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Seccion: Hot Science

Mucinas:
¢, Los guardianes invisibles del organismo?

Mucins: The Invisible Guardians of the Body?
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Marisa Hernandez-Barrales?
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*Autor para la correspondencia: jayro.jsi@gmail.com

RESUMEN

Las mucinas son glicoproteinas fundamentales para la proteccion de los érganos y el mantenimiento
de la homeostasis del organismo. Forman parte del moco, barrera que recubre distintas superficies y
las protege frente a dafios fisicos, quimicos y bioldgicos. Su estructura, rica en O-glicanos, les confiere
funciones Unicas desde la lubricacién hasta la modulacion de sefiales celulares. Aunque estan presentes
en condiciones fisioldgicas normales, su expresion se altera en enfermedades como el cancer, lo que las
convierte en marcadores tumorales y potenciales blancos terapéuticos. El estudio de las mucinas abre
nuevas oportunidades para mejorar el diagndstico y tratamiento de diversas enfermedades.

Palabras clave: Mucinas, proteinas, cancer.

SUMMARY

Mucins are fundamental glycoproteins for organ protection and the maintenance of homeostasis. They
constitute part of the mucus, a barrier that coats distinct surfaces and protects them against physical,
chemical, and biological insults. Their structure, rich in O-glycans, endows them with unique functions,
from lubrication to the modulation of cellular signaling. While there are present in normal physiological
conditions, their expression becomes aberrant in diseases like cancer, turning them into tumor markers
and potential therapeutic targets. Research into mucins opens new opportunities to enhance the diagno-
sis and treatment of diverse pathologies.

Keywords: Mucins, proteins, cancer.
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Secretoras

¢ Qué son las mucinas?

Al interior de nuestro organismo,
existe una diversidad de proteinas que

Transmembranales

son poco conocidas, pero llevan a
cabo funciones muy importantes, que
contribuyen al mantenimiento de la ho-
meostasis. Dentro de este conjunto de
proteinas se encuentran las mucinas,

MUC19

Estomago

Glandulas de la boca ==

Pulmén

Muc22

una amplia familia de glicoproteinas
que comparte elementos estructurales
en comun, como la presencia de largas
cadenas de azucares de tipo O-glica-

MUCSAC, MUC6

Intestino

Estomago

MUC1, MUC4, MUC12, MUC17

Intestino

nos.

La presencia de modificaciones
postraduccionales como los O-glica-
nos es un elemento clave en todas las muci-
nas. Esto permite que puedan llevar a cabo
una funcion protectora en las células contra
elementos extrafios o dafinos, funcionando
como un filtro y actuando como primera linea
de defensa en diversos tejidos y érganos.

Actualmente, se sabe que las mucinas
estan presentes tanto en condiciones norma-
les como en condiciones patoldgicas durante
el curso de diversas enfermedades. Tienen un
papel clave en el mantenimiento del equilibrio,
entre el entorno externo y los tejidos internos
del organismo. Ya que forman parte de la capa
de moco que recubre los diferentes 6rganos y
tejidos del organismo.

Ademas, las mucinas se caracterizan por
tener un gran tamafo molecular, que va desde
200 mil hasta 10 millones de Daltons. Algunas
de estas proteinas son producidas normalmen-
te por células especializadas conocidas como
células caliciformes. Estas células son las en-
cargadas de producir el moco que recubre los
tractos respiratorio, digestivo, gastrointestinal
y genitourinario.

Debido a que se expresan ampliamente a
lo largo de todo el organismo, cumplen funcio-
nes que son muy esenciales. Evitando deshi-
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MUCT, MUC3A, MUC3B, MUC4,
MUC12, MUC13, MUCT5,
MUC17, MUC20, MUC21

Tracto genitourinario

Figura 1. Clasificacion principal de las mucinas
en el organismo. Creada en BioRender.

dratacién o dafio en las células en presencia de
algun tipo de dano fisico o quimico, y ademas
facilitan el movimiento de particulas actuando
como lubricante natural, como en el caso de la
mucosa que tenemos en la nariz [1].

Clasificacion de las mucinas

Hasta el momento, se han identificado 22
genes humanos que codifican para la sintesis de
las mucinas, presentando una organizacion mo-
lecular compleja debido a su expresion variable
en el organismo. Esta clasificacion ha permitido
entender cOmo sus caracteristicas estructurales
y su localizacion determinan su funcién biologi-
ca, clasificandolas en dos grupos:

Mucinas secretoras. Responsables prin-
cipalmente de la formacién del moco, propor-
cionando propiedades viscoeldsticas a las cé-
lulas epiteliales.

Mucinas transmembranales. Forman
un ancla con la superficie celular, participan-
do principalmente en procesos de sefalizacion
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Figura 2. Comparacion estructural de mucinas secretoras y transmembranales.
A: Mucina secretora. B: Mucina transmembranal. Creada en BioRender.

celular, y ademas ayudan a mantener la forma
y polaridad de los epitelios.

Cada mucina se identifica por el uso de la
sigla MUC seguido de un ndmero, abarcando
desde MUC1 hasta MUC22. Cada una de es-
tas proteinas cuenta con un patron de expre-
sion especifico, ya sea en un tejido u 6rgano
del cuerpo (Figura 1) [7].

Algunas de estas proteinas se han clasi-
ficado como mucinas atipicas, como MUC10,
MUC14 y MUC18, ya que se desconoce su
funcion en el organismo. Incluso se han iden-
tificado moléculas similares en organismos
como parasitos, virus y hongos.

Principales caracteristicas
moleculares de las mucinas

Las mucinas se expresan ampliamente
en diversos tejidos y organos del organismo,
y gracias a ello, se les relaciona directamen-
te con procesos patoldgicos como el cancer.

Revista de divulgacion cientifica iBIO
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Donde por mas de 5 décadas se ha empleado
a estas proteinas como marcadores tumorales
para el seguimiento y monitoreo de diversos
tipos de cancer, entre ellos cancer de mama,
cancer de ovario y cancer de pancreas.

Estructuralmente, las mucinas comparten
un nucleo proteico conocido como “core” que
presenta un gran numero de repeticiones en
tandem de los aminoacidos prolina, treonina y
serina, conformando el dominio PTS (por las
siglas de estos aminoacidos). Este dominio es
el sitio principal de O-glicosilaciones, proceso
que consiste en la adicidon de cadenas de azu-
cares a los grupos hidroxilo de serina y treoni-
na. El numero y tipo de O-glicanos es variable
en cada mucina (Figura 2) [6].

Imaginemos un cepillo para lavar bibero-
nes: un tallo o estructura principal en la cual se
unen multiples filamentos de plastico. Tenien-
do esta idea en mente, es como se represen-
tan las mucinas estructuralmente, un core con
dominios PTS, donde se unira un determinado
numero de O-glicanos dependiendo el tipo de
mucina.
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Glicanos
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(GIcNAc)
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Figura 3. Principales azucares (glicanos) presentes en las mucinas. Creada en BioRender.

Cerca del 80% de la estructura de las mu-
cinas corresponde a las cadenas de azucares
presentes, con una conformacion de glicanos
especifica (Figura 3). Estos aportan distintas
funciones a las mucinas, y las protegen de la
degradacion por accion de enzimas.

Los glicanos son un elemento de gran im-
portancia en las mucinas, por ejemplo, el aci-
do sidlico aporta carga negativa a la proteina,
proporcionando estabilidad y rigidez para la
unién de un gran numero de cadenas de azu-
cares. Por otro lado, la fucosa al poseer carga
negativa, aporta una mayor viscosidad a las
mucinas. La alteracién en la composicién de
los glicanos presentes en las cadenas de azu-
cares, puede modificar las propiedades de las
células epiteliales, fendmeno que se observa
en los distintos procesos patologicos [5].

El moco como barrera de proteccion
en el organismo

La caracteristica principal de las mucinas
secretoras MUC2, MUC5AC, MUC5B, MUCG6
y MUC19 es su participacion en la formacién
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de redes tridimensionales también llamadas
mMoco gracias a la presencia de dominios de
polimerizacion. Estos dominios son regiones
que favorecen la unién de multiples mucinas
secretoras, creando una estructura similar a
una malla. Por el contrario, la MUC7 y MUC9
aungue son mucinas secretoras, no son forma-
doras de moco ya que carecen de dominios de
polimerizacion.

De manera general, sabemos que el moco
actia como una barrera que impide el paso de
sustancias toxicas del exterior, permitiendo el
paso sblo de moléculas necesarias para el or-
ganismo (Figura 4A).

Gracias a las propiedades fisicoquimicas
que presenta el moco, se considera un inter-
mediario entre los epitelios y el mundo exterior,
favoreciendo la lubricacién de un gran nimero
de sitios. Por ejemplo, en el ojo hay presencia
de una capa de mucosa que lo lubrica; mien-
tras que, en estbmago, la capa mucosa prote-
ge a este 6rgano de las sustancias acidas del
jugo gastrico. De tal forma que la funcion del
moco cambia segun sea su localizacién en el
organismo [4].
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Mucinas como sensores
extracelulares

Las mucinas transmembranales entre
ellas MUC1, MUC4 y MUC16, ademas de las
caracteristicas estructurales antes menciona-
das, presentan un dominio de anclaje a mem-
brana, mostrando una estructura muy similar.
Asimismo, presentan otras regiones en comun,
como el dominio SEA y EGF-like.

Una de las caracteristicas mas relevantes
de este grupo de proteinas, es la presencia de
2 regiones principales, la region amino terminal
que contiene los dominios antes descritos. Por
otro lado, una region carboxilo terminal, com-
puesta por un dominio transmembranal y una
pequefa regidon conocida como cola citoplas-
mica, la cual esta en comunicacién con el inte-
rior de la célula.

Se considera que, gracias a la presencia del
dominio de anclaje a membrana, este grupo de
proteinas actian como un sensor extracelular.
Es decir, las mucinas transmembranales son ca-
paces de detectar cambios en el exterior celular
(Figura 4B) y transmitir estas sefales en respues-
ta a estimulos hacia el interior de la célula. Esto
desencadena una serie de sefales que finalmen-
te llevan a procesos celulares como la diferencia-
cioén, proliferacién, y apoptosis [3].

Mucinas: {amigas o enemigas
del organismo?

Al estar intimamente relacionadas con di-
versos procesos celulares, de forma normal favo-
recen la proliferacion celular luego de una lesién
que ponga en peligro al organismo. Sin embargo,
en cancer debido a una expresion anormal, fun-
cionan como un sistema que captura moléculas
esenciales (Figura 4C), favoreciendo la prolifera-
cion y metastasis celular. Es decir, ayudan a la
reproduccion de células malignas y una vez que
se generan tumores, los ayudan a viajar a otros
sitios para propagar la enfermedad [3,7].

Revista de divulgacion cientifica iBIO
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En las ultimas décadas, las mucinas han
captado el interés de cientificos que realizan in-
vestigaciones relacionadas con cancer. Ya que
se ha observado que en esta enfermedad hay
una alteracion en la expresion de las mucinas,
donde algunas de ellas aumentan mientras que
por el contrario otras disminuyen. Lo que ha per-
mitido su uso en pruebas de laboratorio para el
seguimiento y monitoreo del cancer, a través de
los marcadores tumorales CA-125, CA-15.3 y
CA-19.9 [2]. Ademas, diversos estudios han de-
mostrado la participacion de las mucinas en el
desarrollo de diversas enfermedades, gracias al
papel que tienen en distintos procesos celulares
esenciales para el organismo [2].

Asimismo, se ha demostrado que esta fa-
milia de proteinas regula sefiales de respues-
ta del sistema inmunoldgico. Disminuyendo la
funcion de elementos clave como las células
Natural Killer, las cuales son las encargadas de
generar la muerte de células dafiadas o que
comprometan al organismo. Esto permite a las
células cancerosas tener un sistema de eva-
sidn contra la apoptosis, es decir el proceso
de muerte celular [8].

Perspectivas a futuro

Gracias a las caracteristicas que presentan
las mucinas y a su papel en procesos esencia-
les, su estudio abre las puertas para la genera-
cién de nuevas estrategias terapéuticas en di-
versas patologias. Prometiendo la generacién
de tratamientos novedosos y especificos que
modifiquen su expresion, sin embargo, aun falta
mucho por explorar acerca de su implicacion en
el desarrollo de procesos patoldgicos.

Actualmente el nUmero de investigacio-
nes donde se estudian las mucinas ha incre-
mentado, siendo de interés y de gran necesi-
dad para la comunidad cientifica, el estudiar
cdmo estan involucradas en diferentes proce-
sos del organismo. Su estudio representa una
oportunidad valiosa al campo biomédico para
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Figura 4. Papel de las mucinas en el organismo. A. Mucinas como barrera fisica de proteccion del organismo. B. Actividad de
las mucinas como sensores extracelulares del organismo. C. Expresion de mucinas en células normales y su relacion con cancer.
Creado en BioRender.
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el desarrollo de estrategias terapéuticas mas
especificas y menos agresivas, permitiendo
una mejor calidad de vida a los pacientes.
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RESUMEN

El consumo de insectos, respaldado por la ciencia, se presenta como una alternativa saludable a las
proteinas convencionales. El grillo, facil de criar y procesar en harina o snack, destaca por su alto conte-
nido proteico. Ademas de ser mas amigable con el medio ambiente, aporta nutrientes esenciales como
proteinas, fibra, vitaminas y minerales. Abrir la mente a nuevos alimentos puede ser el primer paso hacia
una dieta mas sostenible y saludable, ofreciendo una opcién nutritiva y eco-amigable que podria ser clave
en el futuro de la alimentacion.

Palabras clave: Insectos comestibles, proteina alternativa, sostenibilidad alimentaria.

SUMMARY

The consumption of insects, supported by scientific evidence, is emerging as a healthy alternative to con-
ventional proteins. Crickets, which are easy to raise and process into flour or snacks, stand out for their
high protein content. In addition to being more environmentally friendly, they provide essential nutrients
such as protein, fiber, vitamins and minerals. Opening the mind to new foods can be the first step towards
a more sustainable and healthy diet, offering a nutritious and eco-friendly option that could be key to the
future of food.

Keywords: Edible insects, alternative protein, food sustainability.
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Introduccion

“Los insectos son el alimento del futuro”.
Una frase que he leido en diferentes articulos
de indole cientifico, pero la pregunta es ¢Por
qué?

En muchas partes de México el consumo
de insectos es muy comun. Personalmente, a
lo largo de mis viajes, he podido encontrar a
personas vendiendo insectos, tales como hor-
migas chicatanas, chapulines, grillos, y, mas
sorprendentemente: arafas y alacranes. Asi,
tal cual: el insecto deshidratado y entero, lis-
to para comer con sal y limén o salsa. Puede
que esta forma sea desagradable para muchas
personas; incluso a mi me parece curioso.

Y es que el consumo de insectos es parte
de la alimentacidon de muchas personas alre-
dedor del mundo, ya sea por tradicidn, por su
valor nutricional o su sabor. Por esto, y otras
razones que mencionaré mas adelante, esta
practica ha ido en aumento a lo largo de los ul-
timos anos, llevando a estos pequefios anima-
les no solo a mercaditos locales, sino también
a grandes centros comerciales.

Seguramente te has encontrado con al-
guna botana de insectos: chapulines, grillos,
hormigas o gusanos deshidratados para co-
mer como aperitivo con sal y limén. Tal vez has
ido al supermercado y has visto alimentos, su-
plementos y proteinas hechas a base de estos.
Sin embargo, aunque esta tendencia alimen-
taria ha ido en aumento, todavia hay muchas
personas que reaccionan con desconfianza al
ver o leer la palabra ‘insectos’, por lo que no
estan dispuestos a probar ningun alimento que
los incluya, sin embargo, desconocen de todos
los beneficios que se estan perdiendo.

Diversos estudios sefalan que la mayor
barrera para el consumo de insectos es el asco
que provoca en las personas ver al insecto en
su forma completa. Este rechazo disminuye
cuando no son visibles; por ejemplo, cuando
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Figura 1. Galletas elaboradas a partir de harina de grillo y
hamburguesa elaborada con cocopaches. (Imagen propia).

se usan en forma de harina para la formulacién
de alimentos como galletas (Figura 1), barras
de proteina o panes [1].

El alto costo ambiental de la carne

Para producir 1 kg de carne, el ganado re-
quiere de 10 kg de alimento. Este gasto en ali-
mento implica un consumo de agua y tierra para
su misma produccién (como se muestra en la
Figura 2) [2].

Este costo ambiental ya ha sido previamen-
te objeto de estudio en articulos y documenta-
les. Recientemente vi el documental cowspiracy,
en donde se examina el impacto ambiental de la
ganaderia y hubo un dato que realmente me sor-
prendi6. Resulta que para producir solo medio
kilo de carne de res se requieren aproximada-
mente 9,500 litros de agua, imagina 427 garrafo-
nes de agua de 20 litros alineados, jes demasia-
da agua! Agua que necesitamos para poder vivir.
También se usan grandes extensiones de tierra
para poder cultivar su alimento y como areas de
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Figura 2. Uso estimado de agua para la produccion de 1 kg de carne proveniente de diferentes fuentes animales y grillos.
Informacidn obtenida de la pagina web Water Footprint Calculator. (Elaboracion propia).

pastoreo, contribuyendo a la sobreexplotacion
de los suelos y la deforestacion. Ademas de todo
esto, también existe contaminacion del aire por
gases de efecto invernadero que son liberados
por las vacas [3, 4].

En un planeta donde la poblacion y la de-
manda de carne siguen en aumento, este mode-
lo no es sostenible a largo plazo. Por ello, se han
buscado alternativas, que no solo cubran nues-
tras necesidades nutricionales, sino que también
generen un menor impacto ambiental.

Es importante aclarar que esta alternativa
no busca sustituir la ganaderia tradicional y el
consumo de carne de manera inmediata, ya que
la produccién pecuaria forma parte de la econo-
mia de muchos paises, siendo incluso para di-
versas comunidades su principal medio de sub-
sistencia. El objetivo mas bien es incorporar el
consumo de insectos de manera gradual y com-
plementaria, no como un remplazo radical. Ha-
blar sobre esto busca abrir nuevas posibilidades
que permitan reducir el impacto ambiental, diver-
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sificar nuestra dieta, y sensibilizar a la sociedad
poco a poco [2].

Ahora que sabes todo esto, ¢jya ves por
qué dicen gque los insectos son el alimento del
futuro?

Los insectos: una alternativa
nutritiva y sostenible

Los insectos nos pueden proporcionar
grasas saludables como el omega-3 y el ome-
ga-6, minerales importantes para el correcto
funcionamiento de nuestro cuerpo como el
hierro, calcio, zinc y magnesio, vitaminas de
los grupos A, B, D y E, y por ultimo, pero no
menos importante, fibra y proteinas [5].

La proteina es uno de los nutrientes que
hace a los insectos una alternativa muy atrac-
tiva y saludable, de hecho ¢Sabias que comer
100 gramos de insectos te puede dar tres ve-
ces mas proteina que 100 gramos de carne?
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Esto se debe a que su contenido proteico
puede llegar hasta el 70% dependiendo de la
especie, mientras que en la carne este valor
ronda en alrededor de 25%. Pero no solo es
saludable para nosotros, también lo es para el
medio ambiente [4, 5].

Para producir 1kg de masa de grillo se
requieren 1.7 kg de alimento, mucho menor
que si lo comparamos con el requerido para
alimentar al ganado, ademas de que la comida
para los insectos puede ser de los mismos re-
siduos de la industria agricola. El suelo que se
necesita para sus granjas también es significa-
tivamente menor, o que implica un menor im-
pacto a la deforestacion y la biodiversidad [2].

Juntos, su contenido nutrimental y sus
requerimientos de produccién, hacen a los in-
sectos una alternativa sostenible y saludable
a la proteina de la carne. Entre ellos, el grillo
doméstico destaca por su alto valor nutricio-
nal y las ventajas que ofrece en su crianza y
procesamiento, posicionandose como un caso
ejemplar dentro de esta tendencia alimentaria
emergente.

El grillo doméstico; un alimento en
tendencia

Dentro de los insectos comestibles que
actualmente estan en tendencia podemos en-
contrar al grillo doméstico. Este es un insecto
que suele habitar cerca de viviendas humanas,
suele medir entre 13 y 26 mm de largo y es om-
nivoro. Estas cualidades, a diferencia de otros
insectos, lo hacen ideal para su producciéon en
granjas durante todo el ano y no solo por reco-
lecta durante temporadas, como es el caso de
los chapulines [6].

Actualmente en México existen empresas
dedicadas a su produccion y venta. Un ejem-
plo destacado es Griyum ubicada en Guada-
lajara Jalisco, pionera en la elaboraciéon de
harina de grillo. Su crianza se lleva a cabo en
granjas bajo condiciones controladas, esto
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para garantizar tanto su calidad de vida, como
su integridad e inocuidad para nosotros como
consumidores [7]. Quizas te preguntes como
es posible?

Los grillos estan todo el tiempo en jaulas,
dentro de estas se encuentran las condiciones
Optimas para su desarrollo, tienen la tempera-
tura y luz adecuada. También cuentan con be-
bederos de agua potable y comida, debido a
que son omnivoros se les puede dar alimentos
derivados del procesamiento de cereales, fru-
tas y verduras [7].

Cuando estos han crecido lo suficiente
son cosechados para su consumo, pero no
te preocupes, ya que para que esto pase, los
grillos han vivido mas del 90% de su ciclo, y
al momento de su recolecta estos no sufren,
¢, Como? Pues esto gracias a la diapausa, un
proceso que ocurre en los insectos de sangre
fria cuando la temperatura disminuye. Durante
este estado su metabolismo se ralentiza dras-
ticamente, ya que no son capaces de producir
calor por si mismos, como resultado, entran en
una especie de letargo similar a la anestesia, lo
que permite su recoleccién sin causarles sufri-
miento [8]. Por Ultimo, estos son lavados, her-
vidos y secados para su consumo.

De esta manera los grillos se venden ya
sea deshidratados como botana o snack y
como harina, justo como lo acabas de leer,
jharina hecha de grillos! Esta se puede sustituir
parcialmente en otras harinas como la de trigo,
para hacer tortillas, galletas, barritas y panes
aportando nutrientes a nuestro cuerpo en cual-
quiera de estas formas.

¢ Recuerdas los nutrientes que mencio-
né al principio?, pues el grillo los tiene todos,
destacando en su proteina, ya que tiene un
contenido del 58 al 65%, ademas de ser una
proteina de calidad, ¢en las proteinas hay di-
ferentes tipos y calidad? Asi es, las proteinas
estan formados por pequeiias estructuras lla-
madas aminoacidos (AA), y dependiendo de su
tipo, es la calidad de la proteina. Los aminoaci-
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Figura 3. Estructura de los 9 aminodcidos esenciales y su contenido en carne y grillos. (Elaboracion propia).

dos esenciales (Figura 3), son aquellos que no
produce nuestro cuerpo y por lo tanto tenemos
que obtenerlos a través de la dieta. Entonces,
entre mas aminoacidos esenciales tenga una
proteina, se considera de mayor calidad. Las
proteinas de origen vegetal se consideran de
calidad media, ya que no contienen todos los
aminoacidos esenciales en las proporciones
que el cuerpo necesita, en cambio, las protei-
nas de origen animal como la carne son con-
sideradas de alta calidad porque los contienen
todos en las proporciones adecuadas, o sor-
prendente es que los grillos también, lo que los
convierte en una opcidn viable para sustituir a
la proteina de la carne en la dieta [5, 6].

Otro nutriente importante para mencionar
es la fibra. Los insectos en general contienen
un compuesto llamado quitina, este es un tipo
de fibra que se encuentra en su exoesqueleto
y les confiere soporte y proteccion. En el gri-
llo domeéstico la quitina representa entre un 5y
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8% de su peso en base seca. Aunque suena
extraiio probablemente ya la has consumido
antes, ya que también esta presente en ma-
riscos y hongos. Nuestro cuerpo no puede di-
gerir la fibra, pero su consumo es fundamental
para la salud intestinal ya que actia como pre-
bidtico, es decir, sirve de alimento a nuestra
microbiota, que son los microorganismos que
habitan en nuestro intestino. De esta manera
al consumir la quitina presente en los insectos
contribuimos a mejorar nuestra digestion [9].

Debido a estos nutrientes que acabo de
mencionar, asi como su facil produccion y
bajo impacto ambiental, los grillos son un gran
ejemplo de porque los insectos son conside-
rados el alimento del futuro. Presentando una
buena opcion para afrontar los retos alimenta-
rios que se avecinan. Consumirlos se convier-
te no solo en una forma de aprovechar todos
sus nutrientes, sino en una forma consciente
de ayudar a nuestro planeta.
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Conclusion

Ahora ya sabes que consumir insectos no
tiene nada de malo, sino que puede ser muy be-
neficioso para tu salud ya que aportan nutrientes
como grasas, minerales, vitaminas, proteinas y
fiora. Ademas, su produccion tiene un impacto
ambiental significativamente menor en compara-
cién con la ganaderia, presentando una solucion
viable para los retos del futuro.

Es importante dejar un poco atras esa mala
idea que se tiene sobre su consumo y aprove-
char todos estos beneficios. Podemos incluirlos
en nuestra dieta a manera de botana, snack e
incluso como ingrediente en otras comidas, pue-
des empezar con uno muy comun como lo es
el grillo, o arriesgarte un poco mas y probar una
hormiga. Yo sé que al principio puede parecer
raro, pero asi como nos hemos acostumbrado al
sushi o los mariscos, podemos irnos adaptando
poco a poco al consumo de insectos. Solo es
cuestion de informarnos y atrevernos a probar
algo nuevo. ¢Quién sabe? Tal vez en un futuro
los insectos sean igual a comer papitas fritas.

Solo me queda esperar que la préxima vez
que veas un alimento a base de insectos, le des
una oportunidad y te animes a probarlo.
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RESUMEN

La nanotecnologia estudia la manipulacion de la materia a escala de 1 a 100 nmy en ésta, los materiales
adquieren propiedades Unicas muy valiosas. Las nanoparticulas (NPs) fueron utilizadas por las antiguas
civilizaciones sin que ellas lo supieran, pero hoy en dia, pueden ser encontradas en productos cotidianos
y sus aplicaciones abarcan diversas areas del conocimiento como la biotecnologia vegetal. Las NPs
metalicas pueden actuar como micronutrientes o agentes antimicrobianos en el cultivo in vitro y como
protectores celulares en técnicas de conservacion a largo plazo como la crioconservacion.

Palabras clave: Nanotecnologia, biotecnologia, conservacion vegetal.

SUMMARY

Nanotechnology studies the manipulation of matter on a scale of 1 to 100 nm, at which point materials
acquire unique and highly valuable properties. Nanoparticles (NPs) were used by ancient civilizations
without their knowledge, but today they can be found in everyday products, and their applications span
various fields of knowledge, such as plant biotechnology. Metal NPs can act as micronutrients or antimi-
crobial agents in in vitro culture and as cellular protectors in long-term preservation techniques such as
cryopreservation.

Keywords: Nanotechnology, biotechnology, plant conservation.
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¢ Sabias que algo mucho mas pequefio
que el grosor de un cabello puede ayudar a
que las plantas crezcan mejor o sobrevivan al
frio extremo? Estas diminutas aliadas se llaman
nanoparticulas, y estan revolucionando desde
la medicina hasta la biotecnologia vegetal.

La nanotecnologia, es el campo que es-
tudia y manipula la materia a escala nanomé-
trica (entre 1 y 100 nanémetros), donde un na-
németro equivale a la millonésima parte de un
milimetro (Figura 1). Esta ciencia nacio oficial-
mente a partir de 1959 a través de un discurso
del famoso fisico Richard Feynman. Desde en-
tonces, ha pasado de ser una curiosidad ted-
rica para convertirse en una herramienta clave
en multiples areas del conocimiento. A esta
escala, muchos materiales pueden presentar
propiedades distintas a las habituales, como
cambios en el color, la conductividad eléctrica
o la reactividad quimica [1].

Las nanoparticulas (NPs) son, en esencia,
versiones miniatura de los materiales que ya
se conocen como el carbono, el oro, el hie-
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rro y muchos otros, pero con superpoderes.
Su superficie es tan activa que puede atraer o
repeler diferentes tipos de iones y moléculas,
haciéndolas muy versatiles y determinando si
la nanoparticula sera util para curar una enfer-
medad, limpiar el agua o ayudar a las plantas
a crecer [2, 3].

Aunque suene a tecnologia futurista, las
nanoparticulas nos acompafan desde la an-
tigledad. Las civilizaciones antiguas como la
maya o la romana aprovechaban sus efectos
sin conocer la ciencia detras de ellas. El azul
maya, por ejemplo, es un pigmento que se
mantiene brillante después de siglos gracias a
particulas nanométricas de arcilla y pigmentos
organicos. La famosa copa de Licurgo es una
pieza de vidrio romano que cambia de color
dependiendo del angulo de la luz porque con-
tiene nanoparticulas de oro y plata (Figura 2).
Por consiguiente, los efectos de la materia a
escala nanométrica ya se explotaban sin usar
microscopios ni laboratorios [1].

El estudio cientifico de las NPs comen-
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Figura 2. Uso de la nanotecnologia en la antigiiedad. El azul maya (izquierda) mantiene su color y brillo gracias a particulas
nanomeétricas de arcilla y pigmentos organicos. La copa de Licurgo (derecha) cambia de color verde a rojo -como se muestra- al
contener nanoparticulas de oro y plata que interactuan con la luz. Fuente: Mural Maya [bbc.com/mundo/vert-cul-45503886]; Copa
de Licurgo [nationalgeographic.com.es/ciencia/copa-licurgo-nanotecnologia-cambia-de-color_19118].

z6 en el siglo XIX, cuando Michael Faraday
observo que pequeias particulas de oro sus-
pendidas en liquido podian dispersar la luz de
distintas maneras, sentando las bases de la
investigacién moderna en nanociencia. En el
presente, las NPs se clasifican en tres grandes
grupos: organicas, las basadas en carbono y
las inorganicas [3]. Entre estas Ultimas, las NPs
metalicas (como las de oro, plata, zinc o hie-
rro) son las mas estudiadas por su estabilidad
y por su capacidad para interactuar con orga-
nismos vivos [1, 3].

