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Mensaje Editorial de las XXX Jornadas Académicas del Doctorado en Ciencias en 
Biotecnología 

El Instituto Politécnico Nacional a través del Comité Académico del Doctorado en Ciencias 
en Biotecnología, convocó a la comunidad académica y estudiantil que forma parte de las 
seis sedes participantes en el Doctorado en Ciencias en Biotecnología (DCB), a participar en 
las XXX Jornadas Académicas del Doctorado en Ciencias en Biotecnología, que se llevaron 
a cabo el 8, 9, y 10 de Octubre del 2025 en Tepetitla de Lardizábal, Tlaxcala donde se 
encuentra la sede del CIBA-IPN. Este evento es un foro que se organiza para la presentación 
y el debate crítico sobre las nuevas tendencias y avances de la biotecnología, así como 
conocer y evaluar los avances de los estudiantes de los diferentes semestres. En este espacio 
se promovió el intercambio de experiencias entre investigadores y alumnos de este posgrado 
multisede. Además, se fomentó el intercambio de ideas, se realizaron propuestas de 
colaboración y se socializaron los proyectos de investigación entre los asistentes.  

Cabe resaltar que además de las presentaciones de los alumnos de doctorado se realizaron 
en dos ponencias magistrales, la primera de la primera mujer en ganar el galardón de Premio 
Nacional de Ciencias y Artes de Ciencias Duras en México e investigadora nacional emérita 
la Dra. Mayra de la Torre Martínez con la charla “Horizonte abierto: mujer, ingeniera y 
científica”. La segunda ponencia, a cargo de la Dra. María Cristina Cortinas Durán llevó por 
título “Perspectiva de género en la gestión de sustancias tóxicas y residuos en una economía 
circular comunitaria”. Ambas desde su perspectiva nos ilustraron de cómo el reto que 
tuvieron y que siguen teniendo desde su perspectiva en el desarrollo de los temas en los que 
se especializan, dígase de paso, son las que abrieron el camino para muchas mujeres 
científicas y que siguen tan vigentes como hace más de 30 años. Estas charlas complementan 
la formación de nuestros estudiantes de doctorado, orientándolos, impulsándolos, 
inspirándolos en continuar en este apasionante camino de la ciencia. 

En este documento, conoceremos 57 trabajos en extenso, todos de nuestros futuros 
investigadores que les apuesto amigos míos siempre tratarán de poner… 

“La Técnica al Servicio de la Patria” 

Dr. Víctor Eric López y López 
Editor en Jefe Frontera Biotecnológica 
Miembro del Cuerpo Académico del DCB 
CIBA-Tlaxcala 
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ISOFLAVONAS FUNCIONALIZADAS Y SU POTENCIAL ANTIDIABÉTICO 
COMO INHIBIDORES MULTIDIANA 

Oscar Antonio Aguilar Paredes1, Aarón Mendieta Moctezuma1*  
1Instituto Politécnico Nacional, CIBA-Tlaxcala, Ex-Hacienda San Juan Molino Carretera 
Estatal Tecuexcomac-Tepetitla Km 1.5 Tlaxcala C.P. 90700, México. 

amendietam@ipn.mx 

Resumen 
Las isoflavonas, como heterociclos oxigenados, poseen gran potencial en el tratamiento de 
la diabetes tipo 2. La funcionalización de su núcleo benzopiranona favorece la interacción 
con enzimas clave en el control de la glucosa, lo que respalda su relevancia en química 
medicinal. La inhibición multidiana, dirigida a α-glucosidasa, α-amilasa y DPP-4, representa 
una estrategia prometedora. La síntesis y evaluación de nuevos derivados busca obtener 
inhibidores más eficaces, con mejores propiedades farmacocinéticas y mayor seguridad. 

Palabras clave: Isoflavonas funcionalizadas, Diabetes mellitus tipo 2, Inhibidores 
enzimáticos, Docking molecular.  

Introducción 
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabólica crónica caracterizada por 
hiperglucemia persistente, que combina resistencia a la insulina y disfunción progresiva de 
las células β pancreáticas. Representa el 90–95% de los casos de diabetes y se asocia con 
factores de estilo de vida, obesidad, envejecimiento y predisposición genética (De Fronzo et

al., 2015). 
El tratamiento convencional incluye cambios en el estilo de vida y fármacos como 
metformina, inhibidores de α-glucosidasa, inhibidores de DPP-4, agonistas de GLP-1, 
inhibidores de SGLT2 y sulfonilureas. Aunque eficaces, pueden generar efectos adversos y 
requieren combinaciones terapéuticas que dificultan la adherencia (Marín-Peñalver et al., 
2016). 
Esto ha impulsado la búsqueda de compuestos naturales con actividad antidiabética. Entre 
ellos, las isoflavonas destacan por inhibir múltiples dianas enzimáticas y actuar como 
antioxidantes, antiinflamatorios y agentes antiobesidad (Liu et al., 2023). Su núcleo 
benzopiranona constituye un andamio privilegiado para diseñar nuevos derivados que puedan 
incrementar su afinidad a blancos terapéuticos respaldado por estudios de docking y SAR 
(Srivastava & Kapoor, 2020). 

Metodología 
Se prepararon los derivados alcoxi-isoflavonas 1a-c, partiendo de los resorcinoles 2a-b, los 
cuales en presencia del agente acilante (3) y eterato de trifloruro de boro como catalizador 
generaron las orto-hidroxiaril cetonas 4a-b. Estos compuestos se sometieron a una reacción 
de ciclación intermolecular utilizando DMADMF a 120 °C durante 12 h, obteniendo las 
correspondientes 7-hidroxi-isoflavonas 5a-b. Posteriormente, una alquilación de Williamson 
empleando los derivados α-haloarilsustituidos (6a-b) formaron la serie de alcoxi-isoflavonas 
1a-c. La alcoxi-isoflavona 8a se obtuvo mediante reacción de 1a en presencia de azida de 
sodio en medio ácido dando lugar a la amida-isoflavona 8a. La isoflavona 5a se hizo 
reaccionar con bromuro de prenilo para generar la isoflavona prenilada 9a (Esquema 1). 

mailto:amendietam@ipn.mx
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Esquema 1. Síntesis de alcoxi-isoflavonas 1a-c, 8a y 9a. 

Ensayo de inhibición de DPP-4 
Se evaluó la actividad de DPP-4 con el kit BML-AK499 (Enzo Life Sciences) en formato de 
microplacas de 96 pocillos. Se empleó el sustrato fluorogénico H-Gly-Pro-AMC diluido 
1/50. La lectura se realizó a Ex 380 nm / Em 460 nm y el análisis se basó en la pendiente 
(RFU/min) en el tramo lineal (5–15 min). La enzima recombinante se preparó a 17.3 µU/µL 
y se distribuyeron 26 mU/pozo (blanco sin enzima, control con enzima, control con inhibidor 
del kit P32/98 y muestras).  

Resultados 
Se sintetizaron los compuestos 1a-c, 8a y 9a empleando las 7-hidroxi-isoflavonas 5a-b con 
buenos rendimientos. El efecto inhibitorio de estos compuestos sobre la enzima DPP4 se 
presenta en la Tabla 1, donde los derivados 1b-c presentaron inhibición entre 24-29% a 100 
µM. La amida-isoflavona 8a mostró débil inhibición con 18% a 100 µM para DPP-4 y buen 
efecto inhibitorio con 40% a 100 µM para α-glucosidasa. La isoflavona prenilada 9a no 
mostró inhibición significativa para DPP-4 a 100 µM.  

Tabla 1. Efecto inhibitorio de alcoxi-isoflavonas 1a-c, 8a y 9a sobre DPP-4 y enzimas 
glucohidrolíticas. 

Compuesto DPP-4 α-Glucosidasa α-Amilasa 
% inhibición (100 µM) CI50 (µM) CI50 (µM) 

1a -a 6.3 ND 
1b 24.4 ND ND 
1c 29.3 ND ND 
8a 18.40 40.36b ND 
9a 4.61 60.5 85.1 

a Compuestos sin inhibición a 100 µM; b Porcentaje de inhibición a 100 µM; ND = No evaluado. 
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Discusión 
El análisis estructura-actividad sugiere que la funcionalización del andamio de isoflavona 
muestra mayor inhibición sobre las enzimas digestivas α glucosidasa y α-amilasa, mientras 
que el efecto inhibitorio sobre DPP-4 no es significativo.  
La adición de un fragmento etoxiaril cetona (1a) y un grupo prenilo lineal al núcleo 
benzopiranona en C-7 favorecen la inhibición sobre la enzima α-glucosidasa. El efecto 
inhibitorio disminuye con la presencia de un fragmento etoxiaril amida. Por otra parte, las 
isoflavonas 1b-c mostraron efecto inhibitorio moderado sobre DPP-4, lo que sugiere que un 
halógeno en C-6 del núcleo benzopiranona podría favorecer la actividad inhibitoria. 

Estos datos muestran que grupos aromáticos y el grupo prenilo lineal aporta cobertura dual 
inhibitoria. Un análisis de cribado sobre moléculas inhibidoras de DPP-4 con características 
estructurales similares a isoflavonas serán un soporte importante para el diseño de nuevas 
moléculas con efecto inhibitorio en estas dianas. 

Conclusión 
Los derivados alcoxi-isoflavonas con el fragmento atoxiaril cetona en C-7 favorecen 
significativamente la inhibición sobre α-glucosidasa y el grupo prenilo favorece la inhibición 
dual sobre α-glucosidasa y α-amilasa. El fragmento etoxiaril amida exhibió débil a moderada 
actividad inhibitoria sobre α-glucosidasa, α-amilasa y DPP-4.  
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Resumen  
La preeclampsia (PE) es una enfermedad multisistémica grave del embarazo, caracterizada 
por hipertensión de inicio súbito después de la semana 20 y complicaciones como proteinuria 
o disfunción orgánica. Se caracteriza por una vascularización y ramificación inadecuadas en
etapas tempranas. Existe un componente genético, evidenciado por antecedentes familiares,
y se han identificado genes específicos de la placenta, dentro de los cuales se encuentra
PLAC9, implicado en etapas iniciales del desarrollo placentario. Aunque este se expresa al
inicio del embarazo no existen estudios que hayan evaluado su expresión y comportamiento
en células trofoblásticas y si las alteraciones en estas pueden desencadenar patologías del
embarazo como PE. Llevamos a cabo un análisis in silico utilizando diversas plataformas
bioinformáticas, entre ellas: GeneMANIA para identificar interacciones genéticas, STRING
para explorar interacciones proteicas, SWISS-PROT para determinar las características de
las proteínas. También se desarrollaron ensayos funcionales para estudiar el comportamiento
de células trofoblásticas como; migración celular y procesos de diferenciación celular con
distintos niveles de PLAC9. Dentro del análisis in silico observamos que PLAC9 tiene
interacciones con genes y proteínas relacionados a procesos del embarazo y PE. En los
análisis funcionales observamos que la sobreexpresión de PLAC9 genera alteraciones en la
angiogénesis y en la migración celular.

Introducción 
La preeclampsia es una enfermedad multisistémica compleja, caracterizada por hipertensión 
de inicio repentino después de las 20 semanas de gestación y al menos otra complicación, 
como proteinuria, disfunción orgánica materna o disfunción uteroplacentaria (Poon et al. 
2019). 
La placenta desempeña un papel fundamental en la preeclampsia: una función placentaria 
saludable depende de la ramificación extensa y adecuada de las vellosidades placentarias y 
de la vascularización durante las primeras etapas del embarazo (Dimitriadis et al. 2023). 
La preeclampsia es una de las complicaciones más graves del embarazo y una de las 
principales causas de morbilidad y mortalidad materna y perinatal. Dentro de los factores de 
riesgo se encuentras los genéticos (Dimitriadis et al. 2023). El hecho de que la preeclampsia 
se reporte con frecuencia en madres, hermanas e hijas sugiere un componente genético; sin 
embargo, aún no se ha identificado ningún gen de alto riesgo. Existen antecedentes de que 
ser portadora de preeclampsia representa un mayor riesgo para presentar nuevamente la 
enfermedad (Quispe., et al.2024). Existen genes conocidos como genes placenta específicos 
entre los que se encuentran PLAC1, PLAC5, PLAC8 y PLAC9. Anteriormente PLAC8 se ha 
asociado con PE (Barragán-Zúñiga et al. 2022). Por otra parte, PLAC9, que se identificó por 
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primera vez en etapas tempranas de la placenta de ratón, podría estar involucrado en los 
procesos tempranos de embarazo como diferenciación trofoblástica e implantación 
placentaria (Galaviz-Hernandez et al. 2003).  Alteraciones en la expresión de este gen se han 
asociado con el arresto del ciclo celular (Ouyang et al. 2018). 

Materiales y métodos 
Análisis bioinformático: Se utilizaron diversas plataformas bioinformáticas, entre ellas: 
GeneMANIA para identificar interacciones genéticas. STRING para explorar interacciones 
proteína-proteína. SWISS-PROT para determinar las características de las proteínas. 
Análisis In Vitro: Se cultivaron dos líneas celulares de trofoblasto extravelloso (TEV) del 
primer trimestre: El diseño incluyó: Un vector de sobreexpresión y un vector de 
silenciamiento. 
Ensayo de invasión celular: La invasión celular se evaluó mediante un ensayo de invasión 
transwell. El potencial invasivo se determinó contando las células que migraron e invadieron 
a través de microporos y cámaras transwell recubiertas con Matrigel. 
Las células migradas en la cara inferior de los insertos se fotografiaron con un microscopio 
invertido de contraste de fases convencional.  
Diferenciación del fenotipo endotelial de células HTR8/SVneo: Se evaluó el papel de la 
sobreexpresión y el silenciamiento de PLAC9 en la transición al fenotipo de tipo endotelial. 
Esta diferenciación se demostró mediante la capacidad de las células para formar estructuras 
tubulares en Matrigel polimerizado. El número de estructuras tubulares se cuantificó con el 
software ImageJ. La expresión de PLAC9 se evaluó mediante PCR en tiempo real. 

Resultados 
En nuestro análisis in silico con la plataforma Swiss-Model, obtuvimos la estructura terciaria 
de la proteína PLAC9, compuesta por 97 aminoácidos. Contiene un péptido señal del 
aminoácido 1 al 23, lo que sugiere que podría ser una proteína secretada. 
PLAC9 tiene interacciones físicas con RNF213 que juega un papel clave en la regulación de 
los procesos de señalización y la modulación de la respuesta inflamatoria y RAPGEF5 
asociado con la regulación de la migración celular. 
Se descubrió que PLAC9 se coexpresaba con genes como MMP28, TWIST2,
SCARA5, PI16, PODN y FGF10. 
Se identificaron interacciones entre la proteína PLAC9 y EMC, ANAX11, EMILIN1, 
DUXA, DUXB y TMEM254, lo que sugiere un posible papel multifacético en diversos 
procesos celulares. 
Se evaluó la sobreexpresión y el silenciamiento del gen PLAC9 a través de transducción con 
lentivirus. El potencial invasivo de los trofoblastos que sobreexpresan y subexpresan PLAC9 
se determinó por la cantidad de células que migraron e invadieron a través de los microporos 
y Matrigel hasta el fondo de los pocillos en las cámaras Transwell. El ensayo de invasión de 
Matrigel reveló que las células en el grupo de sobreexpresión modificaron el comportamiento 
de la migración celular. La diferenciación a fenotipo endotelial se evidenció mediante la 
capacidad de las células para formar estructuras tubulares en Matrigel polimerizado. 
Observamos que la sobreexpresión de PLAC9 genero alteraciones en el proceso de 
ramificación vascular  

Discusión 
Las interacciones de PLAC9 con genes y proteínas nos indica que podría desempeñar un 
papel en procesos biológicos esenciales para un embarazo normal. Dado que la preeclampsia 
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se caracteriza por una función placentaria alterada y una remodelación vascular defectuosa, 
estas interacciones y patrones de coexpresión podrían indicar que PLAC9 desempeña un 
papel importante en la patogénesis de la enfermedad. 
Según nuestros resultados, la sobreexpresión de PLAC9 modificó los procesos de 
diferenciación celular. El deterioro de la angiogénesis placentaria durante el desarrollo 
placentario se ha relacionado con la patogénesis de la preeclampsia. También observamos 
que la sobreexpresión modifico procesos de diferenciación celular. Que coincide por lo 
reportado por CongOuyan y colaboradores donde reportaron que la sobreexpresión de Plac9 
inhibió la proliferación celular y la formación de colonias. (Ouyang, C et al.,2018) 

Conclusiones 
Debido a la limitada información disponible sobre PLAC9, el análisis in vitro nos permitió 
identificar características importantes del gen que sugieren su posible relación con procesos 
tempranos del embarazo. Además, con base en los resultados de nuestro ensayo funcional, 
observamos que PLAC9 modifica procesos de migración celular y angiogénesis temprana.  
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Resumen 
El trabajo evaluó el efecto individual de bioestimulantes sobre el crecimiento y desarrollo de 
tomate considerando variables morfológicas. Se evaluaron extractos de algas (Sargassum y 
Ascophyllum nodosum) obtenidas en laboratorio y se compararon con un producto comercial, 
se comparó el efecto de diferentes pesos moleculares de quitosano (bajo, medio y alto) en 
tres dosis diferentes sobre el crecimiento de la planta. También se aislaron 10 cepas de 
Trichoderma y 8 de Bacillus del norte de Sinaloa que fueron evaluadas para conocer su 
potencial como bioestimulantes. Los resultados mostraron un buen potencial en el 
crecimiento y desarrollo de las variables evaluadas. 

Palabras clave: Bacillus, Trichoderma, Quitosano, bioestimulantes. 

Introducción 
En México, el cultivo de tomate representa una fuente significativa de ingresos y empleo, 
con una producción que alcanzó 3.5 millones de toneladas en 2023 (SIAP 2024). En la 
actualidad, su producción enfrenta a múltiples desafíos relacionados con el aumento de la 
demanda, la escasez de recursos naturales, reducir el uso de productos químicos sintéticos y 
la necesidad de utilizar insumos más amigables con el medio ambiente. Los bioestimulantes 
son sustancias o microorganismos que cuando se aplican a las plantas o al suelo, estimulan 
procesos naturales que benefician la absorción de nutrimentos, la tolerancia al estrés abiótico 
y la calidad del cultivo (Du, 2015). Trichoderma es un género de hongos benéfico y es bien 
conocido por su capacidad de biocontrol de patógenos y su promoción del crecimiento 
vegetal mediante la producción de compuestos bioactivos. Por otro lado, Bacillus es un 
género de bacterias crucial en la promoción del crecimiento, la protección de las plantas a 
través de la producción de antibióticos, la inducción de resistencia sistémica y la producción 
de fitohormonas promotoras del crecimiento. Los extractos de algas son ricos en 
fitohormonas y nutrimentos. El quitosano se ha utilizado en los últimos años como 
bioestimulante demostrando efectos positivos en la resistencia a enfermedades y la 
promoción del crecimiento vegetal (Hadrami, 2010). 

Materiales y métodos 
Los experimentos se realizaron a cabo en invernadero y posteriormente llevar a campo 
experimental del CIIDIR-Sinaloa. Primeramente, se realizan experimentos en invernadero de 
cada bioestimulante por separado, una vez evaluados se harán interacciones nuevamente en 
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invernadero de los mejores tratamientos de cada bioestimulante para posteriormente probar 
las mejores interacciones en campo. 
Se evaluaron 3 diferentes extractos de algas, uno comercial (Seaeagle) y dos obtenidos en 
laboratorio con las algas Ascophyllum Nodosum spp. y otra del alga Sargassum spp., el 
método de extracción utilizado fue el de Rama Rao (1991). Posteriormente cada uno de ellos 
se evaluaron a tres dosis. 
Se utilizaron quitosano de tres diferentes pesos moleculares bajo, medio y alto a tres 
concentraciones y fueron obtenido de manera comercial adquirido de la empresa Tokyo 
Chemical Industry (TCI, Tokio, Japón), probando tres diferentes dosis 200, 350 y 500ppm 
en 200ml. 
Para el aislamiento de Bacillus y Trichoderma se realizaron 63 muestreos en rizosferas de 
cultivos del norte de Sinaloa, para el aislamiento de cepas de Trichoderma se utilizó la técnica 
de Papavisas (Papavisas y Daver. 1959) y para el aislamiento de Bacillus la técnica de Ohba 
y Aizawa (Claus et al. 1986), una vez aisladas y reproducidas se aplicaron 3 veces durante 
los experimentos a los 15, 25 y 40 días después de la siembra aplicando 1ml de las cepas a 
una concentración de 1x107 esporas/ml para Trichoderma y 1x107 UFC/ml para Bacillus. 
Los tratamientos de cada bioestimulante consistieron en 4 repeticiones, se tenían 2 plantas 
de tomate por maceta de 3L, los experimentos tuvieron una duración de 50 días, las variables 
evaluadas para los experimentos en invernadero fueron peso seco de follaje (PSF), peso seco 
de raíz (PSR), altura de planta (AP), grosor de tallo (GT), volumen de raíz (VR), y análisis 
nutrimental del follaje. 

Resultados 
Extractos de algas 
Los resultados muestran un mayor desarrollo de las plantas al aplicarse los extractos de algas. 
El tratamiento con mayor desarrollo fue el extracto comercial Seaeagle en dosis alta 
alcanzando el mayor PSF y un buen desarrollo en el PSR el cual no presento diferencia 
estadística con el extracto de Sargassum en dosis alta en el PSF ni en el PSR, superando 
significativamente al testigo agua lo que indica una muy buena bioestimulación. 

Quitosano 
La aplicación de quitosano en las plantas de tomate mostro efectos positivos en el desarrollo 
de esta comparadas con el testigo, sin embargo, los resultados muestran que el efecto puede 
variar dependiendo de la concentración aplicada e incluso del peso molecular cuando se 
aplica en una misma concentración. El tratamiento con mayor de peso total de planta fue el 
quitosano de alto PM al aplicar 200 ppm, otro de los tratamientos que tuvo mayor desarrollo 
fue el de bajo peso molecular con en el PSF el cual no presento diferencia estadística con el 
anterior y siendo este el que presento mayor desarrollo de raíz. 

Bacillus 

De los muestreos realizados se aislaron 9 cepas de Bacillus las cuales se probaron como 
promotoras de crecimiento, teniendo como resultado que la cepa 4B y 6B presentaron un 
mejoramiento en desarrollo de las plantas, la cepa 4B alcanzo el mayor PSF el cual no 
presento diferencia estadística con el testigo nitrógeno en el PSF y la 6B fue la que tuvo un 
mayor desarrollo en PSF y en PSR, por otro lado, en algunas cepas como la 3B y 5B se tuvo 
una inhibición en el crecimiento comparadas con el testigo agua. 
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Trichoderma 

Se aislaron 10 cepas de Trichoderma las cuales al probarse como promotoras de crecimiento 
la mayoría presento un mejoramiento en el crecimiento comparados con el testigo agua 
teniendo a la cepa 10T con un mayor desarrollo de PSF la cual no tuvo diferencia estadística 
con el testigo nitrógeno. 

Discusión 
Rama Rao (1991) reporto que la utilización de un extracto obtenido al aplicar temperatura y 
presión a las algas para obtener sus compuestos en alga de Sargassum aumento el crecimiento 
y la producción de frutos en planta de tomate lo cual coincide con los resultados obtenidos 
en nuestro experimento.  
El crecimiento de los tratamientos con quitosano coincide con lo reportado por Lakshari et

al. (2023) encontrado un aumento del peso seco de la planta de hasta un 120% comparado 
con un control (agua) al aplicar quitosano en diferentes etapas del cultivo, además, Tender et

al., (2020) reporto que la aplicación de quitosano en tomate induce la producción de 
fitohormonas relacionadas con el crecimiento de esta. 
Gupta (2021) reporto que una de las formas en que diferentes cepas de Trichoderma 
promueven el crecimiento vegetal es a través la producción de fitohormonas entre ellas el 
ácido indolacético (AIA) la cual está relacionada con el crecimiento radicular por lo que 
posiblemente esta la principal causa del mayor desarrollo al aplicarse las cepas aisladas. 

Conclusiones 
Se selecciono el extracto de alga de Sargassum obtenido por el método más sencillo y 
económico que fue a temperatura y presión en laboratorio en la dosis alta como mejor 
extracto de alga. El quitosano de alto PM en su dosis de 200ppm fue seleccionado ya que fue 
el presento un mayor desarrollo de la plántula. De las cepas de Trichoderma y Bacillus 
aisladas se seleccionó a la cepa 10T y 4B como las cepas con mayor capacidad bioestimulante 
bajo las condiciones en el norte de Sinaloa para el crecimiento en tomate. 
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Resumen 
El xilitol es un polialcohol de creciente interés por sus propiedades funcionales y su potencial 
en las industrias alimentaria, farmacéutica y cosmética. La producción biotecnológica de este 
compuesto se considera una alternativa sostenible frente a los procesos convencionales por 
su menor impacto ambiental. En este trabajo se evaluó la capacidad de la levadura nativa 
Candida tropicalis BEO12 para producir xilitol a partir de xilosa como única fuente de 
carbono en medio sintético. El objetivo principal fue identificar las condiciones de 
fermentación óptimas mediante la aplicación de un diseño experimental Box-Behnken, 
considerando como variables independientes la temperatura, el pH y la velocidad de 
agitación, mientras que la eficiencia metabólica fue la variable de respuesta. Los resultados 
obtenidos mostraron que los datos se ajustaron a un modelo polinomial de segundo orden 
con un alto coeficiente de determinación (R² = 0.978), lo que reflejó un ajuste adecuado del 
modelo propuesto. La temperatura y la agitación ejercieron un efecto significativo sobre la 
síntesis de xilitol, mientras que el pH no resultó significativo. En conclusión, C. tropicalis 
BEO12 demostró ser una cepa prometedora para la obtención de xilitol, estableciendo bases 
para su aplicación en bioprocesos a mayor escala. 

Palabras clave: Xilosa, Xilitol, Bioproceso, Fermentación, Optimización 

Introducción 
El xilitol es un polialcohol que ha despertado gran interés en los últimos años por sus 
múltiples aplicaciones en las industrias alimentaria, farmacéutica y cosmética. Sus 
propiedades anticariogénicas, bajo índice glucémico y poder endulzante equivalente a los 
valores de la sacarosa lo que convierten en un producto con alto valor comercial y creciente 
demanda a nivel mundial (Deng et al., 2024). A diferencia de otros compuestos, el xilitol se 
produce a partir de biomasa lignocelulósica y no tiene alternativa de origen fósil (Shaji et al., 
2022). La producción industrial de xilitol se lleva a cado principalmente mediante la 
hidrogenación catalítica de xilosa. Si bien este proceso ha demostrado ser eficiente, presenta 
limitaciones asociadas al elevado consumo energético, el empleo de catalizadores metálicos 
y las rigurosas condiciones de presión y temperatura que requiere, lo que restringe su 
sostenibilidad (Bonfiglio et al., 2024, Lu et al., 2025). Los bioprocesos representan una 
alternativa prometedora, ya que permiten la obtención de xilitol a través de la fermentación 
microbiana en condiciones de operación moderadas (Queiroz et al., 2022). Diversas especies 
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de levaduras, entre ellas Candida tropicalis (Jain y Ghosh, 2024), Meyerozyma

guilliermondii (da Silveira et al., 2020) y Kluyveromyces marxianus (Manaf et al., 2022), han 
demostrado un notable potencial para la síntesis de este polialcohol a partir de xilosa.  

La productividad y el rendimiento de este bioproceso dependen en gran medida de factores 
como la temperatura, el pH y la disponibilidad de oxígeno (Manaf et al. , 2022), los cuales 
influyen directamente en la actividad enzimática y en el metabolismo de las levaduras. La 
aplicación de herramientas estadísticas como los diseños experimentales constituyen una 
estrategia esencial para identificar las condiciones óptimas de fermentación. En este contexto, 
el objetivo de este trabajo es identificar las condiciones de fermentación óptimas para 
maximizar la producción de xilitol por una levadura nativa del estado de Sinaloa utilizando 
la metodología de superficie de respuesta.  

Materiales y métodos 
Se realizaron fermentaciones en matraz con el objetivo de identificar las condiciones óptimas 
para la síntesis de xilitol por la levadura C. tropicalis BEO12 (Laboratorio de bioenergéticos, 
CIIDIR Sinaloa), para ello se empleó un diseño de experimentos Box-Behnken utilizando 
medio de cultivo sintético. Las fermentaciones se llevaron a cabo en medio de cultivo 
compuesto de (en %): 0.2 (NH4)2SO4; 0.5 KH2PO4; 0.04 MgSO4.7H2O; 0.1 extracto de 
levadura y 2 xilosa; el pH de 4.5 (Ortiz‐Zamora et al., 2009), las levaduras fueron incubadas 
durante 72 horas. Se tomaron muestras periódicas para cuantificar el crecimiento de las 
levaduras, el consumo de sustrato y la producción de metabolitos mediante HPLC. El diseño 
experimental se realizó utilizando el software Design Expert V 23.1 (STAT-EASE Inc., 
Minneapolis, USA), el análisis de datos se llevó a cabo mediante una prueba ANOVA.  Las 
variables independientes del estudio fueron la temperatura, el pH y la velocidad de agitación; 
la eficiencia metabólica fue considerada como variables de respuesta. 

Resultados 
Para analizar el efecto de la temperatura, el pH y la velocidad de agitación en la producción 
de xilitol se realizó un diseño de experimento de tipo Box-Behnken de tres niveles con la 
eficiencia metabólica del proceso como variable de respuesta. Los valores de eficiencia 
metabólica obtenidos experimentalmente se ajustaron a un modelo polinomial de segundo 
orden con un coeficiente de determinación R2  de 0.978 y R2 ajustada de 0.940 lo que refleja 
el buen ajuste del modelo. De acuerdo con el análisis de varianza, los factores lineales de 
temperatura y velocidad de agitación, así como la interacción y los términos cuadráticos de 
los mismos resultaron significativos (p < 0.05). El factor pH no mostró efecto significativo.  

La Figura 1 muestra los gráficos de superficie de respuesta de la eficiencia metabólica en 
función de la temperatura, la velocidad de agitación y el pH; el mínimo efecto que muestra 
el pH en la variable de respuesta puede observarse en las superficies planas de los ejes de pH 
en las Figuras 1b y 1c en contraste con la curvatura observada en los ejes de temperatura y 
velocidad de agitación.  
El efecto de la velocidad de agitación y la temperatura en la eficiencia metabólica es evidente 
al observar la Figura 1a, la forma de domo de la figura indica una clara interacción entre las 
variables y demuestra que existe un óptimo combinado para maximizar la eficiencia, la cual 
disminuye drásticamente a 0% en condiciones de agitación nula o superior a 170 rpm, así 
como en temperaturas menores a 27 °C o mayores a 34 °C. La curvatura más profunda en el 
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eje de agitación confirma que esta variable ejerce un efecto mayor que la temperatura, lo que 
resalta la necesidad de un control preciso de la misma.  

Figura 1. Gráficas de superficie de respuesta de la eficiencia metabólica de obtención de 
xilitol, interacciones entre: a) Agitación vs temperatura, b) pH vs agitación y c) Temperatura 
vs pH. 

Discusión 
Los resultados obtenidos indican que la velocidad de agitación y la temperatura son los 
factores con efecto significativo en la productividad y eficiencia metabólica del proceso 
fermentativo estudiado, estudios previos destacan que la aireación es un factor determinante 
en la producción de xilitol por levaduras ya que juega un papel importante en la actividad 
enzimática necesaria para la conversión de xilosa a xilitol (Manaf et al. , 2022).  

La mayor sensibilidad del sistema a la agitación respecto a la temperatura es notable en los 
resultados obtenidos, lo que indica que el control preciso de esta variable es esencial para 
asegurar altos rendimientos y eficiencias, lo anterior coincide con lo reportado por Deng et 
al. (2024) y Singh et al. (2024) quienes observaron que incrementos en la agitación favorecen 
inicialmente la producción de xilitol, pero que las velocidades de agitación muy elevadas 
propician una disminución en la acumulación de xilitol.  En el caso del pH, el efecto 
cuadrático significativo en la productividad sugiere un efecto indirecto en el sistema, el pH 
tiene influencia sobre la actividad enzimática y el equilibrio redox intracelular; el rango de 
pH reportado como óptimo para el desarrollo de levaduras es de 4.5 o 6. Sin embargo, el pH 
óptimo específico varía con cada especie (Reddy y Reddy, 2011). 

Conclusiones 
Los resultados obtenidos demostraron que la levadura Candida tropicalis BEO12 tiene la 
capacidad de producir xilitol en fermentaciones con medio sintético. El diseño Box-Behnken 
permitió identificar el efecto de la temperatura, el pH y la velocidad de agitación sobre la 
productividad y eficiencia metabólica del proceso, estableciendo las combinaciones de 
parámetros que favorecen la síntesis de xilitol. Estos resultados generan una base sólida para 
estudios futuros en hidrolizados de biomasas lignocelulósicas y en fermentaciones a mayor 
escala.  
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Resumen 
La obtención de pigmentos naturales de una forma más sustentable es de suma importancia. 
El cultivo de microalgas en medios de cultivo orgánicos a base de residuos ofrece una 
alternativa para la obtención sustentable de estos pigmentos, debido a que estos contienen 
nutrientes y fitohormonas necesarias para el crecimiento microalgal. Las fitohormonas tienen 
efecto positivo en el crecimiento y desarrollo de las microalgas. En este trabajo se evaluó el 
efecto de la adición conjunta de dos fitohormonas, el ácido indol acético (IAA) y ácido 
abscísico (ABA) en medio bold basal modificado (BBM), en concentraciones de 0, 10 y 20 
mg/L. La aplicación de diferentes combinaciones de las fitohormonas tuvo efecto en la 
producción de biomasa y pigmentos. Los tratamientos de IAA en combinación con la mayor 
adición de ABA (20 mg/L), tuvieron mayor producción de biomasa. Los tratamientos 
combinados de IAA con la adición de 10 mg/L de ABA mostraron la menor producción de 
biomasa, pero mayor producción de clorofilas a y b. 

Palabras clave: fitohormonas, microalgas, biomasa, pigmentos. 

Introducción 
El desarrollo de procesos sostenibles para la producción de pigmentos naturales es un reto 
clave en la biotecnología moderna. Estos pigmentos, ampliamente utilizados en las industrias 
alimentaria, cosmética, farmacéutica y textil, han suscitado un interés creciente debido a su 
seguridad y beneficios para la salud, en comparación con los colorantes sintéticos, que 
conllevan riesgos ambientales y sanitarios (Balasubramaniam et al. 2021). A medida que 
aumenta la demanda por soluciones más ecológicas, las microalgas emergen como una fuente 
renovable para la obtención de una variedad de compuestos bioactivos, incluidos 
carotenoides, ficobiliproteínas y clorofilas, que presentan aplicaciones industriales 
significativas debido a sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, y terapéuticas, 
además de su capacidad como colorantes naturales (Khavari et al. 2021). La clorofila, uno de 
los pigmentos más estudiados, no solo tiene aplicaciones como colorante natural en productos 
alimenticios y cosméticos, sino que también posee beneficios para la salud humana, como 
efectos antiinflamatorios y propiedades antitumorales.  Sin embargo, la producción de 
pigmentos de alta calidad en microalgas sigue siendo un desafío debido a los costos asociados 
con los medios de cultivo convencionales y las condiciones de crecimiento controladas. 
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Con el fin de reducir estos costos y mejorar la eficiencia de la producción, la investigación 
reciente ha explorado el uso de medios de cultivo alternativos, como los digestatos que son 
fuentes ricas en nutrientes y fitohormonas. Estos medios no solo aportan nutrientes esenciales 
para el crecimiento microbiano, sino que también contienen fitohormonas como el ácido 
indol-3-acético (IAA), el ácido giberélico (AG) y la kinetina (KN) (Castro-Sierra et al. 2024). 
El IAA es una fitohormona que puede estimular la división celular, lo que resulta en un 
incremento significativo en la producción de biomasa y pigmentos como la clorofila (Dao et 
al. 2018). Por otro lado, el ácido abscísico (ABA), conocido por su participación en las 
respuestas al estrés abiótico, favorece la acumulación de lípidos en las microalgas, lo que 
podría tener implicaciones tanto para la producción de pigmentos como para la valorización 
de la biomasa residual (Wu et al. 2018).El objetivo del presente trabajo fue evaluar qué efecto 
tienen en el crecimiento de biomasa y producción de pigmentos en un cultivo de Scenedesmus
obliquus, alimentado con mezclas de IAA y ABA adicionados al medio Bold basal 
modificado (BBM), en comparación con el medio BBM sin adición de fitohormonas. 

Materiales y métodos 
Las fitohormonas utilizadas fueron ácido indol acético (IAA) con 98% de pureza, marca 
Sigma-Aldrich, ácido abscísico (ABA), 98% de pureza, marca Sigma-Aldrich. El medio de 
cultivo Bold basal modificado (BBM) fue preparado y ajustado al pH de acuerdo con 
metodologías características (Sangapillai & Marimuthu 2019). 

La microalga Scenedesmus obliquus fue donada por el Laboratorio de Bioprocesos de la 
Unidad Profesional Interdisciplinaria de Biotecnología del Instituto Politécnico Nacional. El 
cultivo se llevó a cabo con fotoperiodo luz: oscuridad (14:10), temperatura (25°C), intensidad 
luminosa (3000 luxes) durante 15 días. El pre-inóculo fue del 10% del volumen total del 
medio de cultivo, ajustado a una densidad óptica de 0.8. Las fitohormonas se adicionaron a 
0, 10 y 20 mg/L en mezclas considerando todas las combinaciones posibles. A los 15 días de 
cultivo se analizó la producción de biomasa en peso seco, el contenido de clorofilas a, b y 
carotenoides. 

Para la determinación de biomasa se toman 20 mL del cultivo. En el caso de la cuantificación 
de pigmentos, se centrifuga 1 mL de cultivo de microalgas a 13,000 rpm durante 5 minutos 
y se resuspende la pastilla celular con 1 mL de metanol, se coloca en baño maría a 60°C 
durante 10 minutos y se almacena por 24 h a 4°C en oscuridad, se centrifuga a 13,000 rpm 
durante 5 minutos y se lee la absorbancia del extracto a 3 longitudes de onda: 470, 653 y 666 
nm utilizando metanol como blanco (Wellburn 1994). 

Resultados 
La producción de biomasa en peso seco se vio influenciada principalmente por la adición de 
ambos fitoreguladores, principalmente aquellos con la mayor concentración de ABA (20 
mg/L) en combinación con 10 y 20 mg/L de IAA. Los tratamientos con adición de 10 mg/L 
de ABA, no tuvieron diferencias estadísticas con BBM o fueron menores a este. Lo que 
sugiere que la adición de ABA a una mayor concentración fue la que determinó una mayor 
producción de biomasa en peso seco (Figura 1a).  
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a) b) 

Figura 1. a) Producción de biomasa de Scenedesmus obliquus crecida en medio bold basal 
modificado (BBM) adicionado con la combinación de diferentes concentraciones (10 y 20 
mg/L) de las fitohormonas: ácido indol acético (IAA) y ácido abscísico (ABA). b) 
Producción de pigmentos de Scenedesmus obliquus. Las medias con literales iguales en las 
barras verticales no presentan diferencias estadísticamente significativas (Tukey, P < 0,05). 
Barras de error (SE). 

La producción de pigmentos fue en orden de mayor a menor producción: clorofila a > 
clorofila b > carotenoides. Contrariamente a la producción de biomasa, la producción de 
clorofila a y b se vio favorecida en las mezclas de fitoreguladores con la menor adición de 
ABA (10 mg/L), seguidos los tratamientos de mayor adición de ABA (20 mg/L), indicando 
que una adición menor de ABA contribuye a una mayor producción de estos pigmentos. La 
producción de carotenoides no tuvo diferencias estadísticas en los tratamientos (Figura 1b). 

Discusión 
En el presente trabajo, los resultados demuestran que la adición de mezclas de fitohormonas 
con la mayor concentración probada de ABA (20 mg/L) influyeron en una mayor producción 
de biomasa. Esto es consistente con otros trabajos reportados, por ejemplo, la adición de 2 
µm de ABA en la microalga Scenedesmus quadricauda posterior a 48 horas de cultivo, 
incrementó hasta 2.1 veces más la cantidad de biomasa producida (Hirose et al. 2008). Por 
otro lado, los tratamientos con combinaciones con la menor concentración de ABA (10 
mg/L), tuvieron mayor producción de clorofila a y b. Kozlova et al. (2023) reportaron que en 
la microalga C. zofingiensis la adición exógena de ABA en un experimento por lotes no 
aséptico estimuló la división celular, la producción de biomasa, la biosíntesis de clorofila, 
carotenoides y lípidos. 

Conclusiones 
La adición de tratamientos combinados de fitohormonas favorece el crecimiento microalgal 
y la producción de pigmentos. Tratamientos combinados con una alta adición de ABA (20 
mg/L), favorecen la producción de biomasa, mientras que dosis bajas (10 mg/L) favorecen 
la producción de clorofilas a y b. 
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Resumen 
El camarón blanco (Penaeus vannamei) es la especie de crustáceo más cultivada en el mundo, 
derivado de su demanda, la producción aumenta año con año. Las enfermedades virales son 
una amenaza para la camaronicultura ya que causan mortalidad y baja calidad de los 
organismos. El virus de la necrosis infecciosa hipodérmica y hematopoyética (IHHNV), 
aunque no es letal en P. vannamei, causa deformidades y retrasa el crecimiento, provocando 
pérdidas de hasta el 50% en los cultivos. Además, el IHHNV se puede transmitir a la progenie 
de manera vertical. Los métodos de control para minimizar su efecto no han logrado 
erradicarlo de los laboratorios de producción de postlarvas. Debido a esto, es una demanda 
de los productores de postlarvas el diseño de una estrategia biotecnológica para disminuir la 
carga del virus de los reproductores, y obtener lotes de postlarvas libres de IHHNV. El 
objetivo del presente estudio es la aplicación de herramientas biotecnológicas como proteínas 
recombinantes y silenciamiento de genes mediante RNA de interferencia, combinadas con la 
manipulación de la temperatura y salinidad, para erradicar al IHHNV de camarones 
reproductores infectados y obtener lotes de postlarvas libres del virus. 

Palabras clave: Penaeus vannamei, IHHNV, dsRNA, proteínas recombinantes 

Introducción 
La acuicultura del camarón produce ganancias por su comercio nacional e internacional. 
Además, genera empleos para miles de personas (Dhar et al., 2019). En México se produjeron 
104,560 toneladas de camarón cultivado en 2024, con valor de 7, 823 MDP (CONAPESCA, 
2024). El camarón blanco del pacifico (P. vannamei) es una de las especies más cultivadas 
en el mundo (Zeng et al., 2017). Sin embargo, se ha visto afectado por diversas enfermedades 
virales, incluyendo el virus Penstyldensovirus 1 de Penaeus stylirostris (PstDV1) que 
también es conocido como virus de la necrosis infecciosa hipodérmica y hematopoyética 
(IHHNV). Este virus afecta a diferentes especies de camarones cultivados y silvestres, como 
a P. stylirostris, P. vannamei y P. monodon (Vega-Heredia et al., 2012). El IHHNV en P.

monodon y P. vannamei causa el síndrome de deformidad y enanismo (SDE), el cual es 
considerado como una enfermedad crónica no letal que retrasa el y produce malformaciones. 
Los organismos afectados pueden presentar deformidades del rostro, antenas, áreas torácica 
y abdominal (Hou et al., 2023; Hsu et al., 2022; D. V. Lightner, 2011). El SDE disminuye el 
valor del camarón llegando a representar el 50% de pérdidas (D. V. Lightner, 2011). El 
impacto económico atribuido a IHHNV está relacionado con el crecimiento deficiente y las 
malformaciones, derivando en la disparidad de tallas, lo que implica gastos adicionales para 
clasificar los camarones según su tamaño y comercializarlos en diferentes rangos de precio. 
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Actualmente, los métodos para disminuir el efecto de IHHNV han sido insuficientes, por lo 
que es necesario buscar alternativas para combatirlo. El presente trabajo pretende disminuir 
la carga viral en camarones reproductores portadores de IHHNV mediante la aplicación de 
herramientas biotecnológicas como proteínas recombinantes y silenciamiento de genes 
virales, en combinación de la manipulación de temperatura y salinidad del agua, con el 
objetivo de obtener crías de camarones libres del virus. 

