activa actualmente, y que esta en-
caminada a la proteccién de animales y de las

especies amenazadas en habitats intactos. |BIO

Glosario

Buretas: Tubos graduados normalmente
de vidrio con una valvula al final que permite
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agregar soluciones por goteo en un recipien-
te mayor (Figura 1). El recipiente que recibe las
gotas desde la bureta es un matraz Erlemeyer.

Superfosfato: Fertilizante a base de fésfo-
ro y calcio con férmula quimica Ca(H2PO4)2.
Este fertilizante se fabrica industrialmente par-
tiendo del mineral apatita que es Ca3(P0O4)2
al reaccionar con acido sulfurico (H2SO4). La
reaccidn es necesaria porque la apatita no es
soluble en agua, lo que lo hace inutil como fer-
tilizante.

Boticas: predecesoras de las farmacias
actuales, eran establecimientos donde se po-
dian preparar remedios medicinales y férmu-
las al momento de su venta. En las farmacias
como tal, solo se venden los medicamentos ya
preparados y previamente empacados.
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Youyou Tu y la Artemisinina
Una mezcla de tradicion, rigurosidad cientifica e

innovacion

Youyou Tu and the Artemisinin

A mix of tradition, scientific rigor and innovation

Resumen

El texto aborda de manera breve la vida de
Youyou Tu, su infancia y motivaciones para
involucrarse en la investigacién, asi como los
desafios profesionales y personales a los que
se enfrentd durante el trayecto que la llevo a
convertirse en una ganadora del Premio Nobel.
De igual manera se muestra la relevancia actual
que tiene la investigacion de las propiedades
terapéuticas de la Artemisinina.

Palabras clave: Artemisinina, malaria, farma-
cognosia.

Summary

The text briefly discusses Youyou Tu’s life, her
childhood and motivations for getting involved
in research, as well as the professional and
personal challenges she faced during the
journey that led her to become a Nobel Prize
winner. In the same way, the current relevance
of research into the therapeutic properties of
Artemisinin is shown.

Keywords: Artemisinin, malaria, pharmacog-
nosy.

ouyou Tu nacié el 30 de diciembre de
1930 en Ningbo, una ciudad de la cos-
ta este de China. Creci6 en una familia
formada por su padre, trabajador de
un banco, su madre quien se dedicaba a las la-
bores del hogar y al cuidado de sus cinco hijos,
cuatro varones y Youyou Tu, la Unica hija mujer
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de un hogar donde la educacion de los nifios
era la prioridad familiar.

Una experiencia que motivo su eleccion pro-
fesional

Su trayectoria académica fue interrumpida
porque a los dieciséis afos contrajo tuberculo-
sis y se trato la enfermedad en su casa. Esta
vivencia marcé un antes y después en la vida
de Youyou, por lo que ella eligid centrarse en
la investigacion médica, desarrollar habilidades
médicas para cuidar su salud y la de muchos
pacientes [4].

El interés de desarrollar nuevos medica-
mentos para los pacientes hizo que Youyou
lograra ser aceptada por el Departamento de
Farmacia de la Universidad de Pekin y conver-
tirse en estudiante de la Facultad de Medici-
na de la misma universidad. Se especializé en
la farmacognosia [5] y tuvo la oportunidad de
atender cursos enfocados en ciencias farma-
céuticas (Figura 1).

Comisionada para combatir la malaria

Después de graduada y ya como investi-
gadora se enfocd en el tratamiento de la esquis-
tosomiasis y enfermedades parasitarias. En el
ano de 1960, el resurgimiento de paludismo en
la region de Asia sudoriental se convirtié en un
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Figura 1. Youyou Tu en los afios 1950s.

problema de salud mundial, por lo que los ins-
titutos militares chinos establecieron la Oficina
Nacional 523, la cual se enfocd en desarrollar
investigacion antimalarica durante tres afos sin
que lograran tener resultados positivos.

Por lo anterior, en 1969 directores y miem-
bros de la Oficina Nacional 523 decidieron que
Youyou Tu liderara y formara un grupo de in-
vestigacion para realizar el Proyecto 523, cuya
misién era buscar medicamentos antipalldicos
que provinieran de medicinas tradicionales chi-
nas. En aquellos dias Youyou tenia 39 afios, era
considerada una joven cientifica, la habian ele-
gido en lugar de algunos otros cientificos con
mas experiencia y renombre, debido a esa gran
confianza hacia su persona, ella acepto el reto.