En los laboratorios de biotecnologia ve-
getal, las NPs metdlicas se han convertido en
pequefas aliadas del cultivo in vitro, una téc-
nica que permite reproducir aceleradamente
plantas en condiciones controladas de tempe-
ratura, iluminacion y libres de contaminacion
microbiana, apoyando ademas la conservacion
de células y tejidos a corto, mediano y largo
plazo. Investigaciones recientes han demos-
trado que las NPs pueden actuar como suple-
mentos en los medios de cultivo y propiciando
un mejor aprovechamiento de elementos esen-
ciales como el zinc o el hierro [4]. También pue-
den funcionar como agentes antimicrobianos,
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evitando contaminaciones durante la manipu-
lacion in vitro [5] o como protectores celulares,
ayudando a reducir el dafo oxidativo después
de procesos como la crioconservacion, que
induce la detencion total del metabolismo por
el efecto de la ultra baja temperatura de alma-
cenamiento, preferentemente la del nitrégeno
liquido (-196 °C) [6] (Figura 3).

Entre las NPs mas estudiadas en el cul-
tivo de tejidos vegetales (CTV), se encuentran
las de plata (Ag), cuya accion antimicrobiana
beneficia el desarrollo de los cultivos al garan-
tizar un ambiente libre de gérmenes y conta-
minantes -lo cual es fundamental y requerido
para el éxito del desarrollo de las plantas in
vitro-, pero ¢cémo lo consiguen? La eficacia
de las AgNPs se debe a la liberacion de iones
de plata (Ag*) desde la superficie de estas, los
cuales son altamente reactivos con diferentes
compuestos celulares. La accidon mas conoci-
da que provoca la muerte y eliminacion de los
microorganismos esta relacionada con los da-
fos que ocasionan los iones de Ag* a la pared
celular de los agentes microbianos. Se pro-
ducen cambios en la configuracion tridimen-
sional de las proteinas, se rompen enlaces de
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Figura 3. Uso de nanoparticulas metalicas en la biotecnologia vegetal para el cultivo y la conservacion in vitro a largo plazo. a)
Incorporacion de nanoparticulas al medio de cultivo como micronutrientes o agentes antimicrobianos. b) Uso de nanoparticulas en
cdpsulas de alginato de calcio para la crioconservacion de tejidos vegetales. llustracion propia creada en BioRender.

azufre y, en consecuencia, se obstruyen sitios
de activacion enzimatica. Para visualizarlo de
una manera sencilla, se podria imaginar como
una pared de Legos (proteinas y lipidos) la cual
esta formada por miles de piezas distintas fun-
cionando todas en conjunto, pero al entrar las
AgNPs, este orden se rompe, y provoca que
las uniones entre las piezas se destruyan y que
otras no embonen mas entre ellas [6].

Por otro lado, las AgNPs tienen el efecto
de bloquear al etileno. En las plantas, el eti-
leno es una hormona natural que funge como
indicador de maduracién o senescencia (enve-
jecimiento), la cual suele activarse bajo condi-
ciones de estrés. Para algunas bacterias pre-
sentes en el medio de cultivo, el etileno puede
ser una fuente de carbono o, en otras palabras,
alimento. Al ser bloqueado el etileno, se ob-
tiene un doble beneficio: las bacterias pasan
hambre, pues no tienen disponible su comida,
lo que ayuda a controlar el desarrollo de la po-
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blacién microbiana [6].

Aparte de la accion antimicrobiana, exis-
ten otros beneficios como los que aportan las
NPs de 6xido de zinc (ZnO) durante el cultivo in
vitro. El zinc es un micronutriente esencial para
las plantas involucrado en diversos procesos
metabdlicos. Al incorporar estas NPs al medio
de cultivo, se favorece la regeneraciéon de la
planta a partir de un explante, que se refiere a
un pequefo fragmento o tejido vegetal- como
hoja, tallo o raiz- que sirve para iniciar el de-
sarrollo en un ambiente controlado y libre de
contaminacién dentro de un laboratorio.

En el caso del platano, el uso de NPs de
ZnO durante el cultivo in vitro estimulé la pro-
duccién de embriones somaticos que son es-
tructuras celulares organizadas, capaces de
generar plantas completas, con raices y brotes
idénticos a la original. En cambio, en el caso
del café, estas mismas NPs favorecieron el
crecimiento desorganizado de las células co-
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nocido como formacion de callos, los cuales
se obtuvieron a partir de fragmentos de hojas.
En biotecnologia, el cultivo de callos es una
técnica esencial para regenerar plantas com-
pletas y avanzar en los programas de mejora-
miento genético [4].

Existe otro tipo de NPs, como las basadas
en oxidos de hierro, siendo las de Fe,O, uno de
los ejemplos mas representativos en investiga-
ciones in vitro. Estas nanoparticulas han mos-
trado beneficios significativos en el desarrollo
de cultivos como frijoles de soya, pimientos y
tomates. El hierro forma parte crucial de la es-
tructura de la clorofila, molécula que otorga el
color verde a las plantas y que juega un papel
fundamental en la fotosintesis (mecanismo por
el cual se obtiene energia). Adicionar NPs ba-
sadas en 6xidos de hierro promueve un mejor
desarrollo de raices, aumenta la tasa de germi-
nacion de las semillas y eleva el contenido de
clorofilas en los cultivos. Por consiguiente, la
aplicacion de este tipo de NPs ha demostrado
su utilidad en la mejora de la nutricion y en el
vigor de los tejidos que resultan en la produc-
cion de plantas con mayor calidad [4].

El uso de diversas NPs en la practica del
cultivo de tejidos no solo ha contribuido con
el desarrollo de las plantas, sino que también
esta abriendo nuevas alternativas estratégicas
para la conservacién a largo plazo. En este con-
texto, se pueden aplicar también para la crio-
conservacion de material bioldgico mediante
el almacenamiento a temperaturas inferiores
a -100 °C. Existen protocolos criogénicos que
involucran la encapsulacion de los tejidos en
geles de alginato de calcio y con este recubri-
miento sintético, se logra la proteccién frente a
procesos drasticos como la deshidratacién y la
congelacién, ademas, posteriormente puede
funcionar como una semilla artificial. Recien-
temente, se ha descubierto que adicionar NPs
de oro (Au), Ag* y ZnO a las capsulas de algi-
nato, incrementa la efectividad de los métodos
y la sobrevivencia ante el estrés que impone la
crioconservacion [7].
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Bioguimicamente, estas NPs pueden
actuar como potentes antioxidantes, lo cual
cobra mayor importancia durante la etapa de
recuperacion de los tejidos crioconservados.
El estrés térmico que debe superar el explan-
te, genera una gran cantidad de especies re-
activas de oxigeno (ROS), moléculas toxicas
que causan dano oxidativo a las membranas
celulares y al ADN. La accion antioxidante de
las NPs neutraliza a las ROS, ayudando a la
sobrevivencia y a la recuperacion del material
biologico posterior al estrés experimentado

[7].

En conjunto, estos avances apuntan a
que la nanotecnologia puede ser una herra-
mienta clave para la agricultura sostenible y
la conservacién de especies. Sin embargo,
su aplicacién requiere una evaluacion cuida-
dosa ya que factores como la dosis y el tipo
de nanoparticula determinan su impacto. Una
concentracion elevada puede provocar estrés
oxidativo, dafnos en las membranas celulares
o incluso inhibir el crecimiento de raices, feno-
meno conocido como fitotoxicidad [4].

Aun asi, el uso de NPs en plantas sigue
siendo un mundo de exploracién constante en
el que persisten vacios significativos sobre el
comportamiento a largo plazo en los ecosiste-
mas. Es fundamental entender que cada espe-
cie reacciona de manera Unica; lo que funcio-
na para un cultivo podria ser toxico para otro,
lo que requiere un estudio particular para cada
sistema. Pese a estos retos, es innegable que
estas diminutas estructuras estan abriendo
caminos prometedores para un progreso bio-
tecnoldgico mas eficiente, que beneficia tanto
a la produccién agricola como a la investiga-
cién y conservacion vegetal in vitro.

Una buena moraleja de las NPs es que
el tamafno no lo es todo. Hay poderes que, de
ser aparentemente invisibles, se proyectan a
la vista con la evidencia de su efecto. En la
naturaleza —y en la ciencia— todo vale y lo
pequeno no demerita el impacto.
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RESUMEN

La contaminacion por cobre amenaza a los ecosistemas debido a su elevada toxicidad. En respuesta,
las bacterias actuan como pequefos “imanes bioldgicos” en un fendmeno llamado: biosorcién, proce-
so mediante el cual los metales se adhieren a su superficie. Cuando distintas especies bacterianas se
unen formando consorcios, pueden obtener resultados sorprendentes frente al cobre en comparacion
a cuando lo hacen solas. Este articulo aborda el impacto ambiental del cobre y como la biosorcion por
consorcios bacterianos constituye una estrategia natural para la biorremediacion sostenible, planteando
retos y oportunidades para su aplicaciéon a gran escala.

Palabras clave: Biosorcion, consorcios bacterianos, cobre.

SUMMARY

Copper pollution threatens ecosystems due to its high toxicity. In response, bacteria act as tiny “biological
magnets” in a phenomenon called biosorption, a process by which metals adhere to their surface. When
different bacterial species join together to form consortia, they can achieve surprising results against
copper compared to when they act alone. This article addresses the environmental impact of copper
and how biosorption by bacterial consortia constitutes a natural strategy for sustainable bioremediation,
outlining challenges and opportunities for its large-scale application.

Keywords: Biosorption, bacterial consortia, copper.
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Introduccion

La industria minera le ha dado a la huma-
nidad la posibilidad de poner los recursos mi-
nerales a disposicién de la sociedad. Gracias a
esto tenemos baterias de litio de gran durabili-
dad, circuitos eléctricos, paneles solares, telé-
fonos inteligentes e internet. Sin embargo, esta
genera residuos cargados de metales pesados
que, si no se manejan bien, pueden provocar
dafos significativos en los seres vivos que ha-
bitan cerca de la zona minera.

Los metales pueden acumularse lenta-
mente en los organismos a través del agua,
los alimentos o el aire, en un proceso conocido
como bioacumulacion (Figura 1a). Cuando un
organismo contaminado es ingerido por otro,
el nivel de contaminante se transfiere al depre-

@ Bioacumulacion
|
@ Nivel de contaminante

) Biomagnificacion

% = b o

@ Nivel de contaminante

dador, provocando que, al avanzar en la ca-
dena trofica, la concentracién aumente. Este
fendmeno llamado biomagnificacion es de sin-
gular importancia para el ser humano, ya que,
al situarse en la cima de la cadena tréfica, los
metales pueden llegar principalmente a través
del consumo de alimentos contaminados (Fi-
gura 1b) [1].

El cobre es uno de los metales mas usa-
dos a nivel mundial y a pesar de participar
en muchos procesos bioldgicos importantes
como la respiracion celular, cuando se en-
cuentra en altas concentraciones puede pro-
vocar afecciones al higado y sistema nervioso
en el ser humano, marchitamiento de hojas en
plantas, estrés celular en organismos acuati-
cos e interferencia en procesos vitales de los

Figura 1. Representacion esquematica de los procesos de (a) bioacumulacion y (b) biomagnificacion de
metales en la cadena trofica.

Revista de divulgacion cientifica iBIO

25

Vol. 8, No. 2, julio 2026-octubre 2026

Licenciamiento bajo el cual se publican los contenidos: CC BY-NC-ND 4.0




microorganismos [2, 3]. Pero, la naturaleza
siempre encuentra oportunidad en la adversi-
dad. Frente a este peligro, doté a ciertos mi-
croorganismos, en especial las bacterias, con
habilidades increibles para resistir y remover
metales pesados del ambiente. Estos diminu-
tos seres, realizan tareas extraordinarias como
un David microscopico frente al Goliat de la
contaminacién. En este articulo conoceremos
cémo las bacterias han convertido la desgracia
en una fortaleza que las convierte en aliadas
de la biorremediacién, una técnica que las uti-
liza como “filtros biolégicos” que absorben o
transforman los contaminantes de manera que
dejan de ser dafninos para el medio ambiente.

Desarrollo

A pesar de la amenaza grave que repre-
sentan los metales pesados para la vida, al-
gunas bacterias han aprendido a sobrevivir e
incluso prosperar en estas condiciones extre-
mas como Cupriavidus necator que como su
nombre en latin indica: “deseoso de cobre”
se potencia con el metal [4]. Esto es posible
gracias a la presencia de mecanismos que les
permiten captar, acumular o transformar meta-
les pesados de forma efectiva:

1. Bioacumulacion: cuando las bacterias
sirven de mini cofres naturales

Las bacterias pueden internalizar grandes
cantidades de metales pesados. Una vez den-
tro, el metal puede almacenarse en pequefnos
compartimentos celulares, unirse a proteinas
que lo mantienen bajo control o sufrir transfor-
maciones quimicas que lo hacen menos toxi-
co.

2. Bioprecipitacion o Biomineralizacion:
cuando las bacterias hacen alquimia:

Algunas bacterias pueden inducir la pro-
duccién de minerales como carbonatos que
encapsulan a los metales fuera de la célula, ha-
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ciéndolos menos téxicos para el ecosistema.

3. Biolixiviacion: cuando las bacterias di-
suelven metales sin contaminar:

Algunas bacterias tienen la capacidad de
fabricar sustancias naturales como el acido ci-
trico (como el que tiene el limén) que ayudan
a “disolver” metales pesados. Esto permite
atrapar y recuperar al contaminante con mayor
facilidad.

4. Expulsion: cuando las bacterias actuan
como catapultas de metales

En otros casos, pueden activar bombas
de expulsién para sacar el metal o lo transfor-
man en formas volatiles, que luego difunden
fuera de la célula y deja de ser téxico para ellas.

5. Biosorcion: cuando las bacterias activan
su “modo iman”

Las bacterias tienen abundantes cargas
negativas en su superficie que actian como
microimanes que capturan los metales pesa-
dos con carga positiva. Asi Pseudomona aeru-
ginosa es capaz de adsorber superficialmen-
te hasta 180 mg de mercurio por gramo de
biomasa jel equivalente al 18% de su propio
peso! Una eficiencia de remocién asombrosa
que convierte a las bacterias en una poderosa
y prometedora alternativa para la descontami-
nacion ambiental.

Los mejor de la biosorcidon es que lo pue-
den realizar tanto bacterias vivas como muer-
tas, ya que es un proceso pasivo (no requiere
actividad metabdlica). Ademas, es rapido ya
que, en apenas una hora, la biomasa retiene
todo el metal que es capaz de captar, lo que la
hace ideal para remediar grandes volumenes
de agua en un periodo relativamente corto de
tiempo.

También pueden secretar compuestos
quimicos como los biosurfactantes que atra-
pan al metal fuera de la célula.
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Cuando la union hace la fuerza, la descon-
taminacion ocurre

El éxito de las tecnologias de biorreme-
diacidon se puede lograr potenciando las co-
munidades microbianas nativas o introducien-
do microorganismos con tolerancia a metales
pesados conocida que actien en sinergia para
eliminarlos del ambiente [6]. Durante la biosor-
cidén, diferentes especies bacterianas pueden
unirse para hacerle frente al metal. Muchas
de ellas secretan sustancias pegajosas lla-
madas sustancias poliméricas extracelulares
(SPE) que funcionan como “pegamento biold-
gico”. Su funcion es doble: por un lado, ayu-
dan a descontaminar metales pesados, debido
a que sus componentes son ricos en grupos
cargados negativamente que retienen a estos
elementos, disminuyendo su concentracion y
evitando que sean toxicos para la célula. Por
otro lado, son la cuna de la formacién de bio-
peliculas; fascinantes comunidades microbia-
nas con gran capacidad de adherencia, donde
cada uno de sus miembros se beneficia de las
actividades de los demas. Este nivel de coope-
racion marca el inicio de consorcios bacteria-
nos, asociaciones en las que diferentes espe-
cies combinan sus potenciales para sobrevivir
a estrés del ambiente como puede ser el in-
ducido por los metales pesados dando como
resultado que todas se beneficien [7].

En los Ultimos afios, los cientificos han
descubierto que cuando diferentes especies
bacterianas se asocian, la eficiencia en la re-
mocién de contaminantes puede multiplicarse.
Diversos estudios respaldan esta sinergia. Por
ejemplo, Che et al., reportaron que un con-
sorcio formado por Cellulomonas iranensis y
Pseudomonas brassicacearum no solo fue ca-
paz de soportar concentraciones extremas de
900 mg/L de cadmio y 2500 mg/L de plomo,
sino que también, elimind 94.25 % de cadmio
y 25.25 % mas plomo que las bacterias indi-
viduales gracias a la formacién de un mate-
rial cristalino que atrapaba los metales en su
superficie [8]. Resultados similares se obser-
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varon con el cobre en el estudio de Irawati et
al., quienes formaron consorcios con Acineto-
bacter sp. IrC1y Cupriavidus sp. IrC4 que pre-
sentaron una tolerancia mayor (3mM) y logra-
ron remover hasta un 33% el cobre presente,
mientras que las bacterias aisladas solo llega-
ban hasta un 10% [6].

Aplicaciones y perspectivas futuras

El uso de bacterias resistentes al cobre se
perfila como una alternativa eficiente, econo-
mica y ecoldgicamente segura frente a los mé-
todos convencionales de remediacion. La pro-
duccion de SPE, la formacion de biopeliculas
y la expresion de genes de resistencia que les
permiten sobrevivir en ambientes contamina-
dos representan una alternativa prometedora
y sostenible frente a técnicas fisico-quimicas
costosas y con eficiencia limitada.

Gracias a los avances en la investigacion
del tema, hoy es posible disenar consorcios ro-
bustos, seleccionando cepas nativas resisten-
tes y potenciando su cooperacién. Aplicadas
en suelos agricolas, en asociaciones con plan-
tas, en rios o zonas mineras, podrian reducir la
bioacumulacién de cobre en los organismos,
evitando que el metal llegue a las cadenas tré-
ficas.

Pero la clave no solo esta en actuar cuan-
do el dafo esta hecho, sino prevenirlo. Es por
ello que integrar estas tecnologias en la mine-
ria sostenible seria de gran ayuda para el pla-
neta. Los metales recuperados por biosorcion
pueden volver a venderse o usarse, de manera
que; transformamos un problema medioam-
biental en un beneficio econémico.

Aun asi, los desafios no son invisibles. La
biomasa bacteriana necesita ser mas estable
y las condiciones ambientales son muy varia-
bles. Todo esto atenta contra su aplicacién a
gran escala. Una solucion prometedora es usar
residuos de la agroindustria (como cascaras o
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restos de cosechas) para ayudar a las bacte-
rias a ser mas resistentes y eficientes. Estas
innovaciones podrian hacer de la biosorcién
una herramienta clave en la transicion hacia
procesos industriales mas limpios, sostenibles
y regenerativos.

Conclusiones

La actividad minera produce una grave
contaminacién de los ecosistemas por cobre
y otros metales. La biorremediacion se erige
como una alternativa prometedora y dentro de
esta la biosorcion llevada a cabo por bacte-
rias y principalmente consorcios, se consolida
como una estrategia de alto potencial. Su bajo
costo y posibilidad de recuperar el metal la ha-
cen excepcionalmente atractiva para la biotec-
nologia y la mineria sostenible.

No obstante, su escalabilidad aun enfren-
ta retos entre los que se encuentran la estabili-
dad de los cultivos, la variabilidad del ambiente
y la optimizacion de los sistemas de operacion.
Estos desafios se pueden superar aplicando
enfoques multidisciplinarios donde converjan
la ingenieria ambiental, la biotecnologia y la
economia para garantizar procesos eficientes
y econdmicamente factibles.

La implementacion de tecnologias com-
plementarias basadas en inteligencia artifi-
cial, sensores y el desarrollo de nuevos ma-
teriales bioldgicos que tengan caracteristicas
biosorbentes potenciaria su aplicabilidad en
diferentes escenarios. De esta forma se veria
potenciado el poder de las bacterias para re-
establecer ambientes contaminados.
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RESUMEN

Los B-glucanos son polisacaridos naturales presentes en hongos, levaduras y cereales, ampliamente
reconocidos como nutracéuticos por su capacidad de generar beneficios fisioldgicos. Estos compuestos
ejercen efectos inmunomoduladores, metabdlicos y antiinflamatorios mediante la activacién simultanea
de multiples receptores celulares, la modulacion de la microbiota intestinal y la alteracion de procesos
fisicoguimicos en el tracto digestivo. Desde la perspectiva de la farmacologia de redes, los B-glucanos
actdan como agentes multidiana que reconfiguran nodos clave. Esta aproximaciéon permite comprender
su potencial preventivo y coadyuvante en diversas enfermedades crénicas, asi como los retos para su
estandarizacidon como ingredientes funcionales y su aplicacion clinica.

Palabras clave: Farmacologia de redes, -glucanos, nutracéuticos.

SUMMARY

B-Glucans are natural polysaccharides found in fungi, yeasts, and cereals, widely recognized as
nutraceuticals for their ability to confer physiological benefits. These compounds exertimmunomodulatory,
metabolic, and anti-inflammatory effects through the simultaneous activation of multiple cellular
receptors, modulation of the intestinal microbiota, and alteration of physicochemical processes within
the gastrointestinal tract. From a network pharmacology perspective, B-glucans act as multi-target
agents that reconfigure key biological nodes. This approach enables a clearer understanding of their
preventive and adjuvant potential in various chronic diseases, as well as the challenges associated with
their standardization as functional ingredients and clinical application.

Keywords: Network pharmacology, 3-glucans, nutraceutics.
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Introduccion

¢ Te imaginas una molécula capaz de
actuar como un director de orquesta en tu
cuerpo? Una que coordine el sistema inmu-
noldgico, influya en el metabolismo y dialogue
simultaneamente con la microbiota intestinal.
No se trata de un farmaco sintético, sino de un
componente natural ampliamente distribuido:
los B-glucanos. Durante afios, su estudio se ha
abordado desde una perspectiva simplificada,
resumiendo sus efectos en frases como “redu-
cen el colesterol” o “estimulan las defensas”.
Sin embargo, esta visidon fragmentada es como
escuchar un solo instrumento y perder la rique-
za de toda la sinfonia.

El verdadero valor biolégico de los B-glu-
canos radica en su capacidad para interactuar
con redes biolégicas complejas, es decir, con
sistemas formados por multiples componen-
tes interconectados que responden de manera
coordinada al igual que una orquesta guiada
por su director. Este articulo analiza como la
farmacologia de redes ofrece un marco con-

Hongos: Glucano con cadena principal enlazada
en B-(1—3) y cortas ramificaciones en $-(1—6)

CH,OH

CH,OH

CH,

CH,0H

oy

CHz

ceptual sélido para entender por qué estos
compuestos, aunque no actian como farma-
cos tradicionales, pueden ejercer efectos fisio-
l6gicos clinicamente relevantes.

¢Qué son los B-glucanos y por qué
nos interesan?

Los B-glucanos son polisacaridos for-
mados por unidades de glucosa unidas entre
si mediante enlaces B(1—3), B(1—4) o B(1—6)
en combinaciones especificas segun la fuen-
te (Figura 1). Se encuentran presentes en las
paredes celulares de hongos (Lentinula edo-
des, Ganoderma lucidum, Pleurotus ostreatus),
levaduras (Saccharomyces cerevisiae), algu-
nas bacterias y en cereales como la avena y
la cebada. Su estructura quimica (longitud de
cadena, grado de ramificacion, peso molecu-
lar y conformacion tridimensional) determina
propiedades clave como la solubilidad, la vis-
cosidad vy, sobre todo, la actividad bioldgica.
Por ello, abordar los 3-glucanos como una sola
entidad es una simplificacion, ya que distintas

Levaduras: Glucano con cadena principal enlazada en 8-
(1—-3) y largas ramificaciones en 3-(1—86)

CH,OH CH,OH CH,OH CH,0H
OH 0|-|
CHZOH CHZOH

CH,OH CH,OH

Bacterias: Glucano lineal con enlaces B-(1—3)

Dl SN o

Cereales: Glucano lineal enlazado en B-(1H3) y B-(1—4)

Figura 1. Glucanos y sus estructuras quimicas: ejemplos y configuraciones de los 3-glucanos derivados de hongos, levaduras,
bacterias y cereales. Imagen adaptada de Graaff y col. 2018 [1].
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estructuras pueden producir efectos farmaco-
l6gicos diversos [1].

En la industria alimentaria, los B-glucanos
de cereales se emplean ampliamente como fi-
bra soluble para reducir la respuesta glucémica
postprandial y el colesterol “malo” (LDL), pro-
piedades de ingrediente funcional reconocidas
por organismos regulatorios como la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) y la
Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA). También, son empleados tecnoldgica-
mente como texturizantes, gelificantes y es-
tabilizantes. En la industria cosmética, se uti-
lizan extractos fungicos por sus propiedades
antioxidantes y restauradoras de la piel. Y en
biomedicina, los -glucanos fungicos y de le-
vadura se exploran como inmunoestimulantes,
adyuvantes de vacunas y coadyuvantes en la
inmunoterapia oncoldgica [2, 3].

La farmacologia clasica: una diana,
un efecto

Por décadas, la farmacologia se ha sus-
tentado en un enfoque reduccionista que bus-
ca una “llave maestra” (una nueva molécula)
capaz de interactuar con una Unica “cerradu-
ra” altamente especifica (la diana farmacolé-
gica, generalmente una proteina). Al modular
este punto particular, se espera desencadenar
un efecto terapéutico especifico. Este para-
digma ha sido clave para numerosos avances
médicos y se complementa con el andlisis far-
macocinético clasico LADME, que describe el
recorrido del farmaco en el cuerpo: desde su
liberacién y absorcién, hasta su distribucién,
metabolismo y excrecion.

Sin embargo, este modelo resulta insufi-
ciente para explicar el comportamiento de mo-
léculas tan complejas como los B-glucanos.
Estos compuestos no se absorben de forma
intacta en grandes cantidades durante el pro-
ceso digestivo, dado que no presentan afini-
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dad por una Unica proteina, aun asi, producen
efectos fisioldgicos consistentes [3]. Ademas,
asumir que una molécula tiene un Unico sitio
de interaccién ignora que incluso los farmacos
mas selectivos interactian con multiples enzi-
mas y transportadores durante su proceso de
biotransformacion.

La farmacologia de redes: un efecto
sistémico de diversas dianas

En contraste, la farmacologia de redes
plantea que una misma “llave” puede interac-
tuar simultaneamente con multiples “cerradu-
ras”. Desde esta perspectiva, el efecto tera-
péutico de una molécula no se atribuye a la
modulacion de una Unica diana farmacologica,
sino a su capacidad para influir en redes com-
pletas de interacciones bioldgicas en el orga-
nismo. Asi, mas que actuar sobre un punto
aislado, estas moléculas contribuyen a recon-
figurar sistemas complejos de manera integra-
da. Desde esta perspectiva, las enfermedades
se consideran alteraciones en redes complejas
de interacciones moleculares (como metabdli-
cas, inmunoldgicas, inflamatorias), y el trata-
miento farmacoldgico busca reestablecer ese
equilibrio en lugar de solo aliviar sus sintomas
[4].

En el caso de los B-glucanos, su accion
involucra simultaneamente (Figura 2):

1. Receptores del sistema inmunolégico in-
nato.

2. Propiedades fisicoquimicas del conteni-
do intestinal.

3. La composicion y actividad metabdlica
de la microbiota.

4. Vias sistémicas de sefializacion metaboli-
ca e inflamatoria.

Una comparacién util es la del trafico en
la ciudad: cerrar una sola calle rara vez colap-
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AVENA Y CEBADA

Disminuye el colesterol en sangre
Previene la obesidad
Aumenta el vaciamiento gastrico
Aumenta la secrecion fecal y de acidos biliares
Disminuye la resistencia a la insulina
Modulacién de la microbiota

) ”___)—0 0--1--f===cH,

OH OH
OH OH

n
OH
- m
B-1,3 p-1,6

B-glucanos

LEVADURA Y CHAMPINONES

Reduce los sintomas del resfriado/gripe
Reduce la dermatitis atdpica
Propiedades anticancerigenas
Aumenta el nUmero de células 3 pancreaticas
Inmunomodulacion

J

B3GNTS

Figura 2. Efectos terapéuticos de los B-glucanos de diferentes fuentes. La figura resume como distintas fuentes de 3-glucanos
convergen en la inmunidad, el metabolismo y la microbiota, facilitando una comprension integrada de sus efectos sistémicos.
Adaptado de Bhoite y col. 2022 [1-7].

sa la ciudad, pero alterar varios cruces estra-
tégicos cambia por completo la circulacion ve-
hicular. De manera similar, los B-glucanos no
actian sobre un Unico “semaforo molecular”,
sino que reorganizan multiples puntos clave de
manera coordinada.

Las tres redes clave moduladas por
los B-glucanos

1. La red inmunoldgica

Los B-glucanos son reconocidos por re-
ceptores del sistema inmune innato, como
Dectin-1 y CR3, presentes en macroéfagos,
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neutrdfilos y células dendriticas. Su activacion
desencadena cascadas de sefalizacion in-
tracelular (que involucran rutas como NF-kB,
MAPK y PI3K/Akt) que no solo inducen una
respuesta inflamatoria controlada, sino que
también pueden generar inmunidad entrena-
da, es decir, una reprogramacion funcional que
permite a las células responder con mayor efi-
cacia a estimulos futuros [1, 2].

Se ha observado en modelos experimen-
tales que este mecanismo ayuda a explicar por
qué el consumo regular de B-glucanos se aso-
cia con una menor incidencia de infecciones
respiratorias y con un mejor desempeno del
sistema inmune, sin provocar una activacion
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descontrolada [6].
2. La red metabdlica y cardiovascular

En los B-glucanos de cereales, la reduc-
cion del colesterol y de los picos glucémicos
se ha atribuido tradicionalmente a su capaci-
dad para aumentar la viscosidad intestinal que
actia como barrera en la absorcién de la glu-
cosa y de los acidos grasos. No obstante, des-
de una visién de redes, este efecto fisicoquimi-
co desencadena consecuencias bioquimicas.
Entre ellas, modula la liberacién de hormonas
intestinales como GLP-1 y PYY, influye en la
sefalizacion metabdlica central y mejora la
sensibilidad a la insulina [6-7].