Materiales y métodos 
Producción de proteínas recombinantes de IHHNV 
Se amplificó mediante PCR las secuencia del ORF 3 que codifica la proteína de la cápside 
de IHHNV con primes específicos en sentido y antisentido, cada uno flanqueado en el 
extremo 5’ por los sitios de restricción correspondientes a las endonucleasas SgfI y PmeI 
respectivamente. 
El fragmento de DNA fue clonado en un vector de expresión HaloTag diseñado para 
sobreexpresar el gen y producir proteínas recombinantes [pFN18A HaloTag® T7 Flexi® 
Vector (Promega)]. Posteriormente se transformaron células competentes de E. coli del 
aislado KRX (Promega). 
Producción de RNA de doble cadena 
Par construir los RNA de doble cadena de cada gen de IHHNV, se amplificarán las 
secuencias de los ORFs 2 y 3 mediante PCR, utilizando primers específicos con la secuencia 
del promotor T7 unida al extremo 5’ de cada primer. Como templado se utilizará el DNA de 
organismos positivos y posteriormente los fragmentos serán clonados en el plásmido 
pGEM®-T Easy (Promega). Se realizará una PCR con el DNA clonado como templado y se 
transcribirán las cadenas de RNA mediante una reacción de transcripción con la enzima T7-
RNA polimerasa (Kit de ARNi MEGAscript-Ambion) utilizando el producto de PCR como 
molde. 
Extracción de hemolinfa 
La hemolinfa se extraerá con jeringas de 1cm3 para tuberculina. Para evitar la coagulación, 
las jeringas se cargarán con 50 µl de PBS 1X con 5% de oxalato de potasio. La hemolinfa se 
centrifugará a 3,000 xg por 10 min a 4ºC, se eliminará el plasma y se realizará la extracción 
del RNA o DNA total en el saco celular. 
Extracción de RNA en hemocitos de camarón 
La extracción de RNA de los hemocitos se realizará con TRIzol, siguiendo el protocolo del 
fabricante. 
Extracción de DNA 
La extracción de DNA se realizará con DNAzol, siguiendo el protocolo del fabricante. 
Construcción de cDNA 
La construcción del DNA complementario (cDNA) se realizará con un kit comercial 
[(ImProm-II Reverse Transcriptase (Promega)], siguiendo las instrucciones del fabricante. 
Expresión de genes de respuesta inmune  
Para evaluar la expresión de genes de respuesta inmune en camarones se analizarán las 
muestras de cDNA, por medio de PCR cuantitativo (qPCR). La expresión será normalizada 
y transformada a expresión relativa analizando factor de elongación alfa (EFα) como gen de 
referencia. Las reacciones de qPCR se llevarán a cabo en un termociclador BIO-RAD 
®T1000, los datos de Cq que sean obtenidos serán transformados a expresión relativa 
mediante el método ΔΔCt. 
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Cuantificación de IHHNV mediante PCR cuantitativo 
La cuantificación de la carga viral se realizará en hemocitos siguiendo la metodología de 
Tang y Lightner 2001. Se utilizarán dos primers específicos y una Sonda TaqMan. 
La curva de calibración se realizará con un fragmento de DNA clonado en el plásmido 
pGEM®-T Easy (Promega).  

Resultados 
Hasta el momento dentro de los avances se ha trabajado en la producción de la proteína 
recombinante correspondiente al ORF 3 de IHHNV. El producto de PCR correspondiente al 
gen que codifica para la cápside del virus fue visualizado en un gel de agarosa al 1%. 
Posteriormente fue clonado en un vector pGEM®-T Easy de promega®, una vez con el 
vector recombinante se transformaron células E. coli KRX promega®, se realizó la 
extracción de DNA plasmídico y finalmente se confirmó el tamaño del fragmento mediante 
PCR y electroforesis. Después se llevó a cabo una subclonación, para ello, se extrajo DNA 
plasmídico (de las células anteriormente transformadas) para ligarse ahora con el vector de 
expresión HaloTag promega® y una vez más se transformaron E. coli KRX, finalmente se 
confirmó el tamaño mediante PCR en un gel de agarosa al 1%.  
Por otro lado, se estandarizó la metodología para cuantificar al IHHNV mediante qPCR, para 
lo cual, se clonó un fragmento de la secuencia del virus (siguiendo el mismo procedimiento 
que se describe arriba), después de confirmar el fragmento, se calculó el número de copias 
virales/µL y se procedió a hacer diluciones desde 50 millones hasta 5 copias del plásmido 
por reacción. Se construyó una curva de calibración, la cual será utilizada para determinar la 
carga viral en cada uno de los bioensayos que se realizarán a lo largo del proyecto. 

Discusión 
De acuerdo con la producción de la proteína, se han realizado pruebas de inducción con 
ramnosa a una temperatura de 25°C en medio Luria-Bertani broth (LB). De acuerdo con 
(Rosano & Ceccarelli, 2014) el medio LB es adecuado para la producción de proteínas, sin 
embargo no logra cultivos de alta densidad, en cambio el Terrific broth ha demostrado 
alcanzar densidades superiores en comparación con el LB. Respecto a la temperatura, señalan 
que la síntesis de proteínas recombinantes entre 15-25 °C evita problemas como aglomerados 
insolubles dentro de las células como E. coli, a pesar de eso, trabajar con un rango de 
temperatura bajo puede resultar en rendimientos proteicos bajos. 
Por otro lado, la curva de calibración para la cuantificación (Tang & Lightner, 2001) indican 
que la PCR de tiempo real es adecuada para cuantificar IHHNV en P. vannamei respecto a 
otros métodos utilizados, como análisis histológico. No obstante, en otras especies como P.

monodon, (Cowley et al., 2018), señalan pruebas de qPCR altamente específicas y sensibles 
combinando dos juegos de primers que diseñaron en su investigación, los cuales infieren 
resultan útiles para selección y mantenimiento de reproductores de P. monodon libres del 
patógeno específico de IHHNV.  

Conclusiones 
Con la producción y aplicación de la proteína se espera un efecto inmunoestimulante en los 
organismos experimentales infectados con IHHNV. La curva de calibración podrá indicar de 
manera más precisa las copias de IHHNV dada su especificidad por la sonda Taqman. 
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Resumen 
La preeclampsia continúa siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad 
materna y perinatal a nivel global, con especial impacto en países de ingresos medios y bajos. 
En México, la incidencia alcanza 47.3 casos por cada mil nacimientos, manifestando la 
necesidad de estrategias predictivas tempranas y contextualizadas. Este estudio propone el 
desarrollo y validación de un modelo in-silico basado en aprendizaje automático para evaluar 
la susceptibilidad a la preeclampsia, integrando variables sociodemográficas y clínicas de 
mujeres mexicanas. Para ello, se analizaron 637 registros clínicos de mujeres embarazadas, 
se aplicaron pruebas estadísticas como paso preliminar para la evaluación de características 
relevantes.  En el caso de la adolescencia, el aumento de >11.85 kg podría ser un umbral 
clínico de riesgo, aunque se requiere validación en muestras de mayor tamaño. Estos 
resultados indican la necesidad de criterios claros y de un seguimiento más estrecho de los 
embarazos adolescentes. El siguiente paso será entrenar algoritmos de inteligencia artificial 
(redes neuronales, bosques aleatorios, regresión logística) y validar su desempeño en 
contextos prospectivos, con la perspectiva de implementar una aplicación clínica. La 
propuesta busca generar una herramienta accesible y contextualizada para la predicción 
temprana de preeclampsia en poblaciones latinoamericanas. 

Palabras clave: Predicción temprana de la preeclampsia, aprendizaje automático,

preeclampsia.

Introducción 
En América Latina y el Caribe, los trastornos hipertensivos explican alrededor del 26 % de 
las muertes maternas, siendo la preeclampsia una de las principales causas de morbilidad y 
mortalidad materna y perinatal (Poon et al., 2019). A nivel global, representa entre el 2 % y 
el 8 % de las complicaciones gestacionales y se asocia con hasta 900,000 muertes infantiles 
anuales (Jhee et al., 2019). Según la Secretaría de Salud, en 2024, en México, la incidencia 
alcanza 47.3 casos por cada mil nacimientos, contribuyendo a cerca de 4,000 muertes 
maternas y 20,000 neonatales por año. La detección temprana y el manejo oportuno mejoran 
los desenlaces maternos y neonatales; sin embargo, la predicción de la preeclampsia sigue 
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siendo limitada incluso en entornos con sistemas de salud avanzados (Marić et al., 2020). 
Esto ha motivado el desarrollo de métodos predictivos basados en biomarcadores y modelos 
clínicos. En años recientes, la inteligencia artificial y el aprendizaje automático han 
demostrado su capacidad para integrar múltiples variables clínicas y sociodemográficas, 
seleccionando de forma automática aquellas con mayor poder predictivo (Boujarzadeh et al., 
2023). El objetivo de este estudio es desarrollar y validar de un modelo in-silico para evaluar 
la susceptibilidad a la preeclampsia. 

Materiales y Métodos 
La muestra estuvo conformada por 637 mujeres embarazadas, de las cuales 107 (16.8%) 
presentaron preeclampsia y 530 (83.2%) no presentaron preeclampsia. Adicionalmente, se 
compararon los perfiles asociados con la preeclampsia entre cohortes de mujeres 
adolescentes y adultas (≥20 años). Se utilizó un diseño retrospectivo de tipo casos y controles.  
En fases posteriores se realizará el desarrollo de modelos de aprendizaje automático y se 
evaluarán prospectivamente el (los) modelo(s) elegido(s) para desarrollar una aplicación 
móvil o plataforma. Para la comparación de variables cuantitativas se emplearon la prueba t 
de Student o la prueba U de Mann-Whitney, mientras que las variables categóricas se 
analizaron mediante la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Los análisis 
estadísticos se llevaron a cabo en Python 3.11.12. Se consideró un valor de p < 0.05 como 
estadísticamente significativo.  

Resultados 
El embarazo en adolescentes y la condición de primigesta fueron los factores con mayor peso 
estadístico en la asociación con preeclampsia. También se observaron relaciones con la 
ganancia de peso, el número total de gestas y los antecedentes de cesáreas, niveles de glucosa, 
triglicéridos, insulina y HbA1c (Tabla 1, Figuras 1a y 1b). Al comprar por subgrupos etarios, 
en el grupo adolescente, la mayoría de los casos de preeclampsia se presentaron en 
primigestas (82.4%). En las adultas se observó un patrón en “U”, con mayor porcentaje en 
primigestas, menor entre 2–4 gestas y nuevamente mayor después de la quinta, lo que sugiere 
que los extremos de la paridad podrían asociarse con incremento en el riesgo de preeclampsia. 
Las adolescentes iniciaron su embarazo con un peso notablemente inferior al de las mujeres 
mayores de 20 años, no obstante, en el subgrupo con preeclampsia presentaron una ganancia 
de peso mayor (17.7 ± 7.2 vs 10 ± 6.2 kg; p<0.001; Figuras 1c y 1d). En el subanálisis 
exclusivo de adolescentes (n=39), la ganancia de peso gestacional demostró una adecuada 
capacidad discriminativa para preeclampsia (AUC=0.883; IC95%: 0.746–1.000; p=0.001). 
El punto de corte óptimo fue de 11.85 kg, con una sensibilidad de 85.7% y una especificidad 
de 85.7%. Las adolescentes que superaron este umbral presentaron un riesgo diez veces 
mayor de desarrollar preeclampsia (OR=10.6; IC95%: 1.9–58.6; p=0.003; Figura 1e). 

Tabla 1. Comparación de características maternas entre casos de preeclampsia y controles 
Tratamiento Casos Controles p 

Edad materna 26.80 ± 6.53 (n=106) 29.53 ± 5.51 (n=526) <0.001 
Peso materno pregestacional 69.57 ± 16.76 (n=100) 67.17 ± 13.98 (n=518) 0.151 
Ganancia de peso 10.79 ± 7.25 (n=85) 8.28 ± 5.29 (n=389) 0.005 
Los valores se expresan como media ± desviación estándar (DE), con el número de casos 
indicado entre paréntesis. 
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Figura 1. a) Significancia estadística de variables clínicas asociadas a la preeclampsia. b) 
significancia estadística de marcadores bioquímicos asociados a la preeclampsia. c) Ganancia 
de peso gestacional en adolescentes comparando casos y controles. d) Ganancia de peso 
gestacional en mujeres adultas comparando casos y controles. e) Curva ROC de la ganancia 
de peso gestacional en adolescentes como predictor de preeclampsia. AUC=0.883 (IC95% 
0.746–1.000; p = 0.001). 

Discusión 
En la adolescencia, el crecimiento materno continúa, lo que provoca competencia por 
nutrientes entre la madre y el feto, proceso que favorece la lipogénesis y la resistencia a la 
insulina, generando estrés oxidativo e inflamación que contribuyen a la disfunción endotelial 
y al desequilibrio angiogénico relacionados con la fisiopatología de la preeclampsia (Wallace 
et al., 2006). Las adolescentes que continúan creciendo durante el embarazo tienen el doble 
de riesgo de presentar una relación sistólica/diastólica elevada en la arteria umbilical, 
indicador de mayor resistencia placentaria y posible reducción en el aporte de nutrientes al 
feto (Scholl et al., 1997). Adicionalmente, se ha reportado en Estados Unidos que la 
adolescencia temprana se asocia con un incremento independiente en el riesgo de 
preeclampsia/HELLP, anemia y parto pretérmino (Kawakita et al., 2015).  En Latinoamérica 
y El Caribe se ha asociado eclampsia con el embarazo adolescente y con desenlaces adversos 
del embarazo (Oviedo-Mendoza et al., 2024). Flores-Mendoza et al. (2017) reportaron 
además mayor frecuencia de eclampsia en adolescentes y al igual que en el presente estudio, 
los trastornos hipertensivos variaron entre adolescentes y adultas, siendo las primeras 
mayoritariamente nulíparas. Por otro lado, se ha sugerido que existe una tolerancia 
inmunológica mediante la desensibilización de la mucosa uterina a los antígenos presentes 
en el esperma de la pareja, lo cual se respalda en la mayor frecuencia de preeclampsia en 
mujeres primíparas (Boulanger et al., 2024). 

Conclusiones 
La preeclampsia implica alteraciones metabólicas, inflamatorias y hematológicas, con 
diferencias observadas en los niveles de glucosa, triglicéridos, insulina y HbA1c. Una 
ganancia de peso gestacional superior a 11.85 kg en adolescentes podría marcar un umbral 
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de interés clínico, relacionado con un mayor riesgo de preeclampsia. No obstante, este 
hallazgo debe ser interpretado con precaución, dado el tamaño muestral limitado. Estos 
hallazgos subrayan la relevancia de establecer criterios claros y realizar un seguimiento más 
estrecho de las adolescentes embarazadas. 
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Resumen 
El cáncer es una de las principales causas de mortalidad. Uno de los tipos de cáncer del 
sistema nervioso central más agresivos es el glioblastoma, debido a que los tratamientos 
actuales presentan una eficacia limitada y efectos secundarios se han desarrollado estrategias 
basadas en focalización molecular. Uno de estos objetivos es la enzima PARP-1, responsable 
de la reparación del ADN, cuya sobreexpresión en tumores sugiere que su inhibición puede 
inducir apoptosis. En este contexto, los compuestos de origen vegetal representan una 
alternativa, debido a sus propiedades antineoplásicas. Un ejemplo es la perezona, una p-
benzoquinona sesquiterpénica que ha demostrado actividad antitumoral. El presente trabajo 
tiene como objetivo diseñar, sintetizar y caracterizar un derivado de perezona. Se realizó el 
acoplamiento molecular y se seleccionó el derivado con mayor afinidad. La perezona fue 
extraída a partir de la raíz de Acourtia cordata y se analizó por resonancia magnética nuclear 
(RMN). Posteriormente, se plantea la síntesis del derivado seleccionado y su elucidación. La 
actividad biológica será evaluada en la línea celular U373 mediante ensayos de citotoxicidad 
e inhibición de PARP-1. El acoplamiento molecular indicó que derivado presentó mayor 
afinidad hacia PARP-1. Se logró además la purificación de perezona, confirmado por RMN 
1H. 

Palabras clave: Perezona, PARP-1, Glioblastoma, Cáncer, Cerebro. 

Introducción 
El cáncer es una de las mayores causas de mortalidad en el mundo. Esta enfermedad se 
caracteriza por alteraciones genéticas, lo que resulta en una división celular descontrolada. 
El cáncer es responsable de 10 millones de muertes por año, representando el 17% de todas 
las muertes globales. El rango espectral de tipos de cáncer supera los 100 diferentes debido 
a esto, se clasifican de acuerdo por el tipo de célula del tejido en el que se originó. En esta 
clasificación encontramos los tumores del sistema nervioso central, que Incluyen distintos 
tipos de tumores que afectan al cerebro como por ejemplo el glioblastoma. El glioblastoma 
es uno de los tumores más agresivos y frecuentes. La esperanza de vida de los pacientes con 
glioblastoma es de 14-15 meses. Actualmente se cuentan con tratamientos como la resección 
quirúrgica, radioterapia y quimioterapia. No obstante, estos tratamientos tienen efectos 
secundarios y una tasa de éxito limitada. Esto se debe a las interacciones del glioblastoma 
con el microambiente inmunosupresor y obstáculos como la barrera hematoencefálica. 
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Debido a lo anterior se requieren nuevos enfoques para el tratamiento del glioblastoma 
utilizando terapias de focalización molecular. Uno de los objetivos anticancerígenos más 
prometedores es la enzima poli [ADP-ribosa] polimerasa 1 (PARP-1). PARP-1 se divide 
funcionalmente en tres dominios y estructuralmente en seis dominios cada uno con funciones 
específicas. Esta enzima es un miembro fundamental de la maquinaria de reparación del 
ADN celular del que dependen las células cancerosas altamente proliferativas para mantener 
su integridad genómica. Se ha demostrado que los crecimientos gliales tienen una elevada 
expresión de PARP-1. Esto constituye una base para la terapia mediante la inhibición de 
PARP-1 evitando que el ADN se repare y se induzca la muerte de células cancerosas (Bisht 
et al. 2022). Las plantas producen especies químicas llamados metabolitos secundarios. Estos 
metabolitos son estructuralmente diversos y pueden tener una distribución restringida entre 
grupos específicos de plantas teniendo propiedades biológicas para tratar el cáncer. Dentro 
de los metabolitos secundarios encontramos a la perezona. La perezona (C15H20O3) es una p-

benzoquinona extraída de las raíces del género Acourtia. La perezona destaca por su 
estructura química, contiene grupos carbonilos y olefinas con gran densidad electrónica que 
tienen un efecto directo en su química redox (Hernández et al. 2022). La perezona y análogos 
de esta, han demostrado actividad antineoplásica por la inhibición de PARP-1. Por lo tanto, 
el objetivo de este trabajo es sintetizar derivados de perezona que sean candidatos 
prometedores para inhibir PARP-1.  
. 
Materiales y métodos 
Se realizaron estudios de acoplamiento molecular de la perezona y de los derivados. Las 
estructuras se dibujaron utilizando el software ChemDraw Professional (Versión 16.0) y 
Chem 3D (Version 16.0). Para la optimización de las estructuras se utilizó Avogadro 
(Version 1.2.0.) El dominio catalítico de PARP-1 se obtuvo del Protein Data Bank (PDB ID: 
5DS3). Los estudios de acoplamiento molecular se realizaron utilizando AutoDock (Version 
4.2) (Hernández et al. 2022). 

Para la extracción de perezona se tomaron 50 g de raíz previamente seca y triturada y se 
adicionaron 400 mL de n-hexano y se puso a reflujo por 3 horas. Posteriormente se empaco 
en una columna cromatográfica con elución en gradiente utilizando un sistema n-hexano-
Acetato de etilo (Escobedo et al. 2019). Los espectros de Resonancia magnética Nuclear se 
obtuvieron empleando un equipo Bruker Advance de 500 MHz empleando experimentos de 
1D (1H). Se utilizo cloroformo deuterado (CDCl3) con tetrrametilsilano (TMS) como 
referencia interna. Los desplazamientos químicos se expresan ppm (δ), las constantes de 
acoplamiento (J) están indicadas en Hertz (Hz). 

Se utilizará el ensayo MTT para la evaluación de la viabilidad celular. Se sembrarán 5 x 104 
células y se añadirán concentraciones crecientes de perezona y el derivado incubándose por 
48 horas. Se añadiran 20 μL de MTT y se incubara por 3.5 horas adicionales. Se retirará el 
formazan producido por las células y se añadirá 50 μL de DMSO. La absorbancia se medirá 
en un lector de microplacas UV/vis a 540 nm. Para determinar la inhibición de PARP-1 Se 
utilizará Olaparib como control en concentraciones crecientes (0.00005, 0.0001, 0.0005, 
0.001, 0.005 y 0.01 μM). El derivado de perezona será evaluado en concentraciones (0.5, 1, 
5, 50 y 10 μM). Las absorbancias se obtendrán a 450 nm utilizando un lector de microplacas 
UV/vis (Hernández et al. 2022). 
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Resultados 
Se obtuvieron las conformaciones con la energía libre de unión (∆G) más baja de cada 
estructura y su desviación cuadrática media (RMSD, por sus siglas en inglés, Root Mean 
Square Deviation) (tabla 1). 

Tabla 1. Resultados del acoplamiento molecular de la perezona y derivados. 

Estructura Energía libre de Unión 
 [Kcal/mol] 

RMSD 

Perezona -7.94 0.46 
Derivado 1 -9.48 0.61 
Derivado 2 -8.23 1.36 
Derivado 3 -7.62 0.59 
Derivado 4 -9.44 0.49 
Derivado 5 -9.76 0.65 

Se obtuvo el siguiente espectro de RMN 1H el cual se procesó utilizando el software 
MestReNova (versión 15.0.) en donde se pueden observar las señales características de la 
perezona, acompañado de sus integrales y la multiplicidad (Figura 1).  

Figura 1. Espectro de RMN 1H a 500 MHz de la perezona. RMN 1H δ: 6.96 (s, 1H), 6.48 (q, 
J = 1.6 Hz, 1H), 5.06 (ddq, J = 8.5, 5.8, 1.4 Hz, 1H), 3.05 (dp, J = 8.4, 7.0 Hz, 1H), 2.06 (d, 
J = 1.5 Hz, 4H), 1.96 – 1.85 (m, 1H), 1.85 – 1.73 (m, 1H), 1.64 (q, J = 1.3 Hz, 3H), 1.53 (d, 
J = 1.2 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 7.1 Hz, 3H). 

Discusión 
Los resultados del acoplamiento molecular indican que el quinto derivado presenta la energía 
libre de unión más baja, esto sugiere una mayor estabilidad y afinidad hacia el sitio activo de 
PARP-1. Desde un punto de vista sintético este derivado se obtiene a través de una 
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condensación de alcoholes en medio ácido, así como a través de una síntesis de indoles de 
Fischer, dado que la perezona posee una estructura de dicetonas α,β insaturadas que facilita 
su transformación hacia derivados indólicos. Estos resultados pueden relacionarse con la 
naturaleza indólica del derivado, ya que este tipo de estructuras favorece interacciones (π-π) 
entre grupos fenólicos de inhibidores de PARP-1 y el residuo de tirosina 907 de la enzima. 
Adicionalmente, otros inhibidores de referencia como NU1085 que contiene indoles en una 
orientación favorable, esto permite establecer puentes de hidrogeno con el residuo de glicina 
863 (Spiegel et al. 2021). Por otra parte, se corroboro que el método convencional de 
extracción de perezona mediante reflujo, resulta eficaz para su obtención. Esto se sustenta 
por su análisis en RMN 1H en donde se observan señales características de la perezona, como 
la del protón hidroxilo, el proton de la posición 9 así como protones diasterostópicos en las 
posiciones 10 y 11 (Hernández et al. 2022). La presencia de estas señales coincide con los 
espectros previamente reportados, esto permite confirmar su purificación estableciendo una 
base confiable para su posterior uso en la síntesis del derivado.  

Conclusiones 
El análisis comparativo de los derivados, permitiendo indicar que el quinto derivado exhibe 
la energía libre más baja. Esto sugiere una mayor estabilidad y afinidad hacia PARP-1 en 
comparación con la perezona. Se comprobó que la perezona puede obtenerse mediante el 
método convencional de extracción, asegurando la disponibilidad de la molécula base para 
la síntesis del derivado. Los resultados ofrecen una base para continuar con la evaluación 
biológica y refuerzan la viabilidad de la perezona como punto de partida para el diseño de 
compuestos con actividad terapéutica.  
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Resumen 
Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte a nivel mundial, y la 
hipertensión arterial representa un factor de riesgo relevante. En México, afecta a cerca del 
50% de la población adulta. Las ratas espontáneamente hipertensas (SHR) es el modelo 
animal más utilizado para el estudio de la hipertensión esencial. Estudios previos han 
evidenciado un incremento de la proteína nestina en el pulmón de SHR de 5 semanas de edad, 
marcador característico de células troncales mesenquimales (MSC), las cuales participan en 
procesos de regeneración, angiogénesis y soporte a la megacariopoyesis. Sin embargo, la 
caracterización transcripcional de MSC pulmonares en hipertensión es escasa, especialmente 
en la fase prehipertensa. Este trabajo propone analizar el perfil transcriptómico de MSC Nes+ 
aisladas del pulmón de SHR y compararlas con ratas normotensas (WKY) mediante RNA- 
seq. La metodología incluye el aislamiento celular por FACS, extracción y evaluación del 
ARN celular, preparación de bibliotecas para la secuenciación, el posterior análisis 
bioinformático y la validación de la expresión de genes específicos por RT-PCR. Se pretende 
identificar genes y vías de señalización diferencialmente expresadas, aportando información 
sobre los mecanismos moleculares de la remodelación vascular y la fisiopatología de la 
hipertensión. Los resultados podrían orientar el desarrollo de terapias más eficaces y 
personalizadas para prevenir y tratar el daño pulmonar asociado a esta enfermedad. 

Palabras clave: Hipertensión, FACS, RNA-seq, transcriptoma 

Introducción 
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) encabezan la lista de las principales causas de 
muerte en la actualidad (OMS, 2025). La hipertensión es un estado de presión arterial elevada 
sostenida. Uno de cada cuatro adultos tiene hipertensión y, en consecuencia, tiene un mayor 
riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares (OMS, 2023). La incidencia de la 
hipertensión en México es alarmante. En 2021, aproximadamente el 50% de los adultos 
mexicanos vivían con hipertensión, lo que equivale a más de 30 millones de personas 
(Instituto Nacional de Salud Pública, 2024). Las SHR es el modelo animal más estudiado de 
hipertensión humana. Estas muestran la misma progresión de la hipertensión que la 
hipertensión esencial humana. Es conocido que las SHR presentan variaciones celulares 
durante la fase prehipertensa en médula ósea y pulmón (Kokubo, M. et al., 2005). Una de las 
modificaciones observadas en pulmón de las ratas SHR de 5 semanas de edad en 
comparación con ratas normotensas es el aumento de la proteína nestina, un marcador típico 
de células mesenquimales. Varios estudios realizados en animales y seres humanos han 
demostrado que la nestina (Nes) es un marcador importante para las células troncales 
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mesenquimales (MSC). Las células Nes+ pueden tener potencial para la angiogénesis en 
diversos tejidos, especialmente donde se necesita la formación de nuevos vasos sanguíneos 
entre los que se encuentran el sistema nervioso central, el músculo esquelético, tejido 
cardiaco y médula ósea (Jiang, Li et al. 2015). Las MSC son una parte fundamental del tejido 
conectivo, ya que ofrecen soporte tanto estructural como funcional a las células 
parenquimatosas presentes en diversos órganos. Una de las principales funciones de MSC en 
la médula ósea es crear un nicho para la HSC para brindar soporte a la megacariopoyesis 
(Sinclair, Yerkovich et al. 2013). Los megacariocitos son células grandes responsables de la 
producción de plaquetas. Basado en varios estudios, el pulmón ha sido reconocido como uno 
de los sitios biogénicos importantes de las plaquetas además de la médula ósea (Machlus et 
al, 2019). Existen varios genes clave que están implicados en la regulación de la 
megacariopoyesis. Entre los genes más importantes que han demostrado tener un papel 
relevante en este proceso se encuentran: TPO, CXCL12, HGF, IL-6 y IL-12. La interacción 
entre estos genes y sus productos en el contexto de las células mesenquimales subraya su rol 
en la regulación de la megacariopoyesis, ya que crean un entorno adecuado para la 
diferenciación y maduración de megacariocitos (Méndez-Ferrer et al., 2010). 

Materiales y métodos 
Se trabajarán con dos grupos experimentales compuestos por 6 ratas normotensas y 6 ratas 
SHR, para un tamaño total de muestra N=12. Se realizará la Eutanasia del animal según las 
normas de ética correspondientes, se extraerán y triturarán ambos pulmones que se pondrán 
en contacto con una mezcla enzimática que contiene Colagenasa tipo I y DNasa I. 
Posteriormente se recolectará la suspención celular y será sometida por FACS (del inglés, 
Fluorescence-Activated Cell Sorting) para aislar las células de interés. Los marcadores 
positivos que se utilizarán serán CD90+, CD 73+ y Nes+ y los marcadores negativos serán 
CD34 y CD45. Una vez obtenidas las células de interés se procederá a extraer su material 
genómico mediante un Kit de la marca Quiagen que permite obtener RNA de alta calidad. 
Una vez lista las muestras se realizará la preparación de las bibliotecas de secuenciación. La 
secuenciación se realizará posteriormente con un número de lecuras de 40M lecuras x 
muestra. Se realizará el análisis de los datos obtenidos en varios niveles lo que permitirá 
pasar de datos crudos a conclusiones biológicas útiles de manera organizada y estructurada. 
Para validar la expresión diferencial de genes seleccionados en ratas hipertensas y 
normotensas se utilizará la técnica de RT-PCR en tiempo real. Esto permitirá cuantificar de 
manera precisa los niveles de expresión génica, corroborando las diferencias observadas 
entre ambos grupos y fortaleciendo la evidencia obtenida sobre los mecanismos moleculares 
implicados en la hipertensión. 

Resultados 
Como parte de los resultados preliminares se estudió el ambiente celular presente en el tejido 
pulmonar de los animales por lo que se realizó una tinción de hematoxilina-eosina a muestras 
de pulmón de ratas enfermas y sanas, lo cual se muestra en la figura 1. Para corroborar la 
información obtenida anteriormente se realizó inmunohistoquímica en el tejido pulmonar de 
las ratas enfermas y sanas utilizando la nestina como marcador (Figura 2) y se evidencia 
nuevamente el aumento de la expresión de esta proteína en las ratas enfermas en comparación 
con las ratas sanas, pudiendo así validar los resultados anteriores. 
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Figura 1. Tinción con Hematoxilina-Eosina de muestras de tejido de pulmón de ratas WKY 
y SHR. a las 5 semanas de edad. (20X). 

Figura 2. Imágenes de Microscopía Confocal de pulmón de ratas WKY (A) y SHR (B) a las 
5 semanas de edad. 

Discusión 
En la figura 1, se muestra el pulmón de la rata sana, se observan espacios alveolares bien 
definidos, paredes alveolares delgadas compuestas por neumocitos tipo I y II en proporciones 
normales, y una vasculatura con lumen amplio indicativo de un tejido funcional y sin 
inflamación. El pulmón de la rata hipertensa presenta signos de remodelación tisular 
evidente, con engrosamiento de las paredes alveolares y vasculares, proliferación de 
fibroblastos y células musculares lisas hipertrofiadas, acompañado de reducción de los 
espacios alveolares y posible daño endotelial. Además, se evidencian signos de hemorragia 
como se refleja en esta área. Todo esto refleja una respuesta inflamatoria crónica y cambios 
estructurales patológicos. Estos resultados coinciden con lo reportado por Golmart en el 2014 
donde demostraron que el grosor de la arteria pulmonar se encuentra aumentado en SHR en 
comparación con las ratas control. Este estudio de Glolmart del 2014 se realizó en ratas de 
10 semanas de edad, lo cual es muy común en la literatura revisada, estudiar la patología 
cuando ya el animal está declarado hipertenso con valores altos de presión arterial, sin 
embargo, hay muy poca información de la fase prehipertensa donde se evidencia claramente 
en nuestras tinciones que ya en esta etapa hay engrosamiento de las arterias pulmonares. 
Además, para corroborar la información obtenida anteriormente por parte del equipo del 
Laboratorio se realizó una inmunohistoquímica de tejido pulmonar de las ratas enfermas y 
sanas utilizando la Nestina como marcador y se evidencia nuevamente el aumento de la 
expresión de esta proteína en las ratas enfermas en comparación con las ratas sanas, pudiendo 
así validar los resultados anteriores. 

Conclusiones 
El presente trabajo permitió observar que en la fase prehipertensa de las ratas 
espontáneamente hipertensas (SHR) ya se presentan alteraciones estructurales y moleculares 
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en el tejido pulmonar, lo cual confirma que los cambios asociados a la hipertensión arterial 
no se limitan únicamente a etapas avanzadas de la enfermedad. Los análisis histológicos 
mostraron un engrosamiento de las paredes alveolares y vasculares, así como signos de 
remodelación tisular, lo que sugiere un proceso temprano de daño estructural. 
Adicionalmente, la tinción inmunohistoquímica con nestina evidenció un aumento en la 
expresión de este marcador en comparación con ratas normotensas, lo que respalda el papel 
de las células troncales mesenquimales en la fisiopatología pulmonar asociada a la 
hipertensión. Estos hallazgos subrayan la relevancia de caracterizar el perfil transcriptómico 
de las MSC pulmonares Nes+ mediante RNA-seq, ya que la identificación de genes 
diferencialmente expresados permitirá comprender con mayor detalle los mecanismos 
moleculares implicados en la remodelación vascular. Asimismo, el conocimiento generado 
podría contribuir al diseño de nuevas estrategias terapéuticas más eficaces y personalizadas 
para prevenir el daño tisular. En conclusión, este trabajo aporta evidencia de que la 
hipertensión arterial desencadena alteraciones tempranas a nivel celular y molecular en el 
pulmón, abriendo nuevas perspectivas para su estudio y tratamiento. 
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Resumen 
La tilapia (Oreochromis niloticus) es una de las especies más cultivadas en México, pero su 
producción intensiva ha favorecido el brote de enfermedades bacterianas como la 
columnariosis, causada por Flavobacterium sp. Esta investigación tuvo como objetivo aislar 
y caracterizar cepas bacterianas depredadoras del grupo BALOS, evaluando su potencial 
terapéutico contra dicha infección. Se recolectaron muestras ambientales de diversos nichos 
ecológicos, co-cultivadas con Flavobacterium sp. para detectar actividad lítica mediante la 
observación de detritos celulares. Las muestras positivas fueron confirmadas por PCR con 
primers específicos para BALOS y purificadas mediante la técnica de ensayo de placa de 
doble capa. Se obtuvieron tres cepas identificadas como Bdellovibrio bacteriovorus mediante 
secuenciación parcial del gen 16S rRNA. Cada cepa fue confrontada con Flavobacterium sp., 
seleccionándose la más eficaz para su evaluación en tilapias infectadas. Los resultados 
indican que BALOS podrían ser una alternativa biotecnológica viable para mejorar la sanidad 
en acuacultura y reducir el uso de antimicrobianos. 

Palabras clave: enfermedades bacterianas, bacterias depredadoras, BALOS. 

Introducción 
La tilapia (Oreochromis y Tilapia) es conocida comúnmente como “mojarra”, proviene de 
África y Asia, es el cuarto pez de agua dulce más cultivado en el mundo después de las carpas 
(FAO 2020; Abwao et al., 2021). Actualmente, México es el segundo mercado internacional 
más grande para productos de tilapia, y las 228,000 t equivalentes de peso vivo de sus 
importaciones de tilapia en 2018 fueron superiores a su producción nacional (FAO, 2021). 
La acuicultura de tilapia se practica ampliamente en nuestro país, siendo los estados de 
Chiapas con 28,782.03 t, Jalisco con 27,739.13 t, Michoacán con 9,663.14 t, Veracruz con 
8,62.11 t, Sinaloa, con 8,285 t los mayores productores (SADER 2023). Entre sus 
características potenciales, destacan sus propiedades nutricionales, como la presencia de 
ácidos grasos Omega-3, su aporte de vitaminas B, D y E, también tiene fósforo y calcio 
(Guzmán et al., 2021); es accesible de conseguir y fácil de preparar, lo que lo hace uno de 
los platillos favoritos de los comensales mexicanos (Hicab et al., 2016; Martínez et al., 2021). 
Sin embargo, la producción de tilapia se enfrenta a ciertas limitantes ajenas al tipo de 
producción (Kandel et al., 2014; Yue et al., 2016), ninguno queda exento al aumento 
intensivo de la producción, lo cual facilita el brote de enfermedades, ocasionando la 
mortalidad significativa de la tilapia o daños en los parámetros productivos (El-Sayed 2020). 
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Las enfermedades en el cultivo de tilapia pueden ser causadas por agentes fisiológicos como 
alteraciones en los parámetros que afectan la calidad del agua, por ejemplo, la reducción de 
oxígeno disuelto, altas concentraciones de materia orgánica, nitritos, nitratos, amonio, 
cambios bruscos de temperatura, o por agentes patológicos infecciosos como bacterias, virus, 
hongos y parásitos, entre otros. Las infecciones parasitarias y fúngicas afectan a alevines y 
tilapia juvenil, mientras las bacterias afectan durante todo el ciclo reproductivo (Cotrina, 
2023). Actualmente los acuicultores intentan y tratan de prevenir enfermedades utilizando 
métodos tradicionales para el control de patógenos, control de parámetros para mantener la 
calidad del agua, medidas de sanitización del cultivo, sacrificando y desechando los peces 
enfermos, así como también el uso de químicos y antimicrobianos, los cuales posteriormente 
pueden acumularse en los peces y provocar resistencia a los antimicrobianos y afectar 
negativamente al medio ambiente acuático (Li et al., 2016). Una de las enfermedades 
conocidas producidas por infección bacteriana es la “Columnarios”, conocida también como 
“podredumbre de las aletas” producida por Flavobacterium columnare, la cual es de especial 
relevancia, puesto que afecta incluso donde se tienen los cuidados necesarios para el 
transporte, clasificación y vacunación de tilapia (Prieto et al., 2018; Alcántara et al., 2022). 
Es por ello, la importancia   de aislar cepas depredadoras con potencial para atacar a especies 
de Flavobacterium causantes de enfermedades infecciosas. En este trabajo, el objetivo es 
aislar e identificar nuevas cepas depredadoras de BALOS, y evaluar su potencial terapéutico 
contra las infecciones ocasionadas por Flavobacterium en tilapia. 

Materiales y métodos 
Se recolectaron un total de 80 muestras entre suelo y agua (dulce y salada) procedentes de 
diferentes nichos ecológicos de México, posteriormente se trataron según el Manual de 
Jurkevitch 2012. Se prepararon co-cultivos de cada muestra para el aislamiento. La detección 
molecular en co-cultivos para corroborar presencia de bacterias depredadoras, se realizó 
utilizando los cebadores específicos para BALO. Para las muestras positivas, la purificación 
se llevó a cabo mediante la técnica de doble capa en placa (DLA). Consistió en preparar una 
capa inferior de agar con la bacteria presa como sustrato, sobre la cual se añadió una capa 
superior de agar blando inoculada con la muestra que contenía Bdellovibrio (Zhao et al., 
2024). Tras la incubación, se observaron zonas de lisis claras (placas), indicativas de la 
actividad depredadora. Las placas individuales fueron recolectadas y resembradas en nuevas 
placas con bacterias presa frescas, permitiendo así la obtención de cultivos más puros del 
organismo depredador. Una vez puro el depredador, se utilizó el Kit Wizard para la 
extracción total de gDNA y llevar a cabo la secuenciación parcial. Las cepas depredaras 
fueron identificadas y se realizó la caracterización biológica mediante DLA. La cepa con 
mejor eficiencia de depredación fue seleccionada y aplicada en acuacultura. 

Resultados 
Los resultados se organizan en función de los objetivos específicos del trabajo. Durante el 
desarrollo de los co-cultivos entre las presuntas bacterias depredadoras y las bacterias presa, 
se observó una formación progresiva de detritos celulares, especialmente a partir de las 72 
horas de incubación. Dichas muestras, fueron identificadas molecularmente por Reacción en 
Cadena de la Polimerasa con oligonucleótidos específicos del gen 16S del rRNA para 
BALOS. 
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Figura 1. Identificación molecular (sin purificación de BALO) por Reacción en Cadena de 
la Polimerasa con oligonucleótidos específicos del gen 16S del rRNA para BALOS. 

Las muestras que resultaron positivas en la prueba de PCR fueron sometidas a la técnica de 
doble capa en placa para su purificación y aislamiento definitivo. Como resultado, se 
obtuvieron tres cepas depredadoras con capacidad lítica frente a Flavobacterium sp. La cepa 
que mostró la mayor capacidad lítica fue seleccionada e identificada como Bdellovibrio

bacteriovorus para su evaluación en condiciones de cultivo acuícola, con el objetivo de 
determinar su eficacia terapéutica en tilapia. 

Discusión 
Los resultados confirman el potencial terapéutico de cepas BALOS contra Flavobacterium

sp., un patógeno relevante en la acuacultura de tilapia. La baja recuperación de cepas viables, 
pese a la alta positividad por PCR, sugiere que muchas podrían encontrarse en estado VBNC, 
lo cual limita su cultivo. Este fenómeno ha sido documentado por Jurkevitch (2007) y Chen 
et al. (2024) como común en ambientes acuáticos, especialmente bajo condiciones 
subóptimas. La actividad lítica observada en las cepas recuperadas coincide con estudios 
como el de Kandel et al. (2014), que destacan la eficacia de BALOS como agentes 
biocontroladores. Estos hallazgos refuerzan su valor biotecnológico y la necesidad de 
optimizar métodos de cultivo para mejorar su aplicación en sistemas acuícolas. 

Conclusiones 
El uso de BALOS representa una alternativa más sostenible frente al uso de antimicrobianos 
convencionales, alineándose con propuestas recientes para reducir la resistencia bacteriana 
en acuacultura. Este trabajo contribuye al conocimiento sobre el aislamiento y aplicación de 
bacterias depredadoras en ambientes acuáticos, y refuerza la necesidad de optimizar métodos 
de cultivo para recuperar cepas con alto valor terapéutico. 
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Resumen 
La creciente resistencia a antimicrobianos y la alta prevalencia de enfermedades crónicas no 
transmisibles demandan la búsqueda de nuevas moléculas bioactivas. Las bacterias 
extremófilas, son una fuente promisoria de metabolitos secundarios (MS) estables y 
estructuralmente novedosos. Este estudio emplea un enfoque multi-ómico para investigar 
bacterias halófilas y termófilas aisladas de ambientes salinos y geotermales en México. Los 
objetivos incluyen el aislar y realizar un screening biotecnológico para la optimización de la 
producción de MS y la caracterización de su actividad biológica que incluye: a) el aislamiento 
en medios selectivos; b) caracterización fenotípica; c) análisis ómicos; d) extracción, 
identificación y caracterización de MS. Los resultados preliminares confirmaron el 
aislamiento de 40 cepas halófilas y 23 termófilas, con predominio de bacilos Gram negativos 
y Gram positivos, respectivamente, y la caracterización fisicoquímica mostró colonias 
naranjas, amarillas y blanquecinas; bacilos y cocos Gram positivos y Gram negativos. La 
integración de datos ómicos permitirá elucidar las rutas biosintéticas y correlacionarlas con 
la producción de MS, contribuyendo al descubrimiento de candidatos terapéuticos 
innovadores. 

Palabras clave: Bioprospección, Microorganismos Extremófilos , Metabolitos Secundarios 

Introducción 
La salud pública global enfrenta desafíos sin precedentes debido al aumento de las 
enfermedades como el cáncer, la diabetes y las enfermedades cardiovasculares, sumado a la 
crisis de resistencia a antimicrobianos (Segura et al. 2024). Esta situación hace imperante la 
búsqueda de nuevas moléculas con actividad farmacológica. Los metabolitos secundarios 
(MS) microbianos han sido la fuente más prolífica de antibióticos y medicamentos 
anticancerígenos (Newman & Cragg 2020). No obstante, el redescubrimiento de compuestos 
conocidos a partir de microorganismos mesófilos y neutrófilos ha impulsado la exploración 
de fuentes no convencionales (Atanasov et al. 2021). En este contexto, los microorganismos 
extremófilos (ME) han emergido como una fuente invaluable de moléculas con potencial 
bioactivo (Rothschild & Mancinelli 2001). En particular, las bacterias halófilas y termófilas 
tienen vías metabólicas que resultan en la producción de MS estables y funcionales en 
condiciones extremas (Rawat et al. 2024), dichos MS incluyen policétidos (PKS), péptidos 
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no ribosomales (NRPS), ribosomales (RiPPs) y polifenoles, con potencial biotecnológico y 
farmacéutico (Maghembe et al. 2020). Por otro lado, las tecnologías ómicas permiten estudiar 
con mayor amplitud el potencial biotecnológico de los ME y sus MS, superando las 
limitaciones de los enfoques basados solo en el cultivo (van der Helm et al. 2018). El objetivo 
de este estudio es integrar técnicas multi-ómicas para aislar, caracterizar y explotar el 
potencial farmacéutico de los MS producidos por bacterias halófilas y termófilas aisladas de 
ambientes extremos de México. 