La encomienda venia acompanada de
mucha responsabilidad, presidn, poco tiempo
para la realizacion y muchos cientificos espe-
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raban con ansias sus resultados. Sumado a las
implicaciones profesionales, también tuvo que
tomar importantes decisiones personales y fa-
miliares. Durante afios tuvo que estar lejos de
sus hijas, dejo a una al cuidado de sus padres
y a otra la envid a vivir a casa de su maestra.

Youyou diseiid un extenuante programa
de trabajo, reviso cerca de dos mil recetas de
la literatura médica tradicional china y recetas
populares entre las cuales se incluia el uso de
hierbas, animales y minerales, entrevistd a ex-
perimentados medios tradicionales chinos, lo-
gré resumir 640 recetas y preparé mas de cien
extractos.

Una luz al final del tunel

El 4 de octubre de 1971 Youyou y sus co-
laboradores observaron que la muestra nime-
ro 191 del extracto de eter etilico de Artemisia
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presentd efectividad del 100% de la inhibiciéon
de los parasitos de la malaria en roedores. Ob-
tuvieron una porcion neutra del extracto y hasta
principios de 1972 la probaron en monos infec-
tados. En marzo de ese mismo afo informé so-
bre los hallazgos obtenidos.

También desarrollé estrategias para pro-
ducir grandes cantidades de extracto de Ar-
temisia para su posterior uso
en estudios clinicos, evalua-
cion dosis-respuesta y de se-
guridad, logrando evidenciar
la nula presencia de efectos
secundarios y terminando el
ensayo clinico a tiempo con
resultados exitosos [2].

A finales de 1972 Youyou
y Su equipo aislaron cristales
del extracto y lo nombraron
Artemisinina. Encontraron
que la dihidroartemisinina en
bajas dosis lograba la mis-
ma eficacia, describieron la
estructura quimica de la dihi-
droartemisinina, confirmaron
que la especie de la muestra
utilizada era Artemisia annua
L. (ajenjo dulce) e identifica-
ron las mejores regiones para
cultivarla, asi como su tempo-
rada de recoleccion.

El reconocimiento a la per-
severancia

El uso de Artemisinina
sola o en terapias combina-
das ha salvado cientos de
millones de pacientes con
malaria por lo que Youyou Tu
ha recibido mas de diecio-
cho premios otorgados por
diferentes organizaciones.
En 2011 la OMS recomendd
la terapia combinada con ar-
temisinina como tratamiento
contra la malaria y le otorga-
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ron el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina,
convirtiéndose en la primera cientifica origina-
ria de China Continental en recibirlo en un area
cientifica y sin tener estudios doctorales.

Youyou nos regalé la cura para la malaria
y tratamientos para combatir la resistencia a la
hidroartemisinina. Actualmente se investigan
los efectos de la Artemisia annua contra dife-

Figura 2. Artemisia annua L.
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rentes patdgenos; antibacteriana, antifingica,
antimicobacteriana, antiviral, antiparasitaria,
antihelmintica [1]. Se han explorado diversas
bioactividades en beneficio de la salud como
antiinflammatoria inmunoregualdora, antican-
cerigena, antiadipdgena, antiasmatica, antios-
teoporoética, antiulcerogénica. Se ha propuesto
el mejoramiento y multiples enfoques biotecno-
l6gicos para aumentar el contenido de compo-
nentes bioactivos [3]. Youyou Tu es un ejemplo
de cientifica comprometida con la generacion
de conocimiento y tecnologias en beneficio de
la sociedad. iBIO

Glosario

Farmacognosia: Estudio de las propieda-
des fisicas, quimicas, bioquimicas y biolégicas
de las drogas, las sustancias farmacoldgicas o
las drogas potenciales o las sustancias farma-
colégicas de origen natural, asi como la bus-
queda de nuevas drogas a partir de fuentes
naturales.

Referencias

[1] Feng, X., Cao, S., Qiu, F, & Zhang, B. (2020). Tra-
ditional application and modern pharmacological re-
search of Artemisia annua L. Pharmacology & the-
rapeutics, 216, 107650. https://doi.org/10.1016/].
pharmthera.2020.107650

[2] Nobel Prizes 2022. (s. f.). NobelPrize.org. https://
www.nobelprize.org/prizes/medicine/2015/tu/facts/

[3] Soni, R., Shankar, G., Mukhopadhyay, P, & Gupta,
V. (2022). A concise review on Artemisia annua L.: A
major source of diverse medicinal compounds. Indus-
trial Crops and Products, 184, 115072. https://doi.or-
9/10.1016/j.indcrop.2022.115072

[4] The Nobel Prize | Women who changed science | Tu
Youyou. (s. f.). https://www.nobelprize.org/womenwho-
changedscience/stories/tu-youyou