Adicionalmente, su fermentacion en el co-
lon mediada por la microbiota asociada, pro-
duce acidos grasos de cadena corta (AGCCQC),
moléculas con multiples efectos antiinflamato-
rios y cardioprotectores sistémicos [4].

3. La red microbiota-huésped

Los B-glucanos funcionan como prebidti-
cos selectivos, favoreciendo el crecimiento de
bacterias beneficiosas como Firmicutes y Bac-
teroidetes que son importantes para mantener
en equilibrio la microbiota intestinal. Los me-
tabolitos generados durante su fermentacion
actian como sefiales quimicas que influyen en
la inflamacién, el metabolismo energético e in-
cluso sobre el eje intestino-cerebro [4, 6].

Limitaciones y retos traslacionales

A pesar de las diversas actividades far-
macolégicas de los B-glucanos, persisten
desafios importantes. En primer lugar, la he-
terogeneidad estructural entre fuentes de ob-
tencién y lotes, los cambios inducidos por los
procesos industriales y la variabilidad dificultan
la estandarizacién de un proceso industrial. Es
fundamental subrayar que los alimentos nutra-
céuticos y funcionales no son medicamentos
ni sustituyen a la medicina alopatica. Su papel
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debe entenderse como preventivo o coadyu-
vante, especialmente en enfermedades multi-
factoriales como la diabetes, la hipertension o
los trastornos inflamatorios crénicos. Por ello,
sus efectos deben interpretarse en el contexto
de una dieta habitual y de la evidencia dispo-
nible [6].

La frontera de la farmacologia de re-
des

La farmacologia de redes encaja natural-
mente en las tendencias actuales que dan for-
ma a la medicina personalizada y de precision.
Este enfoque reconoce que las enfermedades
cronicas no son el resultado de una alteracion
Unica, sino de desequilibrios simultaneos en
multiples rutas moleculares que interactian de
forma compleja. En este contexto, comprender
como un individuo responde a un tratamiento
implica considerar su perfil genético, metabo-
lico, inmunoldgico y microbiano. Los B-gluca-
nos ilustran con claridad esta logica, ya que su
efecto depende de su estructura molecular, la
microbiota intestinal y el estado fisiopatoldgico
del organismo. Por lo tanto, la farmacologia de
redes no solo permite explicar su variabilidad
de respuesta, sino que también proporciona
un marco conceptual coherente para integrar
datos 6micos y avanzar hacia intervenciones
nutricionales y farmacologicas mas personali-
zadas [4].

De modo similar, la farmacologia de re-
des abre nuevas posibilidades en areas como
la biotecnologia, promoviendo el disefo racio-
nal de farmacos multidiana, la comprensiéon de
los mecanismos de accién de los alimentos
nutracéuticos, el desarrollo de alimentos fun-
cionales personalizados, la identificacion de
combinaciones sinérgicas entre compuestos
bioactivos, y la integracién de herramientas
Omicas para anticipar y comprender respues-
tas biologicas sumamente complejas [2].
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Conclusiones

Los B-glucanos son mucho mas que un
ingrediente funcional; son moduladores de
redes bioldgicas que ejemplifican cédmo los
componentes de nuestra dieta pueden ejercer
efectos farmacoldgicos relevantes mediante la
modulacion sistémica en nuestro organismo.
Con base en la literatura reciente, su imple-
mentacién en la dieta humana se alinea con
las tendencias alimentarias de 2026 publica-
das por NewNutrition Business, orientadas a
la busqueda de carbohidratos de calidad y al
manejo de enfermedades digestivas y meta-
bodlicas. Finalmente, la farmacologia de redes
nos permite evaluar su verdadero potencial, no
como “superalimentos”, sino como modulado-
res complejos y sostenibles de la inmunidad,
el metabolismo y la simbiosis con nuestra mi-
crobiota. Su estudio y aplicacion representan
una convergencia fascinante entre la nutricién,
la inmunologia y la farmacologia para redefinir
lo que significa gestionar nuestra salud de ma-
nera holistica.
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Glosario

Farmacologia de redes: Enfoque que
estudia como una molécula puede afectar
multiples procesos del cuerpo al mismo tiempo,
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al interactuar con varias partes interconectadas
(redes biologicas), en lugar de actuar sobre una
sola diana farmacoldgica especifica.

Diana farmacoldgica: Biomolécula del
cuerpo (generalmente una proteina) con la que
interactia una molécula o farmaco para producir
un efecto. Es el “sitio de accion” donde ocurre la
respuesta bioldgica.

Vias de senalizacion celular

Conjunto de procesos mediante los
cuales las células reciben y responden a
sefales externas. Funcionan como cadenas de
comunicacion internas que permiten a la célula
tomar decisiones, como activarse, dividirse o
defenderse.

Microbiota  intestinal:  Conjunto  de
microorganismos  (principalmente  bacterias)
que habitan en el intestino. Estas comunidades
influyen en la digestion, el sistema inmunologico
y el metabolismo.

Nodos bioldgicos: Elementos individuales
dentro de una red bioldégica, como genes,
proteinas o metabolitos, que interactian entre si
para llevar a cabo funciones en el organismo.

Interacciones intermoleculares: Relaciones
entre moléculas (como proteinas, lipidos o
carbohidratos) que permiten que ocurran
procesos biologicos, como la activacion de una
célula o la transmision de sefales.
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RESUMEN

;Te imaginas que un pequefio gusano pueda ayudarnos a fabricar vacunas? Esto ya es una realidad gra-
cias al sistema células de insecto-baculovirus, que permite producir proteinas recombinantes empleadas
en vacunas actuales. En productos como la vacuna antigripal recombinante Flublok®, este sistema evita
el uso de huevos embrionados y permite obtener antigenos mediante biotecnologia. Ademas, tecnolo-
gias basadas en células de insecto ya se han utilizado en vacunas aprobadas contra la influenza, el VPH
y la COVID-19, y se exploran para producir otras proteinas de interés biomédico.

Palabras clave: Células de insecto, baculovirus, vacunas, proteina recombinante.

SUMMARY

Can you imagine a small caterpillar helping us produce vaccines? This is now a reality thanks to the insect
cell-baculovirus system, which can produce proteins used in current vaccines. In products such as the
recombinant influenza vaccine Flublok®, this system avoids the use of embryonated eggs and enables
antigen production through recombinant biotechnology. Insect cell-based technologies have also been
used in approved vaccines against influenza, HPV, and COVID-19, and they are being explored to produce
other proteins of biomedical interest.

Keywords: Insect cells, baculovirus, vaccines, recombinant protein.
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Introduccion

Imagina un mundo en el que una peque-
Aa oruga pudiera producir nuestras vacunas
y medicamentos. ¢Te parece ciencia ficcidon?
Aungue suene asi, hoy es una realidad gracias
a un aliado microscopico llamado baculovirus,
un virus que infecta de manera natural a cier-
tos insectos y que puede usarse como herra-
mienta biotecnoldgica (Figura 1). Este sistema
ha permitido convertir las células de insecto
en una plataforma Util para la produccion de
proteinas recombinantes con aplicaciones bio-
médicas [1, 2]. Para entender como esta idea
paso de parecer ciencia ficcidon a convertirse
en una herramienta real de la biotecnologia,
vale la pena regresar al momento en que co-
menzo a estudiarse este sistema.Esto se logro
con el uso de herramientas de biologia mo-
lecular, como la clonacion de restos de ADN
conservado en colmillos y craneo del lobo te-
rrible, la edicion del genoma del lobo gris y su
inclusidn en évulos para generar una especie
sustituta (en inglés, proxy species) de mayor
tamano, una fuerte mandibula y pelaje blanco
espeso. Politicos y hasta académicos han ex-
presado la gran utilidad que esto representaria

Baculovirus

para la conservacion y des-extincion de espe-
cies. Pero ¢se trata realmente de una des-ex-
tincién?

De accidentes cientificos a diminutas
fabricas de proteinas

La historia comienza en la década de
1980, cuando dos cientificos de la Universidad
de Texas, Max D. Summers y Gale Smith, in-
vestigaban cémo los baculovirus infectaban a
los insectos. Al trabajar con células de insec-
to, descubrieron de manera inesperada que,
al modificar estos virus, era posible introdu-
cir nuevos genes en las células y lograr que
produjeran grandes cantidades de proteinas
recombinantes. Estas son proteinas obtenidas
al introducir en la célula un gen disefiado o se-
leccionado en el laboratorio [1].

El proceso puede resumirse asi: primero,
el baculovirus modificado se introduce en un
cultivo de células de insecto y entra en la cé-
lula hasta llegar al nicleo. Después, aprovecha
la maquinaria celular para copiar su material
genético y, mas adelante, producir nuevas par-
ticulas virales.

En la etapa denominada “muy tardia”,
las células infectadas comienzan a producir

Célula de insecto
infectada

Proteina
recombinante

Figura 1. Caricatura del proceso de produccion de vacunas mediante el sistema baculovirus-insecto. Figura elaborada con Chat
GTP 5.4.
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grandes cantidades de la proteina recombi-
nante deseada. Esa proteina puede utilizarse,
por ejemplo, como antigeno vacunal, es decir,
como componente de una vacuna que desen-
cadena una respuesta inmunitaria frente a un
patdgeno, o como otra molécula de interés
médico. Después, se recolecta y se purifica
para su uso en medicina. Asi, lo que comen-
z6 como un hallazgo inesperado termind por
transformar la manera en que producimos me-
dicamentos y vacunas [1, 2]. La Figura 2 resu-
me este proceso.

Entre las especies de insectos estudiadas,
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genes virales por el
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post-
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- J
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el gusano cogollero (Spodoptera frugiperda,
Sf), una plaga agricola conocida por alimen-
tarse del maiz y otros cultivos ocup6 un lugar
destacado, ya que de él se aislaron las lineas
celulares Sf9 y Sf21. Estas células se repro-
ducen con facilidad en el laboratorio y toleran
bien las condiciones de cultivo y la infeccién
por baculovirus, lo que las hace especialmente
utiles para la produccion de proteinas recom-
binantes. En cierto sentido, funcionan como
pequefnas biofabricas vivas: reciben instruc-
ciones genéticas precisas y producen protei-
nas de manera eficiente [2].

Vamos a ver por qué estas células resul-

I

Modificacién del
ambiente de la
célula hospedera

Etapa
temprana

Preparacion de la
replicacion del DNA del
baculovirus

Etapa tardia

post-
infeccion

Secuencia de ADN de la
proteina recombinante

Infectlon fluorescente

Envoltura de
la membrana

Produccién de virus
gemadosalas15h

infeccion Nucleocap5|de

Figura 2. Esquema simplificado del proceso mediante el cual los baculovirus modificados infectan células de insecto para producir
proteinas recombinantes. En la etapa muy temprana, el virus entra en las células y se dirige al nucleo. En la etapa temprana (0 a 6
horas post-infeccion), el virus reorganiza algunas funciones de la célula para favorecer la copia de su material genético. Durante
la etapa tardia (6 a 24 horas post-infeccion), comienza la produccion de nuevos virus gemados que infectaran otras células.
Finalmente, en la etapa muy tardia (desde las 24 horas post-infeccion hasta la muerte celular), la célula produce grandes cantidades
de la proteina recombinante deseada, que puede emplearse en medicina, por ejemplo, como antigeno vacunal. Adaptado de [1].
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Figura 3. Caricatura del proceso de produccion de vacunas en huevos embrionados. La imagen muestra las etapas principales:
inoculacion del virus en huevos fertilizados, incubacion para la multiplicacion viral y obtencion del antigeno final utilizado en la

{4 Células cultivadas en
lab onteno

+ Uso.de huevos fertilizados
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suminetro de huevos ¥ Produccion flexible y escalable

W=

formulacion de vacunas. Figura elaborada con Chat GTP 5.4.

taron tan valiosas; conviene compararlas con
uno de los métodos tradicionales de fabrica-
cién de vacunas: los huevos embrionados.
Durante décadas, muchas vacunas se han
producido en este sistema, aunque este mé-
todo no esta exento de limitaciones. Ademas
de requerir grandes cantidades de huevos y
tiempos de produccién prolongados, algunos
virus pueden adaptarse a ese entorno, lo que,
en ciertos casos, puede afectar la eficacia final
de la vacuna [2, 3]. La Figura 3 muestra de for-
ma esquematica este proceso.

De huevos a células de insecto: una
evolucion en la produccion de vacu-
nas

Para visualizar como pasamos de los mé-
todos tradicionales a plataformas mas moder-
nas, conviene comparar la produccién de va-
cunas en huevos embrionados con la basada
en el sistema células de insecto-baculovirus.
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Esta comparacion es Util porque la producciéon
de huevos ha sido, durante décadas, uno de
los métodos mas utilizados, pero presenta limi-
taciones de tiempo, de escalado y de depen-
dencia de ese insumo bioldgico.

Las proteinas recombinantes producidas
en células de insecto pueden utilizarse como
antigenos vacunales, es decir, como compo-
nentes de una vacuna que desencadenan una
respuesta inmunitaria especifica frente a un
patogeno. Sin embargo, para formar parte de
una vacuna, cada formulacion debe demostrar
su seguridad y eficacia primero en estudios
preclinicos, que son pruebas iniciales realiza-
das en el laboratorio y, en algunos casos, en
modelos animales para evaluar si el candida-
to vacunal es seguro y si puede generar una
respuesta inmunitaria, y después en ensayos
clinicos, que son estudios realizados en perso-
nas para confirmar su seguridad, determinar la
dosis adecuada y comprobar si realmente pro-
tege frente a la enfermedad.

Entre los ejemplos mejor documentados
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de esta plataforma se encuentran vacunas
recombinantes contra la influenza, como Flu-
blok®; vacunas frente al VPH, como Cerva-
rix®; y vacunas contra la COVID-19 basadas
en proteinas recombinantes, como Nuvaxo-
vid®/Novavax [2, 3]. Uno de los casos mas
representativos es Flublok®, una vacuna an-
tigripal elaborada a partir de hemaglutinina
recombinante, es decir, una proteina del virus
de la influenza producida en el laboratorio que
puede inducir una respuesta inmunitaria pro-
tectora. A diferencia del sistema en huevos
embrionados, este método no depende de ese
insumo y permite obtener el antigeno mediante
una estrategia recombinante [3]. Estas diferen-

Produccion de vacunas en
huevo

I

/' Largos tiempos de produccién \

* Riesgo de alergias

* Riesgo de contaminacion por
virus aviares

* Dependencia estacionaly
logistica

* Variabilidad en la produccion

\

cias generales entre ambos sistemas se resu-
men en la Figura 4.

Flublok®: Un caso de éxito impulsado
por la colaboracion México-EE.UU.

Uno de los casos mas representativos
de esta plataforma es Flublok®, una vacuna
antigripal elaborada a partir de hemaglutinina
recombinante producida mediante el sistema
células de insecto-baculovirus. Su desarrollo
mostrd que esta tecnologia podia aplicarse de
manera practica en la fabricacién de vacunas y
no solo en el ambito experimental.

Produccion de vacunas en el
sistema célula de insecto-
baculovirus

Menor tiempo de produccion

* Produccion escalabley
controlada

* Menos riesgo de contaminacion
por patégenos

* Menor variabilidad entre lotes

* Adecuada para proteinas

complejas

Sin dependencia estacional

/

Figura 4. Comparacion esquematica entre la produccion tradicional de vacunas en huevos embrionados y la produccion basada en
el sistema células de insecto-baculovirus.
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En México, este avance también abrid
oportunidades de colaboracién cientifica y
regulatoria. En ese contexto, la Dra. Laura A.
Palomares Aguilera, investigadora del Instituto
de Biotecnologia de la UNAM, desempeid un
papel relevante en el estudio de las proteinas
empleadas en este tipo de vacunas, asi como
en el fortalecimiento de las capacidades ana-
liticas y de control de calidad en el pais. En
colaboracién con la empresa estadounidense
Protein Sciences Corporation, su grupo apor-
té experiencia tecnoldégica, métodos analiticos
para la evaluacion de estas proteinas e impul-
s6 la adopcion de herramientas de control de
calidad en instituciones como la COFEPRIS,
la autoridad encargada de evaluar y autorizar
productos para la salud en México [4, 5].

Mas alla de las vacunas: otras protei-
nas exitosas

El sistema baculovirus—células de insecto
no solo ha revolucionado la fabricacion de va-
cunas, sino que también se ha convertido en
una herramienta valiosa para obtener proteinas
terapéuticas y diagnosticas, es decir, molécu-
las que pueden usarse para tratar enfermeda-
des o para ayudar a detectarlas. Ademas del
ambito vacunal, esta plataforma puede em-
plearse para producir otras proteinas de inte-
rés biomédico, como hormonas humanas. Un
ejemplo es la hormona del crecimiento, utiliza-
da en nifas y nifos con trastornos del creci-
miento para favorecer un desarrollo adecuado.

Esta tecnologia también ha resultado Util
para generar enzimas terapéuticas, entre ellas
el activador tisular del plasmindgeno (tPA), una
proteina que acelera las reacciones quimicas
en el organismo. En este caso, el tPA ayuda
a disolver los coagulos sanguineos. Por ello,
tiene aplicaciones médicas bien conocidas en
ciertas emergencias cardiovasculares y cere-
brovasculares, en las que favorece el restable-
cimiento de la circulacién.
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Asimismo, esta plataforma ha sido explo-
rada para la produccién de anticuerpos mono-
clonales, proteinas disefiadas para unirse de
manera muy especifica a una molécula diana,
como una proteina presente en células cance-
rosas o un componente implicado en enferme-
dades autoinmunes. Sin embargo, en este tipo
de productos, el grado de desarrollo tecnolé-
gico y la validacién clinica pueden variar segun
la molécula, debido a retos adicionales de pro-
duccion y de caracterizacion.

Otro de sus aportes importantes es la
obtencion de proteinas diagnésticas, o reac-
tivos recombinantes, utilizadas en pruebas
que permiten detectar de manera temprana
enfermedades infecciosas y cronicas. Estas
herramientas han contribuido a que muchos
métodos diagnosticos sean hoy mas rapidos y
confiables, lo que favorece una atencion médi-
ca mas oportuna.

En conjunto, la variedad de proteinas que
pueden obtenerse mediante esta tecnologia
muestra que sus aplicaciones van mucho mas
alla del ambito vacunal. Desde el punto de vis-
ta sanitario, esto amplia las posibilidades de
disponer de nuevas herramientas para preve-
nir, diagnosticar y tratar enfermedades. En el
caso de México, también abre oportunidades
para fortalecer las capacidades cientificas y
tecnoldgicas en biomedicina.

Perspectivas

Precisamente porque esta plataforma ya
ha demostrado diversas aplicaciones, hoy re-
sulta pertinente preguntarse hacia dénde po-
dria avanzar en los préximos afos. Tras con-
solidarse como una herramienta Util para la
produccion de antigenos recombinantes, el
sistema células de insecto-baculovirus empie-
za a explorarse con mayor amplitud en otras
areas biomédicas. Su versatilidad abre nuevas
posibilidades para el desarrollo de tratamien-
tos frente a enfermedades complejas, como el
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cancer y los trastornos autoinmunes.

Para aprovechar al maximo el potencial
de estas biofabricas vivientes, sera fundamen-
tal fortalecer la colaboracion entre la acade-
mia, la industria y las autoridades regulatorias.
Solo mediante este trabajo conjunto sera posi-
ble impulsar terapias avanzadas que sean no
solo mas eficaces y seguras, sino también mas
accesibles para la poblacién.

En el caso de México, fortalecer la capa-
cidad nacional para producir vacunas y otros
productos biotecnoldgicos representa una
prioridad estratégica, especialmente ante cri-
sis sanitarias como las pandemias. La expe-
riencia de la COVID-19 dejo claro que contar
con capacidades tecnoldgicas propias permite
responder con mayor rapidez a las emergen-
cias de salud publica y disminuir la dependen-
cia del exterior.

Avanzar hacia esta soberania biotecno-
l6gica daria al pais un mayor control sobre el
abasto, la calidad y el costo de estos produc-
tos esenciales, ademas de favorecer un acce-
S0 mas equitativo a la salud. Al mismo tiempo,
impulsaria la creacion de empleos especiali-
zados y el desarrollo cientifico, tecnologico y
econdmico, con el potencial de posicionar a
México como referente regional en biomedici-
na y biotecnologia.

Conclusiones

El sistema de células de insecto—baculo-
virus se ha utilizado para la produccion de anti-
genos recombinantes y vacunas. Su aplicacion
en productos ya aprobados muestra que pue-
de ser una opcién util para desarrollar estrate-
gias biomédicas orientadas a la prevencion de
enfermedades infecciosas.

Asimismo, su capacidad para generar
diversas proteinas recombinantes amplia sus
posibilidades de uso biotecnoldgico. Por ello,
esta tecnologia también se estudia en el desa-
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rrollo de productos con posibles aplicaciones
terapéuticas y diagnosticas frente a enferme-
dades complejas, como el cancer y los trastor-
nos autoinmunes.
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RESUMEN

Las ciudades son ecosistemas donde ratas, palomas y murciélagos pueden funcionar como “sensores
vivos” de cambios bioldgicos. Al convivir con basura, agua, alimentos, mascotas y alcantarillas, se acu-
mulan rastros que permiten detectar sefiales tempranas de riesgo. Este articulo propone anticiparnos
mediante muestras sencillas y no invasivas, antes de que aparezcan casos de infeccién o brotes en per-
sonas y animales, o signos de deterioro ambiental. Estas sefiales incluyen microbios, virus y fragmentos
de material genético. Integradas en varias capas, se resumen en un semaforo por zonas que mide el nivel
de atencidén requerido en cada area.

Palabras clave: Ritmos circadianos, vigilancia zoondtica, metagendmica viral, Una Salud.

SUMMARY

Cities are ecosystems where rats, pigeons, and bats can function as “living sensors” of biological change.
By living among waste, water, food sources, pets, and sewers, they accumulate traces that can reveal
early warning signs of risk. This article proposes getting ahead of potential problems through simple,
non-invasive sampling, before cases of infection or outbreaks appear in people and animals, or signs of
environmental deterioration emerge. These signals include microbes, viruses, and fragments of genetic
material. Integrated across several layers, they can be summarized in a zone-based traffic-light system
that measures the level of attention required in each area.

Keywords: Circadian rhythms, zoonotic surveillance, viral metagenomics, One Health.
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Introduccion

De noche, cuando la ciudad baja el vo-
lumen, siguen pasando cosas. Una rata cruza
una coladera, una paloma se acomoda en una
cornisa, un murciélago traza rutas invisibles
entre farolas... y, sin que lo notemos, micro-
bios flotan sobre nuestras cabezas y, a veces,
terminamos respirandolos. Solemos verlos
como “plaga” o “molestia”. Pero, si hacemos
zoom, también pueden ser otra cosa: senso-
res vivos de enfermedades y de otros cambios
bioldgicos que ocurren en la ciudad.

Cuando aqui hablamos de “sensores vi-
vos”, no queremos decir que los animales mi-
dan como lo haria un aparato. Queremos decir
que en sus heces, saliva, piel o en el ambiente
que los rodea pueden aparecer sefiales biolo-
gicas que ayudan a detectar la posible circu-
lacion de agentes infecciosos y otros cambios
en la zona. Esas sefales pueden ser virus,
bacterias, hongos, fragmentos de ADN o ARN,
o respuestas del propio organismo ante infec-
cion o estrés.

El problema no es la falta de ciencia, sino
el enfoque: muchos agentes infecciosos, como
virus, bacterias, hongos o parasitos, pueden
circular primero en animales urbanos o en el
ambiente sin causar de inmediato un brote vi-
sible. Detectarlos a tiempo exige mirar mas alla
de una lista corta de “enemigos famosos”. A
menudo llegamos tarde, cuando el animal ya
esta enfermo, o cuando ya aparecen casos en
personas o en animales domésticos o silves-
tres, aunque el animal que porta ese agente in-
feccioso puede verse perfectamente sano [1].

La idea que esta ganando fuerza cambia
el tablero: pasar de reaccionar a anticiparnos.
No se trata de “adivinar” brotes, sino de vigilar
mejor: elegir donde buscar, confirmar sefales
tempranas (como microbios, fragmentos de
material genético o cambios en moléculas del
propio organismo) y actuar antes de que haya
casos.
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Para que funcione, hay un paso clave: co-
nocer lo normal de cada zona. Hacer un “mapa
base” de como se ve la ciudad cuando todo
esta en equilibrio. Sin ese punto de partida,
cualquier cambio puede ser solo una variacién
natural. Con él, las diferencias si hablan: per-
miten distinguir el ruido de fondo de las sefia-
les que merecen atencién. En pocas palabras:
antes de detectar lo peligroso, hay que enten-
der lo habitual [1].

¢ Qué significa “internet biolégico”?

El “internet biolégico” es una forma de
imaginar la ciudad como una red que inter-
cambia informacidn, al igual que internet. Solo
que aqui los “nodos” no son computadoras:
son animales, microbios, el agua, el aire, la ba-
sura, las alcantarillas, los parques, las plantas
y también las personas. Y lo que “circula” no
son mensajes, sino rastros bioldgicos: micro-
bios, restos genéticos y sefales de cdmo res-
ponden los organismos al entorno.

No se trata de vigilar a individuos, sino de
ver el panorama general: qué sefales apare-
cen, donde cambian y cémo se mueven con el
tiempo en distintos barrios. La idea es detectar
patrones, no sefalar culpables.

Lo interesante es que esas sefales existen
incluso antes de que haya gente gravemente
enferma: el reto es aprender a leerlas. Es como
la seguridad vial: una cosa es contar choques
cuando ya ocurrieron y otra es detectar sefa-
les previas que anuncian problemas. Ademas,
juntar varias sefales ayuda mucho: una sola
puede ser ruido, pero si dos o tres apuntan en
la misma direccidn, ya es un aviso temprano...
e incluso puede revelar “sorpresas” que nadie
estaba buscando.

Como se “escucha” a los sensores
sin convertir esto en una caceria
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Cuando hablamos de vigilar la fauna ur-
bana, mucha gente imagina trampas y sacri-
ficios. Pero en realidad, gran parte de la infor-
macién puede obtenerse sin dafar animales,
con muestras sencillas del entorno: heces,
saliva, hisopos, agua, lodo o guano; y solo en
casos puntuales, con capturas controladas y
minimas.

Si aparece una sefal de alerta, se em-
plean pruebas de laboratorio muy especificas
para confirmar la presencia de un agente in-
feccioso concreto, por ejemplo, un virus, una
bacteria o un hongo. Y aqui entra un detalle
practico importante: no todas las muestras se
conservan igual. Algunas sefales aguantan
mas; otras se degradan rapido, por lo que, tan
importante como la técnica, es cuidar la mues-
tra desde que se toma en la calle hasta que
llega al laboratorio [2].

Cinco capas, cinco tipos de pistas

1. MicroRNAs: sefales tempranas de res-
puesta. Son moléculas muy pequefas
que ayudan a regular el funcionamiento
de la célula. Cuando hay infeccion o es-
trés, sus niveles pueden variar. Por eso
sirven como una pista temprana de que
el organismo esta reaccionando, aunque
por si solas no indican cual es la causa
[3].

2. Genes de interfaz: la cerraduray la llave.
Un virus solo puede entrar en una célu-
la si logra unirse a ciertas moléculas de
su superficie. Esas moléculas funcionan
como “cerraduras” y el virus necesita una
“llave” compatible para entrar. Como no
todos los animales tienen la misma “ce-
rradura”, saber donde encaja mejor ayu-
da a enfocar la vigilancia y la prevencion
en los puntos de mayor riesgo [4].

3. Microbioma y micobioma: el vecindario
microbiano. Aqui se observa qué bacte-
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rias y hongos son mas comunes en una
muestra y como cambian con el tiempo.
Las regiones 16S e ITS son fragmentos
del material genético que ayudan a iden-
tificar bacterias y hongos, algo asi como
etiquetas de identificacion. Si de manera
sostenida disminuye la diversidad o se
domina un grupo, eso puede indicar cam-
bios en el entorno, como la humedad, los
residuos, la contaminacion o el estrés. No
confirma una enfermedad, pero si puede
indicar que una zona se esta volviendo
mas favorable para ciertos agentes [5, 6].

4. Viromics: el radar de lo conocido y lo
desconocido. En vez de buscar un solo
virus, esta aproximacion analiza el con-
junto de material genético viral presente
en la muestra. Eso permite detectar tan-
to virus ya conocidos como sefales de
otros que aun no se estaban buscando
de forma especifica. Sin embargo, en-
contrar material genético viral no basta
para afirmar que hay una infeccién acti-
va: hace falta confirmar cuanto hay, si se
repite y si coincide con otras sefiales [7].

5. Transcriptomica: la respuesta del orga-
nismo en tiempo real. Esta herramienta
mide qué genes estan activos en un te-
jido en un momento determinado. Puede
compararse con una “pelicula” de lo que
el cuerpo esta haciendo: si esta activan-
do defensas, si hay inflamacién o sefia-
les de estrés. No identifica por si sola al
agente responsable, pero ayuda a detec-
tar actividad bioldgica incluso cuando el
animal se ve sano por fuera [8].

El semaforo de riesgo: una forma
simple de aterrizarlo

Imagina un semaforo por zona (colonia,
parque, mercado), no para asustar, sino para
priorizar acciones. Ese semaforo no mide “qué
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Figura 1. Resumen de cinco tipos de pistas que pueden combinarse para la vigilancia temprana en ciudades. Los microARN
indican si el organismo esta reaccionando; los genes de interfaz ayudan a estimar qué especies podrian ser mas susceptibles;
el microbioma y el micobioma reflejan cambios en el entorno; el viroma permite detectar virus conocidos y desconocidos; y la
transcriptomica muestra como responde el organismo. Al integrar estas capas, es posible decidir mejor donde conviene vigilar y
qué hallazgos vale la pena confirmar en el laboratorio. Imagen generada con ChatGPT 5.2 de OpenAl.
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tan enferma” esta una zona, sino qué tan ur-
gente es revisarla con mas detalle.