Materiales y métodos 
El muestreo se realizó en noviembre de 2024 en las salinas de Zapotitlán Salinas, Puebla (18° 
26' 00" N, 97° 39' 06" O), y en marzo de 2025 en un géiser de Tecozautla, Hidalgo (20°32'03" 
N, 99°38'00" O), colectándose 20 muestras de agua, suelo y sedimento por sitio. Las muestras 
del géiser se manejaron con condiciones especiales de temperatura siguiendo el protocolo de 
Trujillo et al. (2023). Se hizo la determinación de las características fisicoquímicas de agua, 
suelo y sedimento de las salinas y de muestras de agua del géiser. Para el aislamiento de las 
bacterias halófilas se utilizaron los medios líquidos LB y caldo nutritivo suplementados con 
agua salina al 12.5% y 100%. Para las bacterias termófilas, se usaron los mismos medios 
líquidos y el medio sólido TSA, incubando a 65, 70 y 85 °C. Los aislamientos se 
caracterizaron morfológica (forma, borde, textura, pigmentación) y microscópicamente 
(tinción de Gram) (Valenzuela et al. 2024). 

Resultados 
Los análisis revelaron que las salinas de Zapotitlán presentan condiciones de alta alcalinidad 
(pH 8.82 - 10.30) y salinidad (CE 2.43 - 4.43 dS/m en suelo y sedimento; 2268 - 3910 µS/cm³ 
en agua), con bajo contenido de nitrógeno, fósforo y carbono orgánico. Las muestras del 
géiser en Hidalgo mostraron temperaturas extremas (65-95 °C), con un suelo ácido (pH 6.4) 
y agua ligeramente alcalina (pH 8.6), y una conductividad eléctrica moderada en el agua 
(2542 µS/cm³). Se aislaron un total de 40 bacterias halófilas y 23 termófilas. Su 
caracterización morfofenológica (Tabla 1) mostró que, entre las halófilas, predominaron las 
colonias de forma puntiforme, textura cremosa y bacilos Gram negativos. Las termófilas 
mostraron principalmente forma irregular y circular, textura cremosa y fueron 
predominantemente bacilos Gram positivos.  

Tabla 1. Características macroscópicas y microscópicas de las bacterias extremófilas. 
Halófilas Termófilas 

Característica Categoría n = 40 n = 23 
Forma Irregular - 10

Puntiforme 26 4 
Circular 14 9 

Borde Entero 40 12 
Irregular - 11

Textura Cremosa 36 22 
Elástica 2 

Clasificación 
Gram  

Bacilo Positivo 4 15 
Negativo 17 2 

Coco Positivo 3 4 
Negativo 16 2 
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Discusión 
El número de aislamientos bacterianos en este trabajo valida las estrategias de cultivo 
empleadas, que buscaban simular las condiciones ambientales originales (12.5% AS para 
halófilas y altas temperaturas para termófilas). La predominancia de morfologías puntiformes 
y cremosas en halófilos, e irregulares en termófilos, coincide con reportes de la literatura que 
asocian estas características con la minimización de la pérdida de agua y la formación de 
biopelículas protectoras, respectivamente (Ali et al. 2024; Rawat et al. 2024; Valenzuela et 
al. 2024).  

Conclusiones 
La caracterización de las muestras ambientales demostró que los sitios tienen nichos 
ecológicos microbianos con parámetros extremos, desde alta salinidad hasta altas 
temperaturas que son hostiles para la mayoría de los organismos. Se aislaron 40 bacterias 
halófilas y 23 termófilas con adaptaciones fenotípicas al estrés osmótico y térmico. Lo 
anterior permite sugerir el significativo potencial biotecnológico de las bacterias. Estos 
resultados establecen las bases generales para las siguientes fases de integración ómica 
dirigida a descubrir metabolitos secundarios novedosos con actividad farmacéutica. 
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Resumen 
El cáncer de mama representa uno de los principales problemas de salud pública a nivel 
mundial debido a su elevada incidencia, mortalidad y heterogeneidad biológica. Esta 
heterogeneidad se refleja en la clasificación en subtipos moleculares, como los definidos por 
PAM50, que muestran diferencias clínicas y de respuesta terapéutica. En los últimos años, 
los lncRNAs han cobrado relevancia por su capacidad para modular la expresión génica y 
participar en procesos clave del desarrollo tumoral, lo que los convierte en potenciales 
biomarcadores y blancos terapéuticos. En este proyecto se evaluó la expresión diferencial de 
lncRNAs en los subtipos de cáncer de mama. Nuestros análisis identificaron dos lncRNAs 
con sobreexpresión en el subtipo triple negativo, lo cual se evidenció mediante un heatmap 
de perfiles globales. Al comparar tejidos tumorales con normales, ambos mostraron un 
aumento en las muestras tumorales. Además, al analizar su comportamiento en los subtipos 
PAM50, se observaron diferencias consistentes en los niveles de expresión entre los distintos 
grupos. Finalmente, las curvas de Kaplan-Meier demostraron que una alta expresión de estos 
lncRNAs se relaciona con la supervivencia de las pacientes, lo que respalda su potencial 
como biomarcadores pronósticos y candidatos para futuras investigaciones funcionales. 

Palabras clave: lncRNA, cáncer de mama, biomarcador. 

Introducción 
El cáncer de mama es la neoplasia más común en mujeres y representa una de las principales 
causas de muerte a nivel mundial (Giaquinto, A. N. et al. 2022). Su importancia radica no 
solo en la alta incidencia, sino también en la heterogeneidad clínica, histológica y molecular 
que caracteriza a esta enfermedad. Con base en los avances en transcriptómica, se ha 
establecido la clasificación en subtipos moleculares, entre los que destacan Luminal A, 
Luminal B, HER2 enriquecido y Triple Negativo, definidos principalmente a través de la 
firma de expresión génica PAM50 (Turova, P. et al. 2025). Cada uno de estos subtipos 
presenta diferencias significativas en cuanto a agresividad, pronóstico y respuesta a 
tratamientos, lo que resalta la necesidad de identificar nuevos biomarcadores que permitan 
mejorar la estratificación de pacientes y el diseño de terapias más precisas. 
En este sentido, los RNA largos no codificantes (lncRNAs) han cobrado relevancia como 
reguladores clave de la expresión génica y la organización de la cromatina (Wang, Y. et al. 



       147 

2024). Aunque no codifican proteínas, participan en procesos fundamentales como la 
proliferación, apoptosis, invasión, migración y respuesta a estrés celular. Estudios recientes 
han demostrado que la desregulación de ciertos lncRNAs está asociada con la progresión 
tumoral, la resistencia a terapias y la definición de subtipos específicos de cáncer de mama, 
particularmente en el subtipo triple negativo, que carece de receptores hormonales y HER2, 
lo que limita las opciones terapéuticas y se asocia con un mal pronóstico (Wang, Y. et al. 
2024). 
Dado lo anterior, se vuelve indispensable explorar el papel de los lncRNAs como 
biomarcadores pronósticos y potenciales blancos terapéuticos (Asberger, J. et al. 2025). En 
este proyecto nos enfocamos en la caracterización funcional de lncRNAs en la diferenciación 
de subtipos de cáncer de mama a nivel bioinformático, evaluando sus perfiles de expresión 
en tejido normal y tumoral, así como en los distintos subtipos moleculares definidos por 
PAM50. De igual manera, analizamos la asociación entre los niveles de expresión y la 
supervivencia de las pacientes, con la finalidad de aportar evidencia que respalde su 
relevancia biológica y clínica. 

Materiales y métodos 
Se obtuvieron matrices de expresión de RNA de pacientes con cáncer de mama y sus datos 
clínicos asociados a partir de The Cancer Genome Atlas (TCGA-BRCA) mediante el portal 
GDC (https://portal.gdc.cancer.gov/). Los datos descargados fueron normalizados (FPKM 
log2-transformado), y emplearon directamente para los análisis posteriores. 
El análisis de expresión diferencial entre subtipos moleculares de cáncer de mama se realizó 
en R (v4.3.2) utilizando DESeq2 (v1.42.0), considerando como significativos un adjuste de 
p-value (FDR) < 0.05 y un log2 fold change ≥ 1. Los resultados se visualizaron mediante
heatmaps (ComplexHeatmap, v2.16.0).
Finalmente, los análisis de supervivencia y expresión se realizaron con GEPIA
(http://gepia.cancer-pku.cn/), generando curvas de Kaplan–Meier y aplicando pruebas de
log-rank. La estratificación de pacientes en grupos de alta y baja expresión se realizó de
acuerdo con la mediana de expresión de cada lncRNA candidato.

Resultados 
A partir del transcriptoma de 1109 pacientes con cáncer de mama (TCGA) y 113 pacientes 
normales (TCGA) se realizó el análisis de expresión diferencial entre los subtipos 
moleculares Luminal A, Luminal B, HER2+ y Triple Negativo reveló que dos lncRNAs 
presentaron una expresión significativamente aumentada en el subtipo triple negativo (FDR 
< 0.05; log2FC ≥ 1). Estos resultados se representaron mediante un heatmap (Fig.1), el cual 
permitió visualizar de manera clara la segregación de los subtipos en función de los niveles 
de expresión de los lncRNAs candidatos. 
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Figura 1. Heatmap de expresión de lncRNAs diferencialmente expresados por subtipo de 
cáncer de mama.  

Al comparar la expresión entre tejidos normales y tumorales, ambos lncRNAs mostraron una 
sobreexpresión marcada en el tejido tumoral, lo que sugiere un posible papel en la progresión 
de la enfermedad. Posteriormente, el análisis de los subtipos definidos por PAM50 mostró 
que los niveles de expresión de estos lncRNAs varían significativamente entre los distintos 
grupos, reforzando la idea de su participación en la definición de subtipos moleculares 
(Fig.2). 

Figura 2. Expresión de lncRNAs en muestra de tejidos. A. Expresión en muestra de Tumor 
(Rojo) y tejido normal (Gris). B. Expresión por subtipo. 

Finalmente, las curvas de Kaplan–Meier demostraron que una alta expresión de ambos 
lncRNAs se asocia con diferencias significativas en la supervivencia global de las pacientes, 
de acuerdo con la estratificación por mediana de expresión y la prueba de log-rank (Fig.3). 
Estos hallazgos resaltan el potencial de los lncRNAs identificados como biomarcadores 
pronósticos en cáncer de mama. 

Figura 3. Curvas de supervivencia según la expresión de lncRNAs 
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Discusión 
Los resultados obtenidos resaltan la importancia de los lncRNAs como posibles moduladores 
moleculares en el cáncer de mama. La identificación de dos lncRNAs diferencialmente 
expresados en el subtipo triple negativo es particularmente relevante, ya que este subtipo 
carece de blancos terapéuticos específicos y se asocia con un peor pronóstico en comparación 
con los subtipos Luminal y HER2+ (Turova, P. et al. 2025). La sobreexpresión en tejido 
tumoral frente a tejido normal refuerza la hipótesis de que estos lncRNAs podrían estar 
vinculados a mecanismos de transformación y mantenimiento del fenotipo tumoral (Wen, Y. 
et al. 2025). De manera destacada, el análisis de supervivencia mostró que una alta expresión 
de ambos lncRNAs se relaciona con diferencias significativas en la supervivencia global, lo 
que refuerza su potencial como biomarcadores pronósticos (Asberger, J. et al. 2025). Sin 
embargo, estos hallazgos se basan en análisis de bases de datos públicas, por lo que será 
necesario realizar estudios funcionales in vitro e in vivo que permitan validar su papel 
biológico y su posible utilidad clínica. 

Conclusiones 
Dos lncRNAs fueron identificados como diferencialmente expresados en cáncer de mama, 
con sobreexpresión en tejido tumoral, y marcada asociación al subtipo triple negativo. 
Además, su alta expresión se relacionó con la supervivencia de las pacientes, lo que los 
posiciona como potenciales biomarcadores para pronóstico y candidatos a estudios 
funcionales. 
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Resumen 
El Ari es una resina natural producida de forma silvestre en la Sierra Tarahumara a partir de 
la interacción específica entre Coursetia glandulosa y el insecto resinífero Tachardiella

fulgens. Este bioproducto ha sido recolectado y utilizado por el pueblo rarámuri por 
generaciones, principalmente como alimento funcional, aunque su uso, composición y origen 
han sido escasamente documentados. Este trabajo tiene como objetivo caracterizar la resina 
Ari desde una perspectiva química, microbiológica y biocultural. Se plantea la identificación 
de compuestos orgánicos mediante cromatografía de gases acoplada a espectrometría de 
masas (GC-MS), cromatografía liquida de alta resolución (HPLC), espectroscopia infrarroja 
por transformada de Fourier (FTIR), resonancia magnética nuclear (NMR) y 
espectrofotometría ultravioleta visible (UV-Vis), así como la caracterización del microbioma 
asociado a la resina, insecto, planta hospedera y suelo mediante secuenciación masiva (16S 
e ITS). Además, se documentarán saberes tradicionales mediante entrevistas en comunidades 
de Urique, Chihuahua. Se espera que los resultados fortalezcan el conocimiento sobre esta 
interacción insecto-planta-resina y abran posibilidades de aprovechamiento biotecnológico 
responsable del recurso. 

Palabras clave: Resina natural, goma laca, Ari, Sierra Tarahumara, microbioma, 
biotecnología 

Introducción 
La goma laca es una resina natural de origen animal secretada por los insectos pertenecientes 
al género Kerria, estos interactúan de manera parasitaria con especies vegetales, pues 
subsisten a partir del consumo del floema de estas (Sharma y Kandasamy 2023). Estudios 
recientes han señalado la presencia de estas asociaciones en las zonas montañosas del norte 
de México, específicamente en los estados de Chihuahua y Sonora, los organismos presentes 
en esta simbiosis son Tachardiella fulgens y Coursetia glandulosa (Bisulca et al. 2018; 
Kondo y Gullan 2011). C. glandulosa también llamada sámo o sámota es una especie vegetal 
arbustiva perteneciente a la familia Leguminosae, desempeña un papel importante en las 
zonas áridas y semiáridas del norte del país pues previene la erosión del suelo y ha sido 
utilizado como recurso forrajero (Sánchez et al. 2011). Por otro lado T. Fulgens es un insecto 
perteneciente a la familia Kerriidae, estos hemípteros son catalogados como insectos laca 
debido a que segregan una resina de alta viscosidad color naranja rojizo (Klein 2022).  

mailto:*ccruzm2500@alumno.ipn.mx
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La resina obtenida posee propiedades como resistencia al agua, nula toxicidad y 
características organolépticas indetectables, aunado a lo anterior su naturaleza biodegradable 
lo posiciona como un producto sostenible (Rahman et al., 2021). En la actualidad las resinas 
son utilizadas como recubrimiento de muebles, medicamentos, alimentos y obras de arte 
(Bashir et al. 2022), sin embargo, en México el Ari es un producto de importancia económica 
y cultural para la comunidad rarámuri quienes pese a la diversificación de usos lo siguen 
consumiendo como un remedio para aliviar malestares gastrointestinales. Este estudio 
propone una caracterización integral de la resina Ari, su contexto ecológico y su red 
simbiótica microbiana, a fin de generar conocimiento aplicado y preservar un recurso 
biocultural único. 

Materiales y métodos 
Recolección de muestras. - Las muestras se recolectarán en el municipio de Urique, 
Chihuahua. Se identificarán ejemplares de C. glandulosa con y sin presencia de T. fulgens. 
Se recolectarán ramas nuevas con resina, insectos y tejido vegetal. El Ari se separará 
cuidadosamente para análisis químicos y microbiológicos. Además, se recolectarán muestras 
de suelo a 30 cm de profundidad (Carter y Gregorich, 2007). 
Análisis de suelo. – Las muestras se tamizarán (malla #10) y almacenarán en frío. Se 
evaluarán pH, materia orgánica (MO), N total, textura, cationes (Ca²⁺, Mg²⁺) y aniones 
solubles (CO₃²⁻, HCO₃⁻, Cl⁻) conforme a la NOM-021-RECNAT-2000. 
Caracterización química. – Se aplicarán técnicas como GC-MS, FTIR, HPLC, UV-Vis y 
RMN para identificar compuestos fenólicos, flavonoides, ceras, terpenos y ácidos grasos 
tanto en resina como en el tejido vegetal. Se seguirá el protocolo de Buch et al. (2009) para 
extractos vegetales y Sutherland y Del Río (2014) para resina. La espectrofotometría UV-
Vis utilizará el método de Folin-Ciocalteu. 
Análisis de microbioma. – Se extraerá ADN usando el kit Quick-DNA Fecal/Soil Microbe 
Miniprep Kit (Zymo Research). Se amplificará el gen 16S rRNA (cebadores 341F/806R) y 
la región ITS (ITS1-F/ITS4) bajo protocolos de Stoeck et al. (2024) y Wu et al. (2023), 
respectivamente. La secuenciación se realizará con Illumina MiSeq. Se analizará diversidad 
alfa/beta con QIIME2, se inferirán funciones metabólicas con PICRUSt2, y se construirán 
redes microbianas con NetCoMi. 
Evaluación biocultural. – Se aplicarán entrevistas semiestructuradas a pobladores locales 
para documentar nombres vernáculos, prácticas de recolección y percepción del recurso. El 
instrumento incluirá preguntas abiertas sobre conocimiento empírico del Ari. 

Resultados 
Se espera describir la composición química de la resina Ari, identificar metabolitos relevantes 
y establecer comparaciones con otras lacas. A nivel microbiano, se identificarán géneros 
dominantes y funciones potenciales simbióticas. Finalmente, se documentará el 
conocimiento tradicional asociado a este bioproducto. 

Conclusiones 
El Ari representa un recurso estratégico con valor ecológico, biotecnológico y cultural. Su 
estudio contribuirá a consolidar líneas de investigación en bioproductos naturales, 
microbiomas funcionales y conservación del patrimonio biocultural rarámuri. La 
investigación permitirá sentar bases para un aprovechamiento sustentable y responsable del 
Ari en México. 
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Resumen 
La proporción sexual operacional (PSO) refleja el número de machos disponibles para 
aparearse con hembras receptivas. En este estudio, se encontró una PSO de 3.3:1 machos por 
cada hembra en 2023 y 2.3:1(macho:hembra) en 2024 en un análisis multi anual de la 
población de Michoacán. También identificamos variaciones mensuales en los valores de la 
PSO al comienzo y al final de la temporada de anidación, probablemente debido a la llegada 
diferencial de los machos a la zona de reproducción y al número variable de hembras 
sexualmente receptivas. Las investigaciones sobre este tema son escasas, debido a que las 
interacciones reproductivas (cópula y cortejo) tienen lugar lejos de la zona de anidación lo 
cual complica su estudio debido a cuestiones de accesibilidad y costos de operación. En este 
trabajo se evalúa la PSO  y su relación con la paternidad múltiple de las crías de la población 
de tortuga negra (Chelonia mydas agassizii) de Michoacán. 

Palabras clave: Proporción sexual operacional, tortuga negra, paternidad Múltiple 

Introducción 
La Proporción Sexual Operacional (PSO) se define como la relación entre los machos 
sexualmente activos y las hembras sexualmente receptivas dentro de una población (Emlen 
y Oring 1977). La teoría de selección sexual indica que la Proporción Sexual Operacional es 
un indicador principal de la oportunidad para la selección sexual. La PSO es un concepto 
central para explicar la variación en los roles sexuales y la intensidad en la competencia de 
apareamiento. En la costa de Michoacán, se observó mediante recorridos aéreos una gran 
cantidad de machos rodeando cópulas de adultos reproductores de tortuga negra, Sin 
embargo,  reportó una aparente reducción en el tamaño de estas agregaciones a través de los 
años. A través de la observación de 362 cópulas observadas desde el aire, el autor reporta un 
promedio 1.04 machos satélites y sugiriendo que este número indica un peligroso declive en 
la población de machos de Chelonia en Michoacán (Cliffton y Cornejo 1983). 

Materiales y Métodos 
Durante las temporadas de anidación 2023 y 2024 de tortuga negra en la playa de Colola, se 
evaluó la proporción sexual operacional (PSO) de la población de tortuga negra por medio 
de observaciones directas e indirectas de grupos de adultos reproductores en interacciones 
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reproductivas a través del método de muestreo “focal” y “ad libitum” y el método de registro 
continuo (Martin y Bateson 1993). 
Las observaciones de las interacciones reproductivas se llevaron a cabo desde una plataforma 
rocosa de 40 m de altura donde se pudieron observar y registrar estas interacciones durante 
la temporada de reproducción 2023/24  y 2024/25. Adicionalmente a esto, se llevaron a cabo 
registros fotográficos y de video a lo largo de la línea costera 4.8 km frente a Colola, con un 
DRONE DJI Mini 3 a 20 m de altura para documentar los grupos de hembras y machos en 
interacciones de cópula y cortejo a frente a la playa de Colola, esto con el fin de evitar sesgos 
espaciales en las observaciones de PSO. Las observaciones se llevaron a cabo durante los 
meses de octubre a febrero en 2023 a 2024 de 08:00 am a 18:00 pm. Una vez obtenidos los 
registros de hembras y machos en interacciones reproductivas se obtuvo la PSO mensual e 
interanual para 2023/24 y 2024/25.  

Resultados 
Durante la temporada de anidación 2023/24 y 2024/25, se llevaron a cabo 145 h de 
observación de interacciones reproductivas de adultos tortuga negra en la playa de Colola en 
la costa de Michoacán,  se lograron observar 283 grupos de copula, 178 en 2023 y 75 en 2024 
a través de observaciones directas e indirectas por medio de videos y fotográficas obtenidas 
mediante DRON. En 2023/24, Durante los meses de septiembre, octubre y noviembre se 
llevaron a cabo observaciones de interacciones reproductivas, entre el 12 de octubre y el 17 
de noviembre de 2023. Las observaciones se realizaron entre las 08:00 am y las 18:00 h, 
mientras la visibilidad y las condiciones meteorológicas lo permitieron. En estas 60 h de 
observaciones se identificaron 178 grupos de Copula (72 grupos en septiembre, 98 en octubre 
y ocho grupos en noviembre) en las cuales estuvieron involucrados 425 machos y 178 
hembras de tortuga negra (fig. 1). La proporción sexual operacional de tortuga negra estimada 
para este periodo fue de 2.3:1 (macho/hembra) (rango=1-12 machos por hembra). 
 La PSO estimada en el mes de septiembre fue de 3.3:1 (macho:hembra). En el mes de octubre 
la PSO obtenida fue de 2.3:1. En el mes de noviembre la distribución de la proporción sexual 
operacional fue de 3.5:1 (macho:hembra). En este periodo se observó un solo macho en el 
41% de los grupos de cópula y en el 58% de los grupos de copula se observó más de un 
macho en cópula y cortejo. En 2024/25, solo se observaron 75 grupos de cópula: 12 en 
septiembre; 26 en octubre; 32 en noviembre y 15 en diciembre. En estos grupos de cópula se 
identificaron 254 machos y 75 hembras. En el 32% de los grupos solo se observó un solo 
macho, mientras que en el 68 % de los grupos se observó más de un macho (rango de 2-7). 
La PSO obtenida durante este periodo fue de 3.3:1 (macho/hembra).  

Figura 1. Distribución del número de machos por grupo de cópula en 2023. 
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De acuerdo con estos resultados, es probable que la frecuencia de paternidad múltiple en 
2023 ocurra en el 58% de los nidos depositados en esta temporada de reproducción con una 
contribución parental de 3.3 padres por nidada. Por otra parte, en 2024 estimamos que la 
frecuencia de paternidad múltiple estuvo presente en el 68% de los nidos con una 
contribución parental de 2.3 padres por nidada, una frecuencia de paternidad múltiple más 
baja que en 2023. 

Discusión 
Hay poca información sobre las estimaciones de la proporción de sexos operativa en las 
tortugas marinas obtenida a través de observaciones directas de las interacciones 
reproductivas. La mayoría de las estimaciones de la OSR se basan en análisis de paternidad 
múltiple obtenidos mediante herramientas de biología molecular. Se han publicado algunas 
estimaciones de la OSR en la población de tortuga negra desde que comenzaron las 
actividades de conservación en 1978 en la población de Michoacán. Cliffton et al. (1982) 
reportan de una OSR de 1.04:1 machos/hembras en 362 grupos de apareamiento observados 
en estudios aéreos, mientras que Alvarado y Figueroa (1989) reportan un valor de OSR de 
2.5:1 machos/hembras, con un rango de 1 a 6 machos por hembra. Por otra parte, Lemus 
(2007), reporta una PSO de 3.3:1(hembra macho) para la población de tortuga negra.  
La estimación de la OSR obtenida en este trabajo (3.3:1 y 2.3:1 macho/hembra en 2023 y 
2024 respectivamente) coincide con el trabajo de paternidad múltiple encontrado en hembras 
de tortuga negra en la playa de Colola (Lara-De la Cruz et al. 2010), quienes informan de la 
participación de tres genotipos paternos en la fertilización de los nidos de tortuga negra. 
La distribución de la PSO obtenida en 2023/24 (2.3:1) y 2024/25 (3.3:1),  es probable que se 
haya visto influenciada por las condiciones de “El Niño” primero y “La Niña” en 2024, 
debido a que se ha reportado en otras poblaciones, que las condiciones de anomalías de 
temperaturas del nivel medio del mar provocan una disminución de la actividad reproductiva 
y una baja inversión reproductiva por parte de los machos (Hamman et al. 2002).  

Conclusiones 
En cuanto a la PSO, presentamos un análisis multianual de la población de tortuga negra en 
Michoacán, lo que nos permite comprender un aspecto de la ecología reproductiva de las 
tortugas marinas sobre el que hay escasa información, ya que las interacciones de copula y 
cortejo tienen lugar en el mar, lo que dificulta su estudio en la mayoría de las poblaciones de 
tortugas marinas, especialmente en aquellas con hábitos pelágicos en la etapa adulta. Lo 
adultos reproductores de tortuga negra muestran un comportamiento poliándrico en el que 
las hembras copulan con diferentes machos a lo largo de la temporada de reproducción, 
principalmente de septiembre a diciembre. Este comportamiento brinda a las hembras la 
oportunidad de seleccionar diferentes machos para aumentar la adecuación de las crías 
producidas. Dado que no existe selección intrasexual para el establecimiento de la 
dominancia entre los machos reproductores, las hembras discriminan entre un buen número 
de machos disponibles, seleccionando a los que consideran más adecuados mediante la 
identificación de rasgos morfológicos y de comportamiento (cortejo sexual) que aún 
desconocemos. 
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Resumen 
La bacteria Helicobacter pylori es una de las principales causas de gastritis, úlcera gástrica y 
duodenal. Los genotipos de H. pylori cagA y vacA positivos asociados a un mayor riesgo de 
úlcera y cáncer gástrico, en dichas enfermedades también se ha observado la expresión de 
VapD. El proyecto contempla un análisis bioinformático para identificar regiones 
conservadas de las proteínas CagA y VapD para usarlas como blancos en la detección 
indirecta de cepas tipo I de H. pylori en muestras de pacientes. Se buscarán secuencias 
conservadas de aminoácidos para CagA y VapD en los proteomas de cepas aisladas en 
México, se clonará la secuencia codificante conservada en un vector de expresión para cada 
proteína, las proteínas recombinantes generadas se expresarán, purificarán y serán usadas en 
un ensayo ELISA indirecto con sueros de pacientes con antecedentes de infección con H.

pylori. El alineamiento múltiple con las secuencias proteicas de CagA y VapD mostró que 
las cepas aisladas de pacientes mexicanos tienen poca variación entre ellas y la cepa control 
26695.  Se confirmó la clonación de cagA en el vector de expresión pLATE31 y purificó 
exitosamente VapD en condiciones nativas. Ensayos preliminares mostraron seropositividad 
de VapD con sueros de niños y adultos mexicanos.   

Palabras clave: Helicobacter pylori, CagA, VapD, biosensor. 

Introducción 
La bacteria Helicobacter pylori  (H. pylori), una bacteria microaerofílica Gram negativa en 
forma de espiral, causante de diferentes enfermedades infecciosas gastrointestinales en 
humanos como son gastritis crónica, dispepsia, úlceras pépticas, la atrofia gástrica, la 
metaplasia intestinal gástrica y cáncer gástrico, muchas de estas enfermedades suelen ser 
asintomáticas lo que dificulta su detección y correcto tratamiento (Camilo et al., 2017; Flores 
et al., 2018; Nejati et al., 2018; Savoldi et al., 2018; Evariste et al., 2021). La Organización 
Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado a H. pylori como una bacteria tipo 2 de acuerdo 
al riesgo de infección y ha sugerido su erradicación, dicha recomendación también se realizó 
en la conferencia de Kyoto H. pylori en 2015. Debido a que más de la mitad de la población 
es portadora de esta, aproximadamente 4.4 mil millones de personas, de estas 750,000 
mueren al año por cáncer gástrico, que es la tercera causa de muerte en el mundo. Se ha 
previsto que la reducción o erradicación de H. pylori disminuiría drásticamente el cáncer 
gástrico y las úlceras pépticas, disminuyendo los gastos económicos generados por dichas 
enfermedades. (Evariste et al, 2021; Flores et al, 2018; Savoldi et al., 2018; Hooi et al, 2017). 
Diferentes estudios indican que H. pylori prevalece solamente en humanos, por lo que la vía 
de contagio o propagación suele ser fecal-oral, así como oral-oral, debido a la mala higiene 
o consumir agua contaminada con aguas residuales. (Shahzad et al., 2021; Savoldi et al.,
2018; Scallan et al., 2011). H. pylori se divide en dos categorías, tipo I y II, por la presencia
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y ausencia de dos antígenos, la toxina CagA y la citotoxina vacuolizante (VacA). La cepa 
tipo I tiene el gen que codifica tanto el gen cagA como vacA, con la consecuencia de la 
producción de la proteína CagA y VacA. El tipo II es la cepa que no produce CagA y VacA 
(Xiang et al., 1995). Se informó que el tipo I de H. pylori es más frecuente en pacientes con 
úlcera duodenal que en personas sin úlcera, así como enfermedades de más riesgo (Xiang et 
al., 1993, 1995). Por todas estas razones los métodos de detección son de suma importancia; 
existen diferentes métodos para detectar H. pylori como son del tipo invasivo o no invasivo, 
todos con diferente sensibilidad y especificidad. Actualmente las metodologías de 
diagnóstico no son tan contundentes para detectar la infección por H. pylori, debido a que no 
está claro la elección de un método, la selección de una o más pruebas diagnósticas dependerá 
de las condiciones clínicas, la experiencia del médico, el costo, la sensibilidad y la 
especificidad. (Naoko et al., 2023; Sabbagh et al., 2018). Los biosensores han comenzado a 
ser una alternativa en diversos sectores, entre ellos el médico, debido a que son dispositivos 
analíticos altamente específicos, estables, rápidos, sensibles, de preferencia reutilizables, 
deben ser desarrollados para ser capaces de reaccionar bajo condiciones extremas como 
alcalinidad, temperatura extrema, elevada acidez y la presencia de disolventes orgánicos 
(Castro, 2007). Los biosensores pueden conjugarse con nanomateriales debido a que mejoran 
las propiedades mecánicas, electroquímicas, ópticas y magnéticas de los biosensores, 
obteniendo un alto rendimiento (Mehrotra P., 2016). Por tal razón, el objetivo del proyecto 
es generar y usar las proteínas recombinantes CagA y VapD como blancos para la detección 
indirecta de cepas tipo I de Helicobacter pylori en sueros de pacientes infectados con esta, 
mediante un ELISA indirecto y su posterior uso en un biosensor coloidal para un mejor 
diagnóstico y seguimiento de la enfermedad.  

Materiales y métodos 
Para el análisis bioinformático se comenzó realizando la búsqueda de la secuencia 
nucleotídica y aminoacídica de CagA de la cepa de referencia de Helicobacter pylori 
26695/ATCC 700392, en la base de datos de GeneBank de National Center for 
Biotechnology Information (NCBI), se revisaron y descargaron las secuencias en formato 
FASTA, se cotejó la secuencia en UniProt, se realizó el alineamiento múltiple con las cepas 
aisladas en México de cagA y vapD (gen completo) con el programa Clustal Omega. Con 
base a este análisis se diseñarán oligonucleótidos para amplificar las regiones conservadas 
de dichos genes y se mandó a sintetizar los oligonucleótidos para cagA. El gen cagA se 
amplificó por PCR utilizando los oligonucleótidos forward y reverse previamente diseñados. 
Se realizó la mezcla de reacción de PCR utilizando dNTPS, oligonucleótidos, buffer de la 
enzima, enzima dream Tac pol y ADN genómico de Helicobacter pylori 26695. El protocolo 
de PCR fue desnaturalización a 94°C durante 5 min, con 35 ciclos de desnaturalización a 
94°C durante 45 seg, alineamiento a 54°C durante 45 seg, extensión a 72°C durante 3:12 seg 
y una extensión final a 72°C durante 3 min. El amplicón de 2388 pb se insertó en el vector 
pLATE31 siguiendo las instrucciones de fabricación (aLICator™ Ligation Independent 
Cloning and Expression System, Thermo Fisher Scientific, EE. UU.). La construcción se 
transformó en células competentes de E. coli DH5α mediante electroporación, las 
transformantes se seleccionaron en placas LB que contenían 100 μg/ml de ampicilina para 
posteriormente realizar PCR de colonia y mediante electroforesis corroborar el tamaño del 
amplicón. Por otra parte, las células Rosetta (DE3) portadoras del plásmido pLATE31-
VapD-6xHis se cultivaron en medio LB que contenía 100 μg/ml de ampicilina a 37ºC en 
incubadora agitadora (200rpm) hasta alcanzar una densidad óptica de 0.8 a 600 nm (OD 
A600). La expresión de proteínas se indujo mediante la adición de isopropil-tio-β-D-
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galactopiranósido (IPTG) a una concentración final de 0.5 mM. El cultivo se dejó durante 4 
h y luego las células se centrifugaron a 3000 x g durante 5 min. El sedimento celular se 
resuspendió en tampón de lisis, luego se sónico durante 10 segundos al 50% de amplitud, con 
intervalos de 10 segundos hasta completar 10 min. A continuación, el lisado se centrifugó a 
15.000 x g durante 30 min., a 4ºC, y se recogió el sobrenadante. Antes de la aplicación de la 
muestra, la resina de Ni-NTA (HisPur™, Thermo Fisher Scientific, EE. UU.) se equilibró 
con dos volúmenes de tampón de lisis helada y se colocó en una columna de cromatografía. 
El extracto de proteína cruda se cargó en la columna a un caudal de 1 ml/min y se lavó con 
cinco volúmenes de tampón de lavado que contenía 50 mM de imidazol pH 8,0. rVapD se 
eluyó con tampón de lavado que contenía 325 mM de imidazol pH 8,0. Finalmente, la 
proteína se concentró utilizando filtros centrífugos de corte de peso molecular de 10 kDa 
(MWCO) (Amicon® Ultra, Merck Millipore, Irlanda). La proteína se analizó mediante geles 
SDS-PAGE al 15% y se almacenó a -20ºC. Se realizó un ELISA indirecto para ver la 
seropositividad de la proteína VapD, utilizando placas de 96 pozos se colocó el anticuerpo 
primario, se incubo a 4° por 24 hrs., se realizaron lavados con PBS-Tween, posteriormente 
se colocó el anticuerpo secundario-IgG de humano dejando actuar por 1 h a 37°C, seguido 
de lavados y revelado con OPD, se leyó a OD de 495. 

Resultados 
Se diseñaron y mandaron a sintetizar los oligonucleótidos para el gen cagA, se realizó la 
ligación de cagA en el vector pLATE31, se obtuvieron clonas trasformadas de E. coli DHα5 
con el plásmido pLATE31-CagA-6xHis, se realizaron minipreps para obtener el plásmido 
pLATE31-cagA-6xHis. Por otra parte, se indujo una colonia de E. coli Rosetta (DE3) 
portadora de la construcción pLATE31-vapD-6xHis con IPTG. La proteína rVapD se 
purificó mediante cromatografía de afinidad por metales inmovilizados, se recogieron 
diferentes fracciones de elución de proteínas y el rVapD se encontró en un tamaño de 
aproximadamente 12 kDa, la proteína se desalinizó y se concentró obteniendo una 
concentración final de 343.04 µg/mL. Para la prueba de seropositividad de rVapD se 
utilizaron muestras de suero, como anticuerpo primario, las muestras fueron de 11 personas, 
de estas 2 eran positivas a H. pylori y 9 eran muestras ciegas, debido a que nunca se habían 
realizado alguna prueba para detectar a la bacteria, del total de las muestras 5 fueron de 
adultos y 6 de niños, se observó un cambio en la coloración y en la DO de la mayoría de las 
muestras con valores de 0.15 hasta 0.25 de absorbancia, mientras que los controles negativos 
no presentaron cambio alguno en la coloración y teniendo absorbancia menor a 0.1, las 
muestras de sueros positivos mostraron un color más intenso y los valores de 0.18 hasta 0.2, 
una muestra ciega superó los valores de las muestras  positivas con una absorbancia de 0.25. 

Discusión 
El alineamiento múltiple realizado para las proteínas CagA y VapD en BLAST se pudo 
observar que hay muchos errores en el registro de las proteínas, las cuales no concuerdan con 
la secuencia reportada en UNIPROT para CagA y VapD, algunas están incompletas, no están 
bien los marcos de lectura o no los tienen, por lo que se seleccionó los que si tuvieran marcos 
de lectura. Los oligonucleótidos que se diseñaron para cagA amplificaron la secuencia del 
ADN genómico de Helicobacter pylori 26696, obteniendo una banda aproximada de 3000 
pb, en el diseño se descartaron regiones que no estaban conservadas en los genes de las 
diferentes cepas de México, teniendo un tamaño de 2388 pb, lo que concuerda con el tamaño 
observado en el gel, corroborando el funcionamiento del diseño de los oligonucleótidos. Por 
otra parte, se expresó la proteína VapD utilizando el vector de expresión con la secuencia de 
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vapD, obteniendo el tamaño aproximado de 12 kDa. La prueba ELISA sugiere que la proteína 
rVapD si podría ser utilizada como elemento de reconocimiento biológico al estar en contacto 
con muestras de suero, además de que nos ayuda a vislumbrar la presencia de los anticuerpos 
contra esta proteína en mayor o menor cantidad en suero. 

Conclusiones 
Tomando las secuencias conservadas, se diseñaron dos oligonucleótidos para clonar una 
secuencia de cagA y vapD, que estará conservada en varias cepas de acuerdo al alineamiento 
múltiple realizado. Además de que se obtuvo el elemento de reconocimiento biológico (ERB) 
de la proteína rVapD mediante su expresión y purificación, los resultados de la 
seropositividad de rVapD sugiere que dicha proteína podría estar presente en el suero de 
pacientes pediátricos y adultos, se necesitan realizar más pruebas para confirmar.  
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Resumen 
En México, según datos de mortalidad del año 2020, se reportaron 683,823 muertes por 
cáncer o tumores. El cáncer de pulmón ocupó el primer lugar tanto en fallecimientos como 
en nuevos diagnósticos, seguido por los de cuello uterino, hígado, próstata, mama y otros. 
Algunos de estos tipos de cáncer, como pulmón, cervicouterino y próstata, tienen como 
tratamiento principal el fármaco Cis-platino, el cual genera numerosos efectos adversos. En 
este contexto, el interés por los compuestos fenólicos ha aumentado en los últimos años 
debido a su abundancia, diversidad estructural y actividades biológicas reportadas, tales 
como efectos antioxidantes, antiinflamatorios, hipoglucemiantes y citotóxicos. Roldana spp. 
es una planta poco estudiada en cuanto a sus propiedades medicinales. Estudios preliminares 
sugieren que esta especie posee un alto potencial terapéutico, respaldado por su perfil 
polifenólico y sus actividades citotóxica y antioxidante. Por lo tanto, el objetivo general del 
presente proyecto es aislar, purificar y caracterizar estructuralmente los metabolitos 
mayoritarios presentes en R. spp., así como evaluar su capacidad para inhibir proteínas 
fosfatasa de tirosina, las cuales están asociadas a procesos de proliferación celular anómala 
y desarrollo de diversos tipos de cáncer. 

Palabras clave: Roldana spp., metabolitos secundarios, cinética enzimática, PTPn11, 
cáncer 

Introducción 
El cáncer es una enfermedad de alta prevalencia y mortalidad, caracterizada por proliferación 
celular descontrolada (Hanahan, 2022). Los cánceres de pulmón y mama encabezan las 
estadísticas en hombres y mujeres, respectivamente (Siegel et al., 2025). Aunque el 
tratamiento convencional incluye cirugía, radioterapia y quimioterapia con agentes como 
cisplatino y taxanos (Kaur et al., 2023; Yang et al., 2023), las terapias dirigidas emergen 
como una alternativa prometedora, enfocadas en dianas moleculares como p53, pRB y SHP2 
(Zhou et al., 2023). SHP2, una tirosina fosfatasa codificada por PTPN11, participa en 
señalización oncogénica y resistencia terapéutica. Aunque aún no existen inhibidores 
clínicos, estudios in silico han identificado compuestos naturales potencialmente activos 
(Singh et al., 2024). El género Roldana (Asteraceae), nativo de México y Centroamérica, ha 
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mostrado presencia de compuestos con actividad antiinflamatoria, antimicrobiana y 
citotóxica, incluyendo lactonas sesquiterpénicas, flavonoides y eremofilanos (Funston, 2008; 
Arciniegas et al.,2017; Linares, 1987; Delgado, 1991, 1996). En particular, Roldana spp., 
usada en medicina tradicional, carece de estudios farmacológicos, lo que justifica su 
exploración como fuente de inhibidores naturales de SHP2. 

Materiales y métodos 
El material vegetal se seleccionó vasado en individuos sanos y en etapa de floración de una 
población silvestre de R. hartwegii var. durangensis del estado de Durango entre los meses 
de septiembre y octubre del año 2023, se separó por tejidos llevándose a sequedad solo tallo 
y raíz en estufa de aire a temperatura constante 38±2°C. Los ejemplares de referencia se 
depositaron en el Herbario del CIIDIR unidad Durango para su caracterización taxonómica. 
El material vegetal seco se trituró en un molino para la reducción de partícula inferior a 1mm 
de diámetro (Malla No. 18). La elaboración del extracto se realizó con la técnica de Gutiérrez-
Velázquez (2018) con el solvente acetato de etilo (inmiscible en agua) a una relación de 
material seco - solvente de 1:10 (p/v), se sonicó por 1 hora y luego se maceró por 24h. El 
material se centrifugó y se decantó para su posterior concentración a sequedad con un 
rotavapor. Para el fraccionamiento, aislamiento y la caracterización de compuestos se 
utilizará la técnica de Haggag, (2022), cromatografía en columna, y cromatografía capa fina; 
apoyada por la técnica de cualitativa de cromatografía LC-MS/MS (Kamble 2022) y 
espectrofotometría de masas de ionización electrónico combinada (EIMS) (Rontani, 2022). 
La purificación de la SHP2 se realizará mediante cromatografía de afinidad en una columna 
de Ni-Agarosa. La medición de actividad de la SHP2 se llevará a cabo conforme a lo 
reportado por Campos-Almazán (2021). Los ensayos de inhibición se realizarán probando 
los compuestos a diferente concentración en presencia de concentraciones saturantes del 
sustrato. Los análisis estructurales del complejo enzima-inhibidor se llevan a cabo mediante 
acoplamiento y dinámica molecular conforme a lo reportado por RiosSoto, 2021, utilizando 
los programas Autodock Vina y Gromacs. La caracterización del complejo incluirá la 
determinación de la desviación cuadrática media (RMSD), la fluctuación cuadrática media 
(RMSF), y el radio de giro (RG). La predicción de las propiedades ADME-Tox de las 
moléculas se realizará con los servidores SwissADME y PreADMET. 