[5] Sarker S. D. (2012). Pharmacognosy in modern phar-
macy curricula. Pharmacognosy magazine, 8(30), 91-
92. https://doi.org/10.4103/0973-1296.96545

Revista de divulgacion cientifica iBIO

7

Figura 3. Youyou Tu en 2015.
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Compuestos de origen natural
aplicados a la ingenieria

Natural-origin compounds applied to engineering

Resumen

La ingenieria es la disciplina que conjunta
conocimientos cientificos y tecnolégicos, para
resolver problemas, a través de la invencion,
la innovacién, el desarrollo y el mejoramiento
de técnicas. Actualmente, a nivel mundial, la
tendencia a realizar procesos sustentables esta
reorientando los quehaceres de la ingenieria y
abriendo nuevas areas de investigacién donde
se realice una ingenieria verde o sustentable.
Asi mismo, se busca que tanto los procesos
como los productos, ademas de mantener
su actividad y aplicaciones, se construyan o
elaboren con materias primas degradables o
que partes de estos tengan un origen natural.

Palabras clave: Ingenieria, ingenieria de alimen-
tos, metabolitos secundarios, productos natu-
rales.

Summary

Engineering is the discipline that combines
scientific and technological knowledge to
solve problems through invention, innovation,
development and improvement of techniques.
Currently, worldwide, the trend to carry out
sustainable processes is reorienting engineering
tasks and opening new areas of research where
green or sustainable engineering is carried
out. Likewise, it is sought that both processes
and products, in addition to maintaining their
activity and applications, are built or produced
with degradable raw materials or that parts of
them have a natural origin.

Keywords: Engineering, food engineering, se-
condary metabolites, natural products.
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a ingenieria es la disciplina que conjunta

conocimientos cientificos y tecnoldgi-

cos, para resolver problemas, a través de

la invencién, la innovacién, el desarrollo
y el mejoramiento de técnicas; con la intencion
de satisfacer las necesidades actuales del ser
humano y de la sociedad. El desarrollo de nue-
vas tecnologias, el manejo eficiente y produc-
tivo de los recursos naturales en beneficio de
la sociedad, conduce a la ingenieria a aplicar
conjuntamente conocimientos en matematicas,
fisica, quimica, economia, informatica, disefio,
etc. [1].

Desde el inicio de las primeras civiliza-
ciones, los seres humanos han destacado por
su aplicacion constante de la ingenieria con el
proposito de satisfacer sus necesidades basi-
cas de alimentacion, ropa, y vivienda, con todo
aquello que encontraba en su entorno, pasan-
do através de diversas culturas y épocas hasta
la actualidad [2].

La ingenieria de alimentos contribuye a la
innovacién de nuevos productos mas seguros
y nutritivos, asi como el desarrollo de procesos
de fabricacion y envasado que reduzcan el im-
pacto ambiental. Actualmente, varios estudios
cientificos estan investigando el uso de enva-
ses comestibles. Estos envases utilizan mate-
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riales sostenibles y biodegradables que se apli-
can como envoltura o revestimiento alrededor
de los alimentos [3].

Por otro lado, la ingenieria agronémica se
centra en el diseno de sistemas de riego para
asegurar la distribucién y aprovechamiento efi-
ciente del agua, minimizando el desperdicio.
Ademas, puede integrarse de manera comple-
mentaria con la ingenieria genética aplicada a
cultivos para mejorar la resistencia a enferme-
dades y plagas, resistencia a condiciones ad-
versas del clima e incrementar el contenido de
nutrientes esenciales, como vitaminas, minera-
les o proteinas [4].

A nivel mundial, la tendencia a realizar
procesos sustentables esta transformando las
practicas de la ingenieria y abriendo nuevas
areas de investigacién, como la ingenieria ver-
de o sustentable, asi mismo se busca no solo
mantener la funcionalidad y aplicaciones de
los procesos y productos, sino también que se
construyan o elaboren utilizando materias pri-
mas degradables o que partes de estos tengan
un origen natural. Estos son los nuevos aspec-
tos en los que algunas ramas de la ingenieria
se estan modificando para cubrir las necesi-

Figura 1. Venta de plantas medicinales en un puesto local como alternativa natural para combatir enfermedades. Imagen de

dades de una sociedad comprometida con la
sustentabilidad. En este escenario, la ingenieria
del siglo XXI continda su evolucidon con enfo-
ques avanzados en diversas areas, tales como
la sostenibilidad, inteligencia artificial, nanotec-
nologia, energias renovables y biotecnologia.