@ Verde (atencién baja): sin sefiales inusua-
les ni sostenidas en las capas, con variaciones
pequefnas que parecen “ruido de fondo” del
ecosistema.

Amarillo (atencion intermedia): una sefal
moderada (por ejemplo, un microbioma que
pierde diversidad o un microRNA que aumen-
ta) o dos sefales débiles que aun no se han
confirmado.

@ Rojo (prioridad de vigilancia): sefiales
consistentes en dos o mas capas (por ejem-
plo, viromics sugiere un virus de interés +
transcriptomica marca respuesta antiviral), por
lo que se recomienda confirmacion dirigida y
medidas de control.

La clave es cruzar sefiales para no sacar
conclusiones apresuradas: una puede ayudar a
confirmar o a explicar la otra. Y las medidas no
tienen que ser espectaculares; muchas veces
funcionan mejor las acciones cotidianas, como
retirar la basura y el agua estancada, evitar que
la fauna urbana tenga acceso facil a alimento,
mantener al dia la vacunacién y la desparasi-
tacion de las mascotas, controlar mosquitos y
otros vectores, y alertar a las autoridades sa-
nitarias para que refuercen la vigilancia en una
zona (Figura 2).

Asi funcionaria en la vida real

Imagina una escena cotidiana. Un equipo
toma, durante varias semanas, muestras sen-
cillas en tres parques, por ejemplo, heces de
paloma y material del entorno. Al analizarlas,
en uno de los parques se observa un patrén
recurrente: las bacterias y los hongos habitua-
les cambian de forma sostenida y, en roedores
muestreados de forma controlada, aparecen
sefales compatibles con una respuesta biolé-
gica activada. Eso no significa que ya haya un
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brote, pero si que esa zona merece mas aten-
cién que las demas.

No hay titulares ni alarma: solo un “ama-
rillo” en el seméaforo que activa medidas basi-
cas y proporcionales, como reforzar la limpie-
za, mejorar el manejo de residuos y del agua
estancada, evitar alimentar a la fauna urbana,
mantener al dia la desparasitacién y la vacuna-
cion de las mascotas, y controlar los vectores.
Después viene lo crucial: confirmar. En lugar
de analizar todas las muestras, se seleccionan
las mas informativas y se aplican pruebas mas
precisas para determinar si esas senales apun-
tan a un virus, una bacteria, un hongo o sim-
plemente al estrés ambiental.

Si no se confirma nada especifico, no se
“declara” una epidemia: se mantiene la vigilan-
cia y se busca la causa, por ejemplo, la tem-
porada, el clima o los residuos. Si se confirma,
se escala la respuesta, pero de forma local. En
ambos casos, se vuelve a muestrear para ver
si el “amarillo” pasa a verde y si lo que se hizo
realmente funciond.

No es magia ni una “caceria” de animales.
Es una forma de vigilancia temprana que com-
bina el muestreo ambiental, el analisis de labo-
ratorio y la toma de decisiones proporcionales.
También hay un reto de comunicacion: encon-
trar algo “raro” no implica un peligro inmediato;
mucha vida microbiana forma parte del paisa-
je normal. Por eso, el semaforo sirve cuando
combina varias sefiales y cuando el mensaje
al publico es prudente: el riesgo no es certeza.

Si este enfoque funciona, permitira ac-
tuar antes y mejor. En vez de esperar a que
se presenten muchos casos, ayudaria a iden-
tificar focos locales de riesgo y a responder
con mayor precision. También puede ayudar a
entender mejor la ciudad como un ecosistema
compartido, donde la salud humana, animal y
ambiental esta conectada.
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/ "
El Semaforo de ¥1€Sg0: una forma simple de aterrizarlo

Imagina un semaforo por zona.

No para asustar, sino para priorizar acciones.

‘ Riesgo bajo _@ §

« Todo normal, solo ruido de fondo.

O Vigilar

« Senal moderada o pistas débiles.

« Senales claras: Actuar ya.

\lalidacion cruzada
Conecta las capas.

Microbioma microRNA

Medidas basicas en la zona:

* Limpiar
Vacunar
Controlar plagas.

e Avisar a salud.

TN

Figura 2. Semaforo para resumir el nivel de atencion que requiere una zona, segun las sefales bioldgicas observadas. El verde
indica cambios fuera de lo esperado; el amarillo, sefiales que deben seguirse; y el rojo, coincidencias que justifican la confirmacion
y la accidn local. El objetivo no es alarmar, sino decidir dénde conviene vigilar mas y qué medidas preventivas pueden aplicarse
primero. El muestreo debe hacerse con permisos, bienestar animal y bioseguridad, y con comunicacion prudente: una “sefial” guia

acciones, no es alarma publica. Imagen generada con ChatGPT 5.2 de OpenAl.
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RESUMEN

Y si te dijera que, cuando aparece un virus nuevo, los primeros en reaccionar no son solo médicos y
cientificas, sino también algoritmos? Hoy las computadoras pueden leer el “ADN” de un virus como si
fuera un codigo secreto y, en dias, sugerir ideas para nuevas vacunas que antes tardaban afos. Este tex-
to cuenta con ejemplos reales (COVID-19 y malaria) de cdmo la inteligencia artificial se esta convirtiendo
en aliada contra las infecciones y como podria cambiar la forma en que nos protegemos en el futuro.

Palabras clave: Inteligencia artificial, vacunas, virus, algoritmos, medicina personalizada.

SUMMARY

What if | told you that when a new virus appears, the first to react aren’t just doctors and scientists, but
algorithms too? Today, computers can read a virus’s “DNA” as if it were a secret code and, in just a few
days, suggest ideas for new vaccines that used to take years. This article, using real-world examples
(COVID-19 and malaria), explains how artificial intelligence is becoming an ally in combating infections and
could change how we protect ourselves in the future.

Keywords: Artificial intelligence, vaccines, viruses, algorithms, personalized medicine.
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Introduccion

Imagina la escena: en la pantalla del labo-
ratorio aparece un mensaje sencillo, casi abu-
rrido:

“Nuevo virus detectado. Secuencia gené-
tica disponible.”

Hace no tanto, oir “Nuevo virus detecta-
do”, incluso una vez obtenida su secuencia ge-
nética, anunciaba afos de trabajo por delan-
te: cultivar el virus, manipularlo con el maximo
cuidado, probar versiones atenuadas, equivo-
carse, ajustar, volver a empezar. Mucho ensa-
yo y error antes de siquiera intuir qué tipo de
vacuna podria funcionar (Figura 1).

Hoy el primer movimiento es distinto.
Cuando ya se dispone de la secuencia gené-
tica del nuevo virus, se carga en una compu-
tadora y, en lugar de una sola persona frente a
una libreta, entran en juego programas capa-
ces de revisar millones de combinaciones en
poco tiempo. Analizan el genoma, es decir, el
conjunto de instrucciones del virus, lo compa-
ran con bases de datos de otros virus, sefialan

qué regiones podrian ser buenos blancos para
una vacuna y sugieren cOmo presentarlas al
sistema inmunitario, las defensas del cuerpo,
para que las reconozca mejor.

No es magia ni una “IA que lo hace todo
sola”: siguen siendo imprescindibles los labo-
ratorios, los ensayos clinicos, las pruebas en
personas voluntarias que acreditan la seguri-
dad y la eficacia, los controles de seguridad y
toda la cadena regulatoria. Pero esta alianza
entre la vacunologia y la inteligencia artificial
ya esta cambiando las reglas y los tiempos del
juego. Iniciativas como la llamada “misién de
los 100 dias” de CEPI, siglas en inglés para
una coalicion internacional que impulsa va-
cunas frente a nuevas enfermedades, se apo-
ya en estas herramientas con una meta muy
concreta: que, cuando se detecte el préximo
patdgeno con potencial pandémico, un micro-
bio capaz de causar brotes a gran escala, po-
damos tener un candidato vacunal, un primer
disefio de vacuna listo para probar, preparado
para entrar en ensayos clinicos en unos pocos
meses y no en varios anos (Figura 2) [1].

Figura 1. Caricatura de un algoritmo (izquierda) enfrentandose a un virus (derecha), que ilustra como la inteligencia artificial puede
ayudarnos a detectar y combatir las infecciones. Imagen elaborada con ChatGPT 5.1.
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Figura 2. El reto de los 100 dias. llustracion del objetivo impulsado por CEPI: que, desde que se detecta un nuevo virus hasta que

se tiene lista una vacuna candidata, transcurran como maximo 100 dias. El crondmetro simboliza esa carrera contra el tiempo, en la

que la informacion genética del virus (las letras A, C, T, G) se traduce rapidamente en disefios de vacuna para frenar futuros brotes
antes de que se conviertan en grandes epidemias. Imagen elaborada con ChatGPT 5.1.

No es una promesa de invencibilidad
frente a los virus, pero si un cambio profundo
en la velocidad y la forma en que podemos res-
ponder [2].

De la vacuna “artesanal” a la vacuna
“digital”

Durante buena parte de la historia, una
vacuna consistia en presentar al sistema in-
munitario una version atenuada o inactivada
del virus o de la bacteria que causa la enfer-
medad. Esto implicaba trabajar directamente
con el microorganismo: cultivarlo, debilitarlo o
inactivarlo, y purificarlo mediante procesos de
laboratorio muy manuales que requerian tiem-
po, control y mucha paciencia. Con el tiempo
aparecieron enfoques mas precisos: primero,
las vacunas que ya no usan el microorganismo
completo, sino solo una parte concreta que el
sistema inmune pueda reconocer; y, mas re-
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cientemente, las vacunas de ARN mensajero
(ARNm), que incorporan un pequefio mensaje
quimico que nuestras células leen como una
receta para fabricar temporalmente la protei-
na que queremos ensenar a las defensas. Este
cambio, de trabajar con el virus “en persona”
a trabajar sobre todo con informacion (secuen-
cias, estructuras, datos de respuesta inmune),
convirtié gran parte del disefio de vacunas en
un problema de manejo de datos, y abrid la
puerta para que herramientas capaces de ana-
lizar grandes volumenes de informacién, como
la inteligencia artificial, puedan ayudar identifi-
cando patrones y realizando predicciones [3].

La IA no sustituye a las vacunas, ni a los
laboratorios, ni a las agencias reguladoras: si-
guen siendo indispensables los experimentos,
los ensayos clinicos y los controles de seguri-
dad. Lo que hace es acelerar y afinar el camino
que va desde la secuencia de un virus hasta un
candidato vacunal viable, ordenando grandes
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Figura 3.;Como funciona la IA en el disefio de una vacuna? Secuencia (de izquierda a derecha y de arriba abajo) del “taller” de
diserio asistido por IA: (1) lectura del genoma para identificar regiones codificantes y posibles epitopos; (2) evaluacion de “llave-
cerradura” para priorizar fragmentos con mejor encaje en moléculas MHC; (3) prediccion de la estructura 3D de proteinas; (4)
generacion de variantes con propiedades mejoradas (p. €j., estabilidad o inmunogenicidad); (5) organizacion multivalente en
nanoparticulas que imitan al virus; (6) optimizacion de vacunas de ARNm y su formulacion lipidica; y (7) simulacion in silico para
priorizar candidatos antes de su validacion en el laboratorio. Imagen elaborada con ChatGPT 5.1.

volumenes de datos biolégicos (ADN, estruc-
turas de proteinas, y evidencia previa de estu-
dios preclinicos y clinicos) para responder con
mayor rapidez a preguntas clasicas: qué parte
del patdgeno conviene ensefiar, como presen-
tarla para que el sistema inmune la recuerde y
cémo lograr que funcione de forma segura en
personas distintas. Recientemente desarrolla-
mos una version mas técnica de estas ideas
en un articulo en NPJ Vaccines, en el que cien-
tificos del Instituto Politécnico Nacional y de la
Universidad Catodlica de Murcia revisamos mo-
delos de IA para predecir epitopos, pequefios
fragmentos del virus (como “pedacitos” de sus
proteinas) que el sistema inmunitario puede re-
conocer como una huella, y proponemos una
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guia practica para integrar estas herramientas
en los laboratorios de vacunas [4].

¢ Como trabaja realmente la IA en el
diseno de una vacuna?

Para que no suene a “caja negra”, pen-
semos en el proceso como un taller. Como se
ilustra en la Figura 3, la IA no es la jefa del la-
boratorio; es la asistente sUper organizada que
ayuda al resto del equipo a trabajar mejor

1. Leer el genoma: Al secuenciar el genoma
de un virus o una bacteria, obtenemos
un texto de letras (A, T, C y G) que la IA
“lee” para localizar proteinas clave y, en-
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tre ellas, pequenos fragmentos llamados
epitopos, los trozos que nuestras defen-
sas pueden reconocer. Es como un resal-
tador inteligente que marca las zonas con
mayor probabilidad de activar una buena
respuesta inmune, ya que estos modelos,
a partir de miles de epitopos conocidos,
han aprendido qué regiones suelen ser
reconocidas por anticuerpos o células T.
Se han usado con éxito en disefios vacu-
nales previos y aplican esos patrones a
patdgenos nuevos [5].

La prueba de la “llave y la cerradura”:
Nuestro sistema inmune “coloca” esos
fragmentos en unas moléculas llama-
das presentadoras de antigenos (MHC),
como bandejas que exhiben sefales en
la superficie de las células; si el epitopo
encaja bien en esa “bandeja”, se activan
células defensoras llamadas células T y
atacan. La |IA puede predecir qué epito-
pos encajan mejor con distintos tipos de
MHC, para priorizar fragmentos que fun-
cionen en personas con diferentes ante-
cedentes genéticos y de distintas regio-
nes del mundo.

Ver la forma sin tener que cristalizarla: En
biologia, la forma 3D de una proteina es
clave para saber si una “pieza” del siste-
ma inmune, como un anticuerpo (una pro-
teina defensiva que se pega al patégeno)
0 un receptor (un “sensor” en la super-
ficie de las células), podra reconocerla.
Hoy, herramientas de |IA como AlphaFold
predicen esa estructura a partir de la se-
cuencia, ofreciendo maquetas bastante
precisas que ahorran anos de trabajo y
guian el disefio de vacunas. Esto ya se ha
usado, por ejemplo, para vacunas con-
tra la malaria, eligiendo la conformacion
de las proteinas que mejor despierta una
respuesta inmune Util ante una infeccion
real.

nes. Aqui, la IA usa modelos generativos
para proponer variantes modificadas de
proteinas: sustituye algunos aminoacidos
para hacerlas mas estables, méas faciles
de producir o mas visibles para el sistema
inmune, sin perder su funcion. Es como
un editor que reescribe el texto para que
se entienda mejor y luego esas versiones
se comprueban en el laboratorio, como
cualquier otro candidato vacunal.

Organizar el montaje: nanoparticulas y
multivalencia. El sistema inmune no solo
responde a lo que le mostramos, sino
también a cémo se lo presentamos. La
IA ayuda a disefiar nanoparticulas (es-
tructuras diminutas, miles de veces mas
pequefas que un grano de polvo) que
imitan al virus y presentan antigenos en
su superficie. Al hacerlo con multivalencia
(es decir, con muchas copias del mismo
antigeno a la vez), los anticuerpos los de-
tectan mejor y pueden generar respues-
tas mas amplias, incluso frente a diversas
variantes.

6. Afinarel mensaje en las vacunas de ARNm:

La “magia” esta en el ARNm: debe ser fa-
cil de leer para la célula, estable y bien
protegido. La IA ayuda a optimizar la se-
cuencia (elige los mejores codones y me-
jora su estabilidad) y a disefiar su encap-
sulado en nanoparticulas lipidicas para
que llegue a las células correctas. Esta
combinacion de IA y biologia permitio
acelerar el paso de las vacunas de ARNm
del ordenador a los ensayos en humanos
durante la pandemia de COVID-19.

Simular antes de gastar tubos y reactivos:
Antes de pasar al laboratorio “mojado”
(donde se trabaja con muestras reales,
liquidos y experimentos), las plataformas
de |IA pueden priorizar los candidatos
mas prometedores: estiman cudles tienen
mayor probabilidad de inducir una buena

4. No solo escoger: proponer nuevas versio- respuesta inmune y cudles podrian pre-
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sentar sefales tempranas de problemas,
para que el equipo pruebe primero a los
que tienen mejor perfil y reduzca ensayos
innecesarios.

No sustituyen los experimentos ni los en-
sayos clinicos, pero si ayudan a priorizar qué
vale la pena probar primero, ahorrando tiempo,
reactivos y esfuerzo humano.

Lo que ya es una realidad y lo que
falta por resolver

La IA ya se usa en vacunas reales: apoyo
el analisis rapido del genoma del SARS-CoV-2,
ayudo a priorizar antigenos como la proteina
Spike y a optimizar disefios de ARNm, contri-
buyendo a que vacunas como las de Moderna
y Pfizer-BioNTech avanzaran a ensayos clini-
cos y obtuvieran autorizacion en un plazo sin
precedentes. También se aplica a patégenos
complejos, como la malaria, y a virus respira-
torios (gripe, VRS), mediante herramientas de
prediccion y modelado estructural (p. €j., Al-
phaFold), que permiten estudiar antigenos en
3Dy guiar su disefio. Iniciativas como la mision
de los 100 dias de CEPI buscan ir mas alla y
preparar candidatos vacunales con antelacion
para familias de virus con potencial pandémi-
Cco.

Pero la IA no es magia: si los datos de
entrenamiento representan solo a unas po-
cas poblaciones, las predicciones pueden no
funcionar bien en otros grupos, por lo que es
esencial incluir diversidad geografica y genéti-
ca. La calidad de los datos también es critica:
experimentos ruidosos o mal anotados pue-
den generar modelos engafosos, por lo que
siempre hace falta criterio cientifico y valida-
cion experimental. Y, sobre todo, las vacunas
siguen sujetas a estandares muy estrictos de
seguridad y transparencia: hay que entender
por qué un modelo propone un epitopo, qué
evidencia lo respalda y cédmo responde ante
nuevas variantes, porque aqui no solo estan en
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juego algoritmos, sino vidas [6].

Conclusiones

La inteligencia artificial puede acelerar
desde la lectura del genoma hasta la eleccion
de candidatos vacunales, pero sigue siendo
una herramienta: lo decisivo es la brujula hu-
mana que la guia. Eso implica usar datos di-
versos, compartir conocimiento y preguntarse
siempre a quién beneficia y quién queda fuera,
para que las nuevas vacunas sean no solo mas
rapidas y precisas, sino también mas justas. Al
final, no se trata de maquinas sustituyendo a
personas, sino de algoritmos y de ciencia de
bata blanca trabajando juntos para proteger
mejor mas vidas.
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RESUMEN

El control biolégico consiste en aprovechar organismos vivos para reducir o eliminar plagas. Esta tec-
nologia se ha consolidado como una herramienta de la agricultura para disminuir el uso de productos
quimicos que, aunque efectivos, generan efectos negativos sobre el ambiente, la biodiversidad y la salud
de las personas. En México existe una legislacion clara que define a los agentes de control biologico v,
ademas, esta alternativa se aplica con el respaldo de instituciones y laboratorios, reportando resultados
que ya no solo se quedan en la teoria si no son completamente una realidad en el campo.

Palabras clave: Control bioldgico, agricultura, fitopatogenos.

SUMMARY

Biological control involves the use of living organisms to reduce or eliminate pests. This technology has
become a valuable tool for agriculture, decreasing the use of chemical products which, although effecti-
ve, have negative impacts on the environment, biodiversity, and human health. In Mexico, there is a clear
legislation defining biological control agents, and this approach is implemented with the support of insti-
tutions and laboratories, reporting results that are no longer just theoretical but a reality in the field.

Keywords: Biological control, agriculture, phytopathogens.
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Introduccion

La agricultura es un pilar econémico vy
cultural de Mexico, la demanda de productos
agricolas se satisface en gran medida por el
uso de agroquimicos, estos productos son
efectivos para controlar diversos organismos,
desde malezas, insectos hasta microorganis-
mos fitopatdgenos. Su uso genera una peligro-
sa exposicion y acumulacién de contaminan-
tes organicos e inorganicos con importantes
efectos negativos sobre el medio ambiente, la
biodiversidad y la poblacién; por ejemplo, el
uso inadecuado de productos quimicos incre-
menta la presién sobre poblaciones de orga-
nismos lo que podria favorecer a unos sobre
otros, derivando en organismos resistentes,
ademas el dafio a organismos no objetivo es
claro, afectando abejas (mencionadas especi-
ficamente por su importancia en polinizacién),
enemigos naturales de plagas, aves, organis-
mos acuaticos, etc. Los problemas a la salud
de la poblacién se presentan especialmente en
quienes aplican o trabajan con plaguicidas en
contextos agricolas y se han descrito una gran
variedad de enfermedades relacionadas, que
van desde ligeras intoxicaciones, problemas
cardiacos, neurolégicos, dafio renal y hepati-
co, cancer e incluso la muerte. Por ello, du-
rante varios afos se han explorado tecnologias
que reduzcan el uso e impacto de agroquimi-
cos, posicionando al control biolégico como
una alternativa sustentable para esta proble-
matica [1].

¢ Qué es el control biolégico?

En el contexto especifico de la agricultura
existen métodos en los que se usan organis-
mos vivos para combatir a otros organismos
indeseables, asi como métodos parecidos en
los que se emplean productos que pueden
contener partes o metabolitos de organismos
y sustancias no vivas de origen natural. Para
englobar ambos métodos se utiliza el término
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bioproteccién, que incluye todas las herra-
mientas de naturaleza bioldgica utilizadas para
el manejo de plagas; sin embargo, necesario
mantener una clara distincién entre ambas ca-
tegorias debido a razones regulatorias. Para
entender qué se considera control bioldgico,
primero debemos comprender que es el resul-
tado de la interaccion de tres actores: una pla-
ga; un agente vivo que cause la disminucién
de la plaga; y un beneficiario humano de ese
servicio (Figura 1).

En el control biologico se distinguen cua-
tro estrategias o0 modalidades. Para facilitar la
explicacion, nos referiremos a los organismos
que combaten la plaga como “enemigos”.

El control bioldgico clasico introduce ene-
migos desde fuera del area invadida para que
se establezcan de forma permanente y man-
tengan a la plaga por debajo de niveles dafi-
nos.

El control inoculativo libera pequefas
cantidades de enemigos al inicio del ciclo del
cultivo para que se multipliquen y actien mas
adelante; se emplea como medida preventiva.

El control inundativo realiza liberaciones
masivas buscando un efecto inmediato; sue-
le aplicarse mas tarde en el ciclo del cultivo
como medida correctiva. En el caso de estas
dos estrategias hay excepciones: si la plaga se
propaga muy temprano, podria necesitarse un
control inundativo en fases tempranasy alain-
versa, en cultivos muy cortos el control inocu-
lativo puede no tener tiempo de establecerse,
por lo que se opta por el control inundativo.

El control por conservacién modifica el
habitat y las practicas para potenciar a los
enemigos ya presentes. Cabe destacar que la
regulacién de plagas por sus enemigos sin in-
tervenciéon humana es posible y frecuente en
agroecosistemas. Sin embargo, no se consi-
dera en alguna de las modalidades porque no
lleva la mano de los humanos y al no implicar
liberaciones, insumos ni labores visibles, sus
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Figura 1. Control biolégico como interaccion de tres componentes: el humano, agente
de control bioldgico y la plaga. llustracion creada con Microsoft 365 Copilot.

beneficios pasan desapercibidos y no se con-
tabilizan en presupuestos, protocolos o repor-
tes [2].

¢Quiénes son estos aliados
naturales?

Desde una perspectiva normativa, la cla-
sificacion técnica de “enemigos” debe conec-
tarse con las categorias legales que regulan su
uso. En México, la Ley Federal de Sanidad Ve-
getal (LFSV) identifica como agentes de con-
trol bioldgico a parasitoides, depredadores,
entomopatogenos y organismos antagonistas,
estas categorias permiten traducir las estrate-
gias practicas en instrumentos regulados [3].
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APLICACION

Los agentes de control
bioldgico actuan por meca-
nismos bien definidos: los
parasitoides localizan a la
plaga y ponen sus huevos
dentro o sobre ella; la lar-
va se desarrolla a costa del
hospedero y a menudo ter-
mina causandole la muerte,
con lo que disminuye la pla-
gay el dafno a la planta. Los
depredadores se comen
una o varias fases del ciclo
de la plaga (huevos, ninfas/
larvas o adultos), generan-
do mortalidad directa. Los
entomopatogenos, infectan
por ingestién, penetracion
cuticular u otras rutas, lue-
go se multiplican dentro
del insecto debilitandolo y
causando su muerte. Fren-
te a patégenos de plantas,
los organismos antagonis-
tas (bacterias, levaduras
y hongos) ejercen control
mediante competencia por
espacio y nutrientes en el
suelo, liberan antibidticos y
compuestos volatiles que inhiben el crecimien-
to del patdgeno y secretan enzimas que degra-
dan su pared celular (Figura 2) [4].

Casos de usos en México

En México, el control biolégico no es solo
teoria: es una estrategia aplicada con el res-
paldo del Departamento de Control Biologico
(DCB), antes Centro Nacional de Referencia
de Control Biolégico (CNRCB) que, junto con
otros laboratorios, produce, produce y libera
organismos benéficos para reducir el uso de
agroquimicos y mantener la productividad. Es-
tas liberaciones se realizan con especies alta-
mente especificas a su plaga objetivo, cuidan-
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Figura 2. Agentes de control bioldgico mencionados en la Ley Federal de Sanidad
Vegetal. llustracion creada con Microsoft 365 Copilot.

do el equilibrio ecolégico y evitando impactos
no deseados sobre organismos no blanco.

Su implementacién se ha documentado
con buenos resultados en cultivos clave y a
continuacién, se presentan ejemplos concre-
tos de estas aplicaciones en el territorio nacio-
nal:

La avispa parasitoide (Tamarixia radiata)
se cria y libera de forma masiva para parasi-
tar al psilido asiatico de los citricos (Diaphorina
citri), que transmite la enfermedad conocida
como huanglongbing. Esta enfermedad provo-
ca el amarillamiento de los brotes, frutos defor-
mes y amargos, y puede causar la muerte del
arbol, no existe cura conocida.

Para controlar la cochinilla rosada del hi-
bisco (Maconellicoccus hirsutus), se cria y li-
bera el depredador conocido como catarinita
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(Cryptolaemus montrouzie-
ri). La cochinilla afecta de
forma importante a cultivos
y arboles frutales como ma-
mey, limoén, naranja, mango
y aguacate; provoca defor-
maciones drasticas, acumu-
lacién de brotes en forma de
roseta, defoliacién, amarilla-
miento y en casos severos,
la muerte de la planta. La
catarinita ha sido parte de
una estrategia oficial de ma-
nejo en México.

Infeccion
entomopatogena

ED

La mosca prieta de los
citricos (Aleurocanthus wo-
glumi) succiona savia y ex-
creta mielecilla, lo que favo-
rece el desarrollo de hongos
superficiales y provoca re-
traso en el crecimiento, dano
a brotes y frutos mas pe-
quenos y de menor calidad.
Para su control, se introdujo
un hongo entomopatbégeno
(Aschersonia aleyrodis) que
se adhiere a la superficie del insecto, germina,
penetra y su micelio coloniza los tejidos inter-
nos, matandolo. El control bioldégico con este
hongo redujo marcadamente la infestacion y
permitid la recuperacion productiva, en Oa-
xaca, Chiapas y en Morelos, lo que posibilitd
reanudar la cosecha de limén mexicano y me-
jorar la calidad comercial del fruto en las zonas
atendidas.

Se ha implementado el uso de hongos
antagonistas como Trichoderma spp. para
manejar Phytophthora capsici, Fusarium oxys-
porum y Rhizoctonia solani, causantes de en-
fermedades de raiz y vasculares del chile y el
nematodo endoparasito sedentario Meloido-
gyne incognita que parasita hortalizas y cucur-
bitdceas. En este sentido, Trichoderma spp. se
considera un agente de amplio espectro, colo-
niza con rapidez el suelo y la superficie de las
raices, ocupa el nicho y consume recursos que
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requieren los patdgenos; secreta metabolitos
secundarios y compuestos organicos volatiles
que inhiben el crecimiento, la esporulacion y la
germinacion de los patégenos; y produce enzi-
mas extracelulares que limitan la viabilidad de
los patégenos en el suelo [5, 6, 7].

Conclusiones

La evidencia muestra que el control bio-
l6gico en México es una estrategia funcional,
vigente y respaldada institucionalmente con
evidentes resultados positivos como son des-
censos de infestaciones y recuperacion pro-
ductiva documentada en cultivos de interés
alimentario. Esto confirma que el control bio-
l6gico reduce la dependencia de agroquimicos
y protege la productividad y la calidad de los
cultivos cuando se integra de forma técnica al
manejo. Al mismo tiempo, el frente de cono-
cimiento sigue abierto; es necesario optimizar
protocolos de uso, escoger cepas, elaborar
estrategias locales y acelerar la validacion o la
transferencia de tecnologia para mas plagas y
regiones. Con ese enfoque, el control biologico
mantendra su papel como eje sustentable del
manejo fitosanitario nacional y expandira su al-
cance en el corto y mediano plazo en Mexico.
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RESUMEN

El Gene Expression Omnibus (GEO) del NCBI es un repositorio publico con miles de estudios de expre-
sidn génica y otros perfiles moleculares. Reutilizar estos datos abiertos permite generar hipotesis, validar
hallazgos vy realizar andlisis exploratorios in silico sin costo de laboratorio. En este articulo explicamos,
con lenguaje sencillo, qué es GEO, qué informacidn contiene y como usar herramientas accesibles como
GEO2R para andlisis basicos reproducibles, incluso en instituciones con recursos limitados. Ademas,
presentamos un ejemplo ilustrativo del flujo de trabajo y posibles resultados, sin establecer conclusiones
biolégicas o clinicas definitivas.

Palabras clave: GEO, bioinformatica accesible, datos biomédicos abiertos.

SUMMARY

The NCBI Gene Expression Omnibus (GEQ) is a public repository containing thousands of gene expression
studies and other molecular profiles. Reusing these open data makes it possible to generate hypotheses,
validate findings, and perform exploratory in silico analyses without laboratory costs. In this article, we
explain in simple language what GEO is, what information it contains, and how to use accessible tools
such as GEO2R to perform basic reproducible analyses, even in institutions with limited resources. We
also present an illustrative example of the workflow and potential results, without establishing definitive
biological or clinical conclusions.