Resultados 
Se evaluó el extracto de acetato de etilo de Roldana spp. mediante técnicas fitoquímicas, 
pruebas de toxicidad, genotoxicidad y citotoxicidad, con el objetivo de determinar su 
potencial como agente anticancerígeno. 
Cromatografía en columna y capa fina (CC y CCF): Mediante cromatografía en columna 
se obtuvieron fracciones enriquecidas, analizadas por CCF en sistemas Metanol/Etanol y 
acetato de etilo/hexano en orden gradiente. Se identificaron compuestos de tipo flavonoides, 
saponinas, alcaloides, taninos y esteroles, indicando compuestos potencialmente bioactivos. 
Prueba de Ames: El extracto fue evaluado en cepas Salmonella typhimurium TA98 y 
TA100, con y sin activación metabólica (S9). No se observó incremento significativo en el 
número de revertantes en ninguna condición, lo que indica ausencia de mutagenicidad. El 
índice mutagénico fue <2, descartando actividad genotóxica directa o indirecta. 
Prueba de micronúcleos: Se utilizó un modelo in vivo en ratón (norma OECD 474). No se 
evidenció un incremento significativo en la frecuencia de micronúcleos en eritrocitos 
policromáticos comparado con el control negativo. La relación PCE/NCE se mantuvo dentro 
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del rango fisiológico, sugiriendo que el extracto no induce daño cromosómico ni 
citotoxicidad hematopoyética. 
Toxicidad aguda y subaguda: En toxicidad aguda (OECD 423), la DL50 fue >2000 mg/kg, 
clasificando al extracto como no tóxico (categoría 5 GHS). En la fase subaguda (28 días, 
OECD 407), se administraron dosis orales de 100, 300 y 1000 mg/kg. No se observaron 
alteraciones en peso corporal, consumo de alimento, comportamiento ni en parámetros 
hematológicos o bioquímicos (ALT, AST, creatinina, urea). La histología hepática, renal y 
esplénica no mostró daño estructural, confirmando inocuidad sistémica. 
Pruebas de citotoxicidad e índice de selectividad: En las pruebas de citotoxicidad in vitro, 
el extracto presentó actividad significativa contra varias líneas tumorales humanas, con 
valores de IC₅₀ a 48 h inferiores a 10 μg/mL en SIHA (2.24 μg/mL), C33 (2.82 μg/mL), y 
PC3 (4.64 μg/mL), destacando también A549 (8.36 μg/mL). Estos resultados fueron 
comparables o superiores a los de fármacos de referencia como cisplatino o paclitaxel. 
Además, el índice de selectividad (IS), calculado frente a líneas celulares no tumorales (3T3-
L1, MCF-10 y hFOB), fue mayor a 2 en múltiples combinaciones, especialmente SIHA/3T3 
(IS = 10.77), C33/MCF-10 (IS = 5.92) y PC3/3T3 (IS = 5.21).  
A falta de las pruebas sobre la enzima SHP2, este perfil sugiere una alta selectividad tumoral 
y baja citotoxicidad en células no neoplásicas, posicionando al extracto de Roldana spp. 
como un candidato prometedor para futuras investigaciones preclínicas en oncología. 

Discusión 
El extracto etanólico de Roldana spp. mostró actividad citotóxica selectiva contra varias 
líneas celulares tumorales, con valores de IC₅₀ < 10 μg/mL y altos índices de selectividad (IS 
> 2), especialmente en modelos como SIHA y C33. Estos resultados lo posicionan como un
candidato prometedor en terapias oncológicas, con menor citotoxicidad sobre células no
tumorales en comparación con fármacos convencionales como cisplatino y paclitaxel (Kumar
et al., 2016; Nadal et al., 2017). Los ensayos de Ames y micronúcleos confirmaron la
ausencia de mutagenicidad y genotoxicidad, y las pruebas de toxicidad en modelos murinos
indicaron buena tolerancia en exposiciones aguda y subaguda. Esto, junto con la presencia
de metabolitos secundarios bioactivos, se sugiere que Roldana spp. podría representar una
alternativa terapéutica natural con alto perfil de seguridad. Este perfil sugiere alta selectividad
tumoral y baja citotoxicidad en células no neoplásicas, respaldando su potencial para estudios
preclínicos más avanzados.

Conclusiones 
A falta de las pruebas sobre la enzima SHP2. El extracto de acetato de etilo de Roldana spp. 
posee compuestos bioactivos no mutagénicos ni genotóxicos, con baja toxicidad sistémica y 
alta citotoxicidad selectiva en células tumorales, especialmente cervicales. Estos hallazgos 
sustentan su potencial como agente antineoplásico seguro y eficaz, viable para estudios 
preclínicos posteriores.  
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Resumen 
El cortisol es una hormona clave en la regulación de diversas funciones celulares, y la 
alteración de sus niveles indica estrés y trastornos glandulares. El presente trabajo se centra 
en el diseño y desarrollo de un biosensor electroquímico innovador, accesible y de respuesta 
rápida, basado en polímeros de impresión molecular (MIPs). Con el uso de química 
computacional se utilizaron cálculos de la Teoría del Funcional de la Densidad (DFT) 
específicamente con el software ORCA con el funcional híbrido B3LYP, el conjunto de bases 
def2-SVP y el modelo CPCM para acetonitrilo y se encontraron los monómeros funcionales 
y estructurales adecuados para la síntesis efectiva de un MIP selectivo a cortisol. Con base 
en los hallazgos teóricos, se sintetizó un MIP/NIP (Polímero no impreso) en un disolvente 
porógenico purgado con nitrógeno. La polimerización radicalaria se realizó utilizando el 
iniciador AIBN (2,2'Azobis(2-Metilpropionitrilo)) de tipo azo, EGDMA (Dimetilacrilato de 
etilenglicol) y ácido acrílico. El MIP/NIP que se obtuvo fue un prototipo evaluado con 
análisis electroquímico mediante voltamperometría de pulso diferencial, voltamperometría 
de onda cuadrada y HPLC. 

Palabras clave: Biosensor, MIP, Cortisol, Polimerización, Electroquímica. 

Introducción 
El cortisol es una hormona esteroidea fundamental en la respuesta al estrés (Guillín et al. 
2016). Secretado por la corteza suprarrenal, estimulada por la hormona adrenocorticotrópica 
(ACTH) de la hipófisis, el cortisol circulante en sangre se une a proteínas transportadoras, 
principalmente a la CBG (globulina fijadora de corticosteroides), que transporta 
aproximadamente el 80%, del 10-15% unida a la albúmina y solo alrededor del 5% en forma 
libre y biológicamente activa, siendo el porcentaje que ejerce la acción hormonal sobre los 
tejidos diana y regula la secreción de CRH (hormona liberadora de corticotropina) en el 
hipotálamo y de ACTH en la hipófisis, completando el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal 
(Quiceno 2016). La Química Computacional aplica principios de la mecánica cuántica y la 
teoría de sistemas multielectrónicos para calcular propiedades estructurales y electrónicas de 
moléculas y materiales. Entre los métodos más empleados se encuentra la Teoría del 
Funcional de la Densidad (DFT), que utiliza la densidad electrónica como variable 
fundamental, ofreciendo un excelente equilibrio entre precisión y costo computacional. Para 
realizar estos cálculos, el software ORCA sirve como una herramienta poderosa de código 
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abierto y reconocida en la comunidad científica por su eficiencia y precisión en un gran 
número de funcionales de intercambio-correlación (como B3LYP) (Perdew et al. 2005). 

Un biosensor es un dispositivo analítico de detección compuesto por un elemento de 
reconocimiento biológico de alta especificidad y un transductor fisicoquímico, convirtiendo 
una respuesta biológica en una señal digital cuantificable (Bertók 2013). El principio 
fundamental de su operación reside en la interacción selectiva entre el bio-receptor (como 
enzimas, anticuerpos, ácidos nucleicos o células completas) y el analito de interés, generando 
un cambio físico o químico captado y transformado por el transductor (electroquímico, 
óptico, piezoeléctrico o térmico) en una señal eléctrica proporcional a la concentración del 
analito (Peralta 2018).  

La electroquímica es la rama de la química física que estudia la conversión de energía 
química y energía eléctrica, que ocurre mediante reacciones que implican la transferencia de 
electrones desde una especie que se oxida (agente reductor) a una especie que se reduce 
(agente oxidante) en la interfase entre un electrodo (un conductor eléctrico, como un metal o 
carbono) y un electrolito (una solución iónica o sólido conductor iónico) (Baeza 2006). El 
fundamento de los polímeros de impresión molecular se basa en la polimerización de 
monómeros funcionales en presencia de una molécula plantilla, que se elimina para dejar 
sitios de afinidad con una complementariedad geométrica y química tridimensional 
perfectamente adaptada al analito diana. Al acoplarse a transductores electroquímicos, 
ópticos o piezoeléctricos, estos polímeros confieren al biosensor una selectividad 
excepcional y alta sensibilidad de pequeñas moléculas hasta proteínas, en matrices complejas 
(Villa et al. 2021). 

Materiales y métodos 
Los materiales utilizados fueron agua desionizada (resistividad de 18,2 MΩ·cm). Cortisol (1 
mg/mL en 1 mL de metanol), acetonitrilo (CH₃CN utilizado en cromatografía líquida y 
espectrofotometría), ácido acrílico, dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA), 2,2-azobis(2-
metilpropionitrilo) (AIBN), ácido acético, etanol y metanol se adquirieron de Sigma-Aldrich. 

Se utilizo un HPLC el cual permite cuantificar de manera precisa la capacidad de retención 
y selectividad del MIP en comparación con NIP. Valida la formación de los sitios de 
reconocimiento específicos. El equipo utilizado fue Shimadzu HPLC 20A, equipado con un 
inyector automático (modelo SIL-20A), columna C18 (4.6 × 250 mm, 5 μm). 

Se emplearon las técnicas de Voltamperometría de pulso diferencial y voltamperometría de 
onda cuadrada, ambas aplican pulsos de potencial, maximizando la señal del analito 
capturado selectivamente en las cavidades del MIP. Los ensayos se realizaron en un equipo 
AUTOLAB de la marca Metrohm y los datos fueron procesados por el software NOVA 2.1.2. 

Para sintetizar el MIP, se disolvieron 0,00025 mg de cortisol y 68.6μL de ácido acrílico en 
25 ml de acetonitrilo y se dejó interactuar 6 h. Después se añadieron 2,360 μL de EGDMA y 
8.2 mg de AIBN y se purgó con N(g) por 30 min.  Finalmente, se dejó a 60 °C durante 6 h. 
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Resultados 

HPLC. 

Tabla 1. Prueba de adsorción en MIP/NIP por HPLC 
Polímero Volumen PPM total PPM Solución PPM adsorbido 

MIP 100uL 8.98E-04 1.38E-04 7.59E-04 
NIP 100uL 8.98E-04 4.29E-04 4.69E-04 

Voltamperometría de pulso diferencial (DPV) y voltamperometría de onda cuadrada (SW). 
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Figura 1. DPV MIP-cortisol 80/20 
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Figura 2. SW MIP-cortisol 80/20 

Discusión 
En las pruebas de HPLC ambos polímeros (MIP y NIP) estuvieron expuestos a la misma 
concentración inicial de analito (8.98E-04 ppm) y el MIP dejó menos analito en solución, lo 
que sugiere que adsorbió más cortisol. En la prueba electroquímica DPV se midió la corriente 
de pico (corregida) a diferentes volúmenes de adición de cortisol (de 0 a 500 µL), barriendo 
un rango de potencial de -0.2 V a 0.8 V. La gráfica de la figura 1 muestra picos de corriente 
a potenciales específicos (entre 0.2 V y 0.6 V), donde ocurre la oxidación/reducción del 
cortisol. Como se puede apreciar, a medida que se añade más cortisol, la corriente de pico 
disminuye (detección indirecta), demostrando que el MIP está capturando selectivamente el 
cortisol y generando una señal electroquímica medible. En el análisis SW se obtuvieron 
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también resultados positivos, con mayor sensibilidad, ya que generó señales de corriente más 
altas para la misma concentración de analito, lo que podría traducirse en un límite de 
detección más bajo. 

Conclusiones 
Este trabajo demostró exitosamente que el polímero de impresión molecular (MIP) 
sintetizado para cortisol tiene una alta selectividad y sensibilidad, validada mediante técnicas 
de HPLC y electroquímicas (DPV y SWV). Los resultados confirmaron la diferencia 
significativa entre MIP y NIP (∼62% más adsorción en MIP) demuestra que el MIP 
es selectivo hacia el analito, mientras que el NIP solo muestra adsorción inespecífica que 
puede deberse a la porosidad del material, y que la técnica SWV ofrece mayor sensibilidad 
para la detección electroquímica. Esto posiciona al MIP como un elemento prometedor para 
el desarrollo de biosensores robustos y eficientes.  
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Resumen 
El cultivo de amaranto toma relevancia debido a su potencial alimenticio y agronómico, 
analizar el desarrollo de dos especies Amaranthus cruentus L. y Amaranthus 
hypochondriacus L. en condiciones invernadero fue el objetivo del presente trabajo, las 
condiciones del cultivo fueron durante el periodo primavera verano 2024, el suelo se 
determinó como arcilloso, en el cual se observó que el ciclo de A. cruentus L. en estas 
condiciones fue clasificado como corto, siendo de 120 días, mientras que A. hypochondriacus

L. fue de 204 días y se clasificó como ciclo medio. La altura media tuvo cambio P<0.05
siendo 197 cm y 136 cm para A. cruentus L. y A. hypochondriacus L. respectivamente, el
rendimiento de la semilla no hubo diferencia P>0.05 entre especies, pero si hubo P<0.05 en
el peso de 1000 semillas siendo 0.74 g para A. cruentus y 0.64 g para A. hypochondriacus L.
el desarrollo en invernadero permite tener plantas de porte bajo para A. hypochondriacus y
podría reducir el ciclo de desarrollo para A. cruentus L.

Palabras clave:  Invernadero, Amaranthus cruentus, Amaranthus hypochondriacus. 

Introducción 
Amaranthus cruentus L. y Amaranthus hypochondriacus L. son especies originadas en 
México, con características nutricionales importantes, desde hojas y semillas (Das 2016). Las 
recomendaciones para un óptimo desarrollo del amaranto, pueden variar significativamente 
desde las características fisicoquímicas del suelo, fertilización, hasta la variedad fenotípica 
(Barrales et al. 2010; Martínez-Núñez et al. 2019). La mayor producción de amaranto es en 
temporal, de acuerdo con el SIAP (2020), esto puede conllevar a rendimientos variables ante 
entornos ambientales cada vez más adversos, alternativas de implementación del cultivo de 
amaranto en invernadero pueden generar mayor control ante condiciones de estrés biótico y 
abiótico (Dubravka y Žarko 2022). Existen pocos reportes de A. cruentus L. y A.

hypochondriacus L. cultivados en invernadero por lo que es conveniente analizar el 
desarrollo y rendimiento de la semilla que tendrán siendo así el objetivo de este estudio. 

Materiales y métodos 
El cultivo fue llevado a cabo en un invernadero del Centro en Biotecnología Aplicada a 2200 
m s n. m. durante el ciclo primavera verano 2024 donde la temperatura promedio durante el 
cultivo fue de 19.7° C y humedad relativa de 66.7 % ambas monitorizadas por un HOBO 
Data Logger. Se usó bolsa de invernadero de 40 x 40 cm conteniendo suelo de la misma zona 
y se analizó la textura bajo los parámetros de la NOM 021 RECNAT 2000. A. cruentus L. y 
A. hypochondriacus L. fueron las especies elegidas en este estudio donde las semillas fueron
sembradas a 1 cm de profundidad y riego constante hasta su completo desarrollo. Se
determinó la altura media con un flexómetro, gramos de semilla por planta y peso de 1000
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semillas mediante el uso de una balanza analítica. Todas las mediciones fueron llevadas a 
cabo por triplicado y se realizó un análisis de datos ANOVA 1 vía y prueba de Tuckey p≤0.05. 

Resultados 
De acuerdo a la caracterización del suelo se determinó de textura arcillosa, y apto para cultivo 
de ambas especies de amaranto. A partir de la germinación se determinó el número de días 
hasta la etapa de cosecha de las semillas, donde el aspecto de las plantas se puede observar 
en la figura 1 para lo cual, A. cruentus L. presentó un ciclo corto con 120 días bajo estas 
condiciones de invernadero, por el contrario, A. hypochondriacus L. fue de 204 días. 

Figura 1. Plantas de amaranto al día de cosecha, de izquierda a derecha A. cruentus L. y A.

hypochondriacus L. respectivamente. 

Un aspecto de interés agronómico es la altura, así como la calidad de las semillas para lo cual 
se muestran en la tabla 1, los resultados analizados para ambas especies, destacando A.

cruentus L. con un mayor peso de 1000 semillas con 0.74 g siendo diferente p<0.05, por otro 
lado A. hypochondriacus L. obtuvo la menor altura con 156 cm. Entre especies no se mostró 
diferencia p>0.05 en el rendimiento de gramos de semilla por planta.  

Tabla 1. Desarrollo de amaranto en invernadero y parámetros de calidad de la semilla. 
Tratamiento Ciclo en 

días 
Altura 

cm 
Rendimiento g 
semillas/planta 

Peso g de 1000 
semillas 

A. cruentus L. 120 197 a 11.3 a 0.74 a 
A. hypochondriacus

L.
204 136 b 8.8 a 0.64 b 

Eem 10.9 1.93 0.014 
Medias con la misma letra en la misma columna son estadísticamente iguales (Tukey, p≤0.05), Eem= Error 
estándar de la media.
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Discusión 
El tipo de suelo y sus características fisicoquímicas son aspectos importantes en el desarrollo 
de cultivo de amaranto lográndose adaptar a suelos arcillosos (Barrales et al. 2010). Un 
análisis de textura de suelo como lo indica Hernández E. et al. (2014) resulta de importancia 
para una fertilización adecuada. Con respecto al ciclo de desarrollo de amamanto en 
invernadero existen pocos reportes de A. cruentus L. (Granja et al. 2023). Con respecto a lo 
reportado por Abdel et al. (2018) en cielo abierto A. cruentus L. es de menor altura que A.

hypochondriacus L. característica fenotípica que difiere con el presente estudio donde se 
observó lo apuesto siendo A. hypochondriacus L. de menor altura, denotando así la 
plasticidad fenotípica del amaranto en condiciones de espacios restringidos como lo 
menciona Martínez-Núñez et al. (2019). El rendimiento reportado en este estudio denota 
valores por debajo de la media que hay en la literatura, una de las posibles causas fue debido 
a que no hubo fertilización, esto para conocer la el rendimiento en este tipo de suelo y 
condición (El Gendy et al. 2017).  Para el caso del peso de 1000 semillas ambas especies se 
encuentran en el intervalo reportado por Gimplinger et al. (2007) y en el caso para A. cruentus 
ha sido reportado semillas de mayor tamaño y peso, aunado a su ciclo corto, son 
características de interés con posibilidad de desarrollarse en invernadero; (SNICS 2006; 
Dharshini y Meera 2023). A pesar de que A. hypochondriacus L. fue de un ciclo más largo 
en días esto concuerda con lo ya reportados por diferentes autores, una ventaja de esta especie 
es que fue de menor altura que cuando se cultiva de forma extensiva a cielo abierto, 
característica que favorece la cosecha. (Ramírez et al. 2011).     

Conclusiones 
El cultivo en invernado con suelo arcilloso es factible para el desarrollo de A. cruentus y A.

hypochondriacus sin cambios en el rendimiento g/planta. Para A. cruentus se consideró de 
ciclo corto, siendo una característica favorable para su cultivo. Por último, en un esquema de 
invernadero A. hypochondriacus fue de porte bajo, esto podría facilitar su cosecha. 
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Resumen 
La agricultura biodinámica es una estrategia agrícola sostenible que, a través de preparados 
específicos, busca reactivar la microbiota del suelo, incrementar la mineralización de 
nutrientes y mejorar la resistencia de las plantas frente a enfermedades. En este estudio se 
explora su aplicación en el cultivo de frijol (Phaseolus vulgaris), afectado por la pudrición 
carbonosa causada por Macrophomina phaseolina, particularmente bajo condiciones de 
déficit hídrico. Se evaluará el efecto de preparados biodinámicos solos o enriquecidos con 
bacterias antagonistas, sobre el microbioma del sistema suelo-planta, la incidencia de M.

phaseolina y la productividad en campo. 

Palabras clave: Preparados biodinámicos, Frijol, Macrophomina phaseolina. 

Introducción 
La agricultura biodinámica propone un manejo holístico de los agroecosistemas mediante 
preparados que contienen compuestos naturales derivados de estiércol, plantas medicinales 
y minerales. Estos insumos buscan revitalizar los procesos biológicos y mejorar la salud 
edáfica y vegetal (Santoni et al., 2022). Entre los preparados utilizados se encuentran el 500 
(estiércol de vaca en cuerno), el 501 (sílice), el 504 (ortiga) y el 508 (cola de caballo), todos 
con efectos específicos sobre el suelo y la fisiología vegetal (Ningombi et al., 2023). 

El frijol, cultivo clave para la seguridad alimentaria en México, es afectado severamente por 
Macrophomina phaseolina, un hongo necrotrófico que genera microesclerocios resistentes, 
provocando marchitez, necrosis radicular y pérdidas económicas, especialmente bajo estrés 
hídrico (Kumar et al., 2023; Reznikov et al., 2020). Ante ello, se plantea el uso de 
biopreparados como alternativa ecológica para mejorar la resiliencia del cultivo. 

Materiales y métodos 
Preparación de preparados biodinámicos. Se elaborarán los preparados 500, 501, 504 y 
508 conforme al manual oficial de la Federación Biodinámica Internacional Demeter (FBID, 
2020). Se emplearán ingredientes naturales, bajo protocolos estandarizados de fermentación 
y maduración. 
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Caracterización del microbioma endógeno de la semilla. A partir del ADN extraído de 
semillas de frijol ejotero (var. "Opus" y "Strike"), tolerante (BAT 477) y susceptible (Pinto 
UI-114) a M. phaseolina, se amplificarán las regiones V3–V4 del gen 16S rRNA (Stoeck et

al., 2024), V4 y V9 del 18S rRNA (Choi et al., 2021), e ITS (Montaño-Becerra et al., 2024), 
para caracterizar la microbiota endógena por secuenciación Illumina. 

Evaluación de la susceptibilidad varietal frente a M. phaseolina. Se utilizará la cepa 
patogénica HMP05 de M. phaseolina aislada de frijol en Cotaxtla, Veracruz (Ramos-García 
et al., 2022). Las variedades serán evaluadas mediante ensayos in vitro (semilla en caja Petri) 
e in vivo (plántula en maceta), según Bañuelos-Balandrán y Mayek-Pérez (2008), para 
determinar su nivel de susceptibilidad o tolerancia al hongo. 

Aislamiento y validación de bacterias antagonistas. Se aislarán bacterias desde los 
biopreparados, y se evaluará su potencial antagonista frente a M. phaseolina mediante cultivo 
dual (Oliva-Ortiz et al., 2016). Las cepas con mayor halo de inhibición serán analizadas para 
producción de sideróforos (Schwyn & Neilands, 1987), actividad de quitinasas y celulasas 
(Hernández-Melchor et al., 2022). 

Evaluación del efecto protector de bacterias antagonistas. Las cepas bacterianas 
antagonistas serán aplicadas en semillas de frijol mediante bioprimado (Akram et al., 2024). 
Posteriormente, se repetirán los ensayos in vitro e in vivo con y sin estrés hídrico, para valorar 
su efecto protector ante la infección por M. phaseolina.

Enriquecimiento de preparados biodinámicos. Los preparados 500, 501, 504 y 508 serán 
enriquecidos con cepas bacterianas seleccionadas. Se caracterizarán microbiológicamente 
mediante análisis genómicos (gen 16S). 

Evaluación en campo. Se establecerá un diseño experimental en bloques completamente al 
azar con parcelas subdivididas: parcela principal (hídrico: riego y secano), subparcela 
(variedades: Opus, Strike, BAT 477, Pinto UI-114), y sub-subparcela (tratamiento: testigo, 
fertilizante, biopreparado convencional, biopreparado enriquecido). Las variables medidas 
serán agronómicas (altura, floración, biomasa, rendimiento), fisiológicas (SPAD, CRA) y 
sanitarias (severidad de pudrición). 

Análisis metagenómico del sistema suelo-planta. En rizosfera, endosfera y filósfera de 
plantas en tres momentos (preemergencia, fase vegetativa y fase reproductiva), se realizará 
extracción de ADN metagenómico y amplificación por secuenciación de Illumina de los 
genes 16S, 18S e ITS, para análisis de diversidad (QIIME2) y predicción funcional 
(PICRUSt2, NetCoMi). 

Resultados 
Se espera identificar microbiotas beneficiosas asociadas al sistema suelo-planta, así como 
cepas bacterianas capaces de mitigar el efecto de M. phaseolina. También se pretende 
demostrar el efecto de los preparados biodinámicos sobre la nutrición, sanidad y 
productividad del frijol bajo estrés hídrico. 
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Conclusiones 
Los biopreparados, especialmente cuando son enriquecidos con cepas antagonistas, podrían 
representar una herramienta agroecológica eficaz contra M. phaseolina, mejorando la salud 
del suelo, la resiliencia del cultivo y promoviendo un sistema sustentable en zonas áridas. 
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Resumen 
La obesidad es una enfermedad crónica multifactorial caracterizada por exceso de tejido 
adiposo que altera procesos fisiológicos y farmacocinéticos, especialmente la 
biodisponibilidad y la biodistribución de fármacos. Estos cambios se relacionan con 
variaciones en la unión a proteínas plasmáticas, lo que hace necesarios ajustes 
individualizados en la dosificación. En México, más del 75 % de los adultos presentan 
sobrepeso u obesidad, lo que constituye un grave problema de salud pública. El tratamiento 
de la obesidad debe abordarse de forma integral. Entre los medicamentos empleados destacan 
orlistat, fentermina y semaglutida, además de fitofármacos con evidencia clínica variable. 
Entre los compuestos naturales, el ácido elágico resalta por su seguridad y su efecto 
multifactorial, al inhibir la adipogénesis y favorecer la termogénesis. Este trabajo evaluó el 
impacto de la obesidad en la farmacocinética del ácido elágico en ratas Wistar. En animales 
sanos se obtuvieron valores de Cmax de 1.81 μg/mL, Tmax de 1.1 horas y biodisponibilidad 
de 2.92 μg/mL*h. En ratas obesas, la Cmax disminuyó a 0.49 μg/mL y el Tmax aumentó a 7 
horas, reduciendo la biodisponibilidad. Asimismo, el cultivo de callos de eucalipto produjo 
concentraciones de ácido elágico de 515.03 mg/kg, superiores a las reportadas en otras 
especies, confirmando su potencial como fuente biotecnológica. 

Palabras clave: obesidad, ácido elágico, biodisponibilidad 

Introducción 
La obesidad es una enfermedad crónica y multifactorial caracterizada por exceso de tejido 
adiposo que altera procesos fisiológicos y farmacocinéticos, especialmente la 
biodisponibilidad y la biodistribución de fármacos (OMS, 2024). En obesidad, la absorción 
oral puede modificarse por cambios en la secreción biliar y enzimática, lo que afecta 
transportadores y enzimas metabólicas (Greenblatt & Abernethy, 2014). También se 
observan alteraciones en la unión a proteínas plasmáticas (Abernethy & Greenblatt, 1985) y 
en el metabolismo hepático, lo que exige ajustes individualizados en dosificación.  
En México, la obesidad representa un grave problema de salud pública: 75.2 % de los adultos 
presentan sobrepeso u obesidad, con una prevalencia de 36.9 % de obesidad en adultos y más 
del 40 % en adolescentes, cifras que se han duplicado en las últimas décadas (INSP, 2022). 
El tratamiento de la obesidad debe ser integral, el tratamiento no farmacológico incluye la 
intervención nutricional, ejercicio regular, terapia conductual y educación para la salud 
(OMS, 2024). Algunos tratamientos farmacológicos utilizados actualmente son el orlistat, la 
fentermina y la semaglutida, con indicaciones específicas y riesgos que requieren vigilancia 
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(Cheymol, 2000). Asi mismo se tiene reportado el uso de fitofármacos como el glucomanano, 
el té verde, Garcinia cambogia, chitosán, entre otros, con efectos adyuvantes, aunque con 
evidencia clínica variable. Entre los compuestos naturales, el ácido elágico inhibe la 
adipogénesis, promueve la termogénesis y el “browning”, con evidencia clínica preliminar 
de reducción en circunferencia abdominal e IMC sin efectos adversos relevantes (Hidalgo-
Lozada et al., 2024). El eucalipto (Eucalyptus spp.) representa una fuente importante de ácido 
elágico y elagitaninos, (Guo et al., 2005). Además de sus usos en silvicultura, producción de 
aceites esenciales y medicina tradicional, los residuos industriales derivados de su 
procesamiento permiten la obtención de ácido elágico (de la Rosa et al., 2020). El cultivo de 
tejidos vegetales ofrece una alternativa biotecnológica para producir metabolitos 
secundarios, como el ácido elágico. Este cultivo facilita la micropropagación y generación 
de compuestos bioactivos, ofreciendo ventajas en términos de rapidez, control de proceso y 
uniformidad en los productos obtenidos (George et al., 2008). El objetivo de este trabajo fue 
evaluar el efecto de la obesidad sobre la biodisponibilidad del ácido elágio utilizando un 
modelo murino, así como obtener dicho compuesto mediante técnicas de cultivo de tejidos. 

Materiales y métodos 
La biodisponibilidad se determinó utilizando ratas macho de la cepa Wistar, con un peso 
promedio de 250 +/- 50 g, las cuales fueron mantenidas conforme a las disposiciones 
establecidas por las normas NOM-029-ZOO-1995 Y NOM-003-ZOO-1994. Se conformaron 
dos grupos experimentales, cada uno integrado por 35 ratas: uno de ratas sanas y otro de ratas 
obesas. La obesidad fue inducida mediante una dieta hipercalórica alta en grasas durante un 
periodo de 12 semanas.  

Después de este periodo de tiempo, los animales fueron anestesiados con Xilacina (40 mg/kg 
de peso) y Ketamina (5 mg/kg de peso), y la sangre fue recolectada mediante punción 
cardiaca en tubos conteniendo heparina como anticoagulante para la posterior obtención de 
plasma. Las muestras se tomaron en los tiempos 0.25, 0.5, 1, 2,4, 7 y 10 horas, usando 5 
animales por cada punto temporal. 

La concentración de ácido elágico en plasma se determinó haciendo una extracción con 
metanol en proporciones específicas, y la mezcla fue sometida a agitación mediante vortex. 
Posteriormente, se realizó una doble centrifugación a 4°C y 10000 rpm durante 15 minutos 
para cada ciclo. El sobrenadante se recuperó y analizó por cromatografía líquida de alta 
resolución (HPLC), utilizando un método previamente validado. 

Por otra parte, la inducción de callos de eucalipto se realizó utilizando semillas de Eucaliptus

cinerea, las cuales se obtuvieron en un semillero del estado de Michoacán, se desinfectaron 
y posteriormente se sembraron en medio MS. Cuando las plántulas tuvieron sus primeras 
hojas, se realizaron cortes del tallo y raíces (explantes) los cuales se sembraron en medio 
Murashige & Skoog adicionado con hormonas de crecimiento. Transcurridos 30 días de 
crecimiento se determinó la biomasa por diferencia de peso (Día 30 – Día 0). 

La cuantificación del ácido elágico presente en los callos se determinó secándolos, 
posteriormente se realizó una maceración con metanol durante 5 días, trascurrido el tiempo 
se eliminó el solvente y finalmente se disolvieron 10 mg del extracto en metanol y se 
cuantificó mediante HPLC. 
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Resultados 
Los parámetros farmacocinéticos fueron calculados utilizando el complemento PKSolver 
para Excel, empleando un modelo monocompartimental con administración extravascular. 
Se determinaron la concentración máxima (Cmax), el tiempo para alcanzar esta 
concentración (Tmax) y la biodisponibilidad (AUC) del ácido elágico en ratas sanas y obesas. 
Los resultados se presentan en las Tablas 1 y 2. 

Tabla 1. Parámetros farmacocinéticos del ácido elágico en ratas sanas 

Tabla 2. Parámetros farmacocinéticos del ácido elágico en ratas obesas 

Parámetro 
Cmax (μg/mL) 0.49 ± 0.04 
Tmax (h) 7.00 ± 0.00 
AUC (μg/mL*h) 1.93 ± 0.13 

La concentración de ácido elágico presente en los callos de tallo y raíz se muestran en la 
tabla 3. 

Tabla 3. Concentración de ácido elágico en los callos de eucalipto. 

Discusión 
Como se puede observar, la obesidad tuvo un efecto en los parámetros farmacocinéticos del 
ácido elágico. Se registro una disminución en la concentración máxima (Cmax) y en la 
biodisponibilidad (AUC), con reducciones aproximadas de 1.4 μg/mL y 1 μg/mL 
respectivamente. En contraste, el tiempo para alcanzar la concentración máxima (Tmax) se 
incrementó en aproximadamente 6 horas.  

Este tipo de alteración ha sido reportado previamente en otros compuestos fenólicos. Por 
ejemplo, Mallick et al., 2015 evaluaron los parámetros farmacocinéticos de la irinotecán y 
observaron un incremento en la Cmax, Tmax y biodisponibilidad, efecto que atribuyeron a 
cambios en la expresión y actividad de enzimas metabolizadoras hepáticas, como la 
UGT1A1.  
El ácido elagico obtenido a partir de los callos de eucalipto presentó concentraciones 
superiores a las previamente reportadas en callos de cerezo japonés (3 mg/ kg) y de Dionea

muscipola (264.4 mg/kg). Las concentraciones alcanzadas fueron similares a las reportadas 

Parámetro 
Cmax (μg/mL) 1.81 ± 0.10 
Tmax (h) 1.10 ± 0.24 
AUC (μg/mL*h) 2.92 ± 0.17 

Especie Concentración de ácido elágico 
(mg AE/kg) 

Callo de tallo 465.19 ± 0.80 
Callo radicular 515.03 ± 21.56 
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en madera de eucalipto, aproximadamente 500 mg de ácido elágico por kilogramo (mg 
AE/kg), que constituye actualmente la principal fuente de este compuesto. 

Conclusiones 
En ratas sanas, el ácido elágico presentó una concentración máxima (Cmax) de 1.81 μg/mL, 
un tiempo máximo (Tmax) de 1.10 horas y una biodisponibilidad de 2.92 μg/mL*h. 
En ratas obesas, se observó una reducción significativa en los parámetros farmacocinéticos 
Cmax de 0.49 μg/mL, Tmax de 7 horas y biodisponibilidad de 1.93 μg/mL*h. 
Estos resultados indican que la obesidad altera la farmacocinética del ácido elágico, 
disminuyendo su biodisponibilidad y retrasando su absorción. 
En cuanto a la producción del ácido elágico, los callos de eucalipto mostraron 
concentraciones elevadas de 515.03 mg/ kg en callos de tallo y 465.19 mg/kg en callos de 
raíz, valores superiores a los reportados en otras especies vegetales. 
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Resumen 
Fusarium fujikuroi es productor de una gran variedad de metabolitos secundarios. Dentro de 
estos destaca el ácido giberélico (GA3) por su papel en la agricultura y horticultura como 
estimulante de la germinación, fructificación y floración. Hasta el momento, no existe 
información que relacione contundentemente el efecto de diferentes fuentes de carbono sobre 
el metabolismo dirigido a la síntesis de GA3 y otros metabolitos, lo que limita establecer 
estrategias de producción que aumenten los rendimientos. Por ello, el objetivo del presente 
trabajo fue determinar lo metabolitos mayoritarios en condiciones de producción de GA3 a 
una relación Carbono:Nitrógeno (C:N) de 25 y 50, y una alta concentración de nutrientes (1X 
y 10X) en cultivos a nivel biorreactor de Fusarium fujikuroi IMI 58289. Se realizaron análisis 
de HPLC determinando la presencia de diferentes ácidos orgánicos como: ácido láctico, 
málico, cítrico, succínico, maleico y GA3 en concentraciones de 101.09, 72.46, 10.47, 7.78, 
1.07 y 5.72 g/L, respectivamente. Esto es de relevancia porque permite ampliar los 
conocimientos para redirigir el metabolismo de F. fujikuroi hacia la producción de GA3 y/u 
otros metabolitos de alto valor agregado, posicionándolo como una prometedora herramienta 
de producción con posible gran impacto de aplicación en el sector agroindustrial. 

Palabras clave: Producción, ácidos orgánicos, fitohormona, fermentación. 

Introducción 
México es uno de los principales productores agropecuarios a nivel global. De acuerdo con 
el Servicio de Información Agroalimentaria y Pesquera, de la producción agrícola, pecuaria 
y pesquera equivalente a 297.6 millones de toneladas con valor de 1.4 billones de pesos, el 
subsector agrícola aportó el 55% del valor económico y el 91% del volumen total generados 
(SIAP, 2023). Por ello, es indispensable evaluar nuevas estrategias de cultivo eficaces y 
amigables con el medio ambiente. El uso de reguladores de crecimiento vegetal, como el 
ácido giberélico (GA3), se ha posicionado como una prometedora herramienta para el 
incremento de la producción en campos agrícolas sin repercusiones negativas. El GA3 es una 
fitohormona sintetizada por el metabolismo secundario de Fusarium fujikuroi y cuyo interés 
biotecnológico se basa en los efectos fenotípicos y metabólicos provocados en las plantas, 
como la tolerancia al estrés abiótico (salinidad, sequía, metales pesados y bajas 
temperaturas), el desarrollo y maduración de los frutos, la expresión sexual, la inducción a la 
etapa de floración, el retraso de la senescencia, entre otros. A pesar de ser una estrategia 
favorable para incrementar la rentabilidad del sector agrícola, la industria manufacturera de 
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GA3 sigue siendo una incógnita. La deficiencia de metodologías de producción con 
parámetros competentes limita los rendimientos del compuesto. Si bien, el GA3 es un 
producto comercial de venta, en México es importado en su totalidad principalmente de 
industrias asiáticas que mantienen la secrecía del proceso de producción. Además, el 
desconocimiento sobre el metabolismo de F. fujikuroi en la biosíntesis de otras moléculas 
mayoritarias y su interacción con los precursores de carbono (sustrato) han obstaculizado el 
impulso de dicho microorganismo como fuente alternativa de producción de compuesto que 
podrían innovar la industria farmacéutica, alimentaria, cosmética y agrícola. Por tal motivo, 
el objetivo del presente trabajo es redirigir el metabolismo de Fusarium fujikuroi IMI 58289 
para la producción de ácido giberélico (GA3) y otros metabolitos de interés, ya que es 
indispensable tomar iniciativa en el establecimiento de estrategias metodológicas que 
permitan maximizar el proceso de producción de GA3 y otros compuestos, a fin de establecer 
las condiciones de operación idóneas para una alta productividad y elucidar la capacidad del 
microorganismo para sintetizar moléculas de relevancia biotecnológica con base en el 
conocimiento metabólico de este, lo cual permitiría obtener mayores rendimientos con 
procesos de producción desarrollados en México y cubrir las necesidades de aplicación 
dentro del campo agroindustrial.   

Materiales y métodos 
Propagación y fermentaciones de Fusarium fujikuroi 
La propagación de F. fujikuroi a nivel placa y matraz se realizó en el medio de cultivo EM 
C:N 7, adicionando un inóculo de 0.8 mm de diámetro de un precultivo e incubando a 30°C. 
Posteriormente, se inocularon pellets en un matraz Erlenmeyer con medio EM C:N 25, 
esterilizado y ajustado a pH 5. La incubación del matraz se llevó a 30°C y 160 rpm. La 
producción a nivel biorreactor se llevó a cabo en 4.5-L utilizando los medios de cultivo EM 
C:N 25 (1X), (10X) y EM C:N 50 (2X), (10X). Las condiciones de operación fueron 30°C, 
pH 5.0, agitación de 300 rpm y aireación de 1 vvm. Se tomó muestra cada 6 h y se determinó 
el consumo de glucosa por el analizador bioquímico YSI 2700 SELECT, concentración de 
biomasa por la técnica de peso seco y producción de GA3 por espectrofotometría UV-Vis 
(Berríos et al. 2004).  

Determinación de ácidos orgánicos mediante HPLC 
El equipo de cromatografía líquida utilizado fue un Hewlett Packard Agilent 1100 HPLC 
System acoplado a un detector de matriz de diodos (DAD) y una columna Agilent 961967-
902 ZORBAX Eclipse XDB-C18, 4.6 x 150 mm, 5 µm, 400 bar. Como método general se 
empleó una fase móvil de 25 mM fosfato monopotásico (KH2PO4)/metanol (CH₄O) con una 
relación de volumen de 99:1 (ajustada a un pH = 2.6), utilizando un volumen de inyección 
de 1.0 µL, flujo de inyección isocrático de 1.0 mL/min, temperatura de 40°C y una detección 
a 200 y 210 nm. Se realizaron corridas por triplicado de 7 minutos. 

Resultados 
Se obtuvieron los perfiles cinéticos a nivel reactor de consumo de glucosa, concentración de 
biomasa, consumo de ácido y base, oxígeno disuelto (pO2) y producción de GA3. A partir de 
los datos obtenidos, se enfatizó que el medio EM C:N 25 (10X) presentó la mejor producción 
de biomasa con una concentración de 36.00 g/L a las 12 h, mientras que el medio EM C:N 
50 (10X) mostró la máxima producción de GA3 con una concentración de 5.72 g/L a las        
48 h de fermentación como se ilustra en la Figura 1.  
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Figura 1. Perfiles cinéticos de los medios con máxima producción de biomasa y GA3. 

Con respecto a la determinación de ácidos orgánicos, se evaluaron 11 ácidos mediante HPLC: 
oxálico, láctico, fumárico, maleico, málico, cítrico, succínico, butírico, isobutírico, pirúvico 
y acético, encontrando únicamente 5 de ellos en las siguientes máximas concentraciones: 

Tabla 1. Producción máxima de ácidos orgánicos por Fusarium fujikuroi. 

Medio de cultivo Ácido orgánico (g/L) 
Láctico Málico Cítrico Succínico Maleico 

EM C:N 25 (1X) 0.00 9.03 0.00 2.34 0.00 
EM C:N 25 (10X) 39.43 72.46 10.47 7.78 0.00 
EM C:N 50 (2X) 0.00 16.75 2.21 2.01 0.00 
EM C:N 50 (10X) 101.09 10.66 2.80 6.94 1.07 

Discusión 
Con base en los resultados obtenidos, se establece que la estrategia experimental 
implementada mejora eficientemente el crecimiento de F. fujikuroi y producción de GA3, ya 
que las concentraciones obtenidas superan las reportadas hasta la actualidad, por ejemplo, 
(Escamilla et al. 2000) describe una producción máxima con la cepa nativa de 3.90 g/L de 
GA3 a las 192 h de proceso, por lo que las producciones de GA3 obtenidas en esta 
investigación son superiores hasta en un 46% y con tiempos de producción inferiores hasta 
en un 75% (144 h menos de proceso). Incluso, al comparar los rendimientos obtenidos con 
trabajos que emplean la cepa modificada genéticamente como el caso de (Wang et al. 2023), 
quienes registraron una producción de 3.02 g/L de GA3 a las 168 h de fermentación, se 
obtiene un 89% más de la fitohormona y un ahorro de tiempo del 71% (120 h menos). 
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Respecto a la producción de ácidos orgánicos, se logró establecer el perfil de metabolitos 
mayoritarios, esclareciendo la producción de: ácido láctico, maleico, cítrico, succínico y 
málico. Sin embargo, se analizó que el medio con mayor diversidad de producción fue EM 
C:N 50 (10X), ya que presento una producción de todos los ácidos antes mencionados, 
destacando la concentración de ácido láctico (101.09 g/L). Tomando en cuenta la cantidad 
de sólidos totales presentes en el medio de cultivo, se infiere que el 88% de estos se dirige a 
la síntesis de ácido láctico, lo que es de relevancia porque posiciona a F. fujikuroi como un 
potencial productor en comparación con otros microorganismos como Lactobacillus

Rhamnosus y Enterococcus faecalis con producciones de 32.50 y 48.60 g/L, respectivamente 
(Gullón et al., 2008; Wee et al., 2006). Hasta el momento, los ácidos determinados en este 
trabajo no han sido reportados en estudios de producción de GA3 a partir de F. fujikuroi. 

Conclusiones 
F. fujikuroi sobresale como productor de una amplia variedad de ácidos orgánicos y GA3,
destacando la diversidad y concentración de estos. Lo anterior es de relevancia porque
confiere una ventaja competitiva al método de propagación y producción implementado,
ampliando las perspectivas de escalamiento a nivel industrial a más de un compuesto de
interés biotecnológico.

Agradecimientos 
Secretaría de Ciencia, Humanidades, Tecnología e Innovación (1238200) y a la Secretaría de 
Investigación y Posgrado del Instituto Politécnico Nacional (20250214).  