Productos naturales en ingenieria

Los productos naturales, son compues-
tos quimicos de naturaleza organica que son
sintetizados por un organismo vivo como parte
de su ciclo de vida, pero el hombre tiene como
objetivo el sustituir los productos quimicos sin-
tetizados los cuales generan un problema tanto
al medio ambiente como al ser humano cuando
son utilizados. Diversos autores coinciden con
el hecho de que la mayoria de estos compues-
tos no son indispensables para la vida del orga-
nismo que los produce, por ello no comprome-
te su existencia, por lo que estos compuestos
reciben el nombre también de metabolitos se-
cundarios.

Las plantas al ser un organismo vivo que
crece y se desarrolla sin moverse del lugar en
donde fue sembrada su semilla, hacen que
estas tengan interacciones con diferentes or-

!
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ganismos como los microbianos, herbivoros y
otras plantas donde estas interacciones pue-
den ser tanto negativas, positivas o neutras.
Este tipo de interaccion con estos organismos
hacen que exista una evolucién de su metabo-
lismo, que es un conjunto de reacciones quimi-
cas en un organismo que sintetiza sustancias
complejas a partir de otras mas simples, lle-
gando a crear desde insecticidas, repelentes o
atrayentes, dependiendo cual sea la situacion
en la que se encuentre la planta.

La fitoalexinas, que son metabolitos se-
cundarios, son compuestos quimicos sintetiza-
dos por las plantas en respuesta de un ataque
0 una invasion de un organismo. Los metaboli-
tos secundarios estan presentes en los tejidos
de las plantas adultas donde una de sus varias
funciones es la defensa contra estos ataques
o invasiones. Algunos metabolitos secundarios
ademas de fungir como antibacterianos o anti-
fungica, ayudan a la inhibicién de esporas [5].

Cuando la planta detecta un ataque o una
invasion de otro organismo, genera una res-
puesta de manera de defensa a través de los
metabolitos secundarios, los cuales causan la
muerte celular controlada la cual tiene como
objetivo la de aislar al organismo invasor una
vez que se ha detectado el ataque o la invasién
a su sistema. La muerte celular controlada con-
siste en retirar los nutrientes, aislar la zona y
secretar fitoalexinas al organismo invasor. Ade-
mas, los metabolitos secundarios no tienen una
funcién directa con los procesos como la foto-
sintesis, respiratorios, asimilacién de nutrientes
o como el transporte o sintesis de proteinas,
carbohidratos o lipidos que son funciones que
desempefan los metabolitos primarios.

En las plantas, las principales rutas de
biosintesis de metabolitos secundarios derivan
del metabolismo primario del carbono, los cua-
les tiene un valor significativo en aplicaciones
cosmeéticas, alimentaria y farmacéutica. Los
metabolitos secundarios se clasifican en cua-
tro principales clases como los terpenos, com-
puestos fendlicos, glicodsidos y alcaloides.

Los compuestos fendlicos, también lla-
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mados polifenoles o fenilpropanoides, son me-
tabolitos secundarios esenciales tanto para el
crecimiento como para la reproduccion de las
plantas, estos actian como agentes protec-
tores, frente a la accién de patdégenos, como
mecanismos de defensa y contribuyen a la
pigmentacion de muchas partes de las plantas
[6]. Estos compuestos fendlicos, son un grupo
de antioxidantes naturales, que constituyen un
amplio grupo de sustancias quimicas con di-
ferentes estructuras y actividades, las cuales
abarcan mas de 8 mil compuestos distintos [7].

Algunos ejemplos de compuestos fend-
licos que se encuentran en la mayoria de las
propiedades de los alimentos de origen vegetal
son el color, sabor, aroma y la astringencia [8]
(Ver Figura 1). Para el color se tienen las anto-
cianinas las cuales son las responsables de los
tonos rojos, azules y violaceos de muchas fru-
tas, hortalizas y derivados como las fresas, ci-

Figura 2. Extraccion Soxhlet para obtener aceite esencial de romero
(Salvia rosmarinus). Imagen de Ana Karen Galvez-Larios.
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ruelas, uvas, berenjena, rabano, vino tinto, etc.
Para el sabor se tienen las flavanonas de los
citricos o la oleuropenina en las aceitunas. Las
proantocianidinas y los taninos hidrolizables
como el vino son las causantes de la astringen-
cia, la cual genera la sensacién de sequedad y
rugosidad en la boca, y por ultimo fenoles sim-
ples como el eugenol en los platanos ocasio-
nan al aroma.