Keywords: GEO, accessible bioinformatics, open biomedical data.
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Introduccion

En los ultimos afos, la disponibilidad de
datos biomédicos abiertos ha crecido de for-
ma sostenida. Entre los repositorios mas usa-
dos se encuentra el Gene Expression Omnibus
(GEO), administrado por el NCBI, que almace-
na estudios de expresion génica y otros per-
files moleculares provenientes de multiples
especies, tejidos y condiciones. Aparte de al-
macenar datos, no todos saben que los datos
publicos pueden ser reanalizados y que los
nuevos analisis in silico pueden publicarse; el
reanalisis de resultados ya publicados es una
practica consistente con la ciencia abierta y la
reproducibilidad [1].

En este contexto, el objetivo de este ar-
ticulo es presentar, de manera accesible, el
potencial de GEO como herramienta para el
aprendizaje y la exploracion inicial de datos
biomédicos abiertos, asi como ilustrar el uso
basico de GEO2R mediante un ejemplo prac-
tico. El caso mostrado tiene una finalidad ex-
clusivamente didactica y no pretende sustituir
analisis bioinformaticos mas rigurosos ni sus-
tentar conclusiones bioldgicas o clinicas defi-
nitivas.

¢Qué es GEO y por qué importa?

GEO es, en esencia, una gran biblioteca
digital de datos de expresidn génica (actividad
de los genes). Creada en el afo 2000 por el
Centro Nacional de Informacién Biotecnoldgi-
ca (NCBI) de Estados Unidos, fue el primer re-
positorio publico dedicado a recopilar y com-
partir datos de este tipo. Surgié en paralelo al
Proyecto Genoma Humano, cuando la comuni-
dad cientifica necesitaba un lugar comun para
almacenar y consultar grandes volimenes de
informacién omica [2].

El analisis diferencial consiste, de forma
sencilla, en comparar dos 0 mas grupos de
muestras para identificar cambios moleculares
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asociados con una condicion biolégica o clini-
ca. En estudios de expresion génica, este ana-
lisis permite reconocer qué genes estan mas
0 menos activos entre grupos; por ejemplo,
puede utilizarse para comparar tejido hepati-
co sano y tejido hepatico enfermo, e identificar
qué genes aumentan o disminuyen su activi-
dad en asociacién con la enfermedad. El andli-
sis de expresién génica diferencial consiste, de
forma sencilla, en medir qué genes estan mas
encendidos o apagados en diferentes grupos
de muestras [1,3]. Por ejemplo, este tipo de
andlisis puede emplearse para comparar te-
jido hepatico sano y tejido hepatico enfermo,
con el fin de identificar qué genes aumentan
o disminuyen su actividad en asociacién con
una enfermedad. La expresion génica puede
entenderse como una fotografia de los proce-
sos celulares que ocurren en el momento en
que se toma la muestra. GEO naci6 para alma-
cenar esas “fotografias” en forma de tablas y
ponerlas al alcance de cualquier persona, en
cualquier pais, sin costo.

GEO no almacena unicamente estudios
de expresidon génica, sino también otros tipos
de datos omicos, como metilacion del ADN,
microARN y otros perfiles moleculares. En es-
tudios de metilaciéon, como el presentado en
este trabajo, el analisis se orienta a identifi-
car sitios CpG con diferencias en su nivel de
metilacion entre grupos, en lugar de cambios
en la actividad génica. Por ello, los resultados
obtenidos con GEO2R dependen del tipo de
estudio analizado y pueden consistir en genes
diferencialmente expresados o en sondas vy si-
tios CpG diferencialmente metilados [3].

Como empezar con GEO sin progra-
mar

En la ciencia tradicional, los datos solian
quedarse en el laboratorio donde se genera-
ban, a veces “olvidados” tras la publicacion
del articulo. GEO cambi6é esa dinamica: una
vez que el estudio se publica, los datos quedan
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Figura 1. Pagina principal de Gene Expression Omnibus (GEO), repositorio publico del NCBI para consulta de
estudios y muestras de datos dmicos.. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo

disponibles para toda la comunidad (Figura 1).

Esta posibilidad de reanalizar datos es
especialmente valiosa para grupos que inician
su trayectoria, que trabajan con presupuestos
ajustados y que no tienen experiencia en ana-
lisis en laboratorio de biologia molecular, pues
solo con una computadora y conexién a inter-
net es factible realizar experimentos in silico a
gran escala sin incurrir en costos de reactivos,
infraestructura o animalarios. Ademas, el uso
de métodos estadisticos y plataformas bioin-
formaticas amigables permite contrastar hi-
potesis de forma rapida, comparar estudios y
aumentar la solidez de los hallazgos mediante
validaciones cruzadas.

Advertencia metodoldgica. El andli-
sis presentado es unicamente ilustrativo y no
debe considerarse evidencia concluyente. En
estudios 6micos, en particular de metilacion
del ADN, la interpretacion requiere un disefio
estadistico y experimental riguroso, incluyen-
do control de calidad, normalizacion, efectos
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de lote, covariables y validacién independien-
te.

Los datos publicos de GEO también pue-
den promover colaboraciones internacionales,
por ejemplo, para validar un resultado encon-
trado en determinada poblacién con otras po-
blaciones.

Caso ilustrativo: blusqueda y reanali-
sis exploratorio en obesidad

La obesidad, campo de estudio de nues-
tro grupo de investigacion, es una enfermedad
crénica de creciente prevalencia a nivel mun-
dial; su origen es multifactorial [4] y el uso de
herramientas omicas puede aportar mas in-
formacién sobre la condicién [5]. La Figura 2
muestra la cantidad de datos disponibles al
buscar el término obesity en GEO; se recupe-
raron 23,813 conjuntos de datos (consulta rea-
lizada el 15 de enero de 2026).
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Search

There are 23813 results for "obesity" in the GEO DataSets Database.
There are 2171689 results for "obesity” in the GEO Profiles Database.

x

Figura 2. Resultados de busqueda en GEO para el término “obesity”, que muestran el numero de conjuntos
de datos recuperados al momento de la consulta (15 de enero de 2026).
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Figura 3. Resultados de GEO DataSets para el término obesity, mostrando los organismos mas frecuentes

asociados a los conjuntos de datos recuperados.

Salvo indicacion en contrario, las busque-
das y capturas de pantalla incluidas en este
trabajo corresponden a consultas realizadas
en GEO en enero de 2026. En la busqueda del
término obesity, GEO recuper6 23,813 conjun-
tos de datos (15 de enero de 2026), como se
muestra en la Figura 2.

De estos conjuntos de datos, encontra-
mos para el término “obesity” estudios corres-
pondientes a veinte grupos de organismos di-
ferentes, como se muestra en la Figura 3.

La Figura 4 muestra qué tipos de expe-
rimentos se almacenan en la base de datos;
en el menu de la izquierda, el usuario puede
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Figura 5. Un estudio sobre las firmas epigenéticas moduladas por la intervencion del entrenamiento fisico en

mujeres obesas, desarrollado por el grupo.

seleccionar el tipo de experimento deseado
eligiendo las técnicas en study design para al-
gunos estudios.

En las siguientes imagenes, hemos se-
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leccionado un estudio para ejemplificar las
funcionalidades de la plataforma. La Figura 5
muestra el estudio seleccionado para los pasos
siguientes. Para este ejemplo, seleccionamos
un estudio de nuestro grupo donde evaluamos
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Figura 6. Resumen del estudio seleccionado.

la metilacion de ADN antes y después de la
intervencion de ejercicio fisico durante ocho
semanas en mujeres con y sin obesidad. Para
utilizar las herramientas bioinformaticas incor-
poradas al sistema sin necesidad de progra-
macion, el usuario debe consultar los estudios
que incluyen la opcién “Analyze with GEO2R”.

La Figura 6 muestra la interfaz del estudio
localizado. Para analizar utilizando las herra-
mientas basicas, se debe hacer clic en el bo-
ton “Analyze with GEO2R”.

En este caso ilustrativo, la pregunta ex-
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ploratoria planteada fue si existen sitios CpG
con metilacion diferencial entre participantes
con circunferencia de cintura elevada y parti-
cipantes con circunferencia de cintura normal
dentro del conjunto de datos seleccionado.
Esta comparacién se utiliza Unicamente para
mostrar como GEO2R permite organizar gru-
pos, ejecutar andlisis basicos y visualizar re-
sultados en un estudio de metilacion del ADN.

Los datos publicos de GEO pueden reu-
tilizarse con distintos fines, incluyendo la re-
produccién de andlisis originales con fines de
aprendizaje o verificacion, asi como la explo-
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Use GEO2R to compare two or more groups of Samples in order to identify genes that are differentially expressed across experimental conditions. Results are presented as a table of genes ordered by significance.  Full instructions  YouffD

GEO accession ‘GSE?QHSO Set  COMBINED EXERCISE AND ITS EPIGENETIC SIGNATURES: 8-WEEKS PROTOCOL MODULATED THERMOGENESIS, CARDIOVASCULAR AND LIPID BIOMARKERS RELATED PATHWAYS

~ Samples ~ Define groups Selected 11 out of 22 samples

Entera group name:  List

L 1

x Cancel selection

Columns -

[#

Group Accession

«

Source name 4 Age 4 Characteristics Vo2 max

«
«

GSMee68518 cercise [1_pre] 1_pre 40 bm (kg): 83.5 180

Higher WC (2 samples) a
we (cm): 92.5

Higher WC
Lower WC (2 samp

bmi (kg/m2): 31.8
GSM8e86519 POST Exercise [1_post] 1_post 40 bm (kg): 81.7 250
. we (cm): 88.0
bmi (kg/m2): 31.0
GSMg068520 PRE Exercise [11_pre] 11_pre 31 bm (kg): 74.3 210
Lower WC we (cm): 87.5
bmi (kg/m2): 31.3
GSMBg88521 POST Exercise [11_pos{] 11_post 31 bm (kg): 71.2 274
- wec (cm): 86.0
bmi (kg/m2): 30.0
GSM8g86522 PRE Exercise [13_pre] 13_pre kL] bm (kg): 78.4 150
Higher WC we (cm): 90.5
bmi (kg/m2): 302
GSMB986523 POST Exercise [13_post] 13_post EL] bm (kg): 793 200
. we (em): 26.0

bmi (kg/m2): 306 v

Figura 7. Filtrado del estudio seleccionado y separacion de las muestras segun la circunferencia de cintura para
realizar una comparacion exploratoria de metilacion del ADN entre grupos.

~ Quick start

Specify a GEO Series accession and a Platform if prompted.

Click 'Define groups' and enter names for the groups of Samples you plan to compare, .g.. test and control

Assign Samples to each group. Highlight Sample rows then click the group name to assign those Samples to the group. Use the Sampie metadata (title, source and characteristics) columns to help determine which Samples belong to which group.
Click 'Analyze' to perform the calculation with default settings.
You may change settings in the Options tab.

How to use

Run the differential expression analysis. on plots can be viewed wi

Figura 8. Informacion sobre cdmo iniciar el andlisis después de la busqueda, con una guia de “Quick start” con
consejos sobre como analizar. Referencia.

Apply adjustment to the P-values. More. Apply log transformation to the data. More. Category of Platform annotation to display on results. Plot displays. More

® Benjamini & Hochberg (False discovery rate) ® Auto-detect ® Submitter supplied fws'nerﬂcancs \eva!;ut~oﬁ0 -
~ ~ enter number between 0 and 1)
) Benjamini & Yekutiel ) Yes
O Bonferroni O No Log 2 fold change threshold P
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Apply limma precision weights (vooma). More Volcano and Mean-difference plot contrasts (select up to 5)
0 selected (clear)

O vYes
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(J Higher WC vs Lower WC

Force normalization. More.

O ves
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If you edit Options after performing an analysis, click Reanalyze to apply the edits:

Figura 9. Opciones de analisis especificas relacionadas con el objetivo del estudio.
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GEO2R Options Profile graph R script

# version info: R 4.2.2, Biobase 2.58.8, GEOquery 2.66.0, limma 3.54.0

e s e e B R e B N R RS ML L T

# Differential expression analysis with limma

library(GEOquery)

library(limma)

library(umap)

# load series and platform data from GEO

gset <- getGFO(“GSE296180", GSEMatrix =TRUE, AnnotGPL=FALSE)

if (length(gset) > 1) idx <- grep("GPL21145", attr(gset, “names")) else idx <- 1
gset <- gset[[idx]]

# make proper column names to match toptable
fvarLabels(gset) <- make.names(fvarLabels(gset))

# group membership for all samples

gsms <- "OX1XOX0XOXOX0XOX1X0X0X"

sml <- strsplit(gsms, split="")[[1]]

# filter out excluded samples (marked as "X")
sel <- which(sml != "X")

sml <- sml[sel]

gset <- gset| ,sel]

# log2 transformation
ex <- exprs(gset)
gx <- as.numeric(quantile(ex, c(@., ©.25, 0.5, 0.75, 0.99, 1.0), na.rm=T))
LogC <- (gx[5] > 100) ||
(ax[6]-qx[1] > 50 && qx[2] > @)
if (LogC) { ex[which(ex <= @)] <- NaN
exprs(gset) <- log2(ex) }

Figura 10. Opciones de analisis especificas relacionadas con
el objetivo del estudio.

racion de nuevas preguntas de investigacion.
Dado que, en el contexto de la obesidad, una
circunferencia de cintura superior a ochenta
y ocho centimetros en mujeres constituye un
factor de riesgo [6], en este ejercicio se reorga-
nizaron las participantes del estudio de ejem-
plo de acuerdo con este criterio para ilustrar
la identificacion exploratoria de sitios CpG con
metilacion diferencial (Figura 7).

Consideramos High WC a las personas

i you changed any options.

Visualization @

T GREINTRD Mghen WE s Lo WE

Top differentially expressed genes @

TREINTEO o WE v Lot WE BN AP35

Download full table  Select columns
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0.3917 267e-08 828
¥ cg19255241 04114 3.76e-08 805
¥ cg02041408 04114 467e-08 874
» cg05075169 04114 497e-06 288
¥ cg08545143 04114 5.05e-08 866
¥ cg24040306 00704 1.54e-05 765
¥ cg04678462 0.0704 1.67e-05 758
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i

Volcano plot
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EPIGENETIC SIGNATURES: 8-WEEKS...
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e
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Figura 12. Resultados de la comparacion entre los grupos
como altos (grupo High WC) y normales (grupo Lower WC),
mostrados en un grafico de volcan generado con GEO,
util para visualizar diferencias estadisticas en estudios
epigenéticos.

que, en el momento previo al entrenamiento
fisico, tenian una circunferencia de cintura ma-
yor de ochenta y ocho centimetros (n = 9) y
las comparamos con individuos que tenian una
circunferencia de cintura menor de ochenta y
ocho centimetros (n = 2).

Acceder a GEO no exige habilidades
avanzadas de programacién. Varias herra-
mientas web permiten realizar analisis con
pasos guiados. GEO2R es la interfaz del pro-

[T ——

A /

B logFC SPOT_ID
0.985 0998
0824 3755
0.411 1.021
0.302 727
0.251 0932
0.178 0664 ¢g10255241
0.120 1118 02041408
0.114 0878 05075160
0.11 0778 Q08545143
0471 0719 24040306
0192 0302 cg04678462

Figura 11. Los resultados de los andlisis con opciones graficas generadas automaticamente por GEO eliminan la necesidad
de software asociado o conocimientos profundos para seleccionar figuras especificas.
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pio GEO para comparar grupos de muestras
dentro de un estudio y obtener listas de genes
diferencialmente expresados o metilados con
métodos estadisticos consolidados (por ejem-
plo, limma). Presenta resultados tabulados vy
graficas basicas, y ofrece el cddigo empleado
para fomentar la transparencia.

La Figura 8 muestra cémo iniciar el anali-
sis después de seleccionar a las participantes.

Otras opciones de analisis (Figura 9) y
también el codigo del script se pueden con-
sultar en la interfaz (Figura 10). Aunque este
estudio se centra en la metilacion del ADN, se
utiliza la funcién limma, que es el estandar de
oro para analizar datos de expresion génica y
también puede usarse para analizar datos de
metilacion de ADN [7].

La Figura 11 muestra los resultados de
este analisis de ejemplo; se generan varios
gréficos y andlisis sin necesidad de conoci-
mientos de programacion.

En este ejercicio ilustrativo, el andlisis
mostré senales diferenciales en dos sitios CpG,
cg08977382 (gen EDARADD) y cg13920856
(gen TANC1), los cuales pueden observarse en
el grafico de volcan (puntos rojos, Figura 12).
Este tipo de visualizacion es ampliamente utili-
zado en estudios epigenéticos para mostrar, de
manera exploratoria, la magnitud del cambio y
su significancia estadistica [8]. Los resultados
aqui presentados se incluyen Unicamente para
ejemplificar el tipo de salida que GEO2R puede
generar a partir de un conjunto de datos pu-
blico. Debido al tamano muestral reducido, al
desbalance entre grupos y al caracter explo-
ratorio del ejercicio, estos hallazgos no deben
interpretarse como evidencia concluyente de
asociacién bioldgica o clinica, sino como una
demostracién del potencial de la herramienta
para apoyar analisis iniciales y la generacién
de hipotesis [9].

Mas alla de la obtencién de tablas y gra-
ficos, el analisis con GEO2R debe entender-
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se como una aproximacién exploratoria y no
como una conclusiéon definitiva. Su interpreta-
cion requiere revisar metadatos, calidad mues-
tral, balance entre grupos, covariables y posi-
bles efectos de lote, ademas de contrastar los
hallazgos con la literatura y, de ser posible, con
otros conjuntos de datos o herramientas com-
plementarias. En este sentido, GEO2R permite
generar hipotesis iniciales a partir de datos pu-
blicos y familiarizar al usuario con la seleccion
de muestras, la definicion de grupos de com-
paracion y la revision de resultados estadisti-
cos bésicos en un entorno accesible, sin que
ello implique establecer conclusiones bioldgi-
cas o clinicas sin validacién adicional.

Ciencia inclusiva: una oportunidad
para los paises con menos recursos

Plataformas como GEO ayudan a reducir
la brecha entre centros ricos y pobres: con da-
tos abiertos, un estudiante de una universidad
rural puede analizar la misma informacién que
un grupo de élite, sin invertir en laboratorios
caros. Asi, los paises con menos recursos no
solo consumen conocimiento, también gene-
ran y comparten evidencia sobre sus propios
problemas de salud, incluyendo enfermedades
desatendidas y variantes genéticas locales.

Impacto en formacion e innovacion
en América Latina

En América Latina, GEO permite “apren-
der haciendo”: cursos cortos pueden incluir
practicas con GEO2R para que estudiantes
desarrollen habilidades basicas en analisis de
datos biomédicos usando estudios reales [10].
De este modo, GEO se convierte en un punto
de encuentro global y un ejemplo de como los
datos abiertos democratizan la ciencia y favo-
recen innovaciones en salud publica mas alla

de unos pocos centros privilegiados.
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Conclusiones

GEO vy las plataformas complementarias
de analisis facil constituyen una palanca para
acelerar la investigacion biomédica con crite-
rios de apertura, eficiencia y rigor. El reuso de
datos hace posible que equipos con distintas
realidades presupuestales participen en la ge-
neracion de conocimiento, a la vez que mejo-
ra la transparencia y la reproducibilidad. Con
preguntas bien planteadas, documentacion
cuidadosa y una combinacién de herramientas
accesibles, es factible transformar matrices
publicas en hipodtesis sélidas, listas para vali-
dacion experimental y comunicacién respon-
sable.
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RESUMEN

La optimizaciéon de procesos ha buscado inspiracion en la naturaleza para superar las limitaciones de
los métodos matematicos tradicionales. Este enfoque bio-inspirado ha sido fundamental para abordar
problemas donde el calculo convencional resulta insuficiente. Los Algoritmos Genéticos (AG) permiten
explorar vastos espacios de blsqueda de manera eficiente, fortaleciendo la toma de decisiones y opti-
mizando recursos sin la dependencia exclusiva de la experimentacion fisica. El presente articulo explora
de dénde provienen tedricamente los AG y demuestra su potencial a través de dos casos de estudio. Se
evidencia cémo estas herramientas bio-inspiradas se aplican con éxito para resolver problemas indus-
triales complejos.

Palabras clave: Bioprocesos, optimizacion, simulacion computacional.

SUMMARY

Process optimization has looked to nature for inspiration to overcome the limitations of traditional ma-
thematical methods. This bio-inspired approach has been fundamental in addressing problems where
conventional computation proves insufficient. Genetic algorithms (GAs) allow for the efficient exploration
of vast search spaces, strengthening decision-making and optimizing resources without relying solely on
physical experimentation. This article explores the theoretical origins of GAs and demonstrates their po-
tential through two case studies. It shows how these bio-inspired tools are successfully applied to solve
complex problems in industry.

Keywords: Bioprocesses, optimization, computational simulation.
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El arte de simular lo imposible

Desde el plegamiento de proteinas hasta
el destino celular, la naturaleza resuelve pro-
blemas complejos cada segundo. A este pro-
ceso de hallar la mejor solucién entre infinitas
opciones, lo llamamos optimizacién. Ante un
ndmero astrondmico de combinaciones, el cal-
culo exhaustivo es computacionalmente inma-
nejable. Para superar esta limitacion, recurri-
mos a la simulacidon como un atajo inteligente.
Hoy podemos crear “mundos virtuales” y usar
estrategias inspiradas en la biologia y la fisica
para resolver problemas de alta complejidad
que antes se consideraban inabarcables.

Desglosando el concepto: de
algoritmos a metaheuristicas

Un algoritmo es una secuencia finita y
bien definida de instrucciones para resolver un
problema. Pensemos en una receta de cocina,
una serie de pasos para lograr un plato. Son
procedimientos deterministas.

La heuristica, del griego “heuriskein”
(“hallar”), es una técnica para encontrar una
solucién “buena” de manera eficiente, espe-
cialmente cuando los métodos exactos son
demasiado lentos [1]. Esta se adapta y se di-
sefia para resolver un problema especifico [2].
Pensemos en un conductor en una ciudad
congestionada, no calcula matematicamente
cada ruta, sSin0 que usa su experiencia para
encontrar un camino rapido para ese trayecto
en particular. Son atajos inteligentes.

Mientras que la heuristica es especifica,
una metaheuristica es un algoritmo de prop6-
sito general que puede ser aplicado para re-
solver casi cualquier problema de optimizacion
[3]. No son algoritmos que resuelven un pro-
blema especifico directamente, sino “estrate-
gias maestras” que guian a otros algoritmos
para explorar el espacio de soluciones. No ga-
rantizan la solucion perfecta, pero encuentran
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una suficientemente buena en un tiempo razo-
nable, crucial cuando el espacio de busqueda
es tan vasto que resulta computacionalmente
intratable. Las metaheuristicas no se limitan
exclusivamente a estas magnitudes extremas,
son herramientas fundamentales para resolver
cualquier problema donde los métodos exac-
tos consuman demasiado tiempo o recursos
para ser viables en la practica. Entre las téc-
nicas mas importantes y reconocidas en este
campo se encuentran los Algoritmos Genéti-
cos (AG).

¢Qué es un AG?

Un AG es una técnica de busqueda y op-
timizacion heuristica inspirada en los principios
de la evolucién natural y la genética de pobla-
ciones descritos por Darwin [4]. A diferencia
de los métodos matematicos tradicionales que
siguen un camino lineal fijo, los AG trabajan
con una “poblacion” de soluciones candidatas
que evolucionan simultaneamente a lo largo
del tiempo [5]. En general, el flujo de trabajo o
pseudocddigo consiste en los siguientes pa-
sos [6] (Figura 1A):

1. Inicializacién (i): se genera una pobla-
cion inicial aleatoria de cromosomas que
representan las posibles soluciones. Es
fundamental asegurar diversidad estruc-
tural para explorar ampliamente el es-
pacio de busqueda y evitar una conver-
gencia prematura. El “genotipo” de estos
cromosomas puede codificarse, por
ejemplo, mediante codificacion binaria
(ceros y unos para decisiones de inclu-
sién/exclusién) o codificacion de permu-
taciéon (secuencias numéricas para pro-
blemas de ordenamiento o asignacién).

2. Evaluacion (f(X)): se aplica una funcion
de aptitud (fitness) a cada cromosoma
para cuantificar qué tan buena es la so-
lucion codificada. En problemas con res-
tricciones estrictas (como limites de peso
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cruzamiento, Mu: mutacidn, Re: reemplazo, X*: mejor solucion encontrada. Adaptado de Ticona Melo [6]. (B) Operador de cruce
(ejemplo ilustrativo empleando codificacion binaria). (C) Operador de mutacion (ejemplo ilustrativo empleando codificacion binaria).
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0 de capacidad), suele incorporar me-
canismos de penalizacién, que reducen
drasticamente la aptitud de aquellos in-
dividuos que proponen soluciones fisica-
mente inviables, forzando a la poblacion
a evolucionar dentro de los limites permi-
tidos.

3. Ciclo evolutivo (Iteracion): a través de
operadores genéticos, la poblacién se
transforma generacién tras generacion
explorando nuevas y mejores soluciones.
Este ciclo iterativo consta de:

- Seleccion (Se): se eligen los cromo-
somas que seran padres en la siguien-
te generacion. Individuos con mejor
aptitud tienen mayor probabilidad de
ser seleccionados para transmitir sus
genes. Esta eleccion puede darse por
“seleccion por ruleta” (la probabilidad
es directamente proporcional a la ap-
titud del individuo) o “selecciéon por
torneo” (se enfrentan subgrupos de
individuos y sobrevive el mejor), entre
otros.

+ Cruzamiento (Cr): es el principal
operador genético y representa la re-
produccion sexual. Opera sobre dos
cromosomas a la vez para generar
descendientes que combinan las ca-
racteristicas de ambos padres (Figura
1B).

« Mutacion (Mu): introduce cambios
aleatorios en los genes, alcanzan-
do zonas del espacio de busqueda
no cubiertas por la poblacién actual,

Tabla 1. Rendimiento operativo: Biorreactor vs. Proteina.

manteniendo la diversidad genética
(Figura 1C).

+ Reemplazo (Re): una vez aplicados
los operadores, se seleccionan los
mejores individuos (padres e hijos)
para conformar la poblacién de la ge-
neracion siguiente.

4. Condicion de término (?): se define el
criterio para finalizar la busqueda itera-
tiva. Aunque el objetivo es detenerse al
encontrar la solucién 6ptima, al ser co-
munmente desconocida, se aplican otros
limites practicos como un ndmero maxi-
mo de generaciones o0 la ausencia de
cambios significativos en la poblacién.

De la fabrica a la célula: aplicaciones
transversales

La versatilidad de los AG les permite re-
solver problemas criticos en multiples secto-
res [4]. En la industria, se usan para optimizar
la programacién de la produccion y minimizar
costos [7]; en ciencias de los materiales, acele-
ran el descubrimiento de estructuras; en medi-
cina asisten en el diagnostico clinico [8]. En el
campo de la bioingenieria, permiten el ensam-
blado preciso de secuencias de ADN y la de-
teccion bioinformatica de inhibidores virales,
abriendo paso al disefio de enzimas mediante
la integracion con modelos de lenguaje [9].

Estudio de caso 1: planificacion de produc-
cion en biorreactores

En una planta de bioprocesos, la eficien-
cia lo es todo [10, 11]. Imaginemos una planta
que debe producir 4 proteinas recom-

Proteina 1 | Proteina 2 | Proteina 3 | Proteina 4 binantes dlf.erente.s utilizando 4 bio-

- rreactores disponibles. La Tabla 1 de
Biorreactor A 9 12 8 10 tiempos de proceso estimados, repre-
Biorreactor B 10 9 11 13 senta cuantas horas tarda un biorre-
Biorreactor C 14 10 12 9 actor en alcanzar la densidad celular
Biorreactor D 11 13 10 8 objetivo para una proteina. Se debe
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encontrar la combinacién de asignaciones que
minimice el tiempo total de operacion de la
planta, respetando que cada equipo procese
una Unica proteina.

Para aplicar el AG, convertimos este rom-
pecabezas en un problema evolutivo. Aqui,
cada posible plan de produccién se trata como
un individuo con su propio cédigo genético:

« Genotipo (el plan de produccion): es el
“ADN” de nuestra solucion, es decir, una
secuencia numérica Unica que dicta qué
proteina se cultiva en qué tanque. Un ge-
notipo 3, 1, 4, 2 significa: “El biorreactor A
produce la proteina 3, el B la proteina 1, el
C la proteina 4 y el D la proteina 2”.

«  Funcion de aptitud (el cronémetro): el
algoritmo suma las horas que cada bio-
rreactor tardaria segun el genotipo pro-
puesto. Aqui, los planes de produccién
con la suma de tiempo mas baja son los
mas “aptos”.

+ Restriccion (la capacidad fisica): para
que la solucién sea valida en la realidad,
impusimos una regla fisica inquebran-
table: Un Biorreactor = Una Proteina. El
algoritmo no puede proponer que el Bio-
rreactor A produzca dos proteinas simul-
taneamente ni dejar una proteina sin asig-
nar, descartando cualquier mutacién que
viole esta regla.

- Dinamica evolutiva (el proceso en ac-
cion): imaginemos una generacion inter-
media dentro de una poblacién constante
de 8 individuos, donde se evallan pares
para elegir al mas apto. Un ganador con
genotipo 1, 4, 2, 3 se traduce en una asig-
nacién fisica (fenotipo) donde los biorre-
actores A, B, C y D producen las protei-
nas 1, 4, 2 y 3 respectivamente, con un
tiempo total de 42 horas. A través del
operador de cruzamiento con otro indivi-
duo, se genera descendencia aseguran-
do no duplicar proteinas. Posteriormente,
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el operador de mutacién introduce varia-
bilidad intercambiando aleatoriamente la
posicion de dos proteinas. Si el nuevo ge-
notipo resulta en 3, 1, 2, 4, la nueva asig-
nacién fisica reduce el tiempo a 36 horas.
Este ciclo se repite iterativamente, des-
cartando las combinaciones ineficientes.