Referencias bibliográficas  
Berríos J, Illanes A, Aroca G (2004) Spectrophotometric method for determining gibberellic 
acid in fermentation broths. Biotechnol Lett. 26(1): 67–70.  

Escamilla E, Dendooven L, Magaña I, Parra S, De la Torre M (2000) Optimization of 
gibberellic acid production by immobilized Gibberella fujikuroi mycelium in fluidized 
bioreactors. J. Biotechnol. 76(2–3): 147–155.  

Gullón B, Yáñez R, Alonso J, Parajó J (2008) L-Lactic acid production from apple pomace 
by sequential hydrolysis and fermentation. Bioresour. Technol. 99(2): 308–319.  

SIAP (2023) Expectativas agroalimentarias abril 2023 [online]. Available from 
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/823375/Expectativas_Abril_2023.pdf 

Wang H, Ke X, Jia R, Huang L, Liu Z, Zheng Y (2023) Gibberellic acid overproduction in 
Fusarium fujikuroi using regulatory modification and transcription analysis. Appl. 
Microbiol. Biotechnol. 107(9): 3071–3084.  

Wee Y, Yun J, Kim D, Ryu H (2006) Batch and repeated batch production of L(+)-lactic acid 
by Enterococcus faecalis RKY1 using wood hydrolyzate and corn steep liquor. J. Ind. 
Microbiol. Biotechnol. 33(6): 431–435.



ISSN: 2448-8461 

185 

EVALUACIÓN MORFOAGRONÓMICA, FITOQUÍMICA, GENÉTICA Y 
PROPAGACIÓN IN VITRO DE PLANTAS MEDICINALES DE LA MESETA 

PURÉPECHA  

Gema Hernández Maldonado1, Flor de Fátima Rosas Cárdenas2, Hortencia Gabriela Mena 
Violante3*

1Centro de Investigación en Biotecnología Aplicada, Instituto Politécnico Nacional (CIBA 
IPN), Ex‑Hacienda San Juan Molino, Carretera Estatal Tecuexcomac–Tepetitla Km 1.5, 
C.P. 90700, Tepetitla de Lardizábal, Tlaxcala, México, 2Centro Interdisciplinario de
Investigación para el Desarrollo Integral Regional, Instituto Politécnico Nacional, (CIIDIR-
IPN Unidad Michoacán) Justo Sierra Ote. No. 28, Centro, C.P. 59510, Jiquilpan de Juárez,
Michoacán, México.

*ghernandezm2300@alumno.ipn.mx

Resumen 
El nurite (Satureja macrostema) es una planta de gran relevancia cultural y médica para la 
cultura purépecha. El nurite se ha reproducido de manera escasa en huertos de traspatios de 
las comunidades de la meseta Purépecha a partir de esquejes o semillas, esto último en menor 
medida, por lo que no existen planes de manejo o reproducción para dichos recursos. Un 
objetivo de este trabajo fue probar el efecto de la imbibición en agua y ácido giberélico sobre 
la germinación in vitro de semillas de S. macrostema en condiciones in vitro. Se probó la 
eficacia de nueve tratamientos que combinaron factores de imbibición en agua a 0, 24 y 48 
horas y la suplementación de ácido giberélico en el medio a concentraciones de 0, 500 y 1000 
ppm. Se observó una mayor germinación en las semillas de los tratamientos con 24 h de 
imbibición, por el contrario se observó un decremento en la germinación de las semillas 
sembradas en medio suplementado con ácido giberélico, siendo el de mayor concentración 
el que tuvo un promedio más bajo de semillas germinadas.  

Palabras clave: germinación, Satureja macrostema, cultivo in vitro 

Introducción 
Las plantas silvestres juegan un rol fundamental en la medicina tradicional purépecha, 
múltiples especies se usan para tratar malestares de diversa índole, esto incluye al nurite 
(Satureja macrostema) planta de gran relevancia cultural y médica para la cultura purépecha 
utilizada principalmente para tratar malestares relacionados con infecciones y afecciones de 
la mujer como cólicos menstruales e infertilidad. 
El nurite es un arbusto de 1 a 3 m de altura, erecto, ramificado, hojas opuestas de forma ovada 
de margen dentado, con un tamaño entre los 2 y 6 cm de largo, inflorescencias en forma de 
tubo de color rojo a anaranjado de 2 a 3 cm de largo (González-Gallegos et al. 2014) Gran 
parte de las plantas medicinales utilizadas en la Meseta purépecha se extraen de medios 
silvestres, estas fuentes de obtención se han visto reducidas debido al cambio de uso de suelo 
o disminución de las áreas forestales (Mena-Violante, comunicación personal, 22 de junio de
2022). Esto aplica para el nurite, cuyo crecimiento ha sido reportado en ecosistemas de pino
encino (Torres-Martínez, 2013). El nurite se reproduce de manera escasa en traspatios de las
comunidades de la meseta Purépecha a partir de esquejes o semillas, esto último en menor
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medida por lo cual dicho recurso se encuentra sujeto a su disponibilidad en áreas silvestres 
(Gálvez-Trejo, et al. 2023).  
El cultivo in vitro se ha convertido en una estrategia crucial para fines de conservación y 
multiplicación de germoplasma, permitiendo la preservación de genotipos de interés y 
disminuyendo la presión derivada de colectas sobre las poblaciones silvestres de plantas 
útiles, siendo una solución adecuada para especies de difícil germinación permitiendo 
además la producción de material libre de patógenos (Theliade y Petri, 2003).  
En el género Satureja se han probado múltiples procedimientos para potenciar la germinación 
de semillas de dichas especies (Vidak et al., 2022; Afzalifar et al., 2015). Entre ellos se ha 
utilizado Ácido giberélico GA₃ y remojo en agua logrando incrementar el porcentaje de 
germinación en especies como S. khuzistanica y S. rechingeri (Afzalifar et al., 2015).  
El objetivo de este trabajo fue probar el efecto de la imbibición en agua y GA₃ sobre la 
germinación de semillas de Satureja macrostema en condiciones in vitro. 

Materiales y métodos 
Material vegetal  
Se utilizaron semillas provenientes del municipio del cerro de la de Kutsanda, Cherán,  
Michoacán (19°38'02.4"N 101°56'52.8"W) 2800 msnm, que se almacenaron a 4°C hasta su 
uso. Este fue desinfectado a partir de un enjuague con etanol al 70%, por 2 minutos, enjuague 
con agua destilada estéril 5 minutos, lavado con hipoclorito de sodio al 5% 15 minutos y 3 
enjuagues con agua destilada estéril.  

Tratamientos pre-germinativos 
Las semillas se sometieron a una imbibición en agua destilada estéril durante 0, 24 y 48 horas, 
las semillas se colocaron en tubos de 2 ml, se utilizaron 60 semillas por tratamiento, y se 
sembraron en frascos con 15 ml de medio. 
Se empleó un diseño factorial (Imbibición y GA₃) completamente al azar que combinó dos 
factores: tiempo de imbibición (0, 24 y 48 horas) y concentración de ácido giberélico (GA₃) 
(0, 500 y 1000 ppm). Cada tratamiento consistió en 4 repeticiones cada una con 15 semillas. 
La variable respuesta fue la germinación (número de semillas germinadas por frasco). 

Medio de cultivo 
Medio MS. Sacarosa 3%, 7.5 g/L de agar con un pH de 5.8. Las semillas se sembraron en 
frascos de vidrio con 15 ml de medio, en condiciones de oscuridad, 17 ±19 °C. La 
germinación fue monitoreada diariamente. Medios seleccionados fueron suplementados con 
GA₃ para probar su efecto en la germinación de las plántulas.  

Análisis estadístico 
Para el análisis estadístico se realizó un análisis de varianza de dos vías, seguido de una 
prueba LSD para la comparación de medias utilizando Statgraphics Centurion XIX ®.  

Resultados 
En la prueba ANOVA no se registraron diferencias significativas entre tratamientos, P= 
0.1255. Sin embargo, el tratamiento de 24 horas de imbibición y sin GA₃ en el medio presentó 
una mayor media de germinación con un porcentaje de 45% de semillas germinadas (Figura 
1.). En contraste, el tratamiento de 0 horas de imbibición y 1000 ppm en el medio presentó 
el porcentaje más bajo de semillas germinadas con un 8.3%. En el ANOVA de dos vías se 
presentó una diferencia significativa (p= 0.044) (Tabla 1). Los tratamientos de 24 horas de 
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imbibición fueron los que presentaron una mayor media de semillas germinadas por unidad 
experimental seguida del tratamiento de 48 horas. 

Tabla 1. Efectos del factor de imbibición en agua sobre la germinación de semillas de S.

macrostema. 

Imbibición H2O 
(horas) 

N° de 
observaciones 

Media de 
germinación por 
UE 

0 12 3.4157 B 
24 12 6.0833 A 
48 12 4.6555 AB 
Letras en cada media (en columna) indican diferencias significativas entre las 
distintas concentraciones (p=0.044) según test LSD. 

Figura 1. Plántulas obtenidas mediante los distintos tratamientos de germinación de S.

macrostema. En el extremo izquierdo se observa el nombre de los diferentes tratamientos los 
números corresponden a la imbibición en horas (0.24 y 48) y GA corresponde al nivel de 
concentración utilizado (0, 500, 1000 PPM) 

Discusión 
El uso de GA₃ ha sido reportado anteriormente como un disruptor de dormancia para las 
semillas de diversas especies de plantas como S. khuzistanica (Afzalifar et al., 2015) sin 
embargo, su uso en algunas dosis puede reducir significativamente la germinación. En la 
especie de este estudio pudimos observar ese efecto inhibitorio en concentraciones de 500 y 
1000 ppm. En otras Lamiáceas como Slavia officinalis (Stoian et al., 2024), se ha optado por  
la imbibición en periodos cortos de tiempo, esto con el fin de estimular de manera física la 
resistencia del endospermo, para dicha especie periodos cortos de 12-48 horas han resultado 
adecuados para estos fines, de forma concordante con nuestros resultados donde el tiempo 
óptimo de imbibición fue de 24 horas. 

Conclusiones 
La imbibición en agua por 24 h aumentó la germinación in vitro de Satureja macrostema. En 
cambio, el GA₃ redujo la germinación, especialmente a 1000 ppm. Para esta especie se 
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recomienda en consecuencia, priorizar el remojo 24 h y, si se evalúa GA₃, probar solo rangos 
bajos. 
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Resumen 
Pseudomonas aeruginosa es una bacteria altamente patógena y con cepas multi y 
panresistentes a antibióticos, cada año el número de infecciones provocadas por esta bacteria 
es mayor, afectando los tratamientos con antibióticos e incrementando las tasas de mortalidad 
y morbilidad. Por lo antes mencionado se busca el uso de extractos de café con presencia de 
compuestos poli fenólicos como el ácido clorogénico y el ácido cafeico, para ser 
encapsulados en dos tipos de nanopartículas, formando una sinergia con el extracto. 
Las nanocápsulas fueron sintetizadas por gelación iónica, utilizando quitosano de peso 
molecular bajo y TPP (v/v), mientras que las nanopartículas de oro se sintetizaron por 
reducción química. Las pruebas de inhibición se realizaron en medio líquido con 
turbidimetría a 600 nm.  Se obtuvo una inhibición del 99% para nanocápsulas con 9 mg/mL 
de extracto de café contra diferentes cepas bacterianas clínicas de P. aeruginosa y se calculó 
la Concentración mínima bactericida de las nanocápsulas en 1.8 mg/mL. 

Palabras clave: inhibición, extracto de café, nanocápsulas y nanopartículas de oro 

Introducción 
Entre las bacterias más peligrosas (OMS., 2017), se encuentra Pseudomonas aeruginosa, la 
cual provoca infecciones nosocomiales principalmente en pacientes inmunocomprometidos, 
es altamente persistente, presenta una variedad de mecanismos de resistencia contra 
antibióticos, y también se ha reportado que provoca el 10% de las infecciones adquiridas en 
hospitales a nivel mundial (Pang et al., 2019). Los extractos vegetales son una mezcla 
compleja de compuestos fitoquímicos, los cuales pueden utilizarse como agentes reductores 
en la biosíntesis de nanopartículas (Bonilla-Nepomuceno et al., 2021), incluso pueden 
nanoencapsularse y funcionalizarse con diferentes materiales con el fin de potenciar sus 
efectos inhibitorios contra bacterias (Sulaiman et al., 2013). Las nanocápsulas pueden 
transportar diferentes sustancias, lo que permite la estabilidad, así como su entrega y 
liberación de forma prolongada sobre el sitio blanco, aumentando la biodisponibilidad y 
biocompatibilidad de sus compuestos (Donsi et al., 2011). También las nanopartículas de oro 
tienen diferentes aplicaciones, debido a su estabilidad y su baja toxicidad, pueden transportar 
sustancias que las recubran (Keijok et al., 2019). Los extractos de café tostado han reportado 
actividad antimicrobiana debido a la gran variedad de compuestos fitoquímicos, entre los 
cuales destacan la acción de los ácidos clorogénicos (Duangjai et al., 2016; Khochapong et 
al., 2021). Por tal motivo como objetivo del trabajo se pretende utilizar el extracto vegetal de café, 
que contiene una gran cantidad de compuestos fitoquímicos como fenoles, alcaloides y terpenos, en 
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conjunto con las nanocápsulas y las nanopartículas de oro para formar una sinergia y potenciar los 
efectos del extracto de café por estos dos tipos de síntesis para inhibir el crecimiento de cepas 
resistentes a antibióticos de P. aeruginosa. 

Materiales y métodos 
Se utilizó café orgánico y con tostado medio del municipio de Huitzilan de Serdán en la 
Sierra Norte de Puebla. Se utilizaron dos pesos moleculares de quitosano (peso molecular 
medio y bajo) y tripolifosfato de sodio de la marca Sigma Aldrich. Se utilizaron seis cepas 
bacterianas, una cepa ATCC 27853 (PATCC) y cinco clínicas (P1, P3, P8, P104 y P1186) de 
P. aeruginosa, donadas por el Hospital Infantil Federico Gómez. La extracción del café se
llevó a cabo por método sólido-líquido a 80°C con una concentración de 10°Bx,
posteriormente se filtraron por membrana Millipore de 0.45 µm y se liofilizaron. La síntesis
de las nanocápsulas de quitosano se llevó a cabo por la técnica de gelación iónica con algunas
modificaciones (Antoniou et al., 2015), agregando una concentración de extracto de café de
9 mg/mL. Las pruebas de inhibición se realizaron en medio líquido (Luria Bertani) mediante
nanocápsulas con extracto de café (v/v) y agregando 4µL de 1x108 UFC/mL de las
respectivas cepas bacterianas. Estas pruebas se realizaron con turbidimetría OD600 y se
sembraron en placa de Mueller Hinton para corroborar la viabilidad; finalmente se calculó la
Concentración Mínima Bactericida (CMB) con una serie de diluciones en porcentaje de las
nanocápsulas (100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20 y 10) sin variar la cantidad de medio LB ni
de bacteria inoculada, estas pruebas también se realizaron por turbidimetría OD600.

Resultados 
Para las pruebas de inhibición con las nanocápsulas con quitosano de peso molecular medio 
(CHINPC-PM), se observó crecimiento bacteriano mayor al 20% solo en las cepas P1 y P3, 
para las 48 horas el crecimiento disminuyó para todas las cepas siendo del 10% para las cepas 
P104 y P1186, y menor al 5% para las demás cepas. Para las nanocápsulas con quitosano 
peso bajo (CHINPC-PB), se obtuvo una inhibición mayor desde las 24 horas comparadas con 
las CHINPC-PM, debido a solo la cepa P3 tuvo un crecimiento solo del 10% y para las 48 
horas todas las cepas presentaban crecimiento menor o igual al 3%, es decir hubo una 
inhibición del 99 al 97% de las seis cepas utilizadas.  

Gráfica 1: Porcentaje de crecimiento de cepas de P. aeruginosa en 24 y 48 horas con 
CHINPC-PM y CHINPC-PB. Presentaron diferencias significativas entre tiempos y 
tratamientos P<0.05. 
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Posteriormente se calculó la CMB de ambos tipos de nanocápsulas (CHINPC-PM y 
CHINPC-PM) donde se observó que la dosis mínima eficaz de cada tratamiento es del 20% 
(1.8 mg/mL) de los tratamientos originales y para PAE ATCC con CHINPC-PM es del 30% 
(2.7 mg/mL). 

Gráfica 2: CMB de cepas de P. aeruginosa en 24 con CHINPC-PM y CHINPC-PB. 

Discusión 
De los resultados antes presentados, se observa que ambos tipos de nanocápsulas CHINPC-
PM y CHINPC-PB muestran una gran capacidad inhibitoria, en comparación con lo 
reportado por Pérez y Terrón et al, 2025; quienes utilizaron solo el extracto de café 
concentrado para lograr inhibir el crecimiento del 100% de P. aeruginosa. Esto corrobora el 
potencial del extracto de café y la sinergia que forma al nanoencapsularse con quitosano.
Otros autores como Duangjai et al, 2016, utilizaron una concentración de 300 mg/mL de 
extracto de pulpa de café y obtuvieron una CMI de 75 mg/mL. En este trabajo se utilizó una 
concentración de extracto de café de 9 mg/mL y la CMB determinada fue de 1.8 mg/mL, 
corroborando la sinergia y el aumento de la actividad inhibitoria mediante la 
nanoencapsulación. Algunos autores como Khochapong et al, 2021, utilizaron diferentes 
concentraciones de extracto de pulpa de café (300-150 mg/mL) sin lograr inhibir el 
crecimiento bacteriano de tres tipos de bacterias, esto puede deberse a diferentes factores, 
desde el tipo de preparación del extracto hasta la forma de cultivo del Café, haciendo énfasis 
en que el extracto de café necesita estar muy concentrado para obtener actividad inhibitoria, 
mientras que con las nanocápsulas de quitosano se puede obtener esta actividad con 
concentraciones bajas. 

Conclusiones 
Las nanocápsulas sintetizadas con quitosano en dos modalidades (peso molecular medio y 
bajo), con extracto de café de 9mg/mL, son capaces de inhibir el crecimiento de P.

aeruginosa, y tienen una CMB de hasta el 20%, lo cual se propone seguir realizando más 
pruebas para el desarrollo de un tratamiento para la inhibición del crecimiento bacteriano de 
P. aeruginosa aprovechando el potencial de los extractos de café.
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Resumen 
La Catepsina B (CatB) es una proteína lisosomal con funciones fisiológicas esenciales, pero 
cuya sobreexpresión y deslocalización se relacionan con la progresión del cáncer, 
convirtiéndola en un blanco terapéutico de interés. En este estudio se buscó establecer 
parámetros que permitan predecir potenciales inhibidores de CatB mediante un enfoque 
computacional, a partir de un cristal de CatB humana con una resolución de 1.45 Å, al cual 
se le realizaron dinámicas moleculares para validar la estabilidad a lo largo de 500ns que 
mostraron estabilidad durante este tiempo. El complejo mostro estabilidad a lo largo del 
tiempo con valores de RMSD cercanos a los 50 Å, se validó con un análisis de interacciones 
que demostró interacciones estables dentro del sitio catalítico. Lo que nos permite 
fundamentar el posterior cribado computacional validado con señuelos para predecir 
potenciales inhibidores de CatB y seleccionar potenciales candidatos para validarse mediante 
técnicas in vitro en estudios posteriores.  

Palabras clave: Catepsina B, terapia dirigida, cribado virtual. 

Introducción 
La CatB es una proteína lisosomal monomérica (Mort y Buttle 1997), en condiciones 
fisiológicas normales participa en procesos esenciales en la célula, como lo es la participación 
en la degradación de proteínas mal plegadas o dañadas, regulación de procesos hormonales 
y respuesta inmunológica(Yadati et al. 2020). Recientemente se ha observado que, en 
condiciones fisiológicamente anormales, la CatB participa en procesos patológicos entre 
ellos el cáncer (Stoka et al. 2023).  
La Organización Mundial de la Salud (OMS) describe al cáncer como un grupo de 
enfermedades multifactoriales que tienen en común la proliferación descontrolada de células 
anormales, según cifras presentadas en el 2020 por la OMS se estima que alrededor de 10 
millones de personas a nivel mundial mueren, lo que representa 1 de cada 6 muertes anuales 
a causa de este grupo de enfermedades (OMS 2025). Los tratamientos convencionales 
involucran procedimientos altamente invasivos como lo son la cirugía, quimioterapia, terapia 
hormonal, radioterapia, por mencionar algunas (Kaur et al. 2023, OMS 2025). 
Durante el proceso de replicación de células cancerosas, la CatB suele encontrarse alterada, 
lo que lleva a una sobreexpresión, deslocalización y por ende actividad celular anormal, en 
el cáncer  la CatB participa en los procesos asociados a la metástasis, como lo es la 
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angiogénesis, intravasación, extravasación e invasión de tejidos celulares, es por ello, que 
debido a su participación en la proliferación de células cancerosas la CatB se ha convertido 
en un blanco de interés para terapia dirigida hacia este grupo de enfermedades (Abdulla et 
al. 2017, Park et al. 2023, Stoka et al. 2023). Este trabajo tiene como objetivo predecir 
potenciales inhibidores contra CatB utilizando técnicas computacionales, para 
posteriormente validarlas en ensayos in vitro.  

Materiales y métodos 
Se realizó una búsqueda en Protein Data Bank (PDB) cristales de CatB humana con una 
resolución < 2.5 Å, X-Ray Diffraction, estableciendo como criterios, máximo una mutación 
fuera del sitio catalítico y un ligando co-cristalizado.  
El cristal se preparó utilizando Chimera X v.1.9 y AutoDock Tools v.1.5.7, el ligando se 
preparó utilizando OpenBabel v.3.1.1 
Se corrió una dinámica molecular a 500 ns para determinar la estabilidad de la proteína con 
el ligando y posteriormente se extrajeron a partir del punto de convergencia 3 poses a las 
cuales se les realizó re-docking para comparar la pose predicha con la pose previamente 
obtenida. Este procedimiento es esencial para realizar una segunda validación a partir de los 
compuestos que se encuentran disponibles en la base de datos de ChEMBL como potenciales 
inhibidores de CatB con IC50 reportado, donde a partir de los compuestos activos se 
generarán 50 señuelos y se generarán las curvas AUC-ROC en donde se determinará si el 
modelo es capaz de predecir compuestos activos sobre los inactivos asegurándonos que no 
obtendremos falsos negativos en el ensayo.  
Como parte del uso de técnicas computacionales para predecir potenciales inhibidores de 
CatB, se desarrollarán algoritmos de Machine Learning basándonos en los inhibidores 
reportados en ChEMBL previamente descargados para entrenar modelos que nos permitan 
predecir potenciales inhibidores de la proteína. 
Una vez validados ambos modelos se procederá al cribado de la base de datos COCONUT, 
donde se seleccionarán al menos 10 compuestos de cada uno de los modelos previamente 
validados, para el caso de Docking se seleccionarán con base en la energía de afinidad y el 
punto de corte previamente establecido durante el re-docking, para el caso del modelo de 
Machine Learning se seleccionarán los compuestos con base en >90% de probabiblidad de 
ser compuestos activos, posteriormente se realizarán predicciones del perfil farmacocinético 
de los compuestos y su estabilidad mediante dinámicas moleculares a 500ns, para finalmente 
obtener al menos 2 compuestos los cuales serán evaluados en ensayos in vitro.

Resultados 
A partir de los 19 cristales reportados en PDB para catepsina B humana se seleccionó un 
cristal con una resolución de 1.45 Å, experimentalmente obtenido por difracción de rayos-X, 
con un ligando co-cistalizado en el sitio catalítico con un peso de 472.96 g/mol y una sola 
mutación fuera del sitio catalítico. Durante la dinámica molecular de la proteína se observó 
que se mantiene la estabilidad del de la apo-proteina a lo largo de la dinámica, durante los 
primeros 5 ns se observa una ligera inestabilidad que se mantiene hasta los 300 ns, donde se 
observa un segundo cambio que se mantiene hasta los 500 ns (Fig 1). En el caso de la 
dinámica correspondiente al complejo receptor-ligando se observó que hay una estabilidad a 
lo largo de la dinámica sin cambios notorios desde el primer ns y este se mantiene durante 
los 500 ns que duró la dinámica (Fig 2). 
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Figura 2 Gráfico RMSD dinámica molecular 500 ns del receptor 

Figura 3 Gráfico RMSD dinámica molecular 500 ns complejo receptor-ligando 

Discusión 
Durante la dinámica molecular de 500ns del receptor sólo se observó estabilidad a lo largo 
de la dinámica con un RMSD < 3.0 Å, esto siendo un RMSD bajo que no indica que la 
estructura del receptor se mantiene estable a lo largo de la simulación, por otro lado durante 
la dinámica molecular correspondiente a los 500ns del complejo receptor-ligando a pesar que 
se observó una mayor estabilidad a los largo de los 500ns el RMSD obtenido fue cercano a 
los 50 Å, siendo un RMSD elevado, lo que nos indica que podría deberse a fluctuaciones que 
sufrió el ligando durante la dinámica, ya que este se acopló diferente a la pose inicial, sin 
embargo una vez que este se acopló mantuvo su posición a lo largo de la dinámica, para 
confirmar las interacciones que se generaron entre el ligando y los residuos del receptor se 
comprobaron en PLIP a partir de 3 poses que se extrajeron a partir de la dinámica, donde se 
confirmaron que estás interacciones se mantenían a lo largo del tiempo, mismas que se 
encuentran en el sitio catalítico, así como dentro de las coordenadas de la caja.  

Conclusión 
Este trabajo permitió la selección de un cristal de CatB, así como la validación de la 
estabilidad de este, estableciendo la base para continuar con la identificación y validación de 
potenciales inhibidores de CatB como potencial terapia anticancerígena.  
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Resumen 
La respuesta a medicamentos es altamente variable entre individuos, la influencia de los 
factores genéticos explica alrededor del 30% de esa variación. La enzima CYP2D6 es 
responsable del metabolismo del 25% de los fármacos usados en la clínica. El gen CYP2D6

presenta variantes de nucleótido único (SNV) y variaciones en el número de copias (CNV) 
que afectan la actividad enzimática. Aunque se ha estudiado principalmente en poblaciones 
caucásicas, en México la diversidad genética indígena sigue poco explorada. Identificar 
variantes genéticas específicas de CYP2D6 en comunidades indígenas es clave para encontrar 
marcadores de respuesta a los fármacos en la población mexicana. Este trabajo tiene como 
objetivo identificar SNV y CNV específicas de la población indígena mediante secuenciación 
de nueva generación y Sanger. Las variantes genéticas encontradas serán caracterizadas in
silico, para realizar posteriormente un genotipado y fenotipado en población general y validar 
su aplicabilidad. Hasta el momento se ha realizado el muestreo en 2 comunidades de origen 
huichol y cora, se han captado muestras de 10 voluntarios de 66 seleccionados. Se ha 
realizado la extracción del ADN genómico y se ha determinado su concentración, pureza e 
integridad para su posterior análisis mediante secuenciación de nueva generación y análisis 
de CNVs. 

Palabras clave: CYP2D6, SNV, CNV, fenotipo, genotipo 

Introducción 
Se estima que existe una variabilidad en la respuesta a los medicamentos que ronda entre el 
50% y el 75%. Dicha variabilidad depende de diversos factores entre los que destaca el 
genético, que contribuye con 30%, y del que depende en cierta medida el desarrollo de 
reacciones adversas a medicamentos o falla en la respuesta a un tratamiento (Taylor et al. 
2020). La farmacogenética ha estudiado la influencia de diversos genes en la respuesta a 
fármscos, entre los que se incluyen los que codifican el complejo enzimático CYP450 (CYP). 
Las enzimas CYP biotransforman una gran cantidad de fármacos para que puedan eliminarse 
más fácilemente por la bilis o la orina. La enzima CYP2D6 se encarga de metabolizar el 25% 
de los fármacos usados en la práctica clínica (Zhao et al. 2021). El gen CYP2D6 es altamente 
polimórfico como se demuestra por la presencia de SNV y de CNV que afectan la función 
de la enzima, en la actualidad se encuentran reportadas más de 160 variantes genéticas.  
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La distribución y frecuencia de las variantes genéticas de CYP2D6 depende del origen étnico 
(Koopmans et al. 2021). México es un país rico en diversidad étnica, el 19.4% de su población 
corresponde a personas que se identifican como indígenas (INEGI 2022). En un estudio 
realizado en 8 poblaciones indígenas de México se encontró que SNV y CNV en CYP2D6, 
que son de alta frecuencia en otras poblaciones, no explicaron la actividad metabólica de la 
enzima (fenotipo) (de Andrés et al., 2017). Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es 
encontrar variantes genéticas específicas de la población indígena mexicana que sean 
predictoras de la respuesta a fármacos y que puedan ser de utilidad en la población mestiza. 

Materiales y métodos 
Este proyecto fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital General 450 de la SSA de 
Durango. Las muestras de voluntarios indígenas que se evaluarán pertenecen a una genoteca 
resguardada en el CIIDIR Durango. La ancestría indígena de la población fue confirmada 
mediante STR (Short tandem repeat) la cual fue mayor al 90% (Rangel-Villalobos 2016). 
Debido a que no se cuenta con suficiente cantidad de ADN para la búsqueda de las nuevas 
variantes (SNV y CNV) se realizará nuevamente el muestreo en diferentes comunidades de 
origen Huichol, Tarahumara, Cora, Tepehuano y Mexicanero (de Andrés et al. 2017). Se 
evaluarán adultos residentes del municipio de Durango. Se verificará que los voluntarios 
cumplan con los criterios de selección. Posteriormente, se aplicará un cuestionario en el que 
se registrarán variables antropométricas, historia personal y familiar de eventos adversos o 
falla a medicamentos, hábitos dietéticos, así como otros padecimientos. El reclutamiento se 
realizará hasta completar 175 individuos. Para realizar el fenotipado, los individuos en ayuno 
recibirán una dosis de dextrometorfano (Dx) (30 mg). Después de 3 h será recolectada una 
muestra de sangre periférica de la que se aislará el plasma que será almacenado a -80 °C 
hasta su análisis por HPLC-UV (de Andrés et al. 2017).  

Posteriormente se calculará la tasa metabólica de CYP2D6 de acuerdo con la siguiente 
relación: [Dx] / [metabolito Dextrorfan]. Menores tasas metabólicas indicarán un 
metabolismo más rápido (de Andrés et al. 2017). Para llevar a cabo la NGS se realizará una 
extracción de ADN será a partir de 500 µL de sangre total, la cual se tratará con una solución 
amortiguadora de lísis, NaCl y cloroformo (Iranpur 2010). Se diseñarán los cebadores a partir 
de la secuencia completa del gen CYP2D6 (NG_008376.4) para su amplificación. Se 
procederá a realizar la construcción de librerías usando el kit DNA tagmentation y se 
realizará la secuenciación mediante el equipo MiniSeqTM. Las secuencias generadas se 
analizarán con el software Burrows-Wheeler (BWA-MEM) v0.7. Las lecturas se procesarán 
con el software Picard v1.135 para obtener los archivos BAM. Se hará el llamado de variantes 
con el software HaplotypeCaller y las variantes se observarán en archivos VCF (Chan et al. 
2022). Las CNV se determinarán mediante sondas TaqMan® Gene Copy Number Assay 
(Applied Biosystems) y los primers. Se usarán de 25 – 100 ng de ADN genómico y se correrá 
una RT-PCR con el gen RNasa P como estándar interno. Se usará el método de Ct para 
determinar el número de copias (Contreras et al. 2011) 

Resultados 
La selección de muestras se realizó tomando como base un estudio previo en el que se 
analizaron 11 variantes de CYP2D6 relacionadas con baja o nula actividad enzimática, así 
como con una alta actividad metabólica (de Andrés et al., 2017). De las 450 muestras 
analizadas, se detectaron 66 individuos que portaron 3 o más copias del alelo silvestre (wt) 
de CYP2D6. Sin embargo, dicho genotipo no coincidió con el fenotipo esperado de Dx. Este 
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comportamiento sugiere la presencia de variaciones genéticas de CYP2D6 no caracterizadas 
que podrían estar asociadas con una actividad disminuida.  
Actualmente, se han realizado dos viajes de campo en los que se han captado 10 muestras de 
individuos de origen huichol y cora. Se procedió a realizar la extracción del gADN, se 
determinó su pureza y concentración mediate espectrofotometría.  
Se procedió con el diseño de cebadores usando la secuencia NG_008376.4 que corresponde 
al gen con secuencias flanqueantes obteniendo como resultado los siguientes pares de 
oligonucleótidos: 5’ GAGCCGAGATCACACACCATT 3’ (directo), 5’ 
AAAAGGAAGTTGCTGCGTATC 3’ (Inverso) y 5’ 
GCACAGTGTAGCATTTATTCATTA 3’ (directo), 5’ GCTCTGGCTGGACTGGTTC 3’ 
(inverso). Con estos cebadores se está estandarizando la reacción de amplificación del gen 
de estudio, la cual hasta el momento ha mostrado bandas inespecíficas.  

Discusión 
El Dx es el fármaco ideal para evaluar la actividad de CYP2D6 debido a su seguridad y 
amplia disponibilidad, y a que su metabolismo depende enteramente de CYP2D6. Por tanto, 
se puede analizar el efecto funcional que producirá una variante genética en CYP2D6 y 
predecir el metabolismo de otros fármacos que no podrían utilizarse como sondas 
metabólicas por los riesgos de toxicidad (de Andrés et al. 2013).  
Los cebadores utilizados para la amplificación del gen no han mostrado especificidad, esto 
se debe a la alta homología de CYP2D6 con el pseudogen CYP2D7 que se encuentra a 8.7 kb 
de distancia en el cromosoma 22. Una estrategia que se implementará es el diseño de 
cebadores sobre el espaciador en CYP2D7 que es usado para aumentar la especificidad sobre 
el gen de interés. Junto a esta estrategia, la NGS tiene una alta resolución para identificar 
SNV y permite secuenciar el gen con sus secuencias flanqueantes para cubrir una mayor 
longitud. La XL-PCR permite determinar la presencia de CNVs y se suele combinar con 
métodos como qPCR usando una referencia con duplicaciones para determinar el número 
copias (Turner et al. 2023).  

Conclusiones 
El uso de herramientas moleculares como secuenciación de nueva generación y la técnica de 
PCR de largo alcance para la detección de CNVs, permitirán la identificación de variantes 
genéticas específicas en la población indígena predictoras de respuesta a fármacos.  
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Resumen 
Los hongos silvestres comestibles de la región de Teolocholco, Tlaxcala, tienen un alto valor 
ecológico, socio-cultural y económico. El aspecto ecológico es de gran relevancia para la 
conservación de la biodiversidad de los bosques, esto debido a la relación micorrízica hongo-
planta. La identificación de cepas de este tipo de hongos es de gran valía para su preservación 
y para favorecer el uso sustentable de las mismas. Por lo anterior, en este trabajo de 
investigación se realizó la colecta, preservación e identificación taxonómica de setas de los 
géneros Boletus sp.,Ramaria sp. y Helvella sp. por claves taxonómicas y microscopía óptica. 
Boletus y Ramaria son descritas como hongos ectomicorrízicos, lo que resalta la necesidad 
de su conservación por los beneficios ecológicos, nutricionales y medicinales. 

Palabras clave: Hongos ectomicorrízicos, Boletus sp., Ramaria sp., Helvella sp.

Introducción 
La asociación ectomicorrízica de hongos con plantas implica una categoría diversa de hongos 
Basidiomycota, Ascomycota y Glomeromycota. Estos hongos tienen más de 450 millones de 
años. Alrededor del 80% de las plantas terrestres, más del 90% de las familias de las plantas 
son micorrízicas (Khullar y Reddy 2019). En una simbiosis de hongos ectomicorrízicos, las 
plantas proporcionan al socio fúngico fotosintatos o carbohidratos almacenados a cambio de 
agua, minerales y nutrientes como N (nitrógeno) y P (fósforo) (Janowski y Leski 2023;Smith 
y Read 2008).  Se estiman 10,000 especies de hongos que forman ectomicorrizas con las 
plantas anfitrionas. Estas pueden formar una estructura reproductiva visible de setas epígeas 
y trufas hipogeas a los pies de los árboles que colonizan. Los árboles anfitriones para hongos 
ectomicorrízicos incluyen familias como Pinaceae, Fagaceae, Betulaceae,

Dipterocarpaceae y Caesalpiniaceae distribuidas en bosques subtropicales, templados y 
boreales (Smith y Read 2008). Se sabe que, en Teolocholco,  predominan estas familias de 
árboles en los bosques (36.43%) de abetos u oyameles (Abies religiosa), pinos (P. leiophylla,

P. montezumae, P. pseudostrobus) y encinos (Quercus rugosa, Q. crassipes,Quercus laeta,

Q.obtusata) (INEGI, 2010). Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue identificar y
preservar hongos silvestres comestibles ectomicorrízicos de la región de Teolocholco,
Tlaxcala, con un alto impacto cultural, social y económico.
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Materiales y métodos 
Área de estudio y recolección de ejemplares 
La recolección de hongos silvestres se realizó en el municipio de Teolocholco, Tlaxcala, que 
se localiza entre los 19°23'143 N y los 98°14'326 O y los 19°23'367 N y los 98°15'836 O. El 
clima en esta región es templado subhúmedo con lluvias en verano (junio-septiembre) 
(INEGI, 2016). Las recolectas de los ejemplares se realizaron en el periodo de lluvias de la 
región, que comprendió de junio a octubre de 2025. Se realizaron 4 muestreos mensuales. 
Procesamiento e identificación de ejemplares 
Para cada espécimen se tomaron los siguientes datos: fecha, predio, sustrato, coordenadas; 
en el pileo: tamaño, forma, margen, textura, color; en las láminas: unión, frecuencia, borde; 
en el estípite: forma, color, consistencia y características de la carne. Cada hongo se tomó sin 
dañar su ambiente, cortando el espécimen por su pie con un cuchillo (sin arrancar 
bruscamente) para no dañar el micelio. Se limpiaron los restos de vegetales o sustratos 
adheridos al píleo y el estípite,  se envolvieron en papel encerado y se transportaron en una 
cesta (Del Conte & Laessee, 2008; Toledo et al.,2016). Se recolectaron dos cuerpos 
fructíferos por especie para su identificación taxonómica (macroscópica y microscópica) de 
acuerdo con guías especializadas con varias claves (García, 2001; Gastón, 1990). Cada 
espécimen se caracterizó en fresco y se tomaron fotografías de los hongos en el laboratorio. 
Para su conservación se deshidrataron a 50°C por 18 h, para su resguardo en el Herbario del 
Centro de Investigación en Ciencias Biológicas (CICB), UATx. 

Resultados 
Se recolectaron 12 especímenes de basidiocarpos de hongos silvestres comestibles. Su mayor 
abundancia se presentó en los meses de lluvias continuas, julio-septiembre. Los especímenes 
de mayor abundancia entre julio y agosto fueron Boletus sp. y Ramaria sp. pertenecientes a 
la clase de Basidiomycetes, mismos que se describen a continuación:  
Boletus sp. García.,2001. Pileo: hemisférico, convexo al madurar, superficie lisa, con 
tonalidades marrón, viscosa cuando está húmeda, de 6 a 20 cm de diámetro. Carne blanca y 
firme, conforme madura, se vuelve esponjosa. Estípite: robusto, ancho, fibroso y en la 
superficie puede tener granulaciones, de 10-20 cm de largo. Himenio: tubos paralelos, 
delgados y alargados, con tonalidades crema a amarillo verdoso cuando va madurando. 
Esporas: lisas, alargadas en huso y elipsoidales. Superficie de poros: pequeños, con forma 
redondeada, blanquecinos. Hábitat: bosques de pinos y encinos, tiene relación con las raíces 
de estos mismos árboles (Figura 1, a). 
Ramaria sp. García.,2001. Cuerpo fructífero: forma coraloide muy ramificada, tronco 
delgado de color amarillento formado por numerosas ramas verticales, estrechas, largas y 
paralelas, y extremos bifurcados en puntas cortas. Carne blanca. Olor agradable. Esporas: 
elípticas, verrugosas. Hábitat: frecuentemente encontrada bosques de encino, aislada o en 
grupo (Figura 1, b). 
De la clase Ascomycetes que fueron menos abundantes, se colecto 1 espécimen Helvella sp,

misma que se describe a continuación:  
Helvella sp. Gastón.,1990. Sombrero: de 5-8 cm en forma de silla de montar, coloración 
blanquecina a crema, superficie interna lisa. Pie: alveolado-acanalado longitudinalmente, 
formando costillas o surcos irregulares sobre la superficie, de 4-10 cm de alto, rara vez de 15 
cm de alto. Esporas: elipsoides, lisas, ascosporas de 8 esporas, hialinas. Hábitat: bosques de 
encinos y pinos (Figura 1,c). 
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Discusión 
Todas las especies identificadas en el presente trabajo han sido reportadas como comestibles 
(Montoya et al., 2001). Dentro de la clase Basidiomycetes se encontró la familia Ramariaceae

representada con una especie del género Ramaria (Ramaria sp.), la familia Boletaceae estuvo 
representada con el género Boletus (Boletus sp.), donde ambas tuvieron una incidencia en 
cuatro de los cinco meses de recolecta, además de que su abundancia fue evidente. Dentro de 
la clase Ascomycetes, la familia Helvellaceae fue representada con una especie del género 
Helvella (Helvella sp.); sin embargo, solo se colectó en el mes de septiembre, por su baja 
abundancia. Todas estas especies son muy apreciadas en la región de Teolocholco. Cabe 
resaltar que los géneros de Boletus y Ramaria se encuentran en el grupo de hongos 
ectomicorrízicos, por su asociación con suelos de bosques templados donde existen . Esta 
asociación, es relevante ya que tanto la planta como los hongos se ayudan mutuamente con 
diversos beneficios nutricionales y no nutricionales. Estos forman una densa red filamentosa 
que extrae agua y nutrientes del suelo y llega a las raíces de las plantas, acelerando así el 
crecimiento de las plantas y el desarrollo de las raíces. A cambio de todos estos beneficios, 
las micorrizas son premiadas con carbohidratos como la glucosa. Los hongos utilizan estos 
carbohidratos para su crecimiento y síntesis de glicoproteína glomalina que se libera en el 
suelo y mejora la estructura del suelo y el contenido orgánico (Khullar y Reddy 2019; Van 
et al.,2015). Por lo anterior, ambas especies son de gran importancia ecológica para los 
bosques de Teolocholco. 

Conclusiones 
Se recolectó un total de diez especímenes de basidiocarpos de hongos silvestres comestibles, 
logrando la identificación de tres, dos basidiomicetos (Boletus sp y Ramaria sp) y un 
actinomiceto (Helvella).  
La abundancia de las setas silvestres fue claramente afectada por la deforestación que 
actualmente afecta la zona bajo estudio por el gusano descortezador. Como se sabe factores 
bióticos (temperatura, humedad, ) influyen en la aparición de hongos silvestres, lo que 
subraya la necesidad de conservar estos recursos fúngicos y explorar sus aplicaciones 
ecológicas, nutricionales y medicinales. Por lo tanto, como perspectivas la identificación 
molecular de hongos silvestres permitiría la clasificación precisa de estos hongos, facilitando 
su conservación y caracterización como fuentes de compuestos útiles en la medicina 
tradicional.  

Figura 4. Características macroscópicas y microscópicas de a) Boletus sp., b) Rammaria sp., c)Helvella sp.a b c 
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Abstract 
Ototoxicity is a serious adverse drug effect that can lead to irreversible hearing damage, 
according to literature that ototoxicity effect 20-63% of patients and can cause irreversible 
hearing loss. This study aimed to identify the protein targets of the ototoxic antibiotics 
kanamycin and gentamicin and to search for protective strategies. Using the Swiss Target 
Prediction platform, potential target proteins were identified. Their interaction and functional 
enrichment analysis was performed with the STRING database and Cytoscape, revealing the 
associated metabolic and signaling pathways. The findings provide a basis for structural 
analysis with AlphaFold, I-TASSER, and Rosetta. Subsequently, high-throughput screening 
strategies will be employed to identify candidate otoprotective molecules.This work seeks to 
understand the molecular mechanisms of ototoxicity and develop preventive agents that 
mitigate this damage while maintaining antibiotic efficacy. 