La investigacion en diferentes campos
cada dia es mayor debido a la necesidad de
encontrar sustancias que ayuden a solucionar
una infinidad de problemas en el ambito inge-
nieril en donde se busca estudiar estos produc-
tos desde el punto de vista analitico, estructural
y sintético de aquellas moléculas de originen
natural. Estos productos naturales estan invo-
lucrados en una serie de sucesos bioldgicos
los cuales estan relacionados con diferentes
organismos entre si y con el medio ambiente
que los rodea dando asi un amplio potencial
cientifico y econdmico para contrarrestar dife-
rentes problemas.

Entre algunas destacadas investigaciones
a nivel internacional se encuentra la aplicacion
de las bacteriocinas como compuestos natu-
rales. Por ejemplo, las bacteriocinas, son pép-
tidos biosintétizados por bacterias acido-lac-
ticas, gracias a su actividad antimicrobiana
contra patégenos
causantes de seve-
ras enfermedades
en el hombre por el
consumo de alimen-
tos  contaminados.
Las bacteriocinas han
mostrado una atrac-
tiva aplicacion como
conservadores  na-
turales en ingenieria
alimentaria, sustitu-
yendo a los conser-
vadores sintéticos y
favoreciendo el desa-
rrollo de alimentos mi-
nimamente procesa-
dos conservandolos
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libres de microorganismos, asegurando su ca-
lidad y reduciendo el riesgo de que el hombre
enferme. Su aplicacion especifica ha sido en
carne, productos lacteos, alimentos enlatados,
bebidas alcohdlicas, entre otros. Actualmente
se continldian estudiando las bacteriocinas para
su aplicacion en nuevas tecnologias de biopre-
servacioén de alimentos [9].

Los extractos de especies vegetales, que
resultan ser mezclas homogéneas de compues-
tos naturales, han sido ampliamente usados en
medicina, gastronomia y en la industria de ali-
mentos. Por ejemplo, el romero, es una espe-
cie originaria de la region mediterranea la cual
es una fuente de metabolitos secundarios, es
muy utilizada en la medicina tradicional por sus
efectos digestivos, antiespasmaodicos y carmi-
nativos ademas de presentar propiedades anti-
microbianas en bacterias de contaminacion ali-
mentaria debido a su actividad biocida la cual
permite inhibir el crecimiento de estos microor-
ganismos [10]. La Figura 2 muestra una parte
del proceso de extraccion del aceite de romero.

En ingenieria ambiental, la contaminacion
de suelos debido a la alta concentracion de me-
tales pesados (Ver Figura 3), por lo que para re-
ducir la presencia de los metales en suelo se ha
estudiado la aplicacién de polimeros naturales.
Una mezcla de oligogalacturénidos con grado

Figura 3. Contaminacion del suelo por la liberacion de metales pesados provenientes de pilas
desechadas. Imagen de Iberdrola.
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de polimerizacion entre 7 y 16, obtenido de la
céascara de citricos como la naranja, se estudio
en la remocién, adsorcién y distribucion de co-
bre hasta niveles no téxicos, observandose la
formacién de complejos entre el biopolimero y
el metal [11].

En la ingenieria de alimentos se utilizan,
por ejemplo, compuestos polifenolicos o poli-
fenoles del té verde para el tratado del tocino
curado para mejorar la calidad del producto fi-
nal, asi como aumentar la vida util del alimen-
to y tener una mejor seguridad del producto
terminado en el curado del tocino. Los polife-
noles tienen diferentes propiedades como an-
tioxidantes, antiinflamatorias, anticancerigenas
y cardioprotectores debido a la presencia de
catequinas las cuales actian como eliminado-
ras de radicales libres, quelantes de metales e
inhibidores de factores de transcripcion y enzi-
mas. En el curado del tocino los polifenoles ac-
tian como reductores del pH, la oxidacién de
lipidos, asi como también en el contenido re-
sidual de nitrito durante el proceso de curado,
ademas de ayudar a disminuir la cantidad de
microorganismos y aminas biogenéticas [12].

Los compuestos de origen natural ofrecen
una gran variedad de aplicaciones en ingenieria
y pueden sustituir productos quimicos sintéti-
cos en muchos casos. Desde colorantes, sabo-
rizantes, aromatizantes, conservadores de ali-
mentos, farmacos, biopolimeros para restaurar
suelos contaminados entre otros. Estos com-
puestos naturales son una alternativa saludable
y sostenible para el medio ambiente. Dado esto
es posible distinguir la colaboracién multidisci-
plinaria que se logra a través del estudio y apli-
cacién de los productos naturales en ingenieria,
por lo que los estudiantes que se involucren en
ésta area del conocimiento se transformaran en
capital humano de gran valor para los nuevos
retos que se enfrentaran en las diferentes areas
de la ingenieria, ya que cada dia el cuidado del
medio ambiente obliga a que se creen procesos
o reacciones mediante quimica verde o susten-
table; y que se disefen y sinteticen novedosos
materiales eficientes y degradables para que su