Tras ejecutar la simulacién mediante un
cbdigo desarrollado por los autores en Python
(utilizando librerias estandar para la genera-
cion de secuencias aleatorias), el algoritmo
convergié exitosamente identificando la con-
figuracion éptima con un tiempo total de 36
horas, y genotipo 3, 1, 2, 4. El criterio de paro
establecido para finalizar la busqueda iterativa
fue completar un limite maximo de 10 genera-
ciones evolutivas, lo cual demostr6 ser com-
putacionalmente suficiente para garantizar la
convergencia dada la magnitud del espacio de
blusqueda en este caso de estudio.

Si el codigo de esta simulacion se ejecu-
ta multiples veces, el camino evolutivo hacia la
solucion variard, dada la naturaleza estocasti-
ca (probabilistica) inherente a los AG. El algorit-
mo rara vez repetira la misma secuencia de pa-
sos intermedios. No obstante, la robustez de
esta técnica bio-inspirada radica precisamente
en que, independientemente de la ruta explo-
ratoria aleatoria que tome, el sistema conver-
ge consistentemente hacia la solucion 6ptima
global al contar con los parametros de aptitud
correctos.

Estudio de caso 2: el problema de la mochi-
la (asignacion de recursos)

Se tiene una mochila con una capacidad
maxima de peso (C) y una serie de n items dis-
ponibles. Cada item posee un peso especifi-
co (pi) y aporta un beneficio determinado (b).
El objetivo es seleccionar qué items introdu-
cir en la mochila para maximizar el beneficio
total, asegurando que la suma de sus pesos
no supere la capacidad fisica de la mochila. A
modo de ejemplo consideraremos C=120y n=
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10, donde:

Tabla 2. Parametros de los ftems disponibles.

ftem

112 |3 |4 |5 (|6 |7 |8 |9 |10

Peso

20125120120 |35|40|35|30(|35|25

Beneficio

5035145203540 |50|50 |45 |40

to:

Este problema requiere un enfoque distin-

Genotipo (Codificacion binaria): el
“ADN” de cada solucion se representa
mediante una cadena de ceros (el item es
descartado) y unos (el item es incluido).
Por ejemplo, el genotipo110101110
0 propone llevar los items 1,2, 4,6, 7y 8,
dejando fuera al resto.

Funcion de aptitud con penalizacion:
se introduce un mecanismo de penaliza-
cion. Si la suma de los pesos es menor o
igual a 120, la aptitud (F) equivale al to-
tal del beneficio obtenido. Si la mochila
se “rompe” (el peso supera la capacidad
de 120), el individuo es penalizado y su
aptitud se calcula restando la suma total
de los pesos al beneficio total (F = Be-
neficios - Pesos). Evaluando el genotipo
anterior (1 10101 1100), lasuma de
beneficios es 245 y la de pesos es 170. Al
exceder el limite, la penalizacién resulta
en F=245-170=75.

Dinamica evolutiva (Operadores apli-
cados): se utiliza un método probabi-
listico proporcional. Los individuos con
mayor aptitud obtienen intervalos de pro-
babilidad mas amplios (por ejemplo, el in-
dividuo con F=160 abarca el intervalo de
selecciéon [0,58-0,89]), aumentando sus
posibilidades de ser seleccionados como
progenitores.

Cruce: una vez seleccionados dos pa-
dres, se define un punto de corte en sus
cromosomas y se intercambian sus seg-
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mentos para generar descendientes que
combinan los objetos de ambas mochilas
parentales.

« Mutacion: con una baja probabilidad, se
altera aleatoriamente un bit del cromoso-
ma (un item que estaba dentro se saca, o
viceversa), inyectando nueva diversidad
para evitar que el algoritmo se estanque.

+ Resultado final: el algoritmo converge en
la configuracion éptima representada por
el genotipo1111000 100 con un be-
neficio maximo de F = 200.

Conclusiones

Los AG aplican la eficiencia biolégica a la
ingenieria. Este estudio lo demuestra mediante
dos enfoques: la optimizacion de tiempos en
bioprocesos usando permutacién, y la reso-
lucion del problema de la mochila con codifi-
cacién binaria y penalizaciones. Ambos casos
prueban que los modelos evolutivos hallan
configuraciones Optimas sin recurrir a calcu-
los exhaustivos. La optimizacion bio-inspirada
trasforma la ciencia en una realidad operativa
mas precisa y economica.

Disponibilidad de datos y cédigo

El codigo fuente en Python desarrollado
para la simulacién de los dos casos de estudio
(Planificacién de Biorreactores y Problema de
la Mochila) se encuentra disponible de forma
abierta para su consulta y replicacion en el si-
guiente repositorio de Google Colab: https://
colab.research.google.com/drive/11gGJ9AV-
192kV8dssmGYAxbJxCzGJzrg5
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RESUMEN

El poema retrata la ciencia como una practica humilde y metddica: un faro que ilumina sin inventar cer-
tezas, un lente que se calibra, un idioma que se corrige y un puente construido con pruebas y réplicas.
Subraya la importancia de la verificacion, los controles, la revisién por pares y la ética como defensas
contra la ilusion. Explica la analogia de la asintota: la ciencia se aproxima a la verdad sin poseerla, avan-
zando en pequefios pasos, aprendiendo del error y sosteniéndose en una mesa colectiva de preguntas
y evidencia.

Palabras clave: Ciencia, incertidumbre, verificacion, rigor, evidencia.

SUMMARY

The poem portrays science as a humble, methodical practice: a lighthouse that shines without inventing
certainties, a lens that is calibrated, a language that is revised, and a bridge built from tests and repli-
cations. It underscores the importance of verification, controls, peer review, and ethics as safeguards
against illusion. It explains the asymptote analogy: science approaches truth without possessing it, mo-
ving forward in small steps, learning from error, and resting on a shared table of questions and evidence.

Keywords: Science, uncertainty, verification, rigor, evidence.
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La ciencia es un faro que acepta su propia niebla:

no promete costa,
promete no inventarla.
Alumbra con honestidad limitada:
dice “hasta aqui veo”,

y en vez de disfrazar la oscuridad,
marca el margen y deja constancia.
Su luz no es arrogante:
gira, vuelve, insiste,

y aprende a nombrar lo que falta.

Es un lente que aprende a desconfiar de sus ra-

yas:
calibramos la mirada,
pulimos el vidrio,
repetimos el enfoque,
y aun asi dejamos un borde borroso
para recordar que la realidad
no cabe completa en un encuadre.
Medir no es mirar mas fuerte,
€S mirar mejor:
poner escala, unidad, control,
anotar la temperatura,
el dia, el lote, la mano,

y aceptar que el instrumento
también tiene caracter y caprichos.
Por eso la ciencia ama los detalles,

no como mania,
sino como defensa

contra la ilusion.
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Es un idioma con tachones:
escribimos una frase,
la ponemos al sol,
y si se decolora, la reescribimos.
No por capricho,
sino porque el mundo
corrige mejor que nosotros.
El cuaderno no es altar,
es borrador.
A veces una hipotesis nace valiente
y muere digna
cuando el dato insiste.
A veces el “no sali¢”
es la respuesta mas cara,

y la guardamos igual,
porque también ensefa por donde no.
Publicar no es cerrar:
es abrir la puerta
para que otros entren con linterna
y te digan, sin odio,

donde cruje el argumento.

Es una conversacion con reglas:
si afirmas, muestras;
si dudas, cuantificas;
si comparas, justificas.
Por eso existen los controles,
los cegamientos,
las muestras independientes,

y esa costumbre saludable
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de desconfiar del resultado perfecto.

Las barras de error

son una forma de humildad dibujada.

También hay un oficio silencioso:
limpiar datos sin maquillarlos,
declarar exclusiones sin trampa,
distinguir correlacion de causa,
resistir la tentacién del “encaja”,
y aceptar que a veces la sefal

es solo ruido bien iluminado.

Es un puente hecho de pruebas:
cada experimento es un clavo,
cada réplica una viga,
cada error descubierto
una tabla que cruje a tiempo

antes de que alguien caiga.

Un puente que se inspecciona en publico:

métodos, codigos, datos,
para que otra mirada

encuentre la grieta

antes de que la grieta sea tragedia.

La revisién por pares no es ceremonia,

es friccidn til:

manos distintas probando la misma puerta.

Y si el puente se rompe,
no se reza:
se redisena,
se retira lo inseguro,

se escribe la leccién
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para que duela menos la préxima vez.

Y si: se parece a la magia,
pero sin engafos.
Magia con recibos.
Te muestra el truco,
te ensenfa a repetirlo,
y si falla, no te regana:
te sefiala donde mintio la mano
o donde se escondié el sesgo.
La magia promete asombro;
la ciencia, ademas,

promete memoria:

lo que funciond, cdmo, y con qué costo.

Y cuando no sabe,
no inventa:
propone preguntas mas precisas.
Incluso sus modelos,
sus simulaciones,
Sus ecuaciones elegantes,

llevan al pie una clausula:

“esto vale si se cumplen estas condiciones”.

No es debilidad;

es respeto.

Es asintética:

como una linea que se aproxima a otra sin tocarla:

una cometa que roza el borde de la verdad

sin hacerla suya.

Cada vez que creemos tocarla
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aparece otro horizonte,
otro “todavia”,
otra puerta que no sabiamos que existia.
La realidad no se agota:
cambia de escala,
se dobla en detalles,
se rie de nuestras categorias,
y aun asi, a ratos,
nos concede una ley simple

como quien concede un

mapa.

La ciencia avanza a
saltos pequenos:

un decimal que se
gana,

un sesgo que se
reduce,

una técnica que
mejora,

un “no era asi”

que libera.

Quiza eso fue lo que
nos cambio:

no colmillos, no
garras,

sino esta rara
capacidad

de dejarnos
domesticar por la
evidencia,

de corregirnos
juntos

sin rompernos.

De convertir el
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Figura 1. La ciencia como faro en la niebla. Un faro emergeentre
brumas densas, iluminando sin pretender disiparlas por completo. Los
simbolos cientificos grabados en su estructura evocan el conocimiento
acumulado, mientras la luz que avanza reconoce la incertidumbre como

parte inherente del proceso cientifico: orientar sin prometer certeza
absoluta, avanzar aceptando los limites de lo conocido.

desacuerdo
en método,
y la duda
en herramienta.
De aprender que una conclusién
no es un trofeo,
es un punto provisional
con fecha y condiciones.
Y de recordar, en voz baja,

que la ciencia también es humana:

iene incentivos, prisa,
cansancio;

por eso se vacuna

con transparencia y
comunidad.

La ciencia no es
un trono:

€S una mesa.

Se sienta cual-
quiera

que esté dispues-
to a lavar sus
certezas

y a traer pregun-
tas limpias.

Se sienta quien
comparte,

quien cita,

quien escucha al
dato

aungue incomo-
de al ego.

Y también quien
recuerda
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que no todo lo posible es correcto:
hay ética, hay cuidado,

hay vidas en el borde del resultado.

La mesa se alarga cuando caben mas,

cuando la diversidad
ensancha las preguntas

y reduce los puntos ciegos.

Y al final, toca lo real
como se toca el fuego:
con distancia, con instrumentos,
con guantes de rigor,

y con el agradecimiento silencioso
de no arder a ciegas.
Porque avanzar no es conquistar:
es acercarse,
un poco,

y dejar una luz encendida

para el siguiente paso.
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RESUMEN

El presente texto narra en primera persona, con una mirada creativa y rigurosa, el viaje de una nanoparti-
cula magnética desde su nacimiento en un matraz hasta su llegada a la clinica. A través de imagenes de
laboratorio y guifios de fisica y biologia, la particula describe como su magnetismo (anclado en lo cuanti-
co) se convierte en una acciéon medible cuando un campo alterno la hace disipar calor local como apoyo
terapéutico contra el cancer. Entre recubrimientos biocompatibles y corona proteica, el relato muestra
cémo una idea “casi” se convierte en una herramienta real para hacer el bien.

Palabras clave: Nanoparticulas magnéticas, hipertermia magnética, corona protéica, cancer.

SUMMARY

This text, tell in the first person, traces a magnetic nanoparticle’s journey from its birth in a laboratory flask
to its arrival in the clinic, combining creative imagery with scientific accuracy. Through snapshots of the
lab and accessible hints of physics and biology, the particle explains how magnetism (rooted in quantum
phenomena) becomes a measurable action when an alternating field drives localized heat dissipation as
a therapeutic aid against cancer. Between biocompatible coatings and the protein corona, the narrative
shows how a “nearly” idea can become a fundamental tool for doing good.

Keywords: Magnetic nanoparticles, magnetic hyperthermia, protein corona, cancer.
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Yo no tuve infancia; tuve sintesis. Mi crea-
dor fue un estudiante de doctorado del Institu-
to Politécnico Nacional (IPN): joven, terco en el
buen sentido, de los que llegan temprano y se
van cuando el laboratorio ya suena hueco. Con
él aprendi que la ciencia no es solo técnica: es
caracter; si algo salia mal, no culpaba al azar:
ajustaba el protocolo y volvia a intentarlo al dia
siguiente.

Todo empezd en un matraz de vidrio, con
una barra magnética girando como si tuviera
prisa y ese zumbido que sonaba a “ahi viene”.
Al principio yo era apenas una posibilidad: sa-
les de hierro disueltas, invisibles, flotando en
ese estado de “casi”. Entonces él subio el pH
con la precisién de quien ya fallo lo suficiente
como para respetar cada gota; y el hierro dejé
de querer estar solo. La mezcla cambid de re-
glas: lo que era dispersién se volvié encuentro.
En segundos, el liquido se llen6é de diminutos
puntos negros y, en ese instante exacto, dejé
de ser idea para convertirme en particula.

Lo dificil no fue hacerme, sino hacerme
bien. El no buscaba “algo nano” para lucirse;
buscaba algo Util: tamafio correcto, superficie
adecuada, estabilidad real. Demasiado grande
y yo seria un iman indiscreto; demasiado pe-
queia y perderia parte de mi gracia. Me diseid
para responder cuando me llaman vy, el resto
del tiempo, quedarme tranquila: magnética, si,
pero sin imantar el mundo a cada paso.

Luego vino lo serio: volverme administra-
ble en un cuerpo humano. Una particula bonita
no sirve si se agrupa, se oxida o provoca alar-
ma. Por eso me lavd, me estabilizd, me midid
una y otra vez, y me dejo lista en una suspen-
sién inyectable. Ahi cambid el escenario: pasé
del vidrio a la clinica, con un objetivo claro:
ayudar a calentar un tumor de forma localizada
cuando, desde fuera del cuerpo, se aplica un
campo magnético que cambia rapidamente de
direccion e intensidad (como un “vaivén” invi-
sible). Ese vaivén hace que las nanoparticulas
intenten alinearse una y otra vez y, en ese es-
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fuerzo, disipen energia en forma de calor. Asi
se estresan las células cancerosas y, en mu-
chos protocolos, se potencian otros tratamien-
tos [1].

Mi magnetismo, en el fondo, es cuantico:
nace de los electrones y de su spin (no de un
trompo diminuto, sino de una propiedad fun-
damental). En la practica, me parezco a una
brdjula microscdpica: un momento magnético
Unico en tensidn con el azar térmico; el agua y
la temperatura me sacuden sin descanso. Por
eso, cuando nadie me llama, no soy un iman
agresivo. En muchos disefios de 6xido de hie-
rro SOmos superparamagnéticas: con campo
nos alineamos; sin campo nos “apagamos” y
evitamos amontonarnos como limaduras [2].

Antes de entrar, me vistieron con una capa
biocompatible (polimeros, azlcares, silice, pro-
teinas... segun el disefio) para que no me pe-
gara a otras nanoparticulas, para que células o
superficies del cuerpo no se me engancharany
para reducir “pegajosidades” que puedan ac-
tivar defensas o reacciones no deseadas. Aun
asi, en cuanto toco sangre, el organismo me
asigna un “perfil”: las proteinas del plasma se
me adhieren y forman una corona. No es de-
coracion: es mi cara publica. Puede volverme
mas “invisible” o mas “sospechosa”, acelerar
mi retirada por los macréfagos o hacer que cir-
cule mas [3].

Cuando llega el campo alternante, mi
“aguja” interna intenta seguirlo, pero no lo
hace del todo, y ese “no perfecto” es el pun-
to. El desfase, ya sea porque mi magnetizacion
rota internamente (relajacion de Néel) o porque
intento girar en el fluido (relajacion browniana),
disipa energia en forma de calor (hipertermia
magnética). Ese aumento de temperatura (a
menudo de ~42-45 °C en el tejido obijetivo,
segun el protocolo) puede estresar las células
tumorales y reforzar la radioterapia o la quimio-
terapia cuando se combina clinicamente. Todo
depende del “donde” y del “cuanto”. También
del ritmo: la intensidad, la duracién y la manera

Vol. 8, No. 2, julio 2026-octubre 2026

Licenciamiento bajo el cual se publican los contenidos: CC BY-NC-ND 4.0




Figura 1. Caricatura del “nacimiento” conceptual de una nanoparticula magnética: un estudiante registra el proceso de sintesis
mientras, en el matraz con agitacion magneética, la nanoparticula (personificada) emerge de las sales de hierro. llustracion elaborada
con Chat GTP5.2 de OpenAl.

de aplicar el campo, porque aqui el control no
es un detalle; es el corazon del procedimiento.
Cuando se cumple el tiempo de aplicacién, la
sefal se detiene: ahi termina mi parte activa de
la terapia [4].

Y entonces, sin ceremonia, el campo se
apaga y todo vuelve a su ritmo normal: la bru-
jula interna deja de perseguir pulsos y vuelvo
a ser una particula discreta, recubierta y con
su corona. Lo siguiente no es épico, pero es
honesto: el cuerpo ordena la salida. Con el
tiempo me recogen células patrulla, me llevan
a sus rutas de limpieza y me van desarman-
do; mi hierro termina integrado a sus reservas
o eliminado gradualmente, segun el disefio y
la dosis. En esa fase final ya no “hago” nada:
simplemente dejo de estorbar, como debe ser,
y el organismo cierra el ciclo con su propia efi-
ciencia [5]. En algun lugar, lejos de la bobina y
del silencio clinico, el estudiante vuelve al la-
boratorio y abre su libreta: no para presumir,
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sino para comprobar que lo que ajusté tantas
veces en vidrio tuvo sentido en una persona.
Ahi esta su satisfaccion, sin discursos: saber
que una idea que empezd como “casi” se hizo
uatil. Y que, a veces, la ciencia si alcanza a ha-
cer el bien.
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RESUMEN

Azotobacter vinelandii es una bacteria del suelo capaz de fijar nitrégeno y solubilizar fosfatos, procesos
que favorecen el crecimiento de las plantas. Bajo condiciones adversas, como la desecacién, sufre un
proceso de diferenciacion celular mediante el cual forma quistes, estructuras resistentes a la desecacion.
En esta narrativa en forma de cuento describimos el proceso que realiza Azotobacter desde el enquista-
miento hasta la germinacién.

Palabras clave: Azotobacter vinelandlii, quiste, resistencia.

SUMMARY

Azotobacter vinelandii is a soil bacterium capable of nitrogen fixation and phosphate solubilization, pro-
cesses that promote plant growth. Under adverse conditions, such as desiccation, it undergoes a pro-
cess of cellular differentiation through which it forms cysts, structures that are resistant to desiccation. In
this narrative, we describe the process followed by Azotobacter from encystment to germination.

Keywords: Azotobacter vinelandli, cyst, resistance.
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Un habitante discreto del suelo

En el vasto universo del suelo, donde las
raices de las plantas conversan entre susurros,
habita un ser diminuto, tan pequefio, que esta
formado por una sola célula. A pesar de que
podrias imaginar que es un ser simple, te ase-
guro que es extraordinario, su nombre es: Azo-
tobacter vinelandii.

El don de transformar nutrientes en
recursos aprovechables

Comencemos hablando de su don mas
generoso: ayudar al crecimiento vegetal. A.
vinelandii fija nitrogeno, que las plantas usan
para sintetizar proteinas, clorofila y acidos nu-
cleicos y solubiliza fosfatos, crucial para mo-
léculas como ATP y fosfolipidos. Lo interesante
es que ambos nutrientes son abundantes en el
ambiente, pero no en una forma utilizable. El
problema del nitrégeno, por ejemplo, es que
esta en forma de N,, una molécula extremada-
mente estable. Las plantas no pueden romper
ese enlace por si mismas. A. vinelandii si pue-
de hacerlo, gracias a una enzima llamada ni-
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trogenasa, que convierte N, en amonio (NH,"),
una forma aprovechable, mientras que el fés-
foro suele estar presente en el suelo, pero atra-
pado en formas insolubles. En esa condicién,
las raices no pueden absorberlo facilmente. A.
vinelandii, puede contribuir a solubilizar fosfa-
tos, mediante la liberacidon de compuestos que
modifican el microambiente y facilitan la libera-
cion del fésforo. Por eso, quienes crecen cerca
de ella se vuelven mas altos, mas verdes y mas

fuertes.

Cuando el suelo deja de ser un hogar

El suelo no es un ambiente estable. A di-
ferencia de un laboratorio, donde temperatura,
nutrientes y humedad se controlan, el suelo
real es un sistema dindmico. Imaginemos un
campo en la temporada seca: las lluvias cesan,
el calor golpea sin tregua, el viento arrastra y
consume la humedad que la tierra guarda. Los
nutrientes comienzan a escasear. A escala mi-
croscopica, esto es una crisis: {Como sobre-
vivir? A. vinelandii tiene la respuesta: transfor-
mandose.
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droxibutirato (PHB), una reserva energética,
que la bacteria utiliza cuando necesita reiniciar
su metabolismo. Después viene la construc-
cion del refugio: una cépsula protectora com-
puesta de alginato, un polimero viscoso, que
funciona como barrera fisica.

Diferenciacion celular: el arte de
cambiar sin dejar de ser

En microbiologia existe un curioso prin-
cipio: dos células de la misma especie, con el
mismo genoma, pueden verse y comportarse
distinto dependiendo de qué genes estén ac-
tivos. A esto se le llama diferenciacion celu-
lar, que quiere decir que, la bacteria entra a un
estado fisioldgico distinto; expresa proteinas
diferentes, reorganiza su metabolismo y modi-
fica su estructura a un quiste.

El quiste: una estrategia de
resistencia

Un quiste es una estructura diferencia-
da, disenada para resistir condiciones adver-
sas como la desecacion; en una forma de vida
especializada para soportar un ambiente que
ya no permite crecimiento normal. Lo prime-
ro que ocurre es un cambio visible: la célula
deja de verse como un bastén y se redondea.
Se encoge, reorganiza su envoltura y modifica
su fisiologia. En el interior ocurre otro cambio
crucial: la acumulacién de granulos de polihi-

Revista de divulgacion cientifica iBIO 0 Vol. 8, No. 2, julio 2026-octubre 2026
Licenciamiento bajo el cual se publican los contenidos: CC BY-NC-ND 4.0




Una decision poblacional

En una poblacién bacteriana, no todas
las células se enquistan al mismo tiempo. ¢,Por
qué? Porque el enquistamiento es costoso:
toma dias y requiere reorganizacién metaboé-
lica. Si todas las bacterias de la poblacion en-
traran en estado de diferenciacion, el sistema
quedaria sin células activas capaces de apro-
vechar nutrientes disponibles, competir por
espacio o responder a cambios rapidos. En
otras palabras: el enquistamiento no es solo
una respuesta individual, también es una es-
trategia poblacional. Algunas células apuestan
por resistir el futuro. Otras permanecen activas
para aprovechar el presente.

El despertar desde la germinacion:
cuando el agua regresa

Y entonces un dia sucede, jvuelve el agua!
La humedad se filtra en el suelo, el ambiente se
vuelve favorable y el quiste recibe sefales que
reactivan el metabolismo. La célula utiliza el
PHB acumulado para reiniciar procesos como:
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sintesis de macromoléculas. El quiste se frag-
menta como una cascara y de su interior emer-
gen dos células activas, listas para multiplicar-
se e iniciar nuevamente el ciclo.

Mas alla del cuento: A. vinelandii
como una herramienta biotecnoldgi-
ca para la agricultura

La historia de A. vinelandii no es solo un
relato curioso, es un ejemplo real de cémo la
ecologia de un microbio, puede favorecer pro-
cesos biotecnolégicos. Su capacidad de fijar
nitrégeno y contribuir a la disponibilidad de
fésforo la vuelve relevante para agricultura. Su
habilidad de formar quistes la vuelve particu-
larmente interesante para aplicaciones reales,
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porque le permite sobrevivir condiciones am-
bientales dificiles. Esto es clave si pensamos
en productos biotecnolégicos como fertilizan-
tes microbianos: no basta con que una bacteria
sea Util en laboratorio; también debe ser capaz
de persistir en el suelo. Y en eso, A. vinelandii
tiene una ventaja evidente: sabe resistir.

Agradecimiento

Seagradecealfinanciamiento SIP2025481
otorgado por el Instituto Politécnico Nacional y
al fondo CBF2025-1-1532 de la Convocatoria
de Ciencia Basica y de Frontera de la Secre-
taria de Ciencia, Humanidades, Tecnologia e
Innovacion, para la realizacion de este trabajo.
Se declara que se utilizd la herramienta Chat
GPT-4 como apoyo para la revision ortografica
y el disefio de las ilustraciones, sin comprome-
ter la originalidad ni el rigor cientifico del ma-
nuscrito.

Referencias

[1] Das, H. K. (2019). Azotobacters as biofertilizer. Ad-
vances in Applied Microbiology, 108, 1-43. https://doi.
org/10.1016/bs.aambs.2019.07.001

[2] Heidal, H. K., Glaerum Svanem, B. l., Gimmestad,
M., & Valla, S. (2000). Mannuronan C-5 epimerases
and cellular differentiation of Azotobacter vinelandii.
Environmental Microbiology, 2(1), 27-38. https://doi.or-
g/10.1046/j.1462-2920.2000.00074.x

Revista de divulgacion cientifica iBIO R Vol. 8, No. 2, julio 2026-octubre 2026
Licenciamiento bajo el cual se publican los contenidos: CC BY-NC-ND 4.0




Recibido: 17-dic-2025 Aceptado: 24-ene-2026 e-ISSN 2954-4890

Seccion: Cientificos notables

Rosa Maria del Angel: método, paciencia
y clencia mexicana frente al dengue

Rosa Maria del Angel: method, patience, and Mexican
science in the fight against dengue

Ashley J. Gutierrez-Onofre
lliana Chantal Martinez-Ortiz
Francisca Villanueva-Flores*

Centro de Investigacion en Ciencia Aplicada y Tecnologia Avanzada, Instituto Politécnico Nacional, Boulevard
de la Tecnologia 1036, Z-1, P 2/2, 62790, Xochitepec, Morelos, México.

*Autor para la correspondencia: fvillanuevaf@ipn.mx

RESUMEN

En el Cinvestav, la Dra. Rosa Maria del Angel descifra como el dengue y el zika se apropian de la célula:
entrada, replicacion, evasién inmune y rutas de transporte. Formada en La Salle y Cinvestav, con estan-
cia doctoral en Columbia, ha sostenido investigacién basica que revela vulnerabilidades (como cambios
nucleares inducidos por el dengue) y la ha traducido en busquedas pragmaticas de antivirales al explorar
dianas ligadas a lipidos y colesterol. Su impacto también es escuela: decenas de tesis y redes cientificas
que fortalecen la respuesta ante brotes.

Palabras clave: Dengue, zika, flavivirus, antivirales.

SUMMARY

At Cinvestav, Dr. Rosa Maria del Angel investigates how dengue and Zika viruses hijack host cells (entry,
replication, immune evasion, and intracellular trafficking). Trained at Universidad La Salle and Cinvestav,
with doctoral research experience at Columbia University, she has advanced fundamental virology that
exposes actionable vulnerabilities, including dengue-driven nuclear remodeling, and has bridged mecha-
nisms to pragmatic antiviral leads by targeting lipid- and cholesterol-related pathways. Her legacy is also
built through mentorship: dozens of theses and scientific networks that strengthen preparedness and
response during outbreaks.

Keywords: Dengue, zika, flavivirus, antivirals.
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En el Laboratorio de Virologia 8 del Cin-
vestay, el enemigo no hace ruido, pero deja
huellas: células reconfiguradas, proteinas des-
viadas de su funcion y rutas celulares conver-
tidas en autopistas de copia viral. Ahi, la Dra.
Rosa Maria del Angel NUfez de Caceres ha
construido una carrera alrededor de una pre-
gunta tan simple como dificil: ;qué necesita un
flavivirus (dengue o zika) para entrar a la célu-
la, multiplicarse, evadir las defensas y salir a
infectar de nuevo? Una pista clave es que el
virus “secuestra” proteinas de la propia célula
y las redirige para que trabajen a su favor, lo
que acelera la fabricacién de nuevas copias.
Esa ciencia no siempre sale en titulares, pero
sustenta decisiones clinicas y de salud publi-
ca cuando llega el brote [1], [2].Debido a que
se expresan ampliamente a lo largo de todo el
organismo, cumplen funciones que son muy
esenciales. Evitando deshidratacion o dafo en
las células en presencia de algun tipo de dafio
fisico o quimico, y ademas facilitan el movi-
miento de particulas actuando como lubrican-
te natural, como en el caso de la mucosa que
tenemos en la nariz [1].

La Dra. del Angel estudié quimica farma-
céutica-biologa en la Universidad La Salle y
después curso la maestria y el doctorado en
biologia molecular en el Cinvestav. En su eta-
pa doctoral realizd6 una estancia con el viro-
logo Vincent Racaniello en la Universidad de
Columbia. Volver a México, a estudiar brotes
epidémicos recurrentes que aparecen en olea-
das, significd elegir un camino largo: el de la
ciencia basica, que no celebra al instante, pero
trasciende, dejando un legado duradero: un
mapa molecular, de mecanismos sobre el que
otros pueden trazar diagnostico, prevencion y
tratamiento.