Keywords: ototoxicity, aminoglycosides, protein targets, otoprotectors, 

Introduction 
Ototoxicity refers to the adverse drug reaction affecting the auditory nerve or inner ear, 
characterized by vestibular or cochlear dysfunction. Over 600 medication groups have ototoxic 
potential, including aminoglycoside antibiotics, loop diuretics, and chemotherapeutic drugs. 
These agents can induce the production of free radicals in the cochlea, causing oxidative 
damage to cellular components. Damage mechanisms include the loss of protein-protein 
connections, aberrant accumulation, targeted destruction, and ionic imbalance. Numerous 
proteins of the inner ear, such as cadherin 23 (CDH23), protocadherin-15, connexin 26, and 
cochlin, are potential targets of these drugs (Rybak and Ramkumar, 2007; Schacht et al., 2012). 
Understanding these interactions is crucial for developing protective strategies. The objective 
of this work was to identify the protein targets of the ototoxic antibiotics kanamycin and 
gentamicin and describe their associated pathways to support the search for otoprotective 
agents. 

Materials and Methods 
We used Swiss Target Prediction which is a computational program to recognize protein targets 
of ototoxic aminoglycosides (kanamycin & gentamicin). Then we used STRING database for 
finding its interaction with other proteins and we do the functional enrichment analysis and 
used the Cytoscape programs to describe the metabolic or signaling pathway in which they 
participate, and molecules they interact with. Now for further analysis we will use AlphaFold, 
I-TASSER and Rosetta Commons to obtain three- dimensional models of selected proteins.
Using these models and high throughput strategies, possible otoprotective molecules will be
searched for. The otoprotective activity of the selected molecules will be confirmed in vitro

using HEI-Oc1 cell-line evaluating the viability and programmed cell death by MTT
assay and annexin V.
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Results 
Analysis with Swiss Target Prediction identified potential protein targets for the 
aminoglycosides. The resulting list of proteins was analyzed using the STRING database to 
construct a protein-protein interaction (PPI) network a shown in figure 1. Functional 
enrichment analysis of this network revealed the key biological processes, molecular functions, 
and KEGG pathways in which these target proteins are involved. Visualization and pathway 
mapping using Cytoscape provided a detailed description of the associated metabolic and 
signaling pathways and highlighted key interacting molecules. These results establish a 
foundational network for understanding the mechanistic underpinnings of aminoglycoside 
ototoxicity and provide a basis for the subsequent structural and therapeutic phases of this 
study. 

Table 1. Predicted proteins target for gentamicin 

Target Common 
name 

Uniprot 
ID ChEMBL ID Target Class Probability* 

Vanilloid 
receptor TRPV1 Q8NER1 CHEMBL4794 Voltage-gated 

ion channel 
0.100634432
184 

Maltase-
glucoamylase MGAM O43451 CHEMBL2074 Hydrolase 0.100634432

184 

Sucrase-
isomaltase SI P14410 CHEMBL2748 Enzyme 0.100634432

184 

Galectin-4 LGALS4 P56470 CHEMBL1671608 Other cytosolic 
protein 

0.100634432
184 

Galectin-3 LGALS3 P17931 CHEMBL4531 Other cytosolic 
protein 

0.100634432
184 

Galectin-8 LGALS8 O00214 CHEMBL5475 Other cytosolic 
protein 

0.100634432
184 

Bile salt 
export pump ABCB11 O95342 CHEMBL6020 Primary active 

transporter 
0.100634432
184 

Muscarinic 
acetylcholine 
receptor M2 

CHRM2 P08172 CHEMBL211 
Family A G 
protein-coupled 
receptor 

0.0 

Motilin 
receptor MLNR O43193 CHEMBL2203 

Family A G 
protein-coupled 
receptor 

0.0 

Polyadenylat
e-binding
protein 1

PABPC1 P11940 CHEMBL1293286 Unclassified
protein 0.0 
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Table 2. Represent protein predicated for kanamycin 

Target Common 
Name 

Uniprot 
ID ChEMBL ID Target Class Probability 

Vanilloid 
receptor TRPV1 Q8NER1 CHEMBL4794 Voltage-gated ion 

channel 
0.10063443
2184 

Maltase-
glucoamylase MGAM O43451 CHEMBL2074 Hydrolase 0.10063443

2184 

Sucrase-
isomaltase SI P14410 CHEMBL2748 Enzyme 0.10063443

2184 

Galectin-4 LGALS4 P56470 CHEMBL1671608 Other cytosolic 
protein 

0.10063443
2184 

Galectin-3 LGALS3 P17931 CHEMBL4531 Other cytosolic 
protein 

0.10063443
2184 

Galectin-8 LGALS8 O00214 CHEMBL5475 Other cytosolic 
protein 

0.10063443
2184 

Bile salt export 
pump ABCB11 O95342 CHEMBL6020 Primary active 

transporter 
0.10063443
2184 

Muscarinic 
acetylcholine 
receptor M2 

CHRM2 P08172 CHEMBL211 
Family A G 
protein-coupled 
receptor 

0.0 

Motilin 
receptor MLNR O43193 CHEMBL2203 

Family A G 
protein-coupled 
receptor 

0.0 

Polyadenylate-
binding protein 
1 

PABPC1 P11940 CHEMBL1293286 Unclassified protein 0.0 

Figure 1 STRING Network Analysis of Vanilloid Receptor (TRPV1) 
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Discussion 
The results from the bioinformatic analysis suggest that kanamycin and gentamicin interact 
with a specific network of proteins critical for cochlear function. The enrichment of specific 
pathways, such as those involved in oxidative stress response and cellular junction integrity, 
aligns with known mechanisms of aminoglycoside ototoxicity, including the generation of 
reactive oxygen species and disruption of the hair cell's mechanotransduction apparatus (Xie 
and Talaska, 2011; Forge and Schacht, 2000). The identification of these specific targets and 
pathways provides a more precise framework for understanding the initial molecular events 
that lead to cell damage, moving beyond the general concept of oxidative stress. This targeted 
network analysis allows for a more focused search for otoprotective agents that can 
specifically bind with these key interactions or pathways, potentially offering protection 
without compromising the antibiotics’ efficacy against pathogens. 

Conclusions 
This study identified protein targets and pathways for the ototoxic antibiotics kanamycin and 
gentamicin through computational prediction and interaction analysis. These findings establish 
a foundation for the structure-based discovery of otoprotective molecules and provide a clearer 
understanding of the molecular initiation of ototoxicity, revealing specific targets for 
preventing strategies. 
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Resumen 
El cáncer de mama triple negativo (CMTN) es un subtipo agresivo caracterizado por la 
ausencia de blancos terapéuticos convencionales. Este proyecto propone una estrategia in silico 
para identificar compuestos con afinidad por Glycoprotein 130 (gp130), Myeloid cell leukemia 
1 (MCL-1) y Bcl-2 antagonist/killer (BAK), proteínas clave en la señalización inflamatoria y 
el control de la apoptosis, dos eventos alterados en células tumorales. Se utilizaron estructuras 
cristalinas validadas, predicciones híbridas de sitios de unión y cribado virtual con más de 
400,000 compuestos. Los ligandos seleccionados fueron filtrados por parámetros ADME, 
obteniéndose candidatos con alta biodisponibilidad y afinidad molecular. Los próximos pasos 
contemplan validación in vitro para evaluar su actividad funcional. Esta aproximación podría 
contribuir al desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas en CMTN.  
Palabras clave: Cáncer de mama triple negativo, cribado virtual, apoptosis, señalización 
inflamatoria. 

Introducción 
El cáncer de mama triple negativo (CMTN) es una de las formas más agresivas de neoplasia 
mamaria. Su comportamiento clínico se complica no solo por su alta capacidad de proliferación 
y metástasis, sino también por la falta de blancos terapéuticos convencionales, como los 
receptores hormonales y HER2 (Yin et al. 2020; Secretaría de Salud). Esta carencia ha 
impulsado la búsqueda de nuevas estrategias terapéuticas. 
La inflamación crónica ha sido identificada como un factor clave en el desarrollo y progresión 
del CMTN. En particular, la vía de señalización activada por la citocina IL-6 a través de su 
correceptor gp130 promueve la activación sostenida de STAT3, un factor de transcripción que 
favorece la proliferación celular y la resistencia a la muerte programada (Chen et al. 2020; 
Martínez et al. 2021).Al estudiar los mecanismos que permiten a estas células escapar de la 
apoptosis, se ha prestado especial atención a MCL-1, una proteína antiapoptótica cuya 
sobreexpresión actúa como un recurso de escape cuando otras proteínas de la familia Bcl-2 son 
inhibidas. Esta respuesta compensatoria limita la eficacia de terapias dirigidas y favorece la 
persistencia tumoral (Merino et al. 2017). Por otro lado, se ha observado que la inhibición 
efectiva de MCL-1 permite la activación de BAK, una proteína efectora capaz de desencadenar 
la permeabilización mitocondrial y, con ello, la activación de la apoptosis intrínseca (Sarosiek 
et al. 2017). Ante este panorama, se planteó como objetivo identificar compuestos bioactivos 

mailto:karla.leongarciaib@gmail.com
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con afinidad por gp130, MCL-1 y BAK mediante herramientas computacionales, con el 
propósito de proponer nuevos candidatos terapéuticos que modulen la inflamación asociada al 
CMTN y reactiven los mecanismos de muerte celular. 

Materiales y métodos 
1. Preparación de las proteínas
Se descargaron las estructuras cristalinas de gp130 (PDB: 1BQU), MCL-1 (6NE5) y BAK
(8CZF) desde el PDB. Se priorizaron modelos funcionales completos. La calidad estructural se
validó mediante PROCHECK y análisis de Ramachandran.

2. Identificación del sitio de unión
Los sitios de unión se predijeron con MOE Site Finder y COACH, eliminando el solvente y
aplicando el campo de fuerza CHARMM27. Se definieron como sitios de unión los residuos
coincidentes entre ambos métodos.

3. Cribado virtual de ligandos
Se utilizaron ~400,000 compuestos de ChemBridge, convertidos a formato PDBQT con Open
Babel, añadiendo enlaces rotables, cargas de Gasteiger y átomos polares.
El acoplamiento se realizó con AutoDock Vina, generando 10 conformadores por ligando; se
seleccionó el de menor energía. Las cajas de búsqueda fueron centradas en los residuos
consenso (40×40×40 Å, espaciado 1.0 Å).

4. Filtrado por propiedades ADME
Los 20 mejores ligandos por proteína se analizaron con SwissADME. Se seleccionaron los 5
con mejor perfil farmacocinético.

Resultados 
Luego del cribado virtual y la evaluación de propiedades ADME, se seleccionaron los cinco 
ligandos más prometedores para cada proteína blanco. En el caso de gp130, los compuestos 
presentaron energías de unión entre -10.1 y -10.5 kcal/mol, con interacciones frecuentes en los 
residuos Arg163(A), Ser164(A), Ser165(A) y Lys132(A), lo cual sugiere una posible capacidad 
para estabilizar el sitio de unión e interferir con la vía de señalización pro-supervivencia 
STAT3. 

Tabla 1 Afinidad de unión e interacciones de ligandos seleccionados para gp130. 
Ligandos Energía libre de unión 

(Kcal/mol) 
Interacciones moleculares 

MOL9 -10.1 R163, S164, S165, K132 
MOL1 -10.5 S165, R163, S164, T162, N128, K132, 

S133 
MOL7 -10.2 K132, N128, R163, T162, S164, S165 
MOL4 -10.3 R163, S165, S164, T162, N128, K132, 

S133 
MOL10 -10.1 R163, S164, S165 

Para Mcl-1, los ligandos mostraron energías más favorables (entre -11.9 y -13.5 kcal/mol) e 
interacciones predominantes con Phe228(A), Leu267(A), Met231(A) y Phe270(A), residuos 
clave dentro del surco hidrofóbico implicado en la inhibición de apoptosis.  
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Tabla 2 Afinidad de unión e interacciones de ligandos seleccionados para MCL-1. 
Ligandos Energía libre de unión 

(Kcal/mol) 
Interacciones moleculares 

MOL1 -13.5 F228, M231, V253, F254, L267, R263, V249, L235, 
M250, L246, F270 

MOL3 -13 L235, F270, V249, M250, M231, V253, T266, L267, 
I294, G271, L246, V274, L290 

MOL7 -12.5 A227, F228, M231, M250, V253, T266, L267, F270, 
L246, L290, R263 

MOL9 -12.4 R263, V253, M250, L235, F270, L267, M231, T266, 
V249, L246, L290, G271, I294, F319, N260 

MOL11 -11.9 L235, V253, M250, M231, L246, L290, G271, V249, 
F270, L267, I294, T266, F254 

Finalmente, los ligandos dirigidos a BAK mostraron afinidades entre -10.1 y -10.5 kcal/mol, 
con interacciones en residuos como Arg137(A), Gly133(A), Phe134(A) y Ala130(A). Dado 
que estos aminoácidos participan en su activación estructural, los compuestos seleccionados 
podrían facilitar la oligomerización de BAK y promover apoptosis mitocondrial 

Tabla 3 Afinidad de unión e interacciones de ligandos seleccionados para BAK. 
Ligandos Energía libre de unión 

(Kcal/mol) 
Interacciones moleculares 

MOL10 -10.1 A130, G133, R137, N86, Y38, G126, L78, V129, 
I85, I114, F134, I103 

MOL2 -10.5 R42, G82, N86, V129, I85, G133, A130, R137, 
F134, I114, I103, M96, L97, L118 

MOL8 -10.2 Y86, I85, N86, F134, A130, R137, F93, W125, 
L183, A180, G126, Y38, G133, I81 

MOL3 -10.3 V129, G126, N86, G133, A130, L118, R137, I114, 
F134, I103, I104, M96, L97 

MOL6 -10.1 I86, V129, G82, Y38, N86, G133, R137, A130, 
F134, I103, I114, I85 

MOL5 -10.1 G82, N86, Y38, V129, F93, F134, G133, I114, L118, 
A130 

Discusión 
La selección de ligandos con buena afinidad de unión, sumada a perfiles ADME favorables, 
sugiere que estas moléculas podrían interferir con procesos críticos como la evasión de la 
apoptosis y la señalización inflamatoria. Estudios previos han demostrado que la inhibición de 
MCL-1 puede restaurar la sensibilidad apoptótica, especialmente cuando otras proteínas anti
apoptóticas son bloqueadas (Merino et al. 2017). Nuestros resultados apuntan a una posible
reproducción de este efecto mediante compuestos con afinidad por su ranura BH3. Asimismo,
la selección de ligandos para gp130 abre la posibilidad de modular la vía IL-6/STAT3 (Chen
et al. 2020). Por otro lado, los compuestos seleccionados para BAK podrían favorecer su
activación directa, promoviendo así la permeabilización mitocondrial y la muerte celular
programada (Chen et al. 2020).

Conclusiones 
Este estudio identificó compuestos con alto potencial antitumoral dirigidos a las proteínas 
humanas gp130, MCL-1 y BAK, mediante una estrategia in silico robusta que incluyó análisis 
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estructural, cribado virtual y filtrado por propiedades ADME. Los resultados obtenidos 
permiten establecer una base racional para futuras validaciones experimentales enfocadas en 
inducir apoptosis y modular procesos inflamatorios en el cáncer de mama triple negativo. Esta 
aproximación representa una contribución concreta en la búsqueda de nuevos candidatos 
terapéuticos para este subtipo de cáncer con opciones limitadas. 
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Resumen 
Pseudocrossidium replicatum es un musgo considerado una planta totalmente tolerante a la 
desecación. Esta especie presenta características únicas de respuesta a estrés abiótico, puede 
recuperar sus funciones biológicas bajo deshidratación, congelamiento, alta salinidad y estrés 
osmótico. El ácido abscísico (ABA) es la fitohormona central en las respuestas al estrés en 
plantas. En P. replicatum, el ABA contribuye a preparar las células mediante la activación de 
genes sensibles al estrés, regulados a través de factores de transcripción (FTs), proteínas 
capaces de activar o reprimir la expresión génica. Diversas familias de FTs se han descrito en 
plantas vasculares y no vasculares, algunas posiblemente específicas de P. replicatum. No 
obstante, los mecanismos moleculares mediante los cuales el ABA regula tales procesos siguen 
siendo poco conocidos, lo que incrementa el interés en su estudio. El objetivo de esta 
investigación es analizar los FTs de la familia AP2 en respuesta a ABA, utilizando herramientas 
bioinformáticas y transcriptómicas en tejido protonemal. Posteriormente, hacer una validación 
de expresión génica mediante RT-qPCR de genes de interés. Finalmente, se generarán líneas 
transgénicas en Physcomitrella patens y Arabidopsis thaliana, para evaluar sus efectos 
moleculares, fenotípicos y fisiológicos bajo condiciones de estrés abiótico. 

Palabras clave: estrés abiótico, factores transcripcionales, ácido abscísico, RT-qPCR. 

Introducción 
Pseudocrossidium replicatum es un musgo mexicano altamente tolerante a la desecación, una 
planta no vascular para estudiar respuestas a estrés abiótico (Ríos-Meléndez et al., 2021). El 
ABA es una fitohormona central en la señalización de estrés y su acción está mediada por 
factores de transcripción (FTs) (Hussain et al., 2021). Entre ellos, la familia AP2/ERF es clave 
en la regulación de genes bajo condiciones de deshidratación, salinidad y frío (Feng et al., 
2020). Sin embargo, los mecanismos moleculares regulados por ABA en P. replicatum 
permanecen poco descritos. El presente trabajo se enfocó en identificar y caracterizar miembros 
de la familia AP2 involucrados en la respuesta a ABA en este musgo. 

Materiales y métodos 
El conjunto de respuestas fisiológicas y moleculares de P. replicatum fueron de interés para 
este estudio. Se definieron pruebas fisicoquímicas como cuantificación de azúcares solubles y 
totales, contenido de clorofilas, acumulación de osmoprotectantes y actividad fotosintética para 
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monitorear la respuesta de este musgo en diferentes tiempos de cinéticas de tratamientos de 
estrés osmótico, frío y de hormonas. Además, los protonemas de P. replicatum fueron tratados 
con ABA 10 µM durante diferentes tiempos (0, 15, 30 min, 1, 3 y 24 h). Se extrajo ARN total 
mediante protocolo Z6 modificado y se sintetizó cDNA (Ríos-Meléndez et al., 2021). El 
análisis transcriptómico se realizó con RNA-Seq y las secuencias fueron procesadas con R, 
DESeq2 y LIMMA para identificar genes diferencialmente expresados (DEGs). 
Posteriormente, se llevó a cabo análisis de enriquecimiento (GO y KEGG). La validación de 
genes candidatos se realizó mediante RT-qPCR usando genes de referencia (ATP6, PsbB, 
PsbA, UBQ, ClpP) (Nava-Nolazco et al., 2025). Finalmente, se hizo análisis in sillico de 
dominios, homología y redes de interacción de los FTs AP2 identificados, DREB2A y ERF03. 
Estos dos genes seleccionados se usarán para diseñar el análisis de su sobreexpresión en 
modelos de plantas vasculares y no vasculares.  

Resultados 
En el análisis transcriptómico de la respuesta de P. replicatum al tratamiento con ABA 10 µM, 
se identificaron más de 1000 DEGs (Figura 1-A). El análisis de enriquecimiento reveló rutas 
asociadas a metabolismo de azúcares, lípidos y transportadores ABC (Figura 1-B). La filogenia 
mostró que DREB2A de P. replicatum está conservado en musgos y plantas vasculares, con 
motivos altamente preservados (Figura 1-C).  

Figura 1. Análisis del transcriptoma de P. replicatum bajo el tratamiento con ABA 10 µM. A) 
Volcano plot de Genes Diferencialmente Expresados (DEGs) en el transcriptoma de respuesta 
a ABA de P. replicatum. B). Análisis de sobre representación de rutas KEGGs de los DEGs en 
P. replicatum. C). Árbol filogenético de secuencias de PrDREB2A como secuencia homóloga
en plantas vasculares y no vasculares.

Entre ellos, los FTs, destacaron miembros de las familias AP2, AUX y B. El gen DREB2A 
mostró una respuesta bifásica con fuerte inducción temprana (30 min) y tardía (24 h) (Figura 
2-A). Por el contrario, ERF03 presentó inducción transitoria a 1 h seguida de represión marcada
a 3 h (Figura 2-B).
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Figura 2. Análisis de expresión de FTs seleccionados de la familia AP2 en cinética de 
tratamiento con ABA 10 µM (0 h, 15 min, 30 min, 1 h, 3 h and 24 h). A). Resultados del análisis 
de RT-qPCR del gen PrERF03. B). Resultados del análisis de RT-qPCR del gen PrDREB2A. 

Discusión 
Los resultados sugieren que ABA activas redes transcripcionales complejas en P. replicatum. 
El enriquecimiento en metabolismo de trehalosa, almidón y lípidos apunta a un ajuste 
metabólico para protección osmótica y remodelación de membranas. Estas respuestas son 
consistentes con la fisiología de plantas tolerantes a desecación. Las respuestas moleculares de 
P. replicatum resaltan la importancia de la familia AP2/ERF en la regulación mediada por
ABA.

Conclusiones 
El tratamiento con ABA en P. replicatum regula de manera diferencial más de 1000 genes, 
incluyendo un número importante de FTs. Se identificaron rutas metabólicas relacionadas con 
osmoprotección y remodelación de membranas como parte de la respuesta al ABA. Los análisis 
in sillico confirman la conservación evolutiva de DREB2A y su papel potencial en la tolerancia 
al estrés. Este trabajo representa un primer paso hacia la generación de líneas transgénicas en 
A. thaliana y P. patens para validar funcionalmente el papel de los genes AP2 de P. replicatum

en estrés abiótico.
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Resumen 
La intensificación de los sistemas de cultivo en la industria acuícola ha favorecido la aparición 
de enfermedades recurrentes, incrementando el uso indiscriminado de antibióticos, generando 
resistencia bacteriana y riesgos ambientales. En este contexto, los probióticos, como las BAL, 
se proponen como alternativas seguras y eficaces para la prevención de patógenos. Sin 
embargo, su viabilidad puede verse comprometida por condiciones adversas, por lo que la 
microencapsulación se presenta como una estrategia para mejorar su estabilidad. En este 
estudio se evaluó el efecto de las microcápsulas de Pediococcus pentosaceus (BALSC34) en 
el crecimiento y supervivencia de Penaeus vannamei desafiado con Vibrio parahaemolyticus

IPNGS16. Se realizaron 6 tratamientos en un bioensayo de 21 días. Los resultados no 
mostraron diferencias significativas (p>0.05) en la tasa de crecimiento específico. Se 
presentaron diferencias significativas en la supervivencia en porcentaje relativo (p<0.05) en los 
organismos tratados con microcápsulas de P. pentosaceus añadidas en el alimento 
suplementado con 10 % MRS 2 % NaCl (TIV) y 3 % minelaza 2 % NaCl (TV). Estos resultados 
sugieren que la microencapsulación de BAL favorece la resistencia frente a Vibrio. 

Palabras clave: BAL, microcápsulas, Vibrio, supervivencia, suplementación 

Introducción 
El creciente aumento de la demanda en el mercado ha impulsado la intensificación de los 
sistemas de producción en la industria camaronícola, provocando un incremento en la 
aparición de diversas enfermedades y complicaciones (Khanjani et al. 2024). Se han 
registrado pérdidas significativas en cultivos acuícolas debido a la prevalencia de 
enfermedades recurrentes por el empleo irracional de antibióticos para su prevención y 
tratamiento, favoreciendo el desarrollo de resistencia bacteriana en camarones, generando 
riesgos ambientales y causando afectaciones en la salud de los consumidores (Norman et 
al. 2024). Los probióticos se consideran una alternativa segura, viable y eficaz frente a los 
antibióticos para la prevención y tratamiento de infecciones bacterianas. Dentro de este 
grupo, las bacterias ácido lácticas (BAL) destacan por sus efectos profilácticos y por su 
reconocimiento como microorganismos seguros (GRAS). Sin embargo, estos 
microorganismos son sensibles a diversas condiciones ambientales, entre ellas el ambiente 
ácido del estómago (EFSA (BIOHAZ) 2017; Frota et al. 2024). Se han desarrollado 
alternativas tecnológicas para mejorar la supervivencia de los probióticos, el proceso 
de microencapsulación consiste en incorporar los microorganismos dentro de una 
matriz protectora, favoreciendo su viabilidad y estabilidad, por medio de liberación 
controlada. Por lo tanto, el presente estudio evaluó el efecto de la suplementación con 
microcápsulas de P. pentosaceus en la dieta del camarón blanco desafiado con Vibrio

parahaemolyticus IPNGS16. 
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Materiales y métodos 
Microencapsulación de P. pentosaceus mediante secado por aspersión 
Se inocularon 100 µL de P. pentosaceus en 100 mL de caldo de Man, Rogosa y Sharpe (MRS; 
BD Difco, Sparks, MD, USA) al 2.5 % de NaCl y el cultivo se incubó durante 72 h a 32 ºC. El 
cultivo se secó en un spray dryer (Yamato®, Japón). Durante la alimentación del equipo se 
empleó una temperatura del aire de entrada de 120 °C y de salida de 70 °C. El flujo de 
alimentación fue de 600 mL/h y una presión de aspersión de 0.2 MPa. El material obtenido en 
polvo se almacenó a temperatura ambiente y a 4 °C para determinar su viabilidad y su posterior 
uso en el alimento. Como matrices envolventes se emplearon maltodextrina, glicerol, inulina, 
goma arábiga y pectina. 

Bioensayo Experimental 
Se realizó un bioensayo para determinar el crecimiento y supervivencia del camarón blanco 
tratado con microcápsulas de P. pentosaceus (BALSC34) (Leyva-Madrigal et al. 2011) en el

alimento suplementado y retado con V. parahaemolyticus IPNGS16. Tuvo una duración de 21 
d. Se utilizaron camarones con un peso promedio de 110 ± 0.1 mg. Se utilizaron tanques de
plástico (6 L) con 5 L de agua de mar filtrada (20 µm) a 30 ups, aeración constante y se
alimentaron 3 veces al día con Camaronina (Purina®, México, 35 % de proteína), calculando
la cantidad de alimento de acuerdo a la biomasa de los camarones. Se colocaron 12 camarones
por tanque. Este bioensayo consistió en seis tratamientos por triplicado: TI) Control positivo,
Alimento Comercial (AC); TII) Control positivo, Alimento Comercial (AC) + 10 % MRS 2 %
NaCl en el alimento diario; TIII) P. pentosaceus libre (25 x 106 UFC/g) en el alimento diario

+ 2 % NaCl; TIV) P. pentosaceus libre (25 x 106 UFC/g) en el alimento diario + 10 % MRS 2

% NaCl; TV) MC de P. pentosaceus (25 x 106 UFC/g) en el alimento diario + 2 % NaCl; TVI)

MC de P. pentosaceus (25 x 106 UFC/g) en el alimento diario + 10 % MRS 2 % NaCl. En el
día 18 se realizó el desafío con V. parahaemolyticus IPNGS16 (López-León et al. 2016).

Resultados 
La tasa de crecimiento específico (TCE % d) de P. vannamei no mostró diferencias 
significativas entre los tratamientos (F(5,12) = 0.526, p = 0.752), con valores que oscilaron entre 
6.96 ± 0.28 (VI) y 7.96 ± 0.15 (II). En cambio, la supervivencia en porcentaje relativo (SPR) 
presentó diferencias significativas (F(5,12) = 4.482, p = 0.015), donde el tratamiento I fue 
significativo con respecto al IV (p = 0.02335) y V (p= 0.032141). 

Figura 1. Supervivencia en porcentaje relativo (SPR) de P. vannamei cultivado en condiciones 
de laboratorio. Tratamientos: I) Alimento Comercial (AC); II) AC + 0.1 % MRS 2 % NaCl; 
III) AC + 3 % minelaza 2 % NaCl; IV) Microcápsulas de P. pentosaceus (25 x 106 UFC/g) +
10 % MRS 2 % NaCl; V) Microcápsulas de P. pentosaceus (25 x 106 UFC/g) + 0.1 % MRS 2
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% NaCl; VI) Microcápsulas de P. pentosaceus (25 x 106 UFC/g) + 3 % minelaza 2 % NaCl. 
Los valores se presentan como promedio ± DE. 

Discusión 
En el presente estudio no se observaron diferencias significativas en la tasa de crecimiento 
específico de P. vannamei suplementado con microcápsulas de P. pentosaceus, resultados 
consistentes con lo reportado por Won et al. (2020), quienes tampoco observaron diferencias 
significativas al adicionar el mismo probiótico en la dieta del camarón blanco a una 
concentración de 108 UFC/g durante 8 semanas. La suplementación probiótica no siempre se 
refleja en un incremento directo del crecimiento, ya que sus efectos suelen asociarse con la 
modulación del sistema inmune y la resistencia frente a estrés o agentes patógenos (Mazziotta 
et al. 2023). Durante el reto con Vibrio, la salinidad del agua descendió de 30 a 12 % en un 
lapso de 24 h debido a lluvias intensas, lo que probablemente influyó en la supervivencia. A 
pesar de estas condiciones de estrés osmótico, los tratamientos (IV y V) presentaron diferencias 
significativas (p<0.05) en la supervivencia en porcentaje relativo con respecto al control. Se ha 
reportado que la aclimatación de los camarones a salinidades bajas requiere periodos superiores 
a siete días, ya que la exposición abrupta puede inducir altas mortalidades. Cabe destacar que 
las microcápsulas empleadas, compuestas por carbohidratos, incorporan prebióticos que, 
además de promover el crecimiento de probióticos, actúan como termoprotectores, mejorando 
su viabilidad, almacenamiento, transporte y tránsito intestinal (Pinto et al. 2015; Yin et al. 
2024). 

Conclusiones 
Las microcápsulas de P. pentosaceus, administradas en la dieta, no mejoraron el crecimiento 
de los camarones, pero sí la supervivencia al ser retados con V. parahaemolyticus.  
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Resumen 
El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) regula la proliferación y 
supervivencia celular, y su sobreexpresión se ha asociado con cáncer de mama triple negativo. 
En este trabajo construimos un modelo completo de EGFR humano para su posterior aplicación 
en estudios de dinámica molecular. Para ello, se recuperaron modelos de la base de datos 
Protein Data Bank correspondientes a las regiones extracelular (7SYD), transmembranal 
(2M20) e intracelular (2GS7), los cuales fueron ensamblados en ChimeraX 1.8 y preparados 
mediante Dock Prep. El modelo final, así como las estructuras individuales, fueron evaluados 
con las herramientas ERRAT, Verify3D y PROCHECK en la plataforma SAVES v6.1. Los 
resultados mostraron que, si bien la región intracelular presentó una calidad aceptable, las 
regiones extracelular y transmembranal registraron deficiencias estructurales. A pesar de estas 
limitaciones, el modelo completo constituye una base útil para estudios computacionales 
posteriores que permitan explorar la dinámica de EGFR y evaluar posibles estrategias 
terapéuticas dirigidas contra este receptor en cáncer de mama triple negativo. 

Palabras clave: EGFR, cáncer de mama triple negativo, modelado estructural, dinámica 
molecular, validación de proteínas. 

Introducción 
El receptor del factor de crecimiento epidermal (EGFR por sus siglas en inglés), también 
conocido como HER1, pertenece a la familia de receptores ErbB y regula la proliferación, 
diferenciación, supervivencia y migración celular. La forma activa de EGFR es alcanzada por 
la unión de ligandos al dominio extracelular, lo que promueve la dimerización de los receptores 
y su autofosforilación, facilitando su interacción con otras moléculas que desencadenan una 
cascada de señalización (Roskoski 2014). Particularmente, EGFR inhibe la apoptosis mediante 
su impacto en las vías MAPK, PI3K-AKT y JAK/STAT promoviendo la sobreexpresión de las 
proteínas anti apoptóticas Bcl-2/xL y disminuyendo la expresión de las proteínas efectoras Bad 
(Danielsen y Maihle 2002).  
El cáncer de mama es uno de los más frecuentes en la población femenina. Particularmente, el 
tratamiento del cáncer de mama triple negativo (CMTN) es muy limitado debido a la ausencia 
de los receptores hormonales para estrógeno y progesterona, así como la proteína HER2 de la 
familia ErbB. Estos receptores son de interés porque son blancos contra las cuales están 
dirigidos los tratamientos efectivos. Sin embargo, se ha reportado la sobreexpresión 
compensatoria de otros receptores como EGFR (HER1) que representa un blanco molecular 
interesante para el diseño de nuevos fármacos antitumorales (Uribe et al 2021). Los fármacos 
dirigidos contra el dominio tirosina quinasa de EGFR (HER1) son capaces de controlar el 
crecimiento tumoral, pero la aparición de mutaciones favorece eventos de resistencia, por lo 
que se requiere implementar estrategias terapéuticas novedosas (Shaban et al 2024). 
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Por otra parte, los sistemas biomoleculares no se encuentran estáticos, cambian de 
conformación, tienen fluctuaciones, interaccionan, muchos de estos comportamientos 
escapando a las técnicas experimentales actuales. Por lo tanto, la simulación computacional 
con la técnica llamada dinámica molecular es valiosa porque nos permite predecir y entender 
cambios estructurales, propiedades físicas y químicasque influyen en el funcionamiento de las 
proteínas. Por otra parte, la dinámica molecular permite la exploración de conformaciones de 
una proteína en diversas condiciones físicas y/o mutaciones, así como efectos en dados por la 
interacción con membranas. Una de las principales ramas de su utilización es la búsqueda de 
sitios blancos para el hallazgo de nuevos fármacos para el tratamiento de diversas patologías 
(Karplus y Petsko 1990). 
Es por ello que en este trabajo se propone la construcción de un modelo completo de EGFR el 
cual incluya la mayor parte de las regiones que conforman a la proteína, para usos posteriores 
en dinámica molecular. 

Materiales y métodos 
Los modelos estructurales se obtuvieron de la base de datos Protein Data Bank (PDB) mediante 
las interfaces de programación de aplicaciones (API). La Search API se empleó para identificar 
entradas que cumplieran con los criterios de búsqueda definidos en un archivo JSON, 
priorizando aquellas de mayor calidad, mientras que la Data API permitió recuperar sus 
características y coordenadas. La selección final se basó en la cobertura estructural, la calidad 
experimental y la especie de origen (Stephen et al 2025). Las estructuras fueron procesadas en 
ChimeraX 1.8, conservando únicamente la cadena A y eliminando moléculas de agua, iones y 
ligandos. Cada cadena individual se almacenó por separado para su posterior validación. El 
modelo completo de EGFR se ensambló con la herramienta Build Structure, incorporando un 
fragmento ausente (NGP) y estableciendo enlaces peptídicos simulados entre los extremos 
amino y carboxilo terminales de las cadenas. El ajuste espacial se realizó utilizando un 
pseudomodelo de referencia derivado de las estructuras originales en conformación dimérica, 
evitando la alteración de los ángulos de enlace (Meng et al 2023). Finalmente, los modelos 
individuales y el ensamblaje completo fueron preparados para simulaciones de dinámica 
molecular mediante Dock Prep y validados con las herramientas ERRAT, Verify3D y 
PROCHECK integradas en la plataforma SAVES v6.1, a fin de evaluar la calidad estructural 
y los posibles efectos derivados de la manipulación computacional (DOE-MBI Staff ). 

Resultados 
Los criterios para la búsqueda de modelos en PDB fueron establecidos bajo una serie de 
iteraciones en la búsqueda, utilizando en un inicio términos genéricos como: epidermal growth

factor receptor y Homo sapiens, los cuales arrojaron un conteo total de coincidencias que 
ascendía a 8260 entradas, sin embargo con las posteriores revisiones la generalidad de estos 
términos incluía receptores, anticuerpos, moléculas con capacidad de regular el crecimiento, 
entre otros debido a la generalidad de los términos. Después de varias iteraciones los criterios 
de búsqueda establecidos fueron P00533, identificados de la proteína EGFR humana en la base 
de datos UniProt y la sentencia lógica Negation="antibody + antibodies" la cual eliminaba 
todos los anticuerpos dirigidos contra EGFR , análisis que arroja 336 entradas, las cuales fueron 
revisadas y evaluadas para seleccionar tres modelos utilizados en la construcción, 7SYD para 
la región extracelular, 2M20 para la región transmembranal y 2GS7 para la región intracelular. 
Tras la construcción del modelo completo este se procedió evaluar en la plataforma SAVES 
v6.1 para verificar la calidad de la construcción, mismos, Verify 3D comprueba el ambiente 
local de cada residuo: si la ubicación de ese residuo en la estructura tridimensional es 
consistente con lo que se observa en estructuras conocidas, dado su tipo de aminoácido, su 
hidrofobicidad, entre otros, encontrando sus resultados en la tabla 2. 
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Tabla 2. Resultados Verify 3D 
Modelo Residuos Validos Resultado 
Construcción 66.42% Fallido 

7SYD/M 67.59% Fallido 
2M20/M 0.00% Fallido 
2GS7/M 69.75% Fallido 

Por otra parte, ERRAT evalúa interacciones no enlazadas (nonbonded) entre átomos en la 
estructura proteica versus lo que se esperaría estadísticamente en estructuras de alta calidad, 
comparando patrones de distancias en búsqueda de anomalías, encontrando sus resultados en 
la tabla 3. 

Tabla 3. Resultados ERRAT 
Modelo Factor de calidad general Calidad del Modelo 
Construcción 76.812 Baja 

7SYD/M 76.122% Baja 
2M20/M 4.878% Baja 
2GS7/M 96.679 Alta 

Finalmente, la última evaluación se llevó a cabo con PROCKECK, software que evalúa la 
geometría estereoquímica, verificando que ángulos de enlace, longitudes de enlace, torsiones, 
conformaciones ramachandran para residuos, distribución de rotámeros, entre otros valores se 
encuentren dentro de zonas permitidas, los resultados se muestran en la tabla 4. 

Tabla 4. Resultados PROCHECK 
Modelo Construcción 7SYD/M 2M20/M 2GS7/M 
Categoría Número 

de 
residuos 

Porcentaje 
Número 

de 
residuos 

Porcentaje 
Número 

de 
residuos 

Porcentaje 
Número 

de 
residuos 

Porcentaje 

Residuos en regiones más 
favorecidas [A,B,L] 647 77.7% 393 73.9% 46 92.0% 206 83.7% 

Residuos en regiones 
adicionalmente permitidas [a,b,l,p] 181 21.7% 136 25.6% 4 8.0% 38 15.4% 

Residuos en regiones 
generosamente permitidas 

[~a,~b,~l,~p] 
5 0.6% 3 0.6% 0 0.0% 2 0.8% 

Residuos en regiones no 
permitidas 0 0.%0 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 

Número de residuos no glicina 
ni prolina 833 100.%0 532 100.0% 50 100.% 246 100.0% 

Número de residuos terminales 
(excluyendo Gly y Pro) 5 2 – 2 – 5 – 

Número de residuos de glicina 
(mostrados como triángulos) 72 50 – 5 – 16 – 

Número de residuos de prolina 49 30 – 3 – 14 – 
Número total de residuos 959 614 – 60 – 281 – 

Discusión 
Los resultados obtenidos en la construcción y validación del modelo completo de EGFR 
muestran limitaciones inherentes al proceso de ensamblaje de regiones provenientes de 
diferentes estructuras experimentales. Los valores de Verify3D y ERRAT reflejaron una 
calidad estructural baja en la mayoría de los modelos, con excepción de la región intracelular 
(2GS7), que alcanzó un valor aceptable en ERRAT. Esto sugiere que las regiones extracelular 
y transmembranal presentan mayor complejidad para su modelado y validación computacional, 
probablemente debido a la flexibilidad estructural y a la limitada resolución de los modelos 
experimentales disponibles. Comparado con otros estudios, se ha reportado que la calidad de 
los modelos de EGFR depende fuertemente de la técnica experimental utilizada (crio-EM, 
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RMN o difracción de rayos X), siendo frecuente que las regiones extracelulares y 
transmembranales presenten menor resolución (Arkhipov et al 2013). En este sentido, la 
combinación de diferentes métodos y el uso de estrategias de refinamiento mediante dinámica 
molecular son herramientas clave para mejorar la estabilidad de los modelos ensamblados. De 
esta forma, la presente aproximación constituye un primer paso hacia la generación de modelos 
integrales de EGFR que podrán emplearse en simulaciones de dinámica molecular enfocadas 
al estudio de mutaciones, dimerización y diseño de inhibidores selectivos contra cáncer de 
mama triple negativo. 

Conclusiones 
La construcción del modelo completo de EGFR permitió integrar regiones estructurales que 
normalmente se encuentran fragmentadas en los modelos experimentales depositados en PDB. 
A pesar de que las validaciones mostraron deficiencias en la calidad de algunas regiones, el 
modelo representa un punto de partida valioso para estudios posteriores en dinámica molecular. 
Este trabajo demuestra la factibilidad de ensamblar un modelo integral de EGFR humano, lo 
que facilitará investigaciones orientadas a comprender la relación estructura-función y apoyar 
el diseño de estrategias terapéuticas innovadoras frente al cáncer de mama triple negativo. 
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Resumen 
La resistencia a los antibióticos constituye una de las mayores amenazas para la salud pública, 
y los ecosistemas acuáticos actúan como reservorios y vías de propagación de genes resistentes. 
En este estudio se evaluó la prevalencia y diversidad del resistoma bacteriano en ríos y zonas 
costeras de Tamaulipas. Los resultados mostraron una mayor abundancia de bacterias 
resistentes en ríos que en ambientes marinos, con predominio de los géneros Pseudomonas, 
Acinetobacter y Aeromonas. Estos hallazgos evidencian la influencia de la actividad humana 
en la diseminación de la resistencia a los antibióticos en ecosistemas acuáticos. 

Palabras clave: Resistencia, antibióticos, cuerpos de agua, Tamaulipas. 

Introducción 
La resistencia a los antibióticos es una amenaza global para la salud pública. Las bacterias 
desarrollan esta resistencia a través de mutaciones o al adquirir genes de otros organismos, y 
el uso de antibióticos en humanos y animales contamina el medio ambiente, acelerando este 
proceso (Durao et al., 2018). Los cuerpos de agua, incluidos ríos y zonas costeras, son cruciales 
como reservorios y focos de propagación de estos genes. La rápida urbanización e 
industrialización contribuyen a este problema al descargar desechos con antibióticos y metales 
pesados en estos ecosistemas (Finton et al., 2020). Este ambiente facilita el intercambio de 
material genético que confiere la resistencia, lo que permite a las bacterias acumular una gran 
diversidad de genes de resistencia (Zhang et al., 2020). En Tamaulipas, los cuerpos de agua 
pueden actuar como vías de propagación, pero se carece de estudios exhaustivos sobre la 
prevalencia y distribución de esta resistencia en la región. Por ello, este estudio tiene como 
objetivo evaluar la prevalencia y distribución del resistoma en bacterias presentes en cuerpos 
de agua estratégicos del estado de Tamaulipas. 

Materiales y métodos 
Se recolectaron muestras de agua superficial en seis sitios de la zona norte de Tamaulipas, a 
una profundidad aproximada de 30 cm, utilizando botellas de poliuretano estériles. 

Aislamiento e identificación 
Se empleó el método de dilución en gotas para cuantificar la concentración total de 
microorganismos. Las muestras se diluyeron en serie hasta 10^-8, y se sembraron 15 µl de cada 
dilución en placas de agar. Posteriormente, para el aislamiento de bacterias resistentes a 
antibióticos, se emplearon medios de cultivo selectivos y diferenciales, como CHROMagar 
ESBL, CHROMagar MRSA, sangre suplementado con tetraciclina, TCBS, TSA suplementado 
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con cloranfenicol, TSA con cefotaxima, TSA con tetraciclina, CHROMagar VRE y 
CHROMagar Acinetobacter. Las colonias que crecieron en estos medios se seleccionaron para 
su identificación con el sistema automatizado VITEK 2 (bioMérieux) 

Pruebas de susceptibilidad 
Los aislados identificados mediante el sistema VITEK2 fueron sometidos a pruebas de 
susceptibilidad utilizando el mismo sistema automatizado. Para ello, se inocularon en tarjetas 
AST-GN01, que contienen un panel de antibióticos de uso común. 

Resultados 
Se recolectaron un total de seis muestras. De estas, tres se recolectaron en la Playa Bagdad: 
una directamente del mar y dos de áreas con agua salobre en puntos distintos de la zona costera. 
A demás, se recolecto una muestra del Río Bravo, una muestra de un lago ubicado en la zona 
centro del municipio, y una muestra adicional proveniente de una laguna de oxidación 

Distribución y análisis comparativo de la carga bacteriana (log10 UFC/mL) 
La mayor carga bacteriana resistente se registró en la laguna de oxidación en Matamoros 
(NA06) destacando por sus valores elevados en distintos medios selectivos. El Río Bravo 
(NA04) también presentó concentraciones considerables. En el sitio “El laguito” (NA05), se 
observó un crecimiento notable en el medio ESBL. En contraste, los valores en Playa Bagdad 
fueron significativamente menores, con crecimiento limitado a los sitios de agua salobre (Tabla 
1). 

Tabla 1. Conteo bacteriano (log10 UFC/mL). 