impacto en el ambiente sea minimo. iBIO
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Farmacos caducos como inhibidores

de corrosion

Expired drugs as corrosion inhibitors

Resumen

Los farmacos caducados son actualmente un
problema de manejo de desechos, tan solo en
México se estima que alrededor de 12 millones
de medicamentos caducos no son recuperados
para dar una disposicién final adecuada,
propiciando contaminacion y, en el peor de
los casos, el surgimiento de un mercado negro
de medicamentos que pone en riesgo la salud
de la poblacién. Su uso como inhibidores de
corrosion provee una alternativa de reciclaje
que ademas ayuda a aliviar la demanda por
nuevas sustancias que funjan como inhibidores
de corrosion de bajo impacto ecolégico.

Palabras clave: Farmaco caducado, inhibidor
de corrosion, sustentable.

Summary

Expired drugs are currently awaste management
problem, it is estimated that in México alone
12 million expired drugs are not recovered for
proper final disposition, generating pollution
and, in the worst-case scenario, the rise of a
expired drug black market, that puts at risk
the population health. Their use as corrosion
inhibitors provides an alternative for recycling
that also alleviates the demand for new
substances that work as corrosion inhibitors of
low environmental impact.

Keywords: Expired drug, corrosion inhibitor,
sustainable.
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Introduccion

a corrosion es un problema grave que

afecta a la sociedad en multiples face-

tas, desde la durabilidad de elementos

estructurales metalicos en el hogar, has-
ta la integridad estructural y funcionalidad de
infraestructura publica e industrial. En 2016 un
estudio de NACE international (Actualmen-
te AMPP), denominado IMPACT revel6 que el
3.4% del PIB global se destina a labores de
mantenimiento y reemplazo de elementos afec-
tados por la corrosién [1].

La corrosion es un proceso termodinami-
Co espontaneo, que ocurre como consecuencia
de la tendencia natural del metal a volver a su
estado natural, es decir su estado mineral en el
que existe como 6xido metdlico. La forma mas
comun de corrosion es la corrosién electroqui-
mica, donde mediante un proceso de éxido-re-
duccién el metal cede electrones en las zonas
anddicas, liberando iones metalicos al mismo
tiempo, estos participaran en la formacién de
productos de corrosién (6xidos metdlicos) que
se acumulan cerca de los sitios anddicos. Por
otro lado, los electrones se desplazan a las re-
giones catddicas donde participan en la reduc-
cion de especies idnicas presentes en el elec-
trolito (Figura 1).
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Evidentemente, la electromigracién (mi-
gracion de electrones) del anodo al catodo,
aunada a la pérdida de metal en forma de io-
nes, compromete la integridad estructural del

sitio catddico

sitio anodico
hierro

Fe(s) — Fe?*(aq) + 2e~ 0,(g) +4H*(aq)

+4e” — 2H,0(l)

Figura 1. Esquema de celda de corrosion de hierro (traducida
al espariol de: CCBY-NSA-NC; Anénimo por solicitud)

material y sus propiedades electromecanicas,
generando riesgos de seguridad y problemas
de costos asociados al reemplazo y manteni-
miento de los elementos afectados [2]. Desa-
fortunadamente, al tratarse de un proceso es-
pontaneo, en realidad no puede detenerse por
completo el proceso de corrosiéon (salvo con
algunas técnicas concretas como la proteccion
catddica, donde se suministra potencial me-
diante una fuente externa; o a través de recu-
brimientos anticorrosivos).

Debido a lo anterior, la busqueda por mé-
todos eficientes, econdémicos y sustentables
para mitigar los efectos de la corrosion es muy
intensa [3], entre las técnicas convencionales
de proteccién encontramos la seleccion de ma-
teriales segun su posicién en la serie galvanica,
la proteccion catddica, la proteccion anddica, el
uso de recubrimientos aplicados como pinturas
para crear una capa aislante sobre el metal y
también el uso de inhibidores de corrosion, que
actian de manera similar a los recubrimientos,
solo que estos forman peliculas protectoras de
escala molecular en la superficie de los meta-
les. Existen dos tipos principales, los inhibido-
res inorganicos (que son altamente tdxicos) y
los organicos (que poseen menor toxicidad que
los inorgéanicos) [3].
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La importancia de los inhibidores de co-
rrosion radica en su excelente costo beneficio,
ya que son aplicados directamente en el medio
agresivo en concentraciones muy pequenas
(alrededor de 50 ppm), logrando reducir
significativamente la velocidad de co-
rrosion del metal tratado [4]. Ademas, la
forma de aplicacion los hace excelentes
para su uso en control de corrosién in-
terna en sistemas cerrados como tube-
rias, de ahi que sean especialmente Utiles
para el control de corrosién en tuberias
de transporte de hidrocarburos en la in-
dustria petrolera [3, 4], sector de suma
importancia para la economia mexicana.