El virus no descansa: circula, se adapta
y utiliza la célula a su favor. Del Angel estudia
mecanismos de entrada, replicacion y evasiéon
inmune; ademas de explorar procesos menos
evidentes, como las microvesiculas en la co-
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municacion celular o el transporte nucleo—cito-
plasma durante la infeccién. En 2019, su equi-
po descubrié que el dengue puede moldear la
estructura nuclear de las células infectadas, un
tipo de “reingenieria” celular que favorece su
multiplicacion y, sobre todo, deja al descubier-
to dependencias obligadas del virus [1], [3]. La
idea no es que “remodelar el nlcleo” sea una
debilidad en si misma, sino que, para lograrlo,
el virus necesita secuestrar y reordenar com-
ponentes celulares (proteinas y rutas de trans-
porte nucleo—citoplasma); y esa necesidad se
convierte en un taléon de Aquiles: si se inte-
rrumpe ese trafico o se bloquean esos factores
huésped, el ciclo viral se frena.

Esa perspectiva del virus que “remodela”
la célula le sirvid para identificar puntos débi-
les. Con los afos, su trabajo avanzo hacia una
meta concreta: buscar antivirales. Su apuesta
es directa: si el virus depende de lipidos y co-
lesterol, farmacos que modulan esas vias po-
drian frenarlo. ¢ Qué significa “depende”? Que
el dengue usa lipidos y colesterol de la célula
COmo insumos para organizar membranas y
microambientes donde replica y ensambla: sin
ese “material de construccion” y sin las rutas
que lo movilizan, pierde eficiencia y capacidad
de propagarse. Su laboratorio ha evaluado el
reposicionamiento farmacolégico y terapias
combinadas. La légica es simple: menos co-
lesterol, menos recursos disponibles; buscan
bloquear los transportes, modular la inflama-
cion y reducir el dafio. Ese puente hacia te-
rapias tiene un alcance claro: su evidencia es
principalmente mecanistica y preclinica; la va-
lidacién en pacientes requiere ensayos clinicos
y evaluacién médica especializada, que sue-
len realizar otros equipos. Pero mantienen una
postura prudente: los resultados en cultivos y
modelos preclinicos no sustituyen la evidencia
clinica [4].

Es el oficio diario del laboratorio: recursos
finitos, tiempos largos, controles que no per-
donan y decisiones dificiles sobre qué hipo-
tesis perseguir. Por eso su influencia también
se mide en personas. La Dra. Del Angel es In-
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Figura 1. Retrato de la Dra. Rosa Maria del Angel Nufiez de Céceres (Cinvestav, Unidad Zacatenco). Fuente: Centro de
Investigacion y de Estudios Avanzados del IPN (Cinvestav), Directorio de investigacion, ficha “Rosa Maria del Angel Nufiez de
Céceres”, consultado el 15 de diciembre de 2025.

vestigadora 3E y SNII nivel lll; integra consejos
editoriales de cinco revistas JCR y pertenece
a la Sociedad Mexicana de Virologia, la Ameri-
can Society for Virology y la World Society for
Virology, ademas de la Academia de Ciencias
de América Latina y la Academia Mexicana de
Ciencias. Pero quiza su legado mas palpable
sea su mentoria, ha sido tutora de 3 estudian-
tes de licenciatura, 52 estudiantes de maestria
y 32 estudiantes de doctorado. En otras pala-
bras, no solo busca respuestas, sino que for-
talece la ciencia y forma a quienes continuaran
su legado y trabajo cientifico. Y lo mas tangible
es que varios de esos egresados han seguido
investigando flavivirus de forma profesional,
ampliando el alcance del “semillero” del labo-
ratorio: por ejemplo, José Manuel Reyes-Ruiz
y Juan Fidel Osuna-Ramos (formados en ese
entorno) han continuado publicando en temas
clave como remodelacion nuclear, vesiculas
extracelulares y rutas de lipidos/colesterol du-
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rante la infeccion por dengue. Incluso, parte
de esa linea ha evolucionado hacia preguntas
mas translacionales, como combinaciones far-
macoldgicas que interfieren con el transporte
nucleo-citoplasma, un puente natural hacia es-
trategias terapéuticas, aunque la confirmacion
definitiva requiere estudios clinicos. En otras
palabras, no solo busca respuestas: fortalece
la ciencia y forma a quienes contindan y empu-
jan mas lejos ese trabajo, desde la biologia ce-
lular hasta aplicaciones con vocacion clinica.

Cuando el zika irrumpié en la conver-
sacion publica, asumié otra responsabilidad
poco celebrada: explicar sin alarmismo. En
2016, con la OMS declarando una emergencia
sanitaria por el zika, hablé con claridad sobre
lo que se sabia y lo que no, y recordd que en la
ciencia la incertidumbre también se comunica.
Es un trabajo silencioso, parecido al del labo-
ratorio, pero con un impacto inmediato: tomar
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decisiones mejor informadas cuando el miedo
se propaga mas rapido que los datos [1], [5].

La vida cientifica de Rosa Maria del An-
gel inspira precisamente porque no vende mi-
lagros. Vende método: entender antes de in-
tervenir, e intervenir sin atajos. ;Qué se gana
con eso? Resultados que se pueden repro-
ducir, decisiones basadas en evidencia (no en
“promesas”), y estrategias mas seguras: si un
antiviral o una combinacion funciona, se sabe
por qué, en qué condiciones y con qué limites.
En un pais donde el dengue vuelve con cada
temporada de lluvias, su trayectoria recuerda
que la ciencia que cambia destinos no siempre
hace ruido; se sostiene, se comparte y, sobre
todo, se hereda. “Cambiar destinos” aqui no
es una metafora vacia: significa, por ejemplo,
identificar dependencias del virus que se pue-
dan bloquear (como rutas de lipidos/colesterol
o transporte intracelular), proponer candidatos
antivirales para reposicionamiento, y generar
evidencia preclinica que otros equipos puedan
llevar a evaluacion clinica. Su principal legado
es haber traducido preguntas complejas en
conocimiento util y, al mismo tiempo, haber
formado cientificos capaces de continuar con
ello. Ese legado se vuelve tangible cuando una
linea nacida en su laboratorio se convierte en
nuevas preguntas, nuevas técnicas y nuevas
aplicaciones, desde entender mejor la infec-
cion celular hasta acercar opciones terapéuti-
cas realistas para reducir complicaciones.
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RESUMEN

La Dra. Susana Lépez Charretdn, virdloga del Instituto de Biotecnologia de la UNAM, ha dedicado su
carrera a entender como rotavirus y astrovirus convierten una célula intestinal en una fabrica viral: qué
“puertas” usan, qué rutas celulares aprovechan y qué pasos son obligatorios. Ese mapa de la infeccién
permite diagndsticos mas precisos, la vigilancia de cepas e intervenciones preventivas. Formada integra-
mente en la UNAM, construyd en México una escuela de rigor: controles, repeticion y preguntas dificiles.
Su impacto también se mide por la divulgacion y la formacion cientifica.

Palabras clave: Virologia, rotavirus, astrovirus, biologia celular.

SUMMARY

UNAM virologist Susana Lopez Charretdn has spent her career asking what happens before disease be-
comes obvious: how rotaviruses and astroviruses turn an intestinal cell into a viral workshop. Her research
maps the “doors” these viruses use to enter, the cellular routes they redirect, and which steps are truly
required for replication and exit. That mechanistic clarity supports sharper diagnostics, strain surveillan-
ce, and prevention strategies. Trained in Mexico and committed to building science locally, she has also
shaped a lab culture in which ideas must withstand controls, repetition, and hard questions, fostering
readiness long before the next outbreak arrives.

Keywords: Virology, rotavirus, astrovirus, cell biology.
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A los virus se les imagina como villanos
que llegan, enferman y se van. Para la Dra.
Susana Lépez Charretdn, virdloga del Instituto
de Biotecnologia de la UNAM, la clave radica
en un evento concreto: el momento en que una
particula microscépica convierte una célula en
su taller. Su carrera se ha dedicado a describir,
con paciencia y precision, ese “manual” con el
que los rotavirus y los astrovirus (agentes cen-
trales de la gastroenteritis) entran, se multipli-
can y vuelven a salir (Figura 1) [1, 2].

La eleccion del tema no es menor. La
diarrea grave ha sido una amenaza silenciosa
para la infancia y, durante afos, el rotavirus ha
estado entre sus principales causas. Estudiarlo
podia parecer un tema ya conocido, asociado
a una enfermedad frecuente y ampliamente re-
conocida, pero Lépez Charretdn lo traté como
un terreno fértil para la investigacion, en el que
persistian preguntas fundamentales: ;por qué
el virus llega por la boca y, sin embargo, eli-
ge un nicho especifico en el intestino delga-
do? ¢;Qué puertas usa? Su laboratorio ayud¢ a

demostrar que esa preferencia no es azarosa:
el virus infecta preferentemente células del in-
testino delgado porque alli encuentra las molé-
culas y las condiciones necesarias para adhe-
rirse, entrar y multiplicarse. Desde la biologia
celular y molecular, su grupo describié varias
de esas “puertas de entrada” en la superficie
de los enterocitos, asi como los cambios en las
membranas y el citoesqueleto que permiten la
infeccion. Ese detalle (discriminando entre los
pasos obligatorios y los atajos) permite diag-
nésticos mas precisos, la vigilancia de cepas y
aporta légica a las intervenciones preventivas
[3-5].

Su formacion también explica su estilo.
Curso licenciatura, maestria y doctorado en In-
vestigacion Biomédica Basica en la UNAM y
decidié construir su programa cientifico en Mé-
xico. En un oficio que rara vez premia la prisa,
su laboratorio ha defendido una regla simple:
una “buena idea” no alcanza si no resiste con-
troles, repeticiones y preguntas incomodas.
Esa cultura del rigor se convirtid en escuela.

Figura 1. Dra. Susana Lopez Charretdn, virdloga del Instituto de Biotecnologia (UNAM). Fuente: Wikipedia /
Wikimedia Commons.
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Quien pasa por su grupo aprende a desconfiar
del atajo y a defender el dato, aunque cueste
tiempo. Por eso su influencia no se mide solo
por lo que publica, sino por el estandar que
deja instalado en quienes se forman con ella.

El reconocimiento internacional llegé con
la misma ldgica: acumulando evidencia. En
2001 recibid, junto con su esposo, el virdlogo
Carlos Arias, el Premio UNESCO de Microbio-
logia “Carlos J. Finlay”. Mas tarde vinieron el
Premio L'Oréal-UNESCO “For Women in Scien-
ce” (2012) y el Premio Universidad Nacional
(2013), ademas de premios como el Howard
Hughes International Research Fellowship vy
el nombramiento como investigadora nacional
emérita. En 2021 ingresé al Colegio Nacional,
un espacio donde la ciencia no solo se publica,
sino que también se explica en voz alta ante la
sociedad.

Esa faceta publica no es un adorno: for-
ma parte del método. Lopez Charreton insiste
en una idea Util en tiempos de alarma: los virus
no son solo mensajeros de malas noticias. Es-
tan en todas partes y, si queremos convivir con
el mundo bioldégico con menos miedo y mas
control, hay que entenderlos. Ese matiz evita
dos extremos comunes (panico y soberbia) y
los sustituye por una receta mas productiva: la
curiosidad disciplinada y la preparacion.

La preparacién se volvié tangible du-
rante la pandemia. Cuando el diagndstico de
COVID-19 dependia de insumos escasos, su
equipo impulso el uso de la saliva en pruebas
PCR como alternativa para ampliar la capaci-
dad de pruebas y disminuir los riesgos para el
personal de salud. La apuesta no fue “hacerlo
facil”, sino adaptarlo sin degradarlo: conservar
el rigor analitico, pero mejorar la logistica. Es
un ejemplo de cdmo la ciencia basica, cuando
esta bien hecha, puede reorientarse sin perder
calidad [6].

El perfil institucional de la Dra. Susana re-
sume su huella con datos: autora de 179 arti-
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culos en revistas internacionales, con mas de
seis mil citas; ademas de capitulos de libro,
mas de 20 textos de divulgacion y cuatro li-
bros infantiles. Esa diversidad de escritura no
es un afnadido periférico a su labor cientifica,
sino otra forma de intervenir en la formacion de
criterio: sus publicaciones especializadas con-
tribuyen a la discusion académica, mientras
que sus textos de divulgacién vy libros infanti-
les acercan el conocimiento cientifico a publi-
cos mas amplios y fomentan una comprension
mas critica e informada de la ciencia. Pero el
homenaje mas fiel se reconoce fuera de las ci-
fras. Esta en haber convertido un problema co-
tidiano (la infeccion intestinal por virus) en un
campo sofisticado de biologia celular; en ha-
ber sostenido un laboratorio que forma cien-
tificos con oficio; y en haber defendido que la
sociedad merece explicaciones claras, incluso
cuando la respuesta honesta es “todavia no”.

En tiempos en que se exige una respues-
ta inmediata ante cada brote, la obra de Susa-
na Lopez Charretdn recuerda una verdad in-
comoda: la rapidez real se compra con afos
de trabajo previo. Su legado es ese banco de
conocimiento y de personas capacitadas que
permite reaccionar con cabeza fria cuando el
siguiente virus toque la puerta.
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RESUMEN

Tal vez has escuchado hablar de la des-extincion del lobo terrible, un lobo que existié hace méas de 10 000
anos, del cual la empresa llamada “Colossal Laboratories and Biosciences” presenté tres ejemplares en
la primavera del 2025. Pero ¢consideras que realmente la ciencia ha avanzado al grado de des-extinguir
especies? En este articulo te proporcionamos algunos elementos para discemir si el lobo terrible esta
des-extinguido, y reflexiones sobre la validez ética y ecoldgica de estos logros.

Palabras clave: Des-extincion, modificacion genética, mamut lanudo.

SUMMARY

You may have heard about the de-extinction of the dire wolf, a wolf that existed more than 10,000 years
ago, of which the company called “Colossal Laboratories and Biosciences” presented three specimens in
the spring of 2025. But do you think science has really advanced to the point of de-extinguishing species?
In this article, we provide some elements to help you discern whether the dire wolf has been de-extingui-
shed, and reflections on the ethical and ecological validity of these achievements.

Keywords: De-extinction, genetic modification, woolly mammoth.
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Introduccion

En meses pasados seguramente viste en
redes sociales o en medios de comunicacion
una gran proeza cientifica por parte de la em-
presa Colossal Laboratories and Biosciences:
la des-extincidn del lobo terrible (Aenocyon di-
rus) (Figura 1), que vivié hace miles de afios [1].
Ante tal éxito, esta empresa biotecnoldgica ya
trabaja para revivir también al dodo, al tigre de
Tasmania y al mamut lanudo (Figura 2).

Esto se logré con el uso de herramien-

Figura 1. a) Lobo terrible des-extinguido, y b) lobo gris, que
proporciond gran parte del material genético. Imagen generada con
IA-Copilot.
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tas de biologia molecular, como la clonacion
de restos de ADN conservado en colmillos y
craneo del lobo terrible, la edicién del geno-
ma del lobo gris y su inclusion en évulos para
generar una especie sustituta (en inglés, proxy
species) de mayor tamafo, una fuerte mandi-
bula y pelaje blanco espeso. Politicos y has-
ta académicos han expresado la gran utilidad
que esto representaria para la conservacion y
des-extincion de especies. Pero ¢ se trata real-
mente de una des-extincion?

Aclarando el significado de extin-
cion y des-extincion

Las extinciones han ocurrido a lo
largo de la historia y se le llama asi a la
desaparicién definitiva de alguna espe-
cie (como los dinosaurios), porque no es
capaz de adaptarse a cambios ambien-
tales naturales o por intervencion huma-
na (como la contaminacién, caza excesi-
va o modificaciones de su habitat, entre
otros factores). Recientemente el término
des-extincion aparecié en medios de co-
municacion y redes sociales para referir-
se a ejemplares de lobo gris, modificados
genéticamente por los cientificos de Co-
lossal Laboratories y presentados como
el extinto lobo terrible.

En este sentido, el término des-ex-
tincion se aplica cuando una especie es
sacada de la extincién, y para esto es
necesario que posea la misma identi-
dad genética de su par extinto, ademas
de las mismas caracteristicas fisicas y
funcion dentro del ecosistema [2]. Para
que te des una idea, el genoma del lobo
gris posee una semejanza del 96% con
del lobo terrible, lo cual no es exagerado
si consideramos que el ser humano vy el
chimpancé comparten el 98.8% del ma-
terial genético.

La insercion de material genético
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Figura 2. a) Mamut lanudo, b) tigre de Tasmania y c) dodo, especies que la empresa Colossal Laboratories planea des-extinguir
a partir del elefante africano y elefante asiatico, del numbat, el ratoncito de cola gorda y el demonio de Tasmania, y de la paloma
Nicobar y del también extinto Rodriguez Solitario, respectivamente. Imagen generada con IA-Copilot.

(fragmentos de ADN que portan informacién
biolégica) especifico a los genes de otra espe-
cie en el laboratorio se conoce como modifica-
cion genética, a pesar de que éste proceda de
una especie extinta. Esto es distinto a la hibri-
dacion (cruza, mediante reproduccién sexual,
de dos especies cercanas), en la cual la com-
binacién del material genético no es tan espe-
cifica, como en la mula, que nace de la cruza
entre una yegua y un burro (Figura 3). Como te
habras dado cuenta, el caso del lobo terrible
no se tratdé de una des-extincion, sino de una
modificacidn genética.
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Es evidente el avance biotecnoldgico al-
canzado por los investigadores de Colossal La-
boratories en cuanto a la recuperacion de ADN
antiguo y fragmentado, la edicion del genoma
del lobo gris, su replicacioén e insercién en évu-
los. Sin demeritar ninguno de estos logros, lo
que deberian haber expresado los medios de
comunicacion y redes sociales es: “cientificos
recuperan genes del lobo terrible extinto hace
10 mil anos, insertan 20 modificaciones en el
genoma del lobo gris y logran el nacimiento de
una especie sustituta, con caracteristicas del
lobo terrible”.
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Figura 3. Ejemplo de especies hibridas: a) la mula y b) el ligre. Estos hibridos infértiles nacen de la cruza entre un burro y una
yegua, y un ledn y una tigresa, respectivamente. Imagen generada con IA-Copilot.

Pero no creas que la des-extincion es im-
posible, existen ya dos casos reportados.

Palmera datilera de Judea

La primera des-extincién se logré con la
palmera datilera de Judea (Phoenix dactylifera)
[3]. Se supone que las hojas de esta planta se
utilizaron para recibir a Jesucristo en su entra-
da a la ciudad de Jerusalén, y tras su crucifi-
xion y la invasién romana, la poblacion de esta
especie disminuyé drasticamente. La reducida
poblacion de palmeras datileras termind por
extinguirse en el siglo XIV tras varias guerras
en la region.

A partir de la década de los 60’s se descu-
brieron semillas intactas de esta palmera en el
palacio de Herodes el Grande y en cuevas que
sirvieron de refugio a los judios. Estas semillas
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permanecieron guardadas durante anos en un
cajon, pero gracias al trabajo de las botanicas
Elaine Solowey del Instituto Arava y Sarah Sa-
llon del Centro Médico Hadassah en Jerusa-
lén, fueron plantadas en suelo fértil en el afio
2005. Para sorpresa, las palmeras germinaron
en aquel suelo arido como hace dos mil afos,
florecieron en el afio 2017, y al afo siguiente
dieron sus primeros frutos (Figura 4).

Silene

La segunda des-extincion ocurrié con una
planta conocida como silene (Silene stenophy-
lla) que existid hace 30 000 afos [4]. Investi-
gadores encontraron semillas de esta planta
escondidas en cuevas de ardillas, donde se
conservaron bajo una capa de hielo entre 20 y
40 metros de espesor en el noreste siberiano.
Su cultivo no fue tan facil, pues a pesar de que
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Figura 4. a) Palma datilera de Judea, cuyos frutos permitieron su siembra en el
desierto, en comparacion con b) palma aceitera, especie existente en la actualidad.
Imagen generada con IA-Copilot.

las semillas germinaban, las plantas morian.

Asi que los investigadores indujeron en el
laboratorio el crecimiento de raices, cultivando
en un medio nutritivo el tejido del fruto, es de-
cir, la parte que rodea y protege a las semillas
[5]. Se obtuvieron exitosamente brotes viables
y, a partir de estos, plantas completas, flores y
semillas. Las plantas des-extinguidas mostra-
ron caracteristicas distintas a las de hace 30
000 afios, como menos brotes y mas raices,
atribuido a la diferencia con el clima actual (Fi-
gura 5).

Para reflexionar

Con estos ejemplos podemos ver que la
des-extincion es una realidad cuando se trata
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de la misma especie, genéti-
ca, fisica y ecolégicamente, y
no de un sustituto. Ademas,
las des-extinciones de plan-
tas han sido posibles debido
a que las semillas y tejido del
fruto conservaron el ADN,
mientras que, en animales,
solo se obtuvieron fragmen-
tos de huesos, con material
genético fragmentado e in-
suficiente. A esto se suman
las limitantes éticas, legales
y ecolégicas para la modifi-
cacion del complejo genoma
animal.

Desde el aspecto ecolo-
gico, los ecosistemas actua-
les no podrian sostener a una
planta como silene, mientras
que el lobo terrible conduciria
a un problema de gestidn de
fauna, tanto de presa como
de depredador. Por otro lado,
las normativas sobre experi-
mentacion genética en distin-
tos paises sopesan el bien-
estar animal sobre los beneficios potenciales
(como la investigacion y desarrollo de farma-
cos). Aun asi, los especimenes fallidos son
desechados o sacrificados.

Los avances logrados por Colossal Labo-
ratories pueden ser de gran utilidad para la pre-
servacién de especies, por ejemplo, recuperar
material genético de restos 6seos o replicar el
ADN almacenado en una base genética de es-
pecies extintas. Pero ¢ consideras justificable y
éticamente valida la modificacién genética de
especies Y la introduccién de cambios ecolo-
gicos en los ecosistemas? Y mas aun, ;qué
opinas cuando la creacion de especies susti-
tutas responde a intereses econémicos y cine-
matograficos?
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Figura 5. Plantas de silene: a) des-extinguida, y b) pariente actual (Silene vulgaris).
Imagen generada con IA-Copilot.
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RESUMEN

El secuestro de contaminantes es un proceso mediante el cual sustancias como hidrocarburos, antibio-
ticos o pesticidas quedan inmovilizadas por interacciones fisicas, quimicas y bioldgicas con la matriz del
suelo, lo que reduce su biodisponibilidad. El secuestro es un proceso dinamico que depende del tipo de
suelo, del contaminante y de las condiciones ambientales. Este fendmeno puede ser positivo al limitar la
dispersion de contaminantes y su ingreso a la cadena tréfica, pero también presenta efectos negativos,
ya que dificulta su cuantificacion y su remediacion, y puede modificar la fertilidad del suelo.

Palabras clave: Contaminacion, destino ambiental, biodisponibilidad.

SUMMARY

The sequestration of contaminants is a process by which substances such as hydrocarbons, antibiotics,
or pesticides become immobilized through physical, chemical, and biological interactions with the soil
matrix, reducing their bioavailability. Sequestration is a dynamic process that depends on the type of soil,
the nature of the contaminant, and environmental conditions. This phenomenon can be beneficial becau-
se it limits the spread of contaminants and their entry into the food chain; however, it can also have nega-
tive effects, as it makes contaminants more difficult to quantify and remediate and may alter soil fertility.

Keywords: Soil pollution, sequestration, bioavailability.
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Introduccion

Cuando caminas en un campo ;Qué es
lo que ves bajos tus pies? Ves a lo que co-
munmente se le llama “tierra”, sin embargo, su
nombre correcto es suelo. Este es como la piel
viva del planeta, una capa delgada que recubre
la corteza terrestre que sostiene casi toda la
vida y que estd compuesta por una mezcla de
minerales (arcillas y arena), materia organica (lo
que proviene de la descomposicion de seres
vivos), agua, aire y organismos vivos [1].

Sin embargo, durante los ultimos afios
esta piel ha sido herida con emisiones de au-
tos e industrias, desechos de aguas negras y
desechos toxicos que terminan contaminando
el suelo.

La contaminacion del suelo es un pro-
blema generalizado y preocupante, ya que la
produccion de alimentos depende de su salud.
En contraste, el 40% de los suelos del mundo
estan enfermos; es decir degradados, y mas
del 75% de la superficie terrestre esta afectada
por la degradacioén [1]. Para que los suelos re-
cuperen su salud y sus funciones, es necesario
limpiar o disminuir los contaminantes, a lo que
se le conoce como remediacion.

El suelo es un compartimento de reserva
de nutrientes, pero también puede almacenar
contaminantes, como antibioticos, hidrocarbu-
ros y plaguicidas, los cuales, dependiendo de
sus caracteristicas y de las del suelo, pueden
tener diferentes destinos ambientales como:
la volatilizacion, biodisponibilidad, lixiviacién,
secuestro, degradacion o transporte. En este
articulo se aborda la doble cara del secuestro
de contaminantes en suelos y su relevancia.

¢Por qué algunos contaminantes
desaparecen y otros no? El misterio
del secuestro de sustancias

Cuando un contaminante entra en contac-
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to con el suelo se generan interacciones fisicas,
guimicas o bioloégicas que determinan cual sera
el camino que seguira el contaminante y dénde
terminara, es decir, su destino ambiental, este
articulo se enfoca en dos de ellos: el secuestro
y la biodisponibilidad. Cuando se habla de que
una sustancia (antibiéticos, hidrocarburos, entre
otros) esta secuestrada, significa que se encuen-
tra atrapada en alguna parte del suelo, es de-
cir, esta capturada fisicamente, por ejemplo, en
los microscépicos tuneles y poros de un suelo,
donde puede permanecer inmovilizado durante
mucho tiempo lejos del alcance de plantas, ani-
males o cuerpos de agua. Por otra parte, cuando
se habla de biodisponibilidad, la sustancia se en-
cuentra libre (Figura 1), asi que puede moverse
hacia donde desee vy, si la encuentra algun orga-
nismo, podria ser consumida por él. Una analo-
gia con videojuegos seria imaginar al organismo
como un pacman y a las sustancias como las
bolitas que se puede comer. En ese sentido, si
la sustancia biodisponible es un contaminante,
ésta puede entrar en la cadena trofica, pudiendo
afectar la salud humana y/o al medio ambiente.

El mecanismo de secuestro que predo-
mine dependera de varios factores, princi-
palmente de la composicion del suelo y del
contaminante. Es importante mencionar que,
se habla del suelo como si solo existiera una
version de este; sin embargo, no hay nada mas
alejado de la realidad, ya que existen 32 gru-
pos de suelo reportados en el mundo por la
Base Referencial Mundial del Recurso Suelo
[2] cada uno con caracteristicas fisicoquimi-
cas particulares. En México se han reportado
26 diferentes tipos de suelo, asi, analizarlo es
muy diferente a analizar el agua, ya que el sue-
lo no cuenta con una composicion definida,
sino que se trata de una mezcla heterogénea
cuyas caracteristicas fisicoquimicas dependen
de la roca meteorizada que dio lugar a su por-
cion mineral, de las plantas y animales que se
descompusieron para formar la materia organi-
ca, de los microorganismos presentes y de las
condiciones ambientales. Asi que, si se desea
conocer qué tanto de una sustancia especifica
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Figura 1. Representacion esquematica de la biodisponibilidad y el secuestro de contaminantes en el suelo. Elaborada con
Chat GPT5.2 de OpenAl.

se secuestra o queda biodisponible en un sue-
lo, hay que realizar el analisis particular para el
suelo en cuestion.

Factores que determinan el
secuestro de contaminantes

De manera general, son la cantidad y tipo
de materia organica y de arcillas presentes en
los suelos los factores que definen si sera se-
cuestrador o no. La caracteristica que compar-
ten tanto las arcillas como la materia organica
es la carga eléctrica, lo que les permite inte-
ractuar con los contaminantes que poseen la
carga opuesta. En caso de que el suelo sea ar-
cilloso u organico, una vez que los contaminan-
tes entran en contacto con el suelo, se pegan a
la superficie de las particulas de arcilla o de la
materia organica presente en el suelo median-
te un proceso conocido como adsorcion. En-
tonces cuando el contaminante tiene contacto
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fisico en la parte externa de los componentes
del suelo, se denomina fisisorcion. Por otra
parte, algunas sustancias pueden movilizarse
a través de los espacios vacios y entrar en los
poros de la materia organica del suelo median-
te un proceso conocido como difusién, lo que
puede dar lugar a la absorcion; es decir, los
contaminantes se incorporan en la estructura
interna del suelo y éste actia como si fuera
una esponja. Cuando esto ocurre, se pueden
formar enlaces quimicos, estos enlaces actuan
como un pegamento fuerte dejando atrapadas
las moléculas del contaminante mediante un
proceso conocido como quimisorcién. Enton-
ces, cuando hay afinidad del contaminante
con la materia organica o las arcillas sucede
el gran misterio, los contaminantes se inmovi-
lizan y quedan retenidos en el suelo, es como
si magicamente desaparecieran porque ya no
se pueden extraer ni cuantificar, volviéndose
practicamente invisibles.
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El secuestro y sus dos caras

Este planteamiento depende del enfo-
que desde el que se analice. Una de sus ca-
ras, tiene implicaciones positivas (Figura 2),
en algunos casos, los contaminantes pueden
reaccionar quimicamente con los compues-
tos presentes en el suelo, formando sustan-
cias nuevas que son menos solubles y, por lo
tanto, menos biodisponibles. Ademas, cuando
los contaminantes se inmovilizan en el suelo,
se reduce su movimiento hacia rios, lagos o
aguas subterraneas evitando que se lixivien
en el agua y, en consecuencia, disminuyendo
el riesgo de que lleguen a plantas, animales o
personas. Cuando un contaminante no esta
biodisponible, dificiilmente entra a la cadena
tréfica, evitando que el contaminante se acu-
mule (bioacumulacién) y se concentre en orga-
nismos de eslabones superiores de la cadena
alimenticia (biomagnificacién) [3]. Lo anterior
trae como consecuencia una disminucion del
riesgo por exposicion a sustancias toxicas.