Identificación y pruebas de susceptibilidad 
Mediante el sistema automatizado VITEK 2 Compact se identificaron 26 aislados bacterianos 
provenientes de la zona norte del estado (Río Bravo, “Laguito” y laguna de oxidación), 
pertenecientes a seis géneros: Acinetobacter spp., Stenotrophomonas spp., Aeromonas spp., 
Vibrio spp., Sphingomonas spp. y Pseudomonas spp. (Figura 1). 

Medio NA01 NA02 NA03 NA04 NA05 NA06 
VRE - - - 1.6 - 2.3
TSA TET - - - - - -
TSA CTX - 1.3 - 1.6 2.4 5.8 
TSA CFN - - - 1.3 - 1.7
TCBS - - - - - -
Sangre TET - - - - - -
MRSA - - - 2.3 - 5.6
ESBL - 1.6 1.7 7.4 - - 
ACINE - - - 1.9 2 2
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Figura 1. Identificación de aislados por el sistema automatizado VITEK2 Compact. 

La resistencia a antibióticos varió entre los géneros bacterianos, destacando Pseudomonas spp., 
donde el 100% de los aislados fue resistente a cefalotina y ceftazidima. En Acinetobacter spp., 
el 60% de los aislados mostró resistencia a ampicilina/sulbactam y ceftazidima. Aeromonas 
spp. presentó resistencia en el 50% de los aislados a norfloxacino, nitrofurantoina y 
trimetoprim/sulfametoxazol. Por último, Stenotrophomonas maltophilia y Vibrio fluvialis 
también exhibieron patrones de resistencia significativos a varios antibióticos. 

Discusión 
Se observó un mayor conteo bacteriano de UFC/mL en ríos que, en aguas marinas, lo que indica 
una mayor carga bacteriana en cuerpos de agua dulce, probablemente asociada a descargas 
domésticas, hospitalarias, agrícolas e industriales. En contraste, la salinidad y dilución marina 
limitan la supervivencia de bacterias entéricas resistentes. Hallazgos similares fueron 
reportados por García Torné et al. (2025) en Valencia, donde las muestras de ríos mostraron 
mayor concentración de bacterias resistentes que las costeras (García Torné et al., 2025).  

Conclusiones 
En la región norte, las muestras de ríos presentaron un mayor crecimiento en medios 
suplementados con antibióticos que las de agua marina, lo que indica una mayor carga 
bacteriana resistente asociada a descargas antropogénicas. Los géneros más frecuentes fueron 
Pseudomonas spp., seguidos de Acinetobacter spp. y Aeromonas spp. 
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Resumen 
El hongo Pleurotus ostreatus es reconocido por su capacidad de producir compuestos 
bioactivos con el potencial de afectar el crecimiento de organismos patógenos, entre ellos 
bacterias y hongos. Por otra parte, Aspergillus flavus es un fitopatógeno de importancia agrícola 
que sintetiza aflatoxinas, metabolitos tóxicos y carcinogénicos. La interacción entre ambos 
organismos puede activar o reprimir vías metabólicas, afectando el crecimiento y la producción 
de metabolitos secundarios, incluidos aquellos con actividad biológica. Con base en ello, el 
objetivo de esta investigación fue analizar la respuesta inducida del co-cultivo de P. ostreatus 
y A. flavus, con énfasis en la inhibición del crecimiento del organismo patógeno y las 
aflatoxinas producidas por el mismo. El co-cultivo en placa se evaluó durante 24 días. La tasa 
de crecimiento para P. ostreatus fue de 0.69 cm/día, mientras que A. flavus de 0.53 cm/día en 
mono-cultivo. Durante el ensayo de interacción, los resultados mostraron una restricción del 
crecimiento micelial de A. flavus alrededor del 61%, además, la detección de aflatoxinas fue al 
día 6 e incremento hasta el día 11, posteriormente decreció hasta desaparecer al día 21, en 
comparación con mono-cultivo donde las aflatoxinas fueron detectadas desde el día 16 y no 
hubo disminución de estas. 

Palabras clave: Aflatoxinas, P. ostreatus, interacción. 

Introducción 
Cuando distintas especies de hongos entran en contacto, sus micelios interactúan directamente 
para competir o defenderse en la lucha por los nutrientes y el espacio. Este proceso suele ir 
acompañado de alteraciones en la morfología micelial y representa una vía clave para la 
producción de metabolitos secundarios bioactivos, los cuales no se generan en condiciones de 
cultivo individual (Evans et al., 2008). Estudios sugieren que los metabolitos secretados en la 
zona de interacción de dos especies de hongos podrían estar involucrados en la respuesta de 
defensa contra el estrés abiótico (Bertrand et al., 2014). En el caso del hongo P. ostreatus, su 
efecto antagónico frente a hongos fitopatógenos de interés agrícola, ya ha sido demostrado 
(Sarkar y Datta, 2024). En la última década se han dado a conocer estudios acerca del potencial 
que presenta las enzimas extracelulares que produce P. ostreatus no solo en la oxidación de 
aflatoxinas sino también en xenobióticos y agentes recalcitrantes (Zhuo y Fan, 2021). 
Actualmente, se ha reportado la producción de metabolitos con actividad biológica bajo 
diferentes condiciones de crecimiento tanto en el cuerpo fructífero como en el micelio 
(Shamugam y Kertesz, 2023). Por otra parte, A. flavus como entre muchos otros hongos, 
producen toxinas, las cuales pueden estar presentes en el cultivo, en los granos en almacén y 
en los alimentos que se produzcan a partir de los mismos, representando lo anterior un gran 
riesgo para la salud de humanos y animales. Entre las toxinas, sobresale la presencia de 
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aflatoxinas, metabolitos fúngicos altamente tóxicos con carácter hepatotóxico y teratogénico. 
Estudios reportan la efectividad de enzimas oxidasas en la degradación de aflatoxinas (Kumar 
et al., 2022), sin embargo, es necesario determinar la expresión/producción de metabolitos de 
P. ostreatus en respuesta a la interacción con patógenos. Por lo anterior, el objetivo de esta
investigación fue analizar la respuesta inducida en el co-cultivo de P. ostreatus y A. flavus, con
énfasis en la inhibición del crecimiento del organismo patógeno y de las aflatoxinas producidas
por el mismo.

Materiales y métodos 
En la figura 1 se presenta la estrategia experimental a la respuesta de interacción durante el co-
cultivo, destacando la morfología, tipo de antagonismo y oxidación de aflatoxinas. 

Figura 1. Estrategia experimental 

Se estableció un co-cultivo de P. ostreatus y A. flavus en PDA con extracto de paja (10%) 
incubados a 25°C en oscuridad (Badalyan et al., 2002). El crecimiento y la interacción se 
monitorearon durante 24 días bajo luz U.V. (365 nm) y natural, evaluando la producción de 
aflatoxinas e índice de antagonismo. Las tasas de crecimiento (kt) se determinaron midiendo 
el crecimiento micelial. La velocidad de crecimiento se calculó en cm/día y las mediciones se 
tomaron cada día por registro fotográfico (Zervakis et al., 2001). La fórmula muestra la kt y se 
calcularon ajustando la función de crecimiento lineal. Ecuación 1. y=KtX+C. Donde: Y= 
distancia; x = tiempo; Kt=crecimiento micelial. Se registró el tiempo de confrontación entre P.

ostreatus y A. flavus y, tras el contacto de sus hifas, se calculó el porcentaje de reducción de 
crecimiento micelial (PRCM) midiendo la zona de intersección cada 24 h hasta que el control 
(fitopatógeno) cubrió la placa. Las mediciones se realizaron con el programa ImageJ, aplicando 
la fórmula 2 para determinar el PRCM (Téllez-Téllez et al., 2024). Ecuación 2. PRCM=(A-
B)/(A)*100. Donde: A= crecimiento del fitopatógeno; B = crecimiento del fitopatógeno junto 
con el antagonista. 

Resultados 
El análisis del proceso de interacción de P. ostreatus y A. flavus, se muestra en la figura 2. Se 
observó que las colonias fúngicas se tocaron al día 7 y se observó la inducción temprana en la 
producción de aflatoxinas, en comparación con el control, en donde las aflatoxinas se 
detectaron en el día 16. La figura 2b muestra el periodo de producción y oxidación de 
aflatoxinas, del día 7 al 11 se apreció visualmente el incremento en la concentración relativa 
de aflatoxinas y posteriormente el decremento de estas. A partir del día 21, las aflatoxinas ya 
no fueron detectadas. En la figura 2c se muestra la producción de aflatoxinas en mono-cultivo, 
las cuales fueron producidas a partir del día 16 y se mantuvo la fluorescencia relativa en los 
días posteriores de la cinética. 
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Figura 2. Cinética de crecimiento. a) co-cultivo y mono-cultivo; b) producción de aflatoxinas 
en co-cultivo; c) producción de aflatoxinas en mono-cutlivo. 

En la figura 3a se muestra la cinética de crecimiento de P. ostreatus y A. flavus en cultivos 
individuales. P. ostreatus generó una kt de 0.6958 cm/día,  mientras que A. flavus mostró una 
kt de 0.5338 cm/día. La figura 3b ilustra el patrón de interacción fúngica durante el co-cultivo, 
que fue sobrecrecimiento (P. ostreatus crece sobre el fitopatógeno limitando su crecimiento) y 
finalmente la figura 3c representa el PRCM para A. flavus, al día 10 de interacción fue 
37.4±1.96 y al lapso de 15 días mostró un porcentaje de 61.7±0.9. 

Figura 3. Ensayo de interacción. a) velocidad de crecimiento; b) tipo de interacción; c) 
antagonismo. 

Discusión 
En interacciones fúngicas se han descrito distintos tipos de antagonismo, entre ellos el 
sobrecrecimiento, observado en los cultivos duales donde P. ostreatus mantuvo o incrementó 
su crecimiento mientras A. flavus detuvo el suyo. Este efecto se atribuye a la liberación de 
enzimas hidrolíticas, compuestos fenólicos y metabolitos secundarios que actúan sobre las 
paredes celulares de hongos patógenos, favoreciendo la competencia por espacio y nutrientes 
(Ge et al., 2022). Diversos estudios han confirmado el potencial antagónico de P. ostreatus 
frente a múltiples fitopatógenos. Las micotoxinas se han propuesto como mecanismos de 
defensa en interacciones fúngicas, función que también podría atribuirse a las aflatoxinas 
(Venkatesh y Keller, 2019). En co-cultivo, la fluorescencia observada se relaciona con la 
producción temprana de aflatoxinas inducidas por el estrés generado, mientras que su 
disminución sugiere la acción enzimática de P. ostreatus, capaz de liberar oxidasas potenciales 
para degradar aflatoxinas (Adebo et al., 2017). 

Conclusiones 
P. ostreatus ejerce un efecto antagónico sobre A. flavus, evidenciado por el sobrecrecimiento
del primero y la inhibición del segundo. Este efecto se asocia tanto a la liberación de enzimas
con capacidad degradadora de aflatoxinas como a mecanismos de competencia por espacio y
nutrientes.
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Resumen 
El uso de probióticos en acuacultura ha demostrado beneficios para el control de patógenos 
como Vibrio harveyi. En este estudio, se evaluó el efecto de bacterias ácido- lácticas aisladas 
y caracterizados a nivel bioquímico a partir de la jaiba café C. bellicosus en el crecimiento, 
microbiota intestinal, composición bioquímica y sistema inmune de la jaiba azul Callinectes 
arcuatus. Se probaron dos aislados de bacterias ácido lácticas (BAL) a dos concentraciones 
(1×10⁶ y 3×10⁶ UFC/mL) y cuatro frecuencias de administración (diaria, cada 2, 3 y 4 días), 
midiendo su efecto en la supervivencia, crecimiento, microbiota intestinal y sistema inmune de 
los organismos. Los resultados indicaron que una administración cada 2 días (1×10⁶ UFC/mL) 
en las jaibas se observó un mayor conteo de UFC de BAL y una menor cantidad de UFC de 
Vibrio en comparación con la administración diaria. y mejor respuesta inmune sin que se 
comprometiera el crecimiento ni la supervivencia de C. arcuatus. Estos hallazgos refuerzan el 
potencial preventivo del uso de probióticos autóctonos en cultivos de crustáceos. 

Palabras clave: Jaiba; Bacterias acidolácticas; Crecimiento; Supervivencia; Probióticos. 

Introducción 
La jaiba es un recurso de gran valor comercial en México; C. bellicosus representa el 75 % de 
la captura en el Pacífico mexicano y el 66 % en Sinaloa, seguido de C. arcuatus (NOM-039-
PESC-2003; Carta pesquera, 2023). Sin embargo, la producción y manejo de estos organismos 
han enfrentado desafíos en cuanto a su vulnerabilidad a infecciones bacterianas especialmente 
de especies del género Vibrio, especialmente cuando están bajo estrés (Serrano, 2018). El uso 
de antibióticos en acuacultura es limitado por la resistencia bacteriana y sus efectos negativos 
(Zheng et al., 2020). Los probióticos al ser microorganismos vivos que, cuando se ingieren en 
cantidades suficientes, pueden conferir ciertos beneficios para la salud del huésped (Yan et al., 
2026) son una alternativa para fortalecer el sistema inmune de los organismos, mejorar su 
digestión y estabilizar su microbiota (Guzmán-Villanueva et al., 2020). Las BAL han mostrado 
efectos positivos en el crecimiento, supervivencia y sistema inmune en especies de interés 
acuícola como peces y crustáceos de agua dulce y marina (Wei et al., 2022). El presente trabajo 
evaluó el efecto de bacterias ácido lácticas (BAL), aisladas y caracterizadas a nivel bioquímico 
a partir de la jaiba café (C. bellicosus), en el crecimiento, microbiota intestinal, composición 
bioquímica y sistema inmune de la jaiba azul (Callinectes arcuatus) retada con Vibrio harveyi 
VCBIPN 2016, para determinar su potencial para mejorar la salud y resistencia a patógenos en 
sistemas acuícolas. 
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Materiales y métodos 
Se capturaron juveniles de C. bellicosus en la Bahía de Ohuira, Sinaloa, y se extrajeron los 
intestinos bajo condiciones estériles para el aislamiento de BAL, las cuales se sembraron en 
agar MRS con NaCl (2.5%) y se conservaron en caldo MRS con glicerol al −70 °C (Escamilla-
Montes et al., 2015). Las cepas presuntivas se caracterizaron mediante pruebas de Gram, 
catalasa y hemólisis; adhesión a p-xileno (Rosenberg et al., 1980), autoagregación, 
coagregación con Vibrio parahaemolyticus (Del Re et al., 2000; Laurencio-Silva et al., 2017), 
formación de biofilm (Knobloch et al., 2001), tolerancia a diferentes pH (4–10) y salinidades 
(NaCl 0–12%), así como producción enzimática en medios específicos (León et al., 2000). 
También se realizó antibiograma y prueba de actividad antagónica contra V. parahaemolyticus 
en TSA (Kong et al., 2020). Se realizaron dos bioensayos in vivo con juveniles machos de C.

arcuatus (<7.5 cm de caparazón) (Diarte-Plata, 2016). Los organismos se mantuvieron en tinas 
cilíndricas de 120 L (100 L de agua filtrada, 20 µm) con aireación constante, a una densidad 
de 15 organismos/tina. Se alimentaron dos veces al día con filete de tilapia (FT) (Oreochromis

niloticus) suplementado con BAL. Donde en el primer bioensayo, se evaluó el efecto de 
distintas concentraciones (1×10⁶ y 3×10⁶ UFC/mL) de BAL 1 y BAL 2, y el segundo bioensayo 
las frecuencias de administración (diaria, cada 2, 3 y 4 días) de BAL 1, ambos bioensayos 
duraron 30 días, posteriormente en el día 31, los organismos fueron retados por inyección 
intramuscular con Vibrio harveyi (CL₅₀ = 2.652×10⁶ UFC/mL). Se analizó el crecimiento, 
supervivencia, análisis microbiológico del intestino, para lo cual se colectaron seis intestinos 
completos por tratamiento bajo condiciones asépticas para la cuantificación de BAL y Vibrio. 
Para la respuesta inmune se realizó el conteo de hemocitos (Campa et al., 2002), actividad de 
anión superóxido (Song y Hsieh, 1994), fenoloxidasa (PO) y profenoloxidasa (PPO) 
(Hernández et al., 1996), así como la cuantificación de proteínas en plasma y suero libre de 
hemocitos SLH (Bradford, 1976), Para ello, se extrajo hemolinfa con anticoagulante (EDTA) 
de tres jaibas por tina, considerando un total de nueve organismos por tratamiento) (Vargas-
Albores et al., 1998). Los datos fueron analizados por ANOVA y post hoc de Tukey (p <0.05) 
con el software STATISTICA®. 

Resultados 
Los aislados BAL fueron gram positivos en forma de bacilos, con hemolisis gamma, mostraron 
crecimiento en diferentes concentraciones de salinidad y pH, con una formación de biofilm 
media, una autoagregación al superior al 60 %, con actividad proteolítica, hidrofobicidad 
variable, con valores que oscilan de baja a media (0.75-48.38%) y mostraron sensibilidad a 
oxitetraciclina y florfenicol, mientras que presentaron resistencia a gentamicina, 
estreptomicina y trimetoprima-sulfametoxazol. No se observó actividad antagónica frente 
Vibrio parahaemolyticus. Estas características fueron importantes para su selección para las 
pruebas in vivo. En el bioensayo 1 no se presentaron diferencias significativas entre los 
tratamientos en la tasa de crecimiento específico (TCE) (p = 0.4246), sin embargo, el TII (1 x 
106 UFC/mL) mostró un mayor crecimiento en comparación con el control (TI). En la 
supervivencia se observaron diferencias significativas entre los tratamientos, siendo mayor en 
el TII (92 %) y menor en el TIV (50 %) (Tabla 1). 
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Tabla 1. Supervivencia (%) y TCE de Callinectes arcuatus en bioensayos de concentraciones 
y frecuencias de administración de BAL. 

Tratamiento 
Bioensayo 1: Concentraciones Bioensayo 2: Frecuencias 

Supervivencia 
(%) 

TCE 
(%/día) 

Supervivencia 
(%) 

TCE 
(%/día) 

I (Control) 92 ± 0.03ª 0.79 ± 0.1 43 ± 12.4 0.540 ± 0.3 
II 92 ± 0.03ª 1.58 ± 0.1 48 ± 1.3 0.299 ± 0.2 
III 83 ± 0.06a 0.85 ± 0.2 38 ± 1.2 0.317 ± 0.1 
IV 50 ± 0.09b 0.84 ± 0.1 41 ± 1.3 0.194 ± 0.1 
V 81 ± 0.03ª 0.45 ± 0.2 40 ± 0.061 0.181 ± 0.1 

Los valores se expresan como promedio ± error estándar. Letras distintas en una misma columna indican 
diferencias significativas (p < 0.05). 

El análisis microbiológico en los tratamientos se presentó un mayor conteo de UFC de BAL y 
menor presencia de Vibrio en el TIII en comparación con el control, mientras que TII y TV 
tuvieron valores menores. En cambio, TIII, TIV y TV mostraron mayor conteo de Vibrio

respecto al control, aunque sin diferencias significativas. Mientras que, en el análisis 
inmunológico, la actividad del anión superóxido fue similar al control en la mayoría de los 
tratamientos con diferencias significativas únicamente en el TV (p = 0.0112). De manera 
similar, la fenoloxidasa mostró variación entre tratamientos, y únicamente el TII presentó 
diferencias significativas respeto al control (p = 0.0023). En cuanto a la concentración de 
proteína total, se encontraron diferencias significativas en TII (p =0.0004) y TV (p = 0.0012) 
respecto al control, mientras que en el suero lisado de hemocitos (SLH) no se encontraron 
diferencias entre tratamientos (p > 0.05). En el bioensayo 2, no se observaron diferencias 
significativas en la tasa de crecimiento específico (p = 0.9798) ni en la supervivencia (p 
=0.4992; Tabla 1). Sin embargo, el análisis microbiológico revelo que la frecuencia de 
administración cada dos días (TIII) favoreció una mayor número de UFC de BAL y menor 
UFC de Vibrio en los tratamientos con respecto al control. A nivel inmunológico, TIII mostró 
la mayor actividad del anión superóxido intracelular, mientras que los niveles de PPO el TIV 
fue el que solamente mostró diferencias significativas respeto al control (TI) (p = 0.0463) y 
proteína total en plasma (p = 0.1361) y en SLH (p = 0.2609) no mostraron diferencias 
significativas entre tratamientos. 

Discusión 
Existen pocas investigaciones que evalúen el uso de probióticos en el crecimiento de jaibas del 
género Callinectes. Los aislados BAL presentaron características que respaldan su potencial 
como probiótico, como ausencia de hemólisis, autoagregación alta, formación de biofilm media 
y tolerancia a variaciones de salinidad y pH, De acuerdo con los resultados de caracterización 
bioquímica se sugiere que tienen capacidad para adherirse al intestino, resistir las condiciones 
del cultivo y favorecer la exclusión de patógenos (Kongnum et al., 2012).  
En cuanto a la TCE en los bioensayos no se presentó un efecto positivo de las BAL, sin 
embargo, en la supervivencia si hubo un efecto protector en las jaibas con respecto al reto con 
V. harveyi donde se registró la mayor supervivencia en el TII con respecto al control. El análisis
microbiológico mostró una reducción de UFC de Vibrios y una mayor presencia de BAL lo
que indica que a la concentración de 1 x 106 UFC/mL cada 2 días fue la que mostró un efecto
positivo en las jaibas.
El sistema inmune de C. arcuatus mostró variaciones dependiendo de la concentración y la
frecuencia de administración de BAL. El anión superóxido presentó valores intermedios en la
mayoría de los tratamientos, con un incremento significativo en el TV respecto al control,
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mientras que la fenoloxidasa también mostró diferencias significativas en la dosis moderadas. 
Estos resultados sugieren que el efecto de las BAL depende de la concentración y frecuencia 
de administración. Resultados similares fueron reportados en L. vannamei donde dosis 
moderadas de probióticos mejoraron la microbiota intestinal y la resistencia a patógenos (Viera 
et al., 2010; Adel et al., 2017). De forma similar, Kongnum & Hongpattarakere, (2012) y Wu 
et al. (2022) resaltaron que dosis y frecuencias moderadas optimizan la colonización intestinal 
y la inmunidad de los organismos, evitando los efectos adversos de la sobreexposición o 
estimulación insuficiente. 

Conclusiones 
En el primer bioensayo, el tratamiento con BAL 1 a una concentración de 1 × 10⁶ UFC/mL 
mejoró significativamente la tasa de crecimiento, la supervivencia y varios indicadores de la 
respuesta inmunológica en C. arcuatus. Aunque el crecimiento y la supervivencia no mostraron 
diferencias significativas entre frecuencias de administración, las BAL influyeron en variables 
microbiológicas e inmunológicas, en especial, la frecuencia de administración cada dos días 
que favoreció a una mayor abundancia de BAL en el intestino y un menor recuento de Vibrio. 
y estimulo indicadores de la respuesta inmune como el anión superóxido y los hemocitos 
semigranulares. Estos resultados sugieren que una frecuencia de administración de cada dos 
días puede ser más efectiva para modular la microbiota intestinal y mantener la respuesta 
inmune. Bajo las condiciones experimentales que se evaluaron, no se observaron cambios en 
las variables productivas; sin embargo, se registraron efectos positivos en la composición 
microbiana intestinal y en la respuesta inmunológica de los organismos. 
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Resumen 
La vincristina (VCR) es un fármaco utilizado en el tratamiento de neoplasias pediátricas, cuya 
principal toxicidad es la neuropatía periférica (NPIV). El objetivo de este estudio fue analizar 
la prevalencia de NPIV y su posible asociación con variantes de un solo nucleótido (SNV) en 
ABCC1, ABCC2 y CEP72 en pacientes pediátricos de Durango, México. Se incluyeron 35 
pacientes, clasificados en casos y controles de acuerdo con la presencia de NPIV. Se 
recopilaron variables clínicas y se realizó genotipificación mediante PCR en tiempo real semi-
cuantitativa. No se encontraron diferencias significativas entre casos y controles en edad, 
género, peso, talla, número de dosis ni dosis acumulada de VCR. La prevalencia de NPIV fue 
del 51%, superior a lo descrito en estudios con muestras mayores. Tampoco se identificaron 
asociaciones significativas entre las SNV analizadas y la presencia de NPIV. Estos hallazgos 
sugieren que los factores genéticos estudiados no explican la variabilidad en la susceptibilidad 
a NPIV en esta población y resaltan la importancia de realizar investigaciones locales con 
tamaños de muestra más amplios y metodologías genómicas. Este estudio aporta evidencias 
sobre la farmacogenética de la VCR en pacientes pediátricos mexicanos y constituye un punto 
de partida para futuras investigaciones en medicina personalizada. 

Palabras clave: LLA, pediatría, vincristina, neurotoxicidad, farmacogenética 

Introducción 
La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es el cáncer pediátrico más frecuente, representando 
aproximadamente el 75% de las leucemias agudas a nivel mundial (Esparza y Sakamoto 2005) 
y más del 50% de los casos de cáncer infantil en México, con predominio de la LLA de 
precursores B (Rivera et al. 2017). La vincristina (VCR) es un agente clave en el tratamiento, 
pero puede causar neuropatía periférica (NPIV), limitando las dosis y afectando la calidad de 
vida del paciente (Gidding et al. 1999; van de Velde et al. 2022). Variantes de un solo 
nucleótido (SNV) en ABCC1 (rs3743527), ABCC2 (rs11190298, rs3740066) y CEP72 
(rs924607, rs12522955) se han asociado con NPIV en distintas poblaciones pediátricas (Diouf 
et al. 2015; López-López et al. 2016; Gutiérrez et al. 2017; Klumpers et al. 2022). El presente 
estudio evaluó la relación entre estas SNV con el desarrollo de NPIV en niños con LLA 
atendidos en el Centro Estatal de Cancerología de Durango (CECAN), México. 
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Pacientes. Se realizó un estudio de casos y controles que incluyó 35 pacientes pediátricos (3–
18 años) con LLA tratados con VCR en el CECAN, donde los casos correspondieron a los 
niños que desarrollaron NPIV y los controles a aquellos que no la presentaron. El estudio fue 
aprobado por los comités de Investigación y Ética del Hospital General de Durango (No. 
611/023), cumpliendo la Declaración de Helsinki y la Ley General de Salud de México. Se 
obtuvo consentimiento informado por escrito de los padres o tutores. Los pacientes recibieron 
tratamiento conforme a los protocolos TOTAL XIII y XVII de St. Jude, con dosis de VCR de 
1.5 a 2.0 mg/m². Se recopilaron datos demográficos y clínicos, incluyendo edad, sexo, peso, 
talla, número de dosis y dosis acumulada de VCR. 
Evaluación de la NPIV. La presencia y severidad de la NPIV se determinó mediante revisión 
de expedientes médicos y el uso de un cuestionario original diseñado para este estudio. La 
neuropatía se clasificó en grados del 0 al 4 de acuerdo con los Criterios Terminológicos 
Comunes para Eventos Adversos (CTCAE) versión 4.0.  
Genotipificación de ABCC y CEP72 El DNA genómico se extrajo de sangre total según el 
método de Iranpur y Esmailizadeh (2010). Se evaluó su pureza e integridad mediante 
electroforesis en gel de agarosa al 0.7% y se cuantificó por espectrofotometría. Las SNV 
rs3743527 en ABCC1, rs11190298 y rs3740066 en ABCC2 y rs924607 y rs12522955 en 
CEP72 se identificaron mediante PCR en tiempo real semi-cuantitativa (qPCR) con sondas 
TaqMan® y rhAmp™ SNP assay. 
Análisis estadístico. Los datos demográficos se expresaron como mediana y rango. La 
normalidad de las variables numéricas se evaluó con Shapiro-Wilk; al no seguir distribución 
normal, se aplicaron pruebas no paramétricas: Mann-Whitney para variables continuas y χ² o 
prueba exacta de Fisher para variables categóricas. Los análisis se realizaron en Jupyter 
Notebook 7.0.6 con Python 3.11.5. Las frecuencias alélicas y genotípicas, el equilibrio de 
Hardy-Weinberg y los modelos de herencia se analizaron con SNPStats. Se consideró p<0.05 
como estadísticamente significativo, con un intervalo de confianza del 95%. 

Resultados 
Características generales de los pacientes 
La Tabla 1 resume las características demográficas y clínicas de los pacientes con y sin NPIV. 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en ninguna de 
las variables analizadas. 

Tabla 1. Datos demográficos de los casos y controles. 

Variables Casos 
(n = 18) 

Controles 
(n = 17) Valor de p 

Edad (años) 4.5 (3.2, 8.0) 3.0 (2.0, 6.0) 0.84B 

Sexo (M/F)A 8/10 7/10 1.00C 

Peso (kg) 17.0 (14.5, 31.5) 14.7 (12.0, 24.0) 0.30B 

Talla (m) 1.06 (1.01,1.31) 1.02 (0.93, 1.24) 0.37B 

Número de dosis VCR 11.5 (6.2, 16.2) 15.0 (6.0, 20.0) 0.44B 

Dosis acumulada VCR 14.6 (8.2, 21.7) 11.3 (7.6, 20.4) 0.91B 

  A M=masculino; F=femenino; BU de Mann-Whitney; CChi-cuadrado 

Presencia y severidad de la neuropatía 
De los 35 pacientes pediátricos incluidos en el estudio, 18 (51%) desarrollaron NPIV. En 
cuanto a la severidad, 6 pacientes presentaron NPIV de grado 1, 3 de grado 2, 6 de grado 3 y 3 
de grado 4. De este modo, el 67% de los casos presentó neuropatía moderada a grave (grados 
2-4).
Genotipo de ABCC y CEP72

Materiales y métodos 
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No se encontraron diferencias significativas en las frecuencias alélicas y genotípicas entre 
casos y controles en ninguna de las SNV analizadas. Todas las SNV se encontraron en 
equilibrio de Hardy-Weinberg. En las SNV de los genes ABCC1 y ABCC2, el genotipo 
heterocigoto fue el más frecuente en ambos grupos. En contraste, para las SNV del gen CEP72, 
el genotipo homocigoto silvestre fue predominante tanto en casos como en los controles. Cabe 
destacar que solo se identificó un paciente con el genotipo homocigoto mutado (TT) para la 
variante CEP72 rs924607, el cual presentó neuropatía grado 3 (severa). 
Asociación entre SNV y desarrollo de la neuropatía   
El análisis mediante modelos de herencia no reveló asociaciones significativas entre ninguna 
de las SNV analizadas y el desarrollo de la NPIV. 

Discusión 
En este estudio no se observaron diferencias significativas entre casos y controles respecto a 
las covariables analizadas, lo que sugiere que no son determinantes en el desarrollo de la NPIV 
en la población evaluada. La prevalencia de NPIV fue del 51% (18/35), superior al 30% 
reportado en estudios con muestras más grandes, pero menor al 96% descrito por Rokkanen et 
al. (2024), posiblemente debido a variaciones en métodos diagnósticos, criterios clínicos y 
características poblacionales. 
En cuanto al análisis genético, no se encontraron diferencias significativas en las frecuencias 
alélicas ni genotípicas de las SNV de ABCC1, ABCC2 y CEP72 entre casos y controles. Esto 
contrasta con hallazgos previos que reportaron asociaciones con la NPIV (López-López et al., 
2016; Diouf et al., 2015). Estos resultados podrían atribuirse a varios factores. En primer lugar, 
la diferencia en la frecuencia de las variantes alélicas observadas entre distintas poblaciones 
puede explicar la falta de replicabilidad de los resultados. En segundo lugar, el tamaño muestral 
reducido de este estudio limita la potencia estadística para detectar asociaciones de pequeño 
efecto. En tercer lugar, la heterogeneidad en las herramientas y criterios utilizados para el 
diagnóstico de la NPIV en los diferentes estudios, puede generar variaciones significativas en 
la clasificación de los pacientes. Además, es necesario considerar la interacción gen-ambiente, 
en la que factores como el estado nutricional, la presencia de comorbilidades y la 
administración concomitante de otros fármacos pueden modular la severidad la neurotoxicidad. 
Finalmente, no se puede descartar la posibilidad de que las SNV analizadas se encuentren en 
desequilibrio de ligamiento con otras variantes aún no estudiadas, lo que podría enmascarar 
asociaciones previamente descritas. 

Conclusiones 
En este estudio no se encontró ningún SNV asociado con la NPIV, pero documenta una 
prevalencia del 51% en niños de Durango, aportando evidencia local relevante para futuros 
estudios farmacogenéticos. 
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Resumen 
En este estudio evaluó cepas de Trichoderma aisladas de la rizosfera del teosinte (Zea perennis 
L.) por su potencial como agentes de control biológico y promotores del crecimiento vegetal. 
Las cepas TJ, TD y TC mostraron alta inhibición frente a los fitopatógenos Aspergillus flavus 
(AF) y Fusarium verticillioides (PO3), mientras que TA, TE y TF destacaron en 
fitoestimulación, mediante producción de metabolitos y mejora del crecimiento radicular en 
maíz. Los resultados respaldan su posible aplicación en el desarrollo de estrategias sostenibles 
para el manejo fitopatológico y el desarrollo agrícola. 

Palabras clave: Trichoderma, endófitos, maíz, teosinte, fitoestimulación. 

Introducción 
El género Trichoderma (Hypocreales, Ascomycota) agrupa hongos filamentosos cosmopolitas 
ampliamente utilizados en el control biológico y la promoción del crecimiento vegetal, 
mediante mecanismos como mico-parasitismo, antibiosis, competencia rizosférica, 
fitoestimulación, inducción de defensas sistémicas y el fenómeno emergente de “priming” 
(Asad, 2022). Gracias a estas propiedades, se consideran aliados clave en la agricultura 
sostenible, al reducir el uso de agroquímicos y mitigar impactos ambientales y riesgos para la 
salud humana (Asghar et al., 2024). Sin embargo, el uso indiscriminado de cepas no nativas 
puede provocar efectos adversos como el desplazamiento de microbiota local (Pfordt et al., 
2020). En este contexto, las cepas nativas y endófitas de Trichoderma ofrecen ventajas 
agroecológicas más seguras (Jangir et al., 2019). La exploración de microorganismos benéficos 
se ha orientado hacia plantas silvestres, que albergan comunidades rizosféricas diversas que 
los cultivos modernos. El teosinte (Zea perennis L.), pariente silvestre del maíz, destaca por su 
resistencia a factores abióticos y bióticos (Wang et al., 2022). Por ello, esta investigación se 
centró en aislar cepas endófitas y rizosféricas de Trichoderma spp. asociadas al teosinte, 
evaluando su potencial como agentes de control biológico frente a. flavus y F. verticillioides, 
así como su capacidad promotora del crecimiento en semillas de maíz. 

Materiales y métodos 
Ensayo de antagonismo mediante cultivos duales:Se evaluó el antagonismo de Trichoderma 
spp. frente a. flavus y F. verticillioides mediante cultivos duales en placas Petri con PDA, 
siguiendo el protocolo de Rolim et al. (2019). El crecimiento micelial se registró cada 24 h 
mediante imágenes analizadas con FIJI-ImageJ, y se calculó el porcentaje de inhibición con 
base en el área superficial de los hongos según la formula: y = (A1 - A2 / A1 × 100%). Donde A1 

mailto:*mbibbinsm@ipn.mx
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es el área superficial del fitopatógeno control y A2 es el área superficial del patógeno durante 
todo el proceso de antagonismo. 

Solubilización de fosfatos, producción de ácidos orgánicos y sideróforos: La capacidad de 
solubilización de fosfato se evaluó en el medio Pikovskaya (PVK) según Senthilkumar et al. 
(2021). Los aislados de Trichoderma se inocularon en el centro de las placas PVK y se 
incubaron en oscuridad a 25 °C durante diez días, con observación diaria del crecimiento 
fúngico y la aparición de halos translúcidos indicativos de actividad de solubilización. La 
producción de ácidos orgánicos se evaluó utilizando medio Pikovskaya suplementado con 
púrpura de bromocresol (PVK+BP), empleado como un indicador sensible al pH (5.6). Se 
registró la formación de halos y se calculó el índice de producción de ácido orgánico (%PAO) 
(Prasad et al., 2023 y Din et al., 2020). En el caso de los sideróforos, se evaluó mediante el 
ensayo colorimétrico Chrome Azurol S (CAS) (Schwyn y Neilands, 1987). Cada aislado, con 
tres días de crecimiento, fue inoculado con tres discos de micelio para observar la formación 
de halos o cambios de color. Se utilizó la siguiente fórmula para calcular la eficiencia de 
producción:  (%𝑬𝑷𝑺) = 𝒓𝑯 (𝒎𝒎) − 𝒓𝑪 (𝒎𝒎)/𝒓𝑪(𝒎𝒎) × 𝟏𝟎𝟎%. 

Efecto de Trichoderma en la germinación de semillas de maíz en condiciones in vitro: Para 
evaluar el efecto fitoestimulante de Trichoderma spp., se utilizaron semillas de maíz (Gara®, 
no híbrido, Asgrow) cultivadas por el método descrito por Draves et al. (2022). Las semillas 
fueron desinfectadas superficialmente tratadas por inmersión en suspensiones de conidios 
(1×10⁶ conidios/mL), complementadas con 1.5% de carboximetilcelulosa para mejorar la 
adhesión del inóculo (Shams et al., 2023). El biopriming se evaluó mediante variables 
fisiológicas como el vigor de las plántulas, considerando la longitud de brotes y raíces. 

Resultados 
La figura 1 muestra los resultados del ensayo de antagonismo. La cepa endófita TJ fue la más 
eficaz, con inhibiciones de 68.8% frente a. flavus y 77.7% frente a F. verticillioides. Para A.

flavus, las cepas TD, TG, TWt (T. atroviride) y TE también presentaron inhibiciones cercanas 
(64.3–64.8%). Frente a F. verticillioides, destacaron TC, ASP (T. asperellum) y TWt, con 
valores entre 73.9% y 76.4%. Todas las cepas evaluadas superaron el 50% de inhibición contra 
ambos patógenos.  

Figura 1. 
Inhibición de los 
fitopatógenos en 
cultivo dual. A1) 
Cultivos duales y 
A2) Porcentaje de 
inhibición contra 
A. flavus. B1)
Cultivos duales y
B2) Porcentaje de
inhibición versus
F. verticillioides

**Los valores 
marcados con 
asterisco sobre la 
columna difieren 
significativamente 
en p < 0,05. 
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En cuanto a fitoestimulación, TA destacó por promover significativamente el crecimiento 
vegetal, correlacionado con su alta producción de sideróforos y ácidos orgánicos. La cepa TC, 
pese a su alta producción de PAO, tuvo un efecto más moderado en plántula, lo que indica la 
influencia de otros factores. TB mostró un desempeño intermedio sin diferencias marcadas. 
Los resultados de fitoestimulación se observan en la tabla 1.  

Tabla 1. Propiedades de fitoestimulación evaluadas 
Evaluación en placa Evaluación en planta 

Cepa SPi EPS PAO Raíces (cm) Brote (cm) 
TA - 52 ± 2.9 ab 74.5 ± 4.3 ab 3.9 ± 0.089 a 5.25 ± 0.629 a 
TB - 49.1 ± 2.9 ab 71.3 ± 6.01 ab 2.7 ± 0.047 bcd 3.92 ± 0.783 abc 
TC - 55 ± 3.5 a 77.9 ± 7.6 ab 2.6 ± 0.067 de 3.41 ± 0.273 bc 
TD - 48.9 ± 3.9 ab 70.5 ± 3.9 ab 3.9 ± 0.58 a 5.20 ± 0.20 a 
TE - 56.7 ± 3.5 a 66.9 ± 2.5 ab 3.8 ± 0.29 ab 5.27 ± 0.896 a  
TF - 29.3 ± 2.8 bca 85.1 ± 6.4 a 1.3 ± 0.065 f 3.39 ± 0.207 bc 
TG - 60.1 ± 3 a 69.7 ± 1.8 ab 2.4 ± 0.051 def 3.31 ± 0.353 bc 
TH - 56.4 ± 4.9 a 61.4 ± 1.8 ab 3 ± 0.43 abcd 2.64 ± 0.671 c 
TI - 55.5 ± 3.4 a 80.2 ± 4.3 ab 3.4 ± 0.30 abcd 3.27 ± 0.703 bc 
TJ - 61.1 ± 3.4 a 58.7 ± 6.4 b 2.35 ± 0.096 ef 4.75 ± 0.427 ab 
C- na na na 2.6 ± 0.067 bcd 3.38 ± 0.464 bc  

*Se presentan medias ± desviación estándar de cuatro réplicas. Letras iguales en una misma columna indican ausencia de
diferencias significativas (P ≤ 0,05; prueba HSD-Tukey). Las variables evaluadas son SPi (solubilización de fosfato
inorgánico), EPS (producción de sideróforos en placa) y PAO (producción de ácidos orgánicos).

Discusión 
Las cepas TJ, TD y TC mostraron una inhibición destacada frente a. flavus (83%, 81% y 83%), 
superando los valores reportados por Ren et al. (2022) con T. atroviride y T. asperellum (hasta 
47%), y por Boukaew et al. (2023) con T. asperelloides (61–63%). Frente a F. verticillioides, 
TJ, TD, TC y ASP lograron inhibiciones del 80–81%, superiores a las observadas por Veenstra 
et al. (2019) con T. asperellum (52%) y por Modrzewska et al. (2022) con otras especies de 
Trichoderma (33–54%). También superaron los resultados de Chen et al. (2021) frente a F.

oxysporum y F. solani (44–47%). Los resultados de fitoestimulación indican que las cepas 
endófitas de Trichoderma TJ, TA, TE y TF presentaron los valores más altos para la producción 
in vitro de ácidos orgánicos y sideróforos. Además, estas cepas también promovieron 
significativamente el crecimiento de las raíces, tanto en términos de biomasa como de longitud 
de estas, fenómeno antes reportado en la planta Arabidopsis por diversos autores (Contreras et 
al., 2009 y Nieto et al., 2017). Estos datos confirman la eficacia de las cepas locales como 
agentes antagonistas y de fitoestimulación. 

Conclusiones 
En conjunto, los resultados destacan el potencial agro-biotecnológico de las cepas locales de 
Trichoderma (TJ, TD y TC) sobresalen como agentes de control biológico efectivos contra A.

flavus y F. verticillioides, mientras que TA se perfila como una candidata prometedora en 
fitoestimulación por su alta producción de metabolitos y su impacto positivo en el desarrollo 
de plántulas.  
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Resumen 
Laetiporus sulphureus es un hongo conocido como “pollo del bosque” crece sobre árboles 
vivos, actualmente, es de interés biotecnológico por la producción de metabolitos con actividad 
antioxidante, antimicrobiana y antiinflamatoria, además de alto valor proteico; por lo que en el 
presente trabajo se evaluó el crecimiento in vitro de especímenes provenientes del bosque de 
niebla de la Sierra Alta Hidalguense. El cultivo axénico se obtuvo a partir del tejido interno del 
basidiocarpo y se determinó la tasa de crecimiento en diferentes medios de cultivo (MEA, PDA y 
PDAY); se caracterizó la fase somática midiendo la densidad micelial, el crecimiento radial y 
la tasa de crecimiento en condiciones controladas; para la obtención de la semilla se inocularon 
por separado alpiste, mijo y sorgo. el crecimiento de la cepa mexicana de L. sulphureus creció 
de manera óptima en PDA a 25°C, 55% HR durante 7 días con mayor tasa de crecimiento que 
otras reportadas previamente; mientras que en el inóculo de mijo fue el mejor sustrato para el 
desarrollo de biomasa en menor tiempo de manera que se considera a esta especie como versátil 
y eficaz, posicionándose como un recurso fúngico con potencial biotecnológico.  