Historicamente, el uso de inhibido-
res de corrosién se ha visto limitado por
las preocupaciones del impacto medioambien-
tal de dichas sustancias, ya que tanto inhibi-
dores inorganicos como organicos presentan
niveles de toxicidad considerables [3, 4]. Debi-
do a esto, se han explorado nuevas fuentes de
sustancias inhibidoras como los extractos de
plantas, liquidos i6nicos y mas recientemente
farmacos caducados, de estos Ultimos se ha-
blara con mayor profundidad a continuacion.

Farmacos como inhibidores de corrosion

La idea de usar farmacos como potencia-
les fuentes de inhibidores de corrosion, surge
de su composicién quimica, que generalmen-
te corresponde a moléculas organicas con es-
tructuras ciclicas, presencia de enlaces insatu-
rados y con inclusiones de elementos quimicos
de elevada electronegatividad (S, P, N, etc.),
denominados heteroatomos, esta constitucion
quimica (correspondiente a la de los inhibidores
organicos) les permite interactuar de manera
muy fuerte con las superficies metalicas, don-
de a través de un fenédmeno conocido como
adsorcién forman una capa sobre la superficie
metalica, que logra aislar al metal de medios
agresivos (Figura 2).

La efectividad de los farmacos para pro-
teger a los metales de la corrosion ya se ha
probado en diferentes estudios reportados en
la literatura, enfocados en antibioticos, antihis-
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Figura 2. A) Molécula de loratadina (antihistaminico), B)

interaccion de loratadina con superficie metalica por adsorcion y

C) Formacion de pelicula protectora (elaborada por el autor).

taminicos, analgésicos y otros tipos de medi-
camentos han demostrado buenas tasas de
eficiencia [5].

No obstante, el uso de farmacos como in-
hibidores de corrosion supone un gasto impor-
tante, ya que debido a las estrictas normativas
aplicables al disefio, sintesis y validacion de
cada farmaco, los costos de adquisicidén son
considerablemente elevados. Una alternativa
viable para superar este inconveniente, consis-
te en reutilizar farmacos caducados como inhi-
bidores de corrosion.

Farmacos caducados como inhibidores de
corrosion

En afnos recientes, se ha intensificado la
contaminacién por medicamentos [6] las po-
blaciones en aumento alrededor del mundo,
las nulas o escasas politicas de manejo de de-
sechos farmacéuticos y la carencia de infraes-
tructura especializada, principalmente en los
paises en vias de desarrollo, han contribuido
significativamente a la aparicion de farmacos
como contaminantes emergentes alrededor del
mundo.

De esta forma, ademas de contribuir a pre-
venir el deterioro de materiales por los efectos
de la corrosion, también se atiende un proble-
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ma de manejo de desechos comple-
jos (medicamentos caducados) que
ademas de generar contaminacion,
también pueden derivar en un pro-
blema de salud publica.

De acuerdo con datos de CO-
FEPRIS, 12 millones de medicamen-
tos caducados no son recuperados
en México y el 30% de ellos acaba
en el mercado negro nacional [7],
es importante sefalar que los me-
dicamentos caducos no se vuelven
téxicos inmediatamente, pero si su-
fren una caida en concentracién de
principio activo y por consecuencia
de actividad quimica [8], lo que impi-
de que cumplan eficientemente con la funcién
para la que fueron disefnados en un principio.

Lo anterior puede generar desde reac-
ciones adversas no documentadas, hasta re-
sistencia de microorganismos patégenos, lo
que pone en riesgo la salud publica, de aqui
la importancia de generar politicas estrictas de
manejo de desechos farmacéuticos, pero so-
bre todo de generar alternativas de reciclaje,
que permitan dar un segundo uso a compues-
tos que pueden ser Utiles en la mitigacion de la
corrosion.

El aprovechamiento de medicamentos
caducos como inhibidores de corrosion supo-
ne una importante reduccién en costos de ad-

Figura 3. Estructura basica de medicamento
(elaborada por el autor).
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Tabla 1. Maxima eficiencia de inhibicion de algunos medicamentos caducos utilizados como inhibidores en diversos metales y
medios corrosivos.