La otra cara del secuestro tiene aspectos
negativos (Figura 2), ya que, una vez que el
contaminante se atrapa en el suelo, no es posi-
ble extraerlo, ni siquiera utilizando las técnicas
especificadas en la NOM-138-SEMARNAT/
SSA1-2012 [4]. Hay varias consecuencias de
que los contaminantes secuestrados no sean
extraibles, la primera de ellas es que, al per-
manecer anclados en el suelo estaran ocupan-
do un espacio dentro de los poros, que, en un
suelo no contaminado tendria nutrientes, agua
o aire, provocando modificacién en las propie-
dades fisicoquimicas de los suelos como la
capacidad de intercambio catiénico, la capa-
cidad de retener agua (capacidad de campo),
el potencial de hidrégeno (pH) e inclusive la
textura (proporcién de arenas, limos y arcillas).
La segunda consecuencia de que los conta-
minantes se secuestren en los suelos es que
se vuelven invisibles a la legislacion mexicana,
esto quiere decir que dificilmente se podra sa-
ber la concentracion real de contaminantes en
un suelo, ya que, si no se pueden extraer, tam-
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poco se pueden cuantificar. Aunado a lo an-
terior, el fendbmeno de secuestro es dinamico,
esto quiere decir que se modifica por diversos
factores como el potencial de hidrégeno (pH),
el area superficial, las cargas de particulas y la
humedad del suelo; es decir, si estas propieda-
des se modifican el contaminante podria libe-
rarse, ocasionando que se lixivie a los mantos
acuiferos [5]. Otro de los factores clave a con-
siderar es el tiempo de contacto entre el con-
taminante y el suelo [6]; asi, entre mas tiempo
pase en ser atendido un derrame, mas dificil
sera extraer los contaminantes de este, subes-
timando los valores reales de contaminacion.

De esta manera, se pueden tener suelos
que cumplan con la normatividad vigente en
cuanto a limites maximos permisibles de con-
taminantes, pero que se hayan modificado sus
caracteristicas fisicoquimicas, hayan perdido
sus funciones y disminuido su fertilidad, po-
niendo en riesgo la seguridad alimentaria.

¢Por qué deberia estudiarse el
secuestro de contaminantes?

En el mundo de la contaminacion ambien-
tal el suelo es una boveda microscopica que al-
macena diversos contaminantes, como restos
de antibidticos o derivados de petréleos. El se-
cuestro es como poner un contaminante dentro
de esta bdveda y la biodisponibilidad es qué es
tan capaz es ese contaminante de “escapar”
para ser consumido por un ser vivo. Cuando el
contaminante secuestrado es un hidrocarburo
(diésel, gasolina, petréleo crudo, etc.), se ha ob-
servado que los suelos se vuelven hidrofébicos
[7]; es decir, repelen el agua. Por consiguiente,
en lugar de retener agua, la rechaza y se pierde
el contacto entre el suelo y el agua, impidiendo la
liberacién de nutrientes para que las plantas los
absorban.

Ademas, otros contaminantes presentes
en el suelo, como metales pesados o restos de
pesticidas, pueden llegar a los alimentos que se
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Figura 2. Comparacion estructural de mucinas secretoras y transmembranales.
A: Mucina secretora. B: Mucina transmembranal. Creada en BioRender.

consumen dia a dia o filtrarse hacia el agua sub-
terranea, lo que generaria dafo a la salud huma-
na, ambiental y animal.

Viéndolo de otra manera, si el suelo fuera
una esponja y los contaminantes fueran tinta, al
inicio la tinta mancha todo (alta biodisponibili-
dad). Con el tiempo, la tinta se iria a los rincones
mas profundos de la esponja y se almacenaria
(secuestro): ya no mancha al tocarla (baja bio-
disponibilidad); sin embargo, si se exprime la es-
ponja (cambio de condiciones), parte de la tinta
acumulada saldria de golpe.

Reflexiones sobre el secuestro

Desde una perspectiva ambiental, el se-
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cuestro es un fenomeno que contribuye a la
proteccion de los ecosistemas, disminuyendo la
biodisponibilidad de los contaminantes y evitan-
do que sustancias toxicas alcancen rios, lagos
y otros cuerpos de agua. Lo anterior reduce el
riesgo de bioacumulacion y biomagnificacion.

Por otro lado, es importante considerar, que
el secuestro de contaminantes en suelos no es
una técnica de remediacion, sino que dificulta el
proceso de limpieza y recuperacion de la salud
del suelo, ya que el contaminante secuestrado
sigue ahi, interfiriendo con las funciones del sue-
lo y poniendo en riesgo la seguridad alimentaria.

Conocer el fendmeno de secuestro de con-
taminantes en suelos es esencial para asegurar
la suficiencia alimentaria, ya que concientizarnos
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hara que pensemos dos veces antes de arrojar
sustancias al suelo. Hay que tener muy presente
que laimportancia del suelo se debe a la estrecha
relacion con la produccién de alimentos, el agua
potable y la salud de los ecosistemas. Se espera
que comprender como el suelo puede secues-
trar contaminantes y reducir su biodisponibilidad
permita valorar su importancia y fomentar practi-
cas de manejo mas responsables y sostenibles.

Glosario

Absorcion: proceso fisico o quimico por el cual
particulas de una sustancia se adhieren a la
superficie de un sélido [8].

Adsorcion: es el proceso fisico o quimico por el
cual particulas de una sustancia se incorporan a
la estructura interna de un material [8].

Difusion: es el proceso fisico por el cual
particulas se desplazan espontaneamente de
una region de mayor concentracion a una de
menor concentracion [8].

Materia organica: Conjunto de compuestos
derivados de restos de plantas, animales y
microorganismos en descomposicion [3].

Suelo arcilloso: Clase de terreno mineral que
posee particulas menores a 0.002 mm de
grosor. Muestra poca porosidad, lentitud al dejar
pasar agua y aire, y gran poder para guardar
alimento y agua [5].

Suelo mineral: Terreno donde predominan
compuestos minerales (arena, arcilla) [7].

Suelo organico: Suelo que tiene un porcentaje
de materia organica en peso superior al 20-30%
3]

Agradecimientos

Agradecemos el financiamiento del proyecto de
ciencia basica numero 287972-Z, otorgado por
CONACYT, actualmente SECIHTI.

Revista de divulgacion cientifica iBIO

P

Referencias

[1] United Nations. (2024, 2 de diciembre). La desertifi-
cacion y la degradacion del suelo afecta a 3000 millones
de personas en todo el mundo. Noticias ONU. https://
news.un.org/es/story/2024/12/1534741

[2] FAO. (2014). World Reference Base for Soil Re-
sources 2014: International soil classification systems
for naming soils and creating legends for soil maps. In
World Soil Resources Reports No. 106. http://www.fao.
org/soils-portal/soil-survey/soil-classification/world-re-
ference-base/en/

[3] Sarkar B, Mukhopadhyay R, Ramanayaka S, Bolan
N, Ok YS. (2021). The role of soils in the disposition,
sequestration and decontamination of environmental
contaminants. Philosophical Transactions of the Ro-
yal Society B, 376:20200177. https://doi.org/10.1098/
rstb.2020.0177

[4] Diario Oficial de la Federacién (2013). NOM-138-
SEMARNAT/SSA1-2012. Limites maximos permisibles
de hidrocarburos en suelos y lineamientos para el mues-
treo en la caracterizacion y especificaciones para la re-
mediacion. DOF 10-09-2013, 16.

[5] Adriano, D. C., Wenzel, W. W., Vangronsveld, J., &
Bolan, N. S. (2004). Role of assisted natural remedia-
tion in environmental cleanup. Geoderma, 122(2-4
SPEC. IIS.), 121-142. https://doi.org/10.1016/j.geoder-
ma.2004.01.003

[6] Alexander, Martin. (2000). Aging, Bioavailability, and
Overestimation of Risk from Environmental Pollutants.
Environmental Science & Technology, 34(20), 4259-
4265. https://doi:10.1021/es001069+

[7] Mohanta, S., Pradhan, B., & Behera, I. D. (2024). Im-
pact and Remediation of Petroleum Hydrocarbon Pollu-
tants on Agricultural Land: A Review. Geomicrobiology
Journal, 41(4), 345-359. https://doi.org/10.1080/01490
451.2023.2243925

[8] REAL ACADEMIA ESPANOLA: Diccionario de la len-
gua espariola, 23.% ed., [versidn 23.8.1 en linea). https://
dle.rae.es

Vol. 8, No. 2, julio 2026-octubre 2026

Licenciamiento bajo el cual se publican los contenidos: CC BY-NC-ND 4.0




Recibido: 14-ago-2025 Aceptado: 15-ene-2026 e-ISSN 2954-4890

Seccion: Concientifica

¢, Que tienen en comun el cancer y los
bioprocesos?: El efecto Warburg

What does cancer and bioprocesses have in common?: The
Warburg effect

Rogelio Diego Gaytan-Castro™?
Mauricio A. Trujillo-Roldan?
Norma A. Valdez-Cruz?*

"Departamento de Biologia Molecular y Biotecnologia, Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad
Nacional Autdnoma de México, 04510, Ciudad de México, México.

2Centro de Nanociencias y Nanotecnologia, Universidad Nacional Autdnoma de México, Km 107 Carretera,
Tijuana-Ensenada, 22860, Baja California, México.

3Posgrado en Ciencias Bioldgicas, Universidad Nacional Auténoma de México, Unidad de Posgrado, Edificio D,
1° Piso, Circuito de Posgrados, Ciudad Universitaria, Coyoacan, 04510, Ciudad de México, México.

*Autor para la correspondencia: adri@ens.cnyn.unam.mx

RESUMEN

El cancer y los bioprocesos parecerian no tener nada en comun. Sin embargo, estan conectados por
un fenédmeno metabdlico conocido como el efecto Warburg. Cuando las células cancerosas crecen, in-
cluso con suficiente oxigeno, producen acido lactico, haciendo mas acido a el entorno circundante. De
igual forma, durante los bioprocesos para producir biofarmacos en cultivos de células animales ocurre
el mismo cambio en el metabolismo, produciendo acido lactico que afecta el crecimiento, la cantidad y
la calidad del medicamento. Este efecto fue estudiado por el cientifico aleman Otto Heinrich Warburg y
reportado en 1923, por lo que lleva su nombre.

Palabras clave: Efecto Warburg, acido lactico, biofarmacos.

SUMMARY

Cancer and bioprocesses might seem unrelated. However, they are linked by a metabolic phenomenon
known as the Warburg effect. When cancer cells grow, even in the presence of enough oxygen, they pro-
duce lactic acid, which makes the surrounding environment more acidic. Similarly, during bioprocesses
for producing biopharmaceuticals in animal cell cultures, a similar metabolic shift happens, leading to the
buildup of lactic acid that negatively affects both cell growth and the quantity and quality of the final drug.
This effect was studied by the German scientist Otto Heinrich Warburg and reported in 1923, which is
why it bears his name.

Keywords: Warburg effect, lactic acid, biopharmaceuticals.
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¢Quién fue Otto
Heinrich Warburg?

Otto Heinrich War-
burg nacio el 8 de octu-
bre de 1883 en Friburgo
[1]. Su padre, Emil War-
burg, fue director del
Instituto de Fisica de la
Universidad de Berlin, lo
que permitié que en su
casa desfilaran perso-
nalidades como Albert
Einstein, Max Planck,
Walter Nernst y Jacobus van’t Hoff, entre otros.
Ellos: premios Nobel de Fisica en 1921 y 1918,
y de Quimica en 1920 y 1901, respectivamen-
te [1]. ElI Dr. Otto Warburg inicié sus estudios
de quimica en la Universidad de Friburgo en
1901 vy finalizd su doctorado en 1906, bajo la
direccion de Emil Fischer (Nobel de Quimica
de 1902) [2]. Obtuvo un segundo doctorado en
fisiologia en 1911, bajo la direccion de Ludolf
Krehl, en Heidelberg, donde colaboré con Otto
Meyerhof (premio Nobel de Fisiologia o Me-
dicina, 1922). En 1913 fue contratado como
cientifico en el Instituto de Biologia del Instituto
Kaiser Wilhelm [1]. Su investigacion se oriento
a comprender la energia en las células cance-
rigenas. En 1923, observo que las células de
un tumor acidifican el medio al secretar acido
lactico cuando se alimentan de glucosa.

El premio Nobel

Para 1910 se sabia que la hemoglobi-
na transportaba hierro, y oxigeno en el cuerpo.
Mientras tanto, Otto sefialé que el hierro también
podia encontrarse en las células, ya que es co-
factor de la enzima citocromo oxidasa. Esta enzi-
ma esta relacionada con la cadena de transporte
de electrones, lo que les permite a las células ob-
tener energia. Esto sirvié para que le otorgaran el
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1931.
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Figura 1. Tipos de metabolismo energético en células
animales. En condiciones de suficiente disponibilidad de
oxigeno y con mitocondrias funcionales, las células animales
obtienen energia principalmente mediante la respiracion
aerobia, un proceso mitocondrial que integra el ciclo de
Krebs y la fosforilacion oxidativa, produciendo adenosina
trifosfato (ATP), didxido de carbono y agua (Flecha hacia
arriba). En condiciones de baja disponibilidad de oxigeno
0 cuando la capacidad mitocondrial es limitada, las células
animales recurren a reducir el piruvato a lactato y a regenerar
nicotinamida adenina dinuclectido (NAD*), lo que permite
la continuidad de la glucdlisis en el citosol (Flecha hacia
abajo). Este evento puede ocurrir en algunas células con
alta velocidad de crecimiento, aun en condiciones aerobias.
Elaboracion propia.

¢Como obtienen energia las células
de mamifero?

Para crecer y sobrevivir, las células ma-
miferas necesitan energia y moléculas que son
la base de la vida para generar nuevas células,
asi como para su funcionamiento y reparacion.
Las células mamiferas, para proliferar, utilizan
diversas fuentes de carbono. Particularmente,
la glucosa es una fuente de carbono que se
procesa mediante la glucdlisis, en la que se
metaboliza y se obtienen dos moléculas de pi-
ruvato y energia. El siguiente paso para la ob-
tencion de energia depende de la presencia o
ausencia de oxigeno y del crecimiento celular
(Figura 1).

La obtencidén de energia en presencia de
oxigeno ocurre en una parte de la célula llama-
da mitocondria, donde se llevan a cabo rutas
metabodlicas como el ciclo de Krebs y la fosfori-
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Tabla 1. Comparacion de mecanismos de obtencion de energia en células animales.

Obtencion de energia | En presencia de

En ausencia de

En presencia de oxigeno y alta velocidad de

ciones

oxigeno oxigeno crecimiento (Warburg)
Requerimiento de Lo requiere No lo requiere Lo requiere
oxigeno
Complejidad Conjunto de reac- 1 reaccién que Combina ambos procesos:

sucede después
de la glucdlisis

Conjunto de reacciones
y 1 reaccién que sucede después de la glucdlisis

Eficiencia energética Produce mayor

Produce menos

Combina ambos procesos:

energia energia respiracién aerdbica
(entre 30 a 32 ATP, | (2 ATP por cada (entre 30 a 32 ATP, por cada glucosa) y fer-
por cada glucosa) glucosa) mentacion lactica
(2 ATP por cada glucosa)
Velocidad Mas lenta Mas rapida Combina ambos procesos: respiracién aerdbica
(segundos o minu- | (milisegundos o (segundos o minutos) y fermentacién lactica
tos) segundos) (milisegundos o segundos)

lacién oxidativa, procesos que generan energia
y diéxido de carbono (Figura 1). En contraste,
cuando el oxigeno es limitado, el piruvato no
ingresa a la mitocondria, sino que se transfor-
ma en lactato, lo que permite a la célula con-
tinuar produciendo energia de manera mas li-
mitada (Figura 1 y Tabla 1). La produccién de
lactato también puede ocurrir en células con
alta velocidad de proliferaciéon en condiciones
aerobias, donde una fraccion significativa del
piruvato generado por la glucdlisis puede re-
ducirse a lactato, lo que asegura la continuidad
de la glucdlisis en el citosol. Cabe sefialar que
cada mecanismo es diferente (Tabla 1).

¢Qué es el efecto Warburg?

Al comparar células provenientes de tejido
canceroso con células de uno sano, Warburg
se dio cuenta de que las primeras producian
mucho mas 4cido lactico que las sanas, lo que
acidificaba el medio de cultivo [1]. Sin embar-
go, en ocasiones, aungue ocurra la respiracion
aerobia (Figura 1, arriba), con suficiente oxi-
geno las células no deberian producir lactato,
sino dioxido de carbono, pero lo hacen, lo que
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nos lleva a preguntarnos ¢qué esta pasando?
La explicacion radica en la alta disponibilidad
de glucosa, que aumenta la velocidad de cre-
cimiento, pero también provoca que la glucosa
se transforme constantemente en piruvato y se
acumule, pues no puede transformarse rapi-
damente en ATP, didxido de carbono y agua.
En respuesta, la célula altera parcialmente el
metabolismo para producir acido lactico a par-
tir del piruvato acumulado y lo secreta (Figura
2B), combinando ambas formas de obtencion
de energia. El acido lactico no se desperdicia,
pues una vez agotada la glucosa, puede reuti-
lizarse como fuente de energia. Es importante
mencionar que, si las células no crecen rapida-
mente, no se observa el efecto Warburg duran-
te la respiracion aerobia (Figura 2A).

Cancer

Las células cancerosas son diferentes de
las células sanas, ya que poseen mecanismos
para escapar del sistema inmune, proliferar y au-
mentar su crecimiento [4]. El rapido crecimiento
de estas células cancerosas resulta en una so-
breproduccion de acido lactico en condiciones
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Figura 2. Diferentes estados de respiracion en células de mamifero. a) Célula sin efecto Warburg donde se realiza respiracion
aerobia, los principales productos son: energia quimica (ATP), didxido de carbono y precursores de biomasa. b) Estado de rapido
crecimiento con efecto Warburg: a pesar de que la célula cuente con oxigeno y su mitocondria sana, se empieza a sobreproducir
lactato mediante la enzima lactato deshidrogenasa, que puede consumirse una vez que la glucosa se ha terminado. c) Soluciones
de ingenieria metabdlica al efecto Warburg. Una solucion propuesta para disminuir el efecto Warburg en los bioprocesos consiste
en aumentar el flujo de piruvato hacia la mitocondria, incrementando la expresion del transportador de piruvato (en azul) [3], lo que

disminuye la acumulacion de lactato. Elaboracion propia.

de suficiente oxigeno (efecto Warburg). Algunas
hipétesis sobre por qué las células cancerosas
presentan el efecto Warburg son: obtener ener-
gia de forma rapida, disponer de mayor cantidad
de nutrientes, competir por los nutrientes de las
células sanas y alterar la comunicacién entre las
células [4]. Sin embargo, aun se discute la impor-
tancia de cada una.

Efecto Warburg en células no
cancerosas

El Dr. Warburg pensaba que la acumula-
ciéon de lactato solo ocurria en células cancero-
sas, pero hoy sabemos que también ocurre en
células no cancerosas, lo que es un rasgo de
células que crecen rapidamente [5]. Algunos
ejemplos de células no cancerosas que presen-
tan el efecto Warburg son células del sistema in-
mune activadas, las que ayudan a la formacién
de vasos sanguineos [5] y lineas inmortalizadas
(como las de ovario de hamster chino CHO), en
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las que se producen algunos biofarmacos contra
el cancer, como los anticuerpos monoclonales.
Un fendmeno similar al efecto Warburg ocurre en
células no mamiferas que crecen rapidamente,
como las bacterias, que pueden acumular ace-
tato, formato o lactato, o las levaduras, que pue-
den acumular etanol, sin secretar lactato [5].

Bioprocesos

El efecto Warburg en la produccién de bio-
farmacos en cultivos de células CHO provoca la
acidificacion del medio de cultivo en biorreac-
tores, lo que estresa a las células y, por tanto,
disminuye su productividad. Hay dos estrategias
para evitar que esto suceda [6] que no son ex-
cluyentes:

1. Ingenieria de Procesos: Esta estrate-
gia evita el crecimiento acelerado (disminuyen-
do la velocidad de crecimiento), lo que reduce
el efecto Warburg. Esto se logra controlando
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la cantidad de glucosa que se agrega lenta-
mente al biorreactor (conocido como lote ali-
mentado), limitando los nutrientes y, por tanto,
las células creceran a la velocidad deseada.
Otra opcion es retirar el medio de cultivo (sin
células) y, al mismo tiempo, agregar glucosa
(conocida como cultivo en perfusién). Aunque
esta idea pueda sonar contraintuitiva, es una
forma efectiva de controlar la concentracion
de glucosa en el reactor y evitar el crecimiento
acelerado. También se puede lograr mediante
la sustitucidn de la glucosa por otras formas de
carbono, como la manosa, lo que puede dis-
minuir la produccion de lactato.

2. Ingenieria celular: Esta estrategia re-
quiere modificar, mediante ingenieria genética,
eliminando o ralentizando reacciones involu-
cradas en alguna via saturada o que desvien el
flujo metabdlico hacia otros metabolitos. En el
caso del efecto Warburg, una estrategia podria
consistir en enlentecer el proceso mediante
la modulacién de la glucdlisis. Esta estrategia
podria disminuir la sobreproduccién de acido
lactico, pero podria afectar negativamente la
velocidad de crecimiento y la produccién de
biofarmacos.

Se han seguido diversas estrategias para
mitigar las consecuencias negativas del efec-
to Warburg. Por ejemplo, en 2020 se reportd
la modificacién genética de células CHO para
que produjeran mas acarreador mitocondri-
al de piruvato (Figura 2C), lo que disminuyd
la acumulacién de piruvato y la formacién de
lactato sin afectar el crecimiento celular, y au-
mentd la concentracion del producto final [3].

Conclusiones

Comprender el efecto Warburg ha sido
esencial para profundizar en los mecanismos del
cancer y avanzar en su tratamiento. Interesante-
mente, su estudio también ha permitido mejo-
rar los procesos biotecnoldgicos, que requieren
cultivos celulares para la produccion de biofar-
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macos. Esto estd impulsando el desarrollo de
estrategias innovadoras basadas en ingenieria
genética y de procesos, para mitigar sus efectos
y mejorar la produccién y calidad de los produc-
tos biotecnolégicos.

Glosario

Células recombinantes: son células que tienen
la capacidad de producir una proteina que
originalmente se producia en otra especie.

Biofarmaco: en este texto nos referimos a
medicamentos que consisten en una proteina
recombinante. Aunque también existen acidos
nucleicos y productos para terapia celular [7].

Bioproceso: proceso que usa componentes o
la totalidad de la célula para obtener bienes o
servicios.

Metabolismo: conjunto de reacciones que
permiten a una célula obtener energia vy
componentesnecesariosparasufuncionamiento.

Ciclo de Krebs: parte de la respiracion aerobia
que tiene como producto final didxido de
carbono y energia quimica.

Cadena respiratoria: parte de la respiracion
aerobia en la que el oxigeno es convertido a
agua y hay transformacion de moléculas altas
en energia quimica.

Citocromo oxidasa: enzima que es parte de la
cadena respiratoria y contiene hierro.

Lactato deshidrogenasa: enzima que cataliza
la conversion de piruvato en lactato, acoplada a
la oxidacion de NADH a NAD".

NAD*: nicotinamida adenina dinucleétido, es
una coenzima redox que actla como aceptor de
electrones en reacciones metabdlicas.

NADH?*: es la forma reducida del NAD* y funciona
como donador de electrones.
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RESUMEN

En 1926, los microbidlogos neerlandeses Albert Jan Kluyver y Cornelis Bernardus van Niel propusieron
que todos los seres vivos comparten los mismos principios bioquimicos fundamentales. En un contexto
en el que aun predominaba una visién jerarquica de la naturaleza, que colocaba a los animales “supe-
riores” por encima de los microorganismos, su afirmacion representé una ruptura conceptual profunda y
mostré que el metabolismo, la energia y la biosintesis siguen reglas universales. Un siglo después, esta
unidad bioguimica sustenta la biologia moderna y la biotecnologia.

Palabras clave: Unidad bioquimica, metabolismo, biologia molecular.

SUMMARY

In 1926, the Dutch microbiologists Albert Jan Kluyver and Cornelis Bernardus van Niel proposed that all
living organisms share the same fundamental biochemical principles. At a time when a hierarchical view of
nature still prevailed, one that placed “higher” animals above microorganisms, their statement represented
a profound conceptual breakthrough, showing that metabolism, energy, and biosynthesis follow universal
rules. A century later, this biochemical unity underpins modern biology and biotechnology.

Keywords: Biochemical unity, metabolism, molecular biology.
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Hace cien anos, en 1926, dos microbidlo-
gos europeos escribieron una frase que, leida
hoy, resulta sorprendentemente moderna:

“Del elefante a la bacteria del acido buti-
rico, todo es lo mismo.”

La frase aparecio en un trabajo cientifico
de Albert Jan Kluyver y Cornelis Bernardus van
Niel y, aunque puede sonar exagerada o inclu-
so provocadora, no pretendia escandalizar [1].
El objetivo de estos dos cientificos era propo-
ner que todos los seres vivos, sin importar su
tamano o complejidad, comparten los mismos
fundamentos bioquimicos. Una frase tan famo-
sa que fue reinventada en 1954 por el premio
Nobel de Quimica Jacques Monod, quien, en
una conferencia, sefialé que “lo que es cierto
para Escherichia coli es cierto también para el
elefante” [2]. Con esta afirmacién, Monod pro-
fundizaba en la idea de unidad molecular, su-
giriendo que los mecanismos descubiertos en
los microorganismos no son excepciones, sino
manifestaciones universales de la quimica de
la vida.

Para comprender lo importante que es
ese comentario, conviene recordar como se
concebia la biologia a inicios del siglo XX. Las
disciplinas cientificas estaban claramente se-
paradas; se creia que los animales y las plan-
tas eran organismos complejos y superiores,
y se estudiaban como tales, mientras que las
bacterias eran vistas como formas de vida
simples, casi primitivas, Utiles para la indus-
tria de produccion de acidos organicos como
el acido acético, para productos alimenticios
fermentados o para el estudio de enfermeda-
des. Pensar que una bacteria pudiera ensefar
algo relevante sobre una jirafa, una orca o un
elefante parecia, en el mejor de los casos, una
exageracion académica.

Kluyver y van Niel propusieron una mira-
da distinta. En lugar de centrarse en como se
veian los organismos (su morfologia), pusieron
la atencién en lo que ocurria en sus células.
Alli, aseguraron con total certeza que la vida si-
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gue leyes universales. La obtencion de energia,
la transformacién de los nutrientes para crecer
y la sintesis de biomoléculas que mantienen
la vida misma obedecian a las mismas leyes
bioquimicas, ya se tratara de un mamifero de
varias toneladas, una hormiga o una bacteria
microscopica.

La referencia a la bacteria productora de
acido butirico no era casual. Estos microorga-
nismos realizan fermentaciones que, aunque
sencillas en apariencia, implican una comple-
ja red de reacciones bioquimicas. Lo esencial
es que esas reacciones estan gobernadas por
los mismos principios termodinamicos y bio-
quimicos que rigen la respiracion celular en
animales. Cambian los caminos, cambian los
productos finales, pero no las reglas del juego.
Lo que cambiaba no era el fundamento, sino la
escala y el contexto.

En el corazén de esa universalidad se en-
cuentra el metabolismo, ese conjunto de reac-
ciones que canalizan el flujo de materia y ener-
gia. La oxidacién de compuestos organicos,
por ejemplo, no es un privilegio de los anima-
les: las bacterias también extraen electrones
de sus nutrientes y los transfieren a aceptores
finales, lo que termina en ATP (adenosin trifos-
fato), una molécula que funciona como la “mo-
neda energética” de la célula: al romper uno
de sus enlaces fosfato libera energia utilizable
para impulsar procesos como la sintesis de
proteinas, el movimiento celular o el transporte
de sustancias a través de membranas. Sin ATP,
las células no podrian realizar trabajo bioldgi-
co.

Las rutas centrales del metabolismo se
comparten entre bacterias y animales supe-
riores, desde una jirafa o un elefante hasta los
seres humanos. Un ejemplo claro es la glucé-
lisis, una secuencia de reacciones mediante la
cual una molécula de azucar, como la glucosa,
se transforma en compuestos mas simples,
liberando energia. Este proceso ocurre tan-
to en bacterias como en células humanas, lo
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Figura 1. llustracion original generada mediante inteligencia artificial con fines de divulgacion cientifica.

que ilustra como una misma légica quimica se
mantiene a lo largo de la evolucion.

Incluso la diversidad metabdlica micro-
biana, que parece ser una objecion a la regla,
como la capacidad de utilizar sulfuro, amonio,
hierro o compuestos de un solo carbono como
fuentes de energia, no contradice esa unidad:
la amplia. Cambia Unicamente los donadores y
aceptores de electrones, varian algunas cosas,
pero el marco termodinamico es el mismo.

Si se cambia la forma de ver, lo que hicie-
ron estos dos investigadores por primera vez
fue pensar fuera de la caja; pasaron de ver la
forma hacia la bioquimica. Bajo la piel, la qui-
tina o la pared celular, se observa la misma 16-
gica molecular. Del elefante a la bacteria del
acido butirico, todo es, en esencia, lo mismo:
son variaciones sobre el mismo repertorio qui-
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mico que la evolucion ha venido afinando des-
de hace milenios.

Un siglo después, esta vision sigue sien-
do central en la ensefanza de la biologia, la
bioquimica y la ingenieria bioquimica. La bio-
tecnologia moderna se apoya directamente en
esa idea: una célula microbiana puede produ-
cir proteinas humanas, metabolizar compues-
tos complejos o imitar funciones celulares de
organismos muy distintos. Cada vez que una
bacteria expresa un gen humano y sintetiza
una proteina funcional, se confirma experimen-
talmente la unidad bioquimica propuesta en
1926. No somos tan diferentes como a veces
imaginamos. Durante gran parte del siglo XX,
la insulina utilizada para tratar la diabetes me-
llitus en humanos no se producia en laborato-
rios mediante ingenieria genética en bacterias
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o levaduras, sino que se extraia directamente
del pancreas de animales como el cerdo.

Para el estudiante de licenciatura, el men-
saje es tan claro como poderoso. Comprender
una bacteria no es un ejercicio menor ni una
etapa previa “antes de lo importante”. Es, en
muchos casos, la forma mas directa de com-
prender lo que sostiene toda la vida, pues las
mismas reacciones fundamentales que man-
tienen viva a una bacteria también operan en
un elefante.
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