Palabras clave: biotecnología, encapsulación, hongo del azufre, hongos comestibles 

Introducción 
Laetiporus sulphureus (Bull.) Murril es un hongo anual que forma basidiomas sésiles conocido 
como “pollo del bosque” crece sobre árboles vivos y troncos en descomposición de ecosistemas 
mixtos en regiones templadas y es de amplia distribución. Perteneciente a la familia 
Polyporaceae de la clase Agaricomycetes. L. sulphureus ha emergido como un recurso fúngico 
de interés biotecnológico por su fracción proteica, perfil de aminoácidos y producción de 
metabolitos con actividad antioxidante, antimicrobiana y antiinflamatoria. En la evaluación 
polifásica a L. sulphureus, se combina información morfológica, molecular y metabolómica 
para lograr una identificación precisa y reproducible especialmente relevante en bioprocesos o 
productos alimentarios, por lo que en combinación con la aplicación tecnológica de la 
microencapsulación ayudará a la mejora de la estabilidad de sus biomoléculas frente al calor, 
la oxidación y prolongando su vida útil, además de permitir una liberación controlada en 
aplicaciones funcionales. A partir de estos enfoques, se caracterizará este hongo para 
desarrollar microencapsulados con alto valor proteico, valorar su potencial nutracéutico, 
biotecnológico y tecnofuncional generando opciones innovadoras para la industria en general. 
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Materiales y métodos 
Recolección del hongo y aislamiento del micelio: Los especímenes de L. sulphureus se 
recolectaron en el bosque de niebla de la Sierra Alta Hidalguense, los ejemplares se 
identificaron, caracterizaron, fotografiaron. El micelio se aisló en cajas de Petri con agar papa 
y dextrosa (PDA) a partir del tejido interno del hongo. Los cultivos se mantuvieron en 
oscuridad a 25 °C y 55% de humedad relativa (HR). Una vez colonizada toda la superficie del 
agar se registraron las características macroscópicas como homogeneidad de la colonia, textura, 
color del anverso y reverso del cultivo. Las características microscópicas como tipo y color de 
las hifas se establecieron a partir de la tinción con azul de lactofenol de un microcultivo de tres 
días. La cepa madre se cubrió con agua destilada estéril y se depositó en la colección de cultivos 
de ENCB y CINVESTAV en donde se mantiene a 4 °C para su posterior estudio. 
Efecto del medio en el crecimiento y densidad del micelio: Posteriormente, se calculó la tasa 
de crecimiento radial de la fase logarítmica, se utilizaron 3 medios de cultivo diferentes para el 
crecimiento del micelio: PDA, PDA enriquecido (PDAY) y agar de extracto de malta (EMA), 
para determinar los medios adecuados para promover el crecimiento del micelio. Los cultivos 
se realizaron por cuadruplicado, transfiriendo un disco de micelio de 0.5 cm de diámetro al 
centro de cada caja de Petri. El diámetro del micelio se midió con una regla por 8 días.  Una 
vez alcanzado el borde de la caja de Petri se calculó la tasa de crecimiento radial ajustando los 
valores de la fase logarítmica a un modelo lineal. La densidad micelial se determinó con la 
escala adaptada por Luangharn (2014) para el crecimiento de L. sulphureus: + muy escasa, 2+ 
escasa, 3+ moderada, 4+ abundante, 5+ muy abundante. La tasa de crecimiento se calculó 
mediante la relación entre el diámetro de las colonias y el tiempo (días). 
Cultivo en semillas suplementadas: Los granos utilizados fueron: sorgo (Sorghum spp.), mijo 
rojo (Panicum miliaceum L.) y alpiste (Phalaris canariensis) para determinar el mejor sustrato 
en la producción de micelio y basidiomas de L. sulphureus. En contenedores biológicos de 1L 
se pesaron 320 gr de semilla y se hidrataron durante 20 horas con agua destilada, las semillas 
se lavaron con abundante agua destilada. Posteriormente se adicionó 0.5 gr de CaSO 4 · 2H 2 y 
390 mL de agua de destilada finalmente se esterilizaron para inocular la cepa de L. sulphureus 
para su desarrollo en obscuridad durante 20 días a 25°C y 55% de HR. 
Evaluación de la fructificación y crecimiento de basidiomas: Una vez que L. sulphureus 
colonizó la superficie de los cereales, las semillas miceliadas se transfirieron a bolsas de 
polipropileno de 20x12x50 cm con filtro de 0.5 µm con aserrín estéril enriquecido. Los cultivos 
se incubaron en oscuridad a 25±DS°C y 55% de HR hasta que el micelio colonizó la superficie 
de la viruta. 

Resultados 
Morfología y aislamiento de hongos 
Laetiporus sulphureus presenta basidiomas pileado sésiles de 150 a 300 ×100-200 x 50-80 mm 
de tamaño, pálido amarillento a naranja pálido en la superficie del píleo, margen ondulado a 
lobulado, himenóforo con poros circulares de color blanco, disepimento entero y grueso de 60 
µm de grosor. Las cepas obtenidas de L. sulphureus son de color blanco, consistencia 
algodonosa y un crecimiento de 2-3 mm por día, por lo que de 7-10 días invade toda la caja 
Petri en PDA incubados a 25°C, 55 % de HR en obscuridad. 
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Figura 1. (A)Basidiomas de Laetipirus. Sulphureus. (B) Micelio anverso (arriba) y reverso 
(abajo) en PDA .

Efecto de los medios sobre el crecimiento micelial 
En el presente estudio, se evaluaron tres medios sólidos diferentes para establecer el 
crecimiento favorable de L. sulphureus. La mayor tasa de crecimiento se observó en 
PDA con respecto de los medios PDAY y EMA (18.8, 13.8 y 9.85 mm/d, 
respectivamente) con una densidad micelial de 5+. Estos resultados presentados en la 
tabla 1 y en la figura 2. 

Tabla 1. Efecto de diversos medios sólidos sobre el crecimiento micelial (mm) y la tasa de 
crecimiento micelial (mm/día) de L. sulphureus. 

Medio 
de 

cultivo 

Diámetro 
(mm) 

Tasa de 
crecimiento 

(mm/d) 

Densidad 
micelial 

PDA 26.8 18.8 5+ 
PDAY 21.5 13.8 3+ 
EMA 29.1 9.85 3+ 

Figura 2. Efecto de diversos medios sólidos sobre el crecimiento micelial (mm) y la tasa de 
crecimiento micelial (mm/día) de L. sulphureus. 

Discusión 
El cultivo axénico de L. sulphureus en PDA desarrolló micelio blanco algodonoso 
abundante e hifas hialinas septadas. Los resultados son similares a los de Siwulski et al. 
(2009) quienes analizaron la influencia de los medios sólidos en el crecimiento del micelio de 
L. sulphureus y Luangharn et al. (2014) quienes obtuvieron la muestra de un bosque caducifolio
mixto dominado por Castanopsis sp. en la zona tropical de Chiang Rai, Tailandia. En los
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trabajos antes mencionados el medio PDA es el óptimo, con una tasa de crecimiento de 10.08 
mm/d en la misma temperatura; mientras que en la cepa mexicana el crecimiento fue de 18.08 
mm/d lo que indica que presenta un mayor crecimiento en menor tiempo. El mejor desarrollo 
de la colonia micelial se observó en los medios PDA y EMA, en el equipo de Siwulski, sin 
embargo, en nuestro estudio el medio EMA presentó un diámetro mayor, pero de forma global 
no fue el mejor para el crecimiento de este hongo. Comparando la densidad micelial fue de 3+ 
y respecto al de PDA fue de 5+. En el medio PDAY creció en toda la placa, pero su densidad 
también fue de 3+. L. sulphureus logró colonizar todos los granos de cereal de este estudio, 
nuestros resultados son consistentes con en la investigación de Luangharn et al. (2014). El 
micelio logró colonizar en su totalidad el mijo rojo, seguido del sorgo y por último el alpiste 
tras 20 días de incubación; por lo tanto, los resultados mostraron que los cereales utilizados se 
aprovechar para promover el crecimiento micelial de L. sulphureus.  

Conclusiones 
Los especímenes mexicanos de L. sulphureus crecieron de manera óptima en PDA a 25°C, 
55%HR durante 7 días con mayor tasa de crecimiento que datos reportados previamente por lo 
que el hongo del pollo es un recurso fúngico prometedor, versátil y eficaz para el 
aprovechamiento biotecnológico por sus propiedades antioxidantes y alto valor proteico en la 
industria alimenticia y farmacéutica ya que se puede manejar en cultivo in vitro.  
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Resumen 
En México existe un incremento sostenido en la incidencia de diabetes mellitus tipo 2, lo que 
plantea la necesidad de estrategias innovadoras para su monitoreo continuo. Los glucómetros 
convencionales presentan limitaciones relacionadas con su carácter invasivo, elevado costo y 
dependencia de electricidad, lo que disminuye la adherencia terapéutica y favorece 
complicaciones crónicas que deterioran la calidad de vida. En este contexto, los biosensores 
intradérmicos representan una alternativa prometedora. La modificación corporal mediante 
tatuajes puede adquirir una función biomédica al sustituir las tintas convencionales por 
formulaciones biosensibles capaces de reflejar, mediante un cambio colorimétrico, la 
concentración de glucosa en el líquido intersticial. Esta tecnología no requiere energía eléctrica, 
no se ve afectada por sudoración o movimiento y permite un monitoreo continuo en tiempo 
real. El presente estudio describe el desarrollo de una tinta tatuable biosensor de glucosa, 
evaluada en un modelo in vivo de diabetes tipo 2 en ratones (cepas C57BL/6 y BALB/c), 
conforme a la NOM-062 y con aprobación del comité de bioética, analizando la correlación 
entre la respuesta colorimétrica y las fluctuaciones de glucosa intersticial. 

Palabras clave: biosensor, tatuaje, glucosa, diabetes, monitoreo. 

Introducción 
La diabetes mellitus es una enfermedad metabólica crónica caracterizada por deficiencia en la 
secreción o acción de la insulina, lo que conduce a hiperglucemia sostenida y al desarrollo de 
complicaciones como neuropatías, nefropatías y retinopatías, con riesgo potencialmente letal 
si no se controla adecuadamente (ElSayed et al., 2023). En México, la diabetes tipo 2 representa 
un problema creciente de salud pública. Desde 1980, la prevalencia mundial de diabetes se ha 
cuadruplicado, con mayor impacto en países de ingresos bajos y medios, vinculada 
principalmente a obesidad, sobrepeso e inactividad física. (Font y Gutiérrez, 2021). El 
monitoreo continuo de glucosa es indispensable para un tratamiento eficaz, pero los métodos 
convencionales requieren punción sanguínea dolorosa y tiras reactivas costosas. Como 
alternativa, los tatuajes funcionales permiten la incorporación de tintas biosensibles 
intradérmicas que reflejan, en tiempo real, las concentraciones de glucosa en el líquido 
intersticial mediante cambios de color (Vega et al., 2017). El presente estudio describe la 
formulación y evaluación de un Biosensor de Glucosa Tatuable (BGT) en un modelo en ratón 
de diabetes tipo 2 inducida por dieta hipercalórica. 

Materiales y métodos 
Formulación del biosensor: Se formuló un biosensor tatuable de glucosa (BGT) con los 
siguientes componentes: Glucosa Oxidasa de Aspergillus niger (10 Ku), Fenolftaleína (ACS, 
100 g), Rojo de Metilo (ACS, 25 g), Azul de Timol (ACS, 5 g), Azul de Bromofenol (100 g), 
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Polivinilpirrolidona K30, IGEPAL, Hidroxietilcelulosa, Sulfato de Bario. Todos los reactivos 
fueron adquiridos en Sigma-Aldrich y Thermo Scientific. 

Ensayos in vitro: Se evaluó la respuesta colorimétrica del BGT en concentraciones de glucosa 
representativas de hipoglucemia (3 mM), normoglucemia (6 mM) e hiperglucemia (10 mM), 
mediante espectrofotometría UV-Vis. 

Ensayos ex vivo: Se utilizó piel porcina (1 cm²) tatuada con el BGT y sumergida en soluciones 
de glucosa (0, 3, 6 y 10 mM) a 37 °C durante 10 minutos. La variación colorimétrica se evaluó 
visualmente y con microscopía óptica. 

Ensayos in vivo: Se emplearon ratones BALB/c y C57BL/6 (7–11 semanas). Se conformaron 
tres grupos experimentales (n=4 por grupo). Los animales fueron sedados con pentobarbital 
(0,06 mg/kg, i.p.). Se tatuó la base de la cola con marcas rectangulares de 0.3 × 0.5 mm usando 
una máquina Pen Duke K1 (Curved Magnum 1223M1C EZ Revolution). Se diseñó y colocó 
un collar isabelino impreso en 3D para evitar autolesiones y el desprendimiento del tatuaje. 
Los tatuajes fueron documentados fotográficamente a diario (Canon EOS R50, caja de luz). 
Los animales se alojaron en condiciones controladas (23–24 °C, ciclo luz/oscuridad 12 h, dieta 
estándar Lab Rodent Diet 5001). Las curaciones incluyeron solución electrolizada 
superoxidante (Microdacyn) y gel ozonizado al 5% (Oxitopic Vet). El sacrificio se realizó a 
los 365 días mediante dislocación cervical. El protocolo fue aprobado por el Comité 
Institucional de Bioética de la ENMH y se ajustó a la NOM-062-ZOO-1999. 

Resultados 
1. Desarrollo del BGT.
El BGT mostró variación colorimétrica específica a diferentes concentraciones de glucosa in
vitro, discriminando con claridad hipoglucemia, normoglucemia e hiperglucemia (Fig 1)

Figura 1. BGT antes y después de incubación por 10 minutos a 37°C. 

2. Estandarización ex vivo.

Se estandarizó la capacidad del BGT para ser incorporada en tejido animal. En piel porcina
tatuada, el BGT mostró cambios visibles en concentraciones de 6 y 10 mM (Fig 2).
La optimización del tatuaje en tejido de ratón ex vivo indicó que un voltaje de 8 V y un stroke
de 2 mm fueron las condiciones óptimas para el depósito de pigmento.
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Figura 2. Piel porcina ex vivo tatuada con el BGT 

3. Estandarización in vivo.

Los tatuajes con BGT fueron visibles hasta por 23 días, mostrando coloraciones diferenciadas
según la concentración y formulación aplicada. La adición de aditivos, protocolos de curación
y el uso de collar isabelino incrementaron la intensidad y duración del tatuaje en comparación
con controles con tinta comercial.

Figura 2. Cola tatuada con el BGT concentrado 1, 10, 20 y 40 veces y la tinta comercial, 
observada desde el día del tatuaje hasta su desprendimiento. 

Discusión 
Los resultados demuestran que el BGT es capaz de reflejar variaciones de glucosa tanto in vitro

como ex vivo e in vivo. Los ratones tatuados constituyen un modelo adecuado, ya que el 
depósito y migración de pigmentos en piel guardan similitud con el proceso en humanos, 
incluyendo la distribución linfática de partículas (Smith et al., 2018; Brown et al., 2020). Estos 
hallazgos son comparables con desarrollos recientes en biosensores basados en parches de 
microagujas (Rongyan et al., 2021), pero ofrecen la ventaja de permanencia y autonomía 
energética. 
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Conclusiones 
El BGT representa una alternativa innovadora y de bajo costo para el monitoreo continuo de 
glucosa. Su aplicación en modelos murinos demostró viabilidad técnica y biológica, con 
potencial de traslación hacia aplicaciones en humanos. Futuras investigaciones deberán 
optimizar la estabilidad a largo plazo y evaluar correlaciones cuantitativas con glucosa 
sanguínea en escenarios clínicos. 
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Resumen 
La resistencia a los antimicrobianos (AMR, por sus siglas en inglés) representa una de las 
amenazas más urgentes para la salud pública mundial, y la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) la reconocen oficialmente como una prioridad, tras estimarse en 2019 al menos 4,95 
millones de muertes se asociaron a patógenos resistentes. Para abordar este desafío, en este 
trabajo se integra una metodología que combina la genómica comparativa dirigida, el 
descubrimiento de potenciales blancos farmacológicos de amplio espectro y su validación 
funcional mediante modelos computacionales para predecir su inhibición. Resultados 
preliminares del análisis del pangenoma de 10 cepas patógenas ha permitido identificar 
potenciales blancos que se conservan en al menos cuatro de las cepas patógenas 
preseleccionadas, con porcentajes de identidad y cobertura superiores al 70%, que además, 
están implicados en la modificación del tRNA, un proceso esencial para la traducción precisa 
de proteínas y la viabilidad celular, lo que los destaca como potenciales blancos 
farmacológicos.  

Palabras clave: Genoma núcleo, genómica comparativa, multidrogoresistencia, pangenoma. 

Introducción 
La AMR es una de las mayores amenazas para la salud pública global, con altas tasas de 
mortalidad atribuidas a patógenos como Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas 
aeruginosa (WHO 2024; Murray et al. 2022). La adquisición de perfiles extensos de resistencia 
suele estar mediada por determinantes genéticos conservados que facilitan la adaptación, 
diversificación y diseminación de mecanismos de resistencia, aumentando la patogenicidad 
(Ogwara 2018). Se han propuesto que estos determinantes genéticos surgieron en bacterias 
productoras de antibióticos, como Streptomyces, y se transmitieron horizontalmente a otros 
microorganismos (Sunuwar y Azad et al. 2022) combinándose además con el uso indebido de 
antibióticos (Fernández-Martínez et al. 2022)  
Ante este desafío, es fundamental desarrollar estrategias que vayan más allá de genes 
específicos de resistencia. La genómica comparativa permite identificar genes núcleo 
conservados y esenciales, base para descubrir dianas antimicrobianas de amplio espectro 
(Süssmuth et al. 2025). Por su parte, la evaluación in silico mediante cribado virtual y 
acoplamiento molecular facilita priorizar compuestos con alta afinidad por proteínas diana 
(Boora et al. 2025). Sin embargo, la validación experimental es indispensable en estudios 
posteriores (Yu et al. 2000; Datsenko y Wanner 2000). Por lo tanto, nuestro objetivo es 
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desarrollar una estrategia integrada que combine la genómica comparativa, el descubrimiento 
de fármacos asistido por computadora y la edición del genoma para identificar y validar dianas 
conservadas y de amplio espectro en bacterias patógenas humanas clínicamente relevantes. 

Materiales y Métodos 
Identificación de dianas conservadas 
Se empleo el genoma núcleo de E. coli (Chauhan et al. 2024) para identificar genes 
conservados en al menos cinco cepas bacterianas patógenas humanas. Las especies se 
seleccionarán según Bartlett et al. (2022) y la Lista de Patógenos Prioritarios (BPPL, por sus 
siglas en ingles) de la OMS 2024. Se descargaron 10 genomas por especie de NCBI y se 
analizaron con Roary y Get_homologues para comparar pangenomas, eliminando redundancias 
y evaluando perfiles de AMR y virulencia con ResFinder y VirulenceFinder (Tantoso et al. 
2022).  
Modelado y validación proteica 
Las proteínas codificadas por los genes seleccionados se modelaron con SWISS-MODEL o 
AlphaFold y se evaluó la calidad estructural con MolProbity y ProSA. Los modelos más 
estables se identificarán mediante simulaciones de dinámica molecular a 500 ns en 
GROMACS. 
Cribado virtual y acoplamiento 
Los sitios de unión se identificarán con CB-Dock2 y AutoDock Vina; las interacciones se 
analizarán con PLIP y visualizarán en Maestro Elements. Se validará mediante acoplamiento 
con inhibidores conocidos (IC₅₀ < 100 μM) y señuelos generados con DUD-E. El rendimiento 
del modelo se calculará mediante la curva operativa del receptor considerando un área bajo la 
curva superior al 80% (AUCROC > 0.8). Se realizará cribado de análogos en ZINC, 
COCONUT y DrugBank. La estabilidad en complejo de los mejores ligandos se evaluará 
mediante estudios de dinámica molecular. 

Resultados 
El análisis inicial del pangenoma de Burkholderia pseudomallei, Nocardia farcinica,

Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhi, Bacteroides fragilis, Escherichia coli,

Mycobacterium tuberculosis, Acinetobacter baumannii, Clostridium perfringens, 

Staphylococcus aureus subsp. Aureus, Corynebacterium diphtheriae y Streptococcus 
pyogenes, permitió identificar un grupo de proteínas hipotéticas conservadas, con identidad > 
50% y cobertura > 80% en 4 de estas cepas, como se muestra en la Tabla 1.  

Tabla 1: Grupo de proteínas hipotéticas conservadas en 4 cepas patógenas humanas 
GO_Id Proteína probable Cepa 

CPF_2496 Proteína Gcp de biosíntesis de tRNA 
threonilcarbamoyladenosina 

C. perfringens.

nfa8840 Proteína Gcp de biosíntesis de tRNA 
threonilcarbamoyladenosina 

N. farcinica.

BF2512 Proteína Gcp de biosíntesis de tRNA 
threonilcarbamoyladenosina 

B. fragilis.

t3128 Proteína Gcp de biosíntesis de tRNA 
threonilcarbamoyladenosina 

S. enterica serovar
Typhi Ty2

*GO_ID: Identificador de Gene Ontology



       255 

Discusión 
Se identificaron proteínas hipotéticas conservadas con alta homología en cuatro patógenos 
humanos, destacando la proteína Gcp relacionada con la biosíntesis de tRNA 
threonilcarbamoyladenosina. Esta proteína puede potencialmente participar en la modificación 
del tRNA, un proceso esencial para la traducción precisa de proteínas y la viabilidad celular 
(Perrochia et al 2013). Su inactivación podría afectar la síntesis proteica y reducir la 
supervivencia bacteriana, lo que la convierte en una candidata prometedora para el desarrollo 
de antimicrobianos de amplio espectro. 

Conclusión 
El análisis pangenómico demostró ser útil para identificar proteínas esenciales conservadas en 
patógenos humanos. Se identificó a la proteína Gcp es un candidato prometedor para el 
desarrollo de antimicrobianos de amplio espectro.  
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Resumen 
Este estudio explora el papel de miR160 y miR397 en Amaranthus hypochondriacus frente al 
estrés abiótico mediante un flujo integrado in silico–experimental. Se predijeron dianas, se 
establecieron correspondencias ortológicas con Arabidopsis thaliana y se analizaron redes de 
interacción para caracterizar módulos regulatorios. La comparación entre especies, tras 
normalizar identificadores, evidenció una convergencia ortóloga consistente dentro de cada 
miRNA y ausencia de solapamiento entre ambos módulos, lo que sugiere funciones no 
redundantes. Las estructuras secundarias de los pre-miRNA mostraron conformaciones 
compatibles con procesamiento eficiente, aportando plausibilidad biológica. Se avanzó en la 
construcción de vectores para la generación de líneas sobreexpresoras. En conjunto, los 
resultados respaldan que miR160 y miR397 regulan rutas complementarias relevantes para la 
respuesta al estrés y sientan las bases para su validación funcional en planta. 
Palabras clave: microRNAs, transformación genética, estrés abiótico, agrobiotecnología. 

Introducción 
El cambio climático está modificando temperatura, precipitación y frecuencia de sequías, con 
proyecciones de calentamiento sostenido hacia 2100 (Swann, 2018; Alvarado & et al., 2002). 
El amaranto (Amaranthus hypochondriacus), cultivo de alto valor nutricional y tolerante a 
salinidad, sequía, calor y plagas, cuenta hoy con recursos genómicos en especies cultivadas y 
silvestres, lo que facilita estudiar sus mecanismos de tolerancia al estrés (Omami & Hammes, 
2006; Singh & et al., 2023). En este contexto, los RNA pequeños (sRNAs) regulan procesos 
de crecimiento, reproducción y respuesta al estrés mediante control epigenético, de transcritos 
y de traducción; en plantas incluyen miRNAs y siRNAs (Zhan & Meyers, 2023). En particular, 
los miRNAs modulan factores de transcripción y proteínas de respuesta al estrés, actuando 
como nodos clave de la regulación génica (Rogers & Chen,2013). Con base en ello, este trabajo 
se enfoca en caracterizar miR160 y miR397 en A. hypochondriacus para entender su 
contribución a la respuesta al estrés abiótico y su potencial aplicación agrobiotecnológica. 

Materiales y métodos 
Predicción y depuración de genes diana. Se utilizó psRNATarget y los genomas de 
referencia de A. hypochondriacus para predecir genes potencialmente regulados por miR160 y 
miR397. Posteriormente, se buscaron ortólogos en A. thaliana (Phytozome/Ensembl Plants) y 
se filtraron las predicciones por criterios de complementariedad y localización del sitio diana 
(UTR/CDS), conservándose solo las coincidencias de mayor confianza. 
Redes de interacción y comparación entre listas. Con las listas depuradas de genes diana se 
construyeron redes de interacción en STRING y GeneMANIA y se modularon en Cytoscape. 
Para comparar la superposición entre conjuntos por miRNA y por especie, los identificadores 
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de A. hypochondriacus (AH) se mapearon a sus ortólogos de A. thaliana y se normalizaron a 
símbolos Ath. El diagrama de Venn se generó en Venny 2.1, sin duplicados y con coincidencia 
exacta de cadenas. 
Validación in silico y diseño de oligonucleótidos. La secuencia precursora y madura de 
ambos miRNAs se confirmaron por BLAST y su estructura secundaria se evaluó con RNAfold. 
Con dichas secuencias se diseñaron oligonucleótidos específicos con Primer3 y Primer-BLAST 
para validación experimental por PCR. 
Construcción de vectores y clonación en E. coli. Las secuencias precursoras de Ahyp-
miR160 y miR397 se insertaron en el vector de entrada pENTR/D-TOPO; las construcciones 
se diseñaron y verificaron en SnapGene Viewer. La clonación se realizó en E. coli TOP10 
mediante transformación química: las células quimiocompetentes se sometieron a choque 
térmico a 42 °C durante 45 s y se recuperaron en medio LB a 37 °C durante 1 h con agitación. 
Validación del inserto y preparación para Agrobacterium. La validación del inserto se 
efectuó mediante extracción plasmídica por miniprep de lisis alcalina (Birnboim y Doly) a 
partir de colonias transformadas. Las clonas con banda del tamaño esperado se cultivaron en 
LB suplementado con kanamicina y el ADN plasmídico purificado se utilizó para confirmar la 
inserción mediante PCR antes de su transferencia a A. tumefaciens GV3101. 

Resultados 
Se determinó la red de interacción de los dos miRNAs y la secuencia precursora para cada 
miRNA (Figura 1).  

Figura 1. Integración bioinformática de ahy-miR160 y ahy-miR397. 
A) Red de interacción para el módulo miR160 con genes diana ortólogos en A. thaliana

(Cytoscape). Se destacan ARF10, ARF16 y ARF17. B) Red de interacción para miR397 con sus
genes diana ortólogos en A. thaliana: C) Estructuras secundarias de los pre-miR160 y pre-
miR397 (RNAfold). Las flechas indican la región madura; el gradiente de color representa la
probabilidad de apareamiento (rojo = alta; azul = baja). D) Diagrama de Venn (Venny 2.1; 4
listas) que compara genes diana en A. thaliana (símbolos Ath) con los ortólogos predichos
desde A. hypochondriacus normalizados a símbolos de Arabidopsis.

M                  C3            C4              C5             

C6 

M    C2      C3    C5    C6    C7 

C)  D)  

miR160

miR397 

A)  B)  
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Tras filtrar dianas con psRNATarget y normalizar la comparación por ortología 
(AH→símbolos de Arabidopsis), el Venn de 4 listas mostró convergencia ortóloga completa 
dentro de cada miRNA: miR160 se asoció consistentemente con ARF10/16/17, mientras que 
miR397 se vinculó con genes de pared celular/oxidoreductasas (p. ej., LAC6/10/17, IRX12,

NET4B, MORC1/2, ATG11, CPK17, IAA13, AT5G53850, NIC2). Se procedió a la clonación 
de los precursores y validación (Figura 2). 

Figura 2. Mapas circulares de los vectores de entrada pENTR/D-TOPO utilizados para las 
construcciones de los miRNAs miR160 (A) y miR397 (B). En las imágenes C y E se observan 
las placas de E. coli Top10 con las colonias transformadas. Las imágenes D y F presentan la 
identificación de los plásmidos mediante gel de agarosa al 1%, donde el carril M corresponde 
al marcador de peso molecular (1 kb), y los carriles consecutivos muestran las diferentes clonas 
obtenidas para cada construcción.  

Discusión 
La integración bioinformática y experimental sugiere que miR160 y miR397 actúan como 
módulos regulatorios conservados y no redundantes entre A. hypochondriacus y A. thaliana. 
Según Huang et al. (2020), miR397 regula genes LAC, implicados en la lignificación celular y 
adaptación al estrés, lo que coincide con nuestros resultados en A. hypochondriacus. 
Zimmerman et al. (2024) demostraron que miR160 regula ARF10, ARF16 y ARF17 en 
Arabidopsis, promoviendo el desarrollo radicular, lo que también se observa en A.

hypochondriacus, donde miR160 regula genes ARF bajo estrés abiótico. Las estructuras 
secundarias predichas por RNAfold presentan conformaciones compatibles con un 
procesamiento eficiente. Además, la inserción de los pre-miRNAs en pENTR/D-TOPO y la 
obtención de colonias transformantes adecuadas preparan el sistema para su transferencia a 
Agrobacterium GV310. 

Conclusiones 
Se ha logrado identificar con éxito los genes diana para los miRNAs miR160 y miR397 en A.

hypochondriacus, lo que proporciona una base sólida para los análisis futuros. Aunque los 
resultados preliminares de las transformaciones genéticas de las construcciones de los 
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plásmidos son adecuados para continuar, será necesario realizar validaciones genéticas y 
evaluar fenotípicamente las plantas transgénicas para confirmar los efectos de la 
sobreexpresión de los miRNAs en la respuesta al estrés abiótico. Este estudio tiene el potencial 
de ofrecer nuevas estrategias para la mejora genética de A. hypochondriacus y otras especies 
vegetales mediante la modulación de microRNAs, contribuyendo a la adaptación de los 
cultivos a condiciones de estrés, lo cual es fundamental para enfrentar los retos del cambio 
climático. 
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Resumen 
Una de las bebidas de mayor consumo en el mundo es el café, México ocupa el décimo puesto 
de productores en el ranking mundial. Del procesamiento del café se derivan desechos como 
la pulpa del café (PC), la cual es altamente contaminante debido al pH ácido que contiene. 
Existe evidencia que la PC es una fuente de compuestos bioactivos los cuales pueden otorgar 
beneficios para la salud en el tratamiento o prevención de enfermedades como la hipertensión 
arterial (HTA) derivado de sus propiedades antioxidantes. En el presente trabajo se propone 
realizar la extracción de los compuestos bioactivos de la PC y llevarlo a secado con aspersión, 
obteniendo un polvo con efecto antihipertensivo. Se obtuvo un extracto acuoso de etanol:agua 
(30:70) al 7 % (p/v) con un contenido de polifenoles totales (CPT) de 352.76 ±7.11 GAE/g 
DW, actividad antioxidante (AOx) mediante ABTS y DPPH de 33.14% ±1.90 y 34.21% ±2.68 
respectivamente, en contraste con el polvo obtenido, donde se determinaron CPT (336.35 ± 
3.64 GAE/g DW) y AOx (ABTS: 89.13 % ± 8.37; DPPH: 90.33% ± 0.66). 
Palabras clave: pulpa de café, ácido clorogénico, hipertensión arterial. 

Introducción 
El café es una de las bebidas más consumidas en el mundo; se produce mediante la extracción 
en frío o caliente de los granos de café tostados que se someten a un extenso proceso de cultivo, 
cosecha y procesamiento (Statista, 2023;Heeger et al., 2017). Durante el procesamiento o 
beneficiado del café se obtienen diferentes desechos, el que se obtiene en mayor proporción es 
la pulpa, representando aproximadamente el 42 % del peso del fruto en fresco; son residuos 
altamente contaminantes para los suelos y mantos acuíferos donde llegan estos desechos, 
debido a su pH ácido (4-4.5) y a la gran cantidad de materia orgánica que representa, originando 
problemas en los suelos acidificándolos y con esto afectando la microflora, además de la 
emisión de gases como el metano (CH4) y el óxido nitroso (N2O) resultantes de la fermentación 
de la pulpa (Patel et al., 2021; Torres-Valenzuela et al., 2019). En la literatura se identifica que 
estos desechos poseen en su composición química compuestos bioactivos como el ácido 
clorogénico, ácido cafeico, ácido p-cumárico y ácido ferúlico que, debido a su actividad 
antioxidante podrían ser de utilidad para la mejora de la salud humana en el tratamiento o 
prevención de enfermedades como la HTA (Cruzalegui et al., 2021; Fierro-Cabrales et al., 
2018). Existe evidencia de que el ácido clorogénico (ACG) ha decrecido la presión arterial 
(PA), estudios como el de Suzuki et al. (2006) y otros más recientes como el de Husniati et al. 
(2023) demuestran que el ACG es un compuesto que podría generar el decremento de la HTA. 
Es por ello que en el presente proyecto se propone el uso de un extracto acuoso que 
posteriormente es llevado a secado por aspersión, el cual es abundante en polifenoles y por 
último analizar el posible efecto antihipertensivo en un modelo murino. 
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Materiales y métodos 
Muestra. La pulpa de café fue colectada de un cultivo se encuentra en Monte Blanco, Fortín, 
Veracruz, Mex. A 1200 m s. n. m. Se obtuvo la muestra proveniente de la especie Coffea

arabica variedad Bourbon de la cosecha 2022-2023. Para su obtención se lavó la cereza con 
agua purificada, se despulpó en una despulpadora manual de tambor y se colocó al sol, 
posteriormente se reservó en un recipiente con orificios bajo techo a temperatura ambiente, 
cuando la pulpa se trituraba al tacto se almacenó para su uso en próximos análisis. 
Análisis químico proximal: Se llevó a cabo mediante normativa vigente, determinando el 
porcentaje de humedad (Norma Mexicana NMX-F-428 1982), cenizas (Norma Oficial 
Mexicana NOM-F260-S 1978), proteína (Norma Oficial Mexicana NOM-F-68-S-1980), 
extracto etéreo (Norma Mexicana NMX-F-615-NORMEX-2004) y fibra (NOM-F-90-S-1978 
y AOAC 991.43). 
Extracto acuoso: La muestra seca se molió por aproximadamente 30 segundos, posteriormente 
se realizó un extracto en agua destilada a 92 °C ± 3 °C utilizando 7% v/v de muestra por 10 
minutos con agitación constante, posteriormente se centrifugó a 10,000 rpm por 15 minutos, 
se recuperó el sobrenadante y por último fue filtrado. La muestra se conservó a -20 °C para 
posteriores análisis. 
Secado por aspersión: El extracto acuoso obtenido de la PC se llevó a secado por aspersión 
con una temperatura del aire de entrada a 170º C, la presión que se seleccionó para el flujo fue 
de 0.6 atm, la velocidad de alimentación se ajustó durante el proceso para obtener una 
temperatura de salida a 70°C constante. El polvo obtenido fue conservado en una bolsa tipo 
ziploc en un desecador a temperatura ambiente y a oscuridad. 
CPT: El contenido de fenoles totales se determinó mediante el método Folin-Ciocalteau 
(Singleton y Rossi,1965) con algunas modificaciones de acuerdo con Rosales et al. (2019). En 
la microplaca se adicionarán 50 µL de muestra con 125 µL de reactivo Folin-Ciocalteau (1:5) 
y 425 µL de solución de carbonato de sodio al 7.1% p/v, el volumen se ajustará a 1 mL con 
agua destilada. La muestra se mantendrá en oscuridad durante 60 minutos; posteriormente, se 
medirá la absorbancia a 760 nm en un espectrofotómetro. 
ABTS: Se determinó según el método de Re et al. (1999) con modificaciones para microplaca. 
Se realiza una solución de ABTS (192 mg/50 mL), una solución de persulfato de potasio 
K2S2O8 (189.2 mg/5 mL), posteriormente se agregan 5 mL de la solución de ABTS con 88 µL 
de la solución de persulfato se deja en reposo a oscuridad y a temperatura ambiente por 16 hrs. 
Posteriormente se disuelve un poco de esta solución en agua destilada (aproximadamente 1 mL 
en 45 mL), leer a 734 nm y ajustar la solución a una absorbancia de 0.700 ± .0.005. En la 
microplaca se agregaron 20 µL de muestra con 280 µL de ABTS, se incubó en oscuridad por 
20 min y por último se leyó a 734 nm. 
DPPH: Se determinó de la siguiente manera, solución DPPH en metanol de 50 mg/L, luego se 
preparó una solución de metanol y los extractos de pulpa de café en una concentración de 300 
µg/ml (600 µL de muestra/2 ml metanol), esta es la solución A. Además, el blanco de muestra 
se preparará con 0.75 ml de muestra de la solución A y 1.5 ml de metanol. Se preparó el patrón 
de referencia con 1.5 ml de DPPH y 0.75 ml de agua ultrapura. Posteriormente se preparó la 
muestra con 0.75 ml de la solución A y 1.5 ml de DPPH, con concentración final de 100 µg/ml, 
dejándose por 5 min en oscuridad. Finalmente se tomó lectura a 517 nm en un 
espectrofotómetro. 

Resultados 
AQP: El análisis químico proximal se realizó en la muestra de PC, se determinaron los 
porcentajes de fibra, cenizas, nitrógeno total, humedad, extracto etéreo y carbohidratos, en la 
tabla 1 se pueden identificar los resultados de la determinación de estos parámetros. 
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Tabla 1. Análisis químico proximal de PC. 

Parámetro 

Fibra 

dietaria 

total 

Cenizas 
Nitrógeno 

total 
Humedad 

Extracto 

etéreo 
Carbohidratos 

Contenido 

(%) 

52.62 
±0.86 

7.83 
±0.26 

8.37 
±0.18 

7.31 
±0.06 

1.12 
±0.02 22.75

También se determinó la proporción de celulosa, hemicelulosa y lignina, como se observa en 
la tabla 2, estos componentes corresponden a la pared celular, es decir fibra totalmente 
indigerible o parcialmente digerible, podría explicarse que el 26.26 % (fibra dietaria total 
menos ligina+hemicelulosa+lignia) restante corresponde a la fibra soluble que contiene la PC 
como la pectina, que ha sido reportada que se encuentra en una proporción importante en la 
pulpa de café (Hoseini et al., 2021; Manasa et al., 2021). 

Tabla 2. Determinación de celulosa, lignina y hemicelulosa. 
Parámetro Celulosa Lignina Hemicelulosa TOTAL
Contenido 

(%) 
16.81 6.89 2.66 26.36 

Mediante espectrometría de fotoelectrones inducidos por rayos X (XPS), se determinó la 
proporción de algunos elementos en la pulpa de café (cuadro 5), encontrándose minerales como 
el potasio (K: 1.6 %), fosforo (P: 1.4 %) y Calcio (Ca: 0.4 %), además de haber identificado un 
1.2 % de silicio en el presente estudio. 

Tabla 3. Resultados XPS, comparación de contenido de elementos en la PC seca contra el 
polvo de extracto seco (ES-PC). 

Elemento C O K N Si P Ca Na Cl 

PC seca % 66.5 28.4 1.6 1.4 1.2 0.4 0.4 NC NI 
ES-PC 68 24.4 0.9 3.4 0.7 NI NI 1.1 1.5 

PC: Pulpa de café; ES-PC: Extracto seco de pulpa de café; NC: No cuantificado; Ni: No identificado. 

El secado de la muestra fue mediante secado por aspersión, obteniendo un rendimiento del 
proceso de un 4%. Como se muestra en la tabla 4, el CPT es muy similar en ambos casos, 
mientras que en el EA se obtuvieron 352.76 (± 7.11) CPT GAE/g DW en el ES-PC 336.35 (± 
3.64) CPT GAE/g DW en una solución de 1 mg/mL de polvo seco. Por otro lado, la actividad 
antioxidante determinada mediante ABTS en el EA es de 33.14 % (± 1.90) mientras que en el 
ES-PC es de 89.13 % (± 8.37), además, la AOx determinada mediante DPPH para EA es de 
34.21 % (± 2.68) y para ES-PC 90.33 % (± 0.66). Estos resultados nos podrían indicar que los 
compuestos con mayor efecto antioxidante se están conservando posterior al secado por 
aspersión, mismos compuestos que podrían generar el efecto antihipertensivo que se busca 
obtener para el presente proyecto. 

Tabla 4. Comparación de CPT y AOx en el extracto acuoso de (EA) contra el polvo obtenido 
por secado por aspersión (ES). 

Muestra CPT GAE/g DW ABTS % Inhibición DPPH % Inhibición 

EA 352.76 ± 7.11 33.14 % ± 1.90 34.21 % ± 2.68 
ES-PC 336.35 ± 3.64 89.13 % ± 8.37 90.33 % ± 0.66 

EA: Extracto acuoso; ES-PC: Extracto seco de pulpa de café. 

Conclusiones. 
Con los resultados obtenidos se demuestra que este desecho agroindustrial puede ser una fuente 
importante de compuestos bioactivos, demostrando además que la presencia de ácido 
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clorogénico es muy importante, el cual podría ser el responsable del efecto antihipertensivo 
que se busca obtener. 
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Resumen 
La diabetes mellitus es una de las principales enfermedades crónico-degenerativas y constituye 
un problema de salud pública global. Su tratamiento actual se basa en fármacos que con 
frecuencia generan efectos adversos, por lo que existe la necesidad de buscar nuevos agentes 
terapéuticos más seguros. Entre las alternativas se encuentran las xantonas preniladas y sus 
derivados ciclados, conocidos como piranoxantonas, los cuales han mostrado capacidad para 
inhibir enzimas clave en el metabolismo de carbohidratos. En este trabajo se describe la síntesis 
de compuestos intermedios suficientes para la ciclación intramolecular de piranoxantonas y su 
potencial efecto inhibitorio sobre las enzimas α-glucosidasa y α-amilasa, asociadas a la 
regulación de glucosa postprandial. Los resultados representan un avance hacia el desarrollo 
de derivados con actividad antidiabética, contribuyendo a la búsqueda de alternativas 
terapéuticas para el control de la diabetes mellitus. 

Palabras clave: piranoxantonas, α-glucosidasa, α-amilasa. 

Introducción 
La diabetes mellitus es una de las principales causas de mortalidad en México y el mundo 
(INEGI 2021). Se caracteriza por hiperglucemia postprandial derivada de un defecto 
progresivo en la secreción y acción de la insulina, lo que conlleva resistencia insulínica y 
complicaciones asociadas (Bischoff 1994). Las enzimas α-glucosidasa y α-amilasa son 
fundamentales en la degradación de carbohidratos y representan blancos terapéuticos clave 
para el desarrollo de nuevos agentes antidiabéticos (Carrasco y Vega 2015). Heterociclos 
oxigenados derivados de productos naturales tales como las xantonas preniladas han mostrado 
ser de interés en el desarrollo de potenciales agentes antidiabéticos inhibidores de enzimas 
digestivas como α-glucosidasa y α-amilasa (Vázquez-Lira et al. 2025). Sin embargo, los bajos 
rendimientos de compuestos naturales y su limitada biodisponibilidad hacen necesaria su 
síntesis química y evaluación biológica. Una estrategia consiste en emplear herramientas de 
modelado molecular que permitan analizar interacciones de diversas xantonas preniladas con 
las enzimas digestivas α-glucosidasa y α-amilasa y seleccionar los compuestos más 
prometedores para sus estudios in vitro, reduciendo tiempos y costos en el desarrollo de agentes 
terapéuticos antidiabéticos (Genovese et al. 2021; Tan et al. 2017). 

Materiales y métodos 
Síntesis de piranoxantonas. A partir de fenoles comerciales 1a-b, en presencia de los agentes 
acilantes 2a-c y eterato de trifloruro de boro se generaron las benzofenonas sustituidas 3a-c en 
rendimientos moderados. Estos derivados en condiciones básicas con KOH y reflujo formaron 
las correspondientes 3-hidroxi-xantonas 4a-c, con buenos rendimientos. Las piranoxantonas 
6a-c, se obtuvieron mediante ciclación intermolecular empleando 1,1-dietoxi-3-metil but-2-
eno (5) en condiciones básicas y reflujo con rendimientos moderados (Esquema 1). 

mailto:mpolvog2500@alumno.ipn.mx
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Esquema 1. Síntesis de piranoxantonas 6a-c. 

Ensayo in vitro de α-glucosidasa. Se evaluó la actividad inhibitoria de las piranoxantonas sobre 
α-glucosidasa (MERCK, G5003) utilizando p-nitrofenil-α-D-glucopiranósido como sustrato en 
formato de microplacas de 96 pocillos. La mezcla de reacción se leyó en 405 nm y se utilizó 
acarbosa como control positivo. 

Ensayo in vitro de α-amilasa: La inhibición de α-amilasa (MERCK, A6255) por parte de las 
piranoxantonas se realizó empleando almidón como sustrato y DNS. La lectura se realizó a 540 
nm. Se empleó acarbosa como control positivo.  

Resultados 
La síntesis de las piranoxantonas 6a-c se llevó a cabo mediante ciclación intermolecular de sus 
correspondientes 3-hidroxi-xantonas 4a-c con rendimientos moderados. El efecto inhibitorio 
de estas piranoxantonas sobre las enzimas α-glucosidasa y α-amilasa se muestra en la Tabla 1, 
donde la piranoxantona 6c mostró mejor efecto inhibitorio sobre α-glucosidasa con CI50 de 18 
µM. Para α-amilasa los compuestos mostraron débil inhibición con valores de CI50 de 200-500 
µM.  

Tabla