Compuesto Metal Medio corrosivo Eficiencia de | Referencia
inhibicion (%)
Estreptomicina (C21H- Zinc Acido clorhidrico (1 M HCI) 90.7 [5]
39N7012)

Butiramato (C18H29NO3) Aluminio Agua de mar (3.5% NaCl) 84.4 [8]
Loratadina (C22H23CIN202) Acero X65 Acido clorhidrico (1 M HCI) 85.2 [9]
Ethambutol (C10H24N202) Acero dulce | Acido sulfdrico (0.5 M H2S04) 89.9 [10]
Tioridazina (C21H27CIN2S2) [ Acero dulce Acido clorhidrico (1 M HCI) 98.8 [11]
Meclizina (C25H27N2Cl) Aluminio Acido clorhidrico (1 M HCI) 95.4 [12]

quisicion, ya que su reciclaje es relativamente
sencillo. El principal objetivo, es la extraccion
del principio activo del medicamento, todo far-
maco esta compuesto por dos elementos basi-
cos estructurales (Figura 3) el principio activo,
que es la sustancia que tiene efecto farmaco-
l6gico sobre la afeccién que se busca tratar, y
el excipiente, que funciona como método de
entrega del farmaco dando consistencia, facili-
tando su ingesta y en algunos casos regulando
su accion.

La extraccion del principio activo puede
realizarse por filtracion, utilizando un solvente
que facilite la dilucidn del principio activo para
luego separarlo del excipiente por filtracion y
calentamiento, para esto es importante consul-
tar la farmacopea del medicamento de intereés,
con la finalidad de obtener sus caracteristicas
fisicoquimicas mas relevantes.

En la literatura se han reportado diversos
trabajos que confirman el efecto inhibidor de
diversos tipos de medicamentos caducados
(Tabla 1) como antitusivos [8], antihistaminicos
[9], antibidticos [10], entre otros [5]. Por lo que
incluso en estas condiciones de actividad re-
ducida, los farmacos caducos son compuestos
viables, asequibles y eficientes para el control
de la corrosion en sus diversas facetas.

A partir de los resultados mostrados en la
Tabla 1, resulta evidente que los medicamen-
tos caducos ofrecen excelentes capacidades
de proteccion para metales en diversos medios
agresivos. En afos recientes, el manejo y dis-
posicion adecuada de desechos ha sido reco-
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nocido como un problema ambiental grave, las
poblaciones en crecimiento alrededor del glo-
bo incrementan el estrés sobre los sistemas de
procesamiento y disposicion final de desechos
en las ciudades modernas. Por tanto, es nece-
sario encontrar alternativas viables para aliviar
dicho estrés, especialmente para el manejo de
desechos complejos como los medicamentos
expirados [11].

Por lo anterior, el reciclaje de farmacos ex-
pirados como inhibidores de corrosion es una
estrategia deseable para prevenir los efectos
adversos del fenomeno de corrosion y al mis-
mo tiempo generar un efecto positivo en la pre-
servacion del medio ambiente. Lo anterior se
logra al prevenir que los medicamentos cadu-
cos lleguen a vertederos, donde invariablemen-
te terminaran contaminando el entorno, cabe
sefalar que muchos de los compuestos que
actian como principio activo en diversos medi-
camentos, han sido identificados como conta-
minantes emergentes [8-11].

En nuestro pais, la industria petrolera es el
principal pilar de la economia nacional, por lo
que la preservacion de su infraestructura debe
ser prioridad y cualquier alternativa para reali-
zar dichas labores de preservacion a bajo costo
y previniendo la introduccion de contaminan-
tes al entorno, debe ser explorada. Por lo que
es necesario fomentar la creacidén de politicas
publicas, que incrementen los esfuerzos de re-
cuperacién de medicamentos caducos, con el
fin de ser reutilizados como inhibidores de co-
rrosion.
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Conclusiones

En el presente trabajo se han expuesto las
caracteristicas que hacen de los medicamen-
tos caducos fuentes ideales de sustancias inhi-
bidoras de corrosién. Como se menciono en el
trabajo, los medicamentos caducados también
son un problema medioambiental emergente,
que requiere de alternativas sustentables para
ser controlado. El reciclaje de farmacos expira-
dos, como inhibidores de corrosion en México,
contribuiria significativamente a mejorar las ca-
pacidades de preservacion de nuestra industria
y en particular de la infraestructura petrolera,
reduciendo el problema sefialado por COFE-
PRIS en torno a la contaminacion y el surgi-
miento de un mercado negro de medicamentos
en México. iBIO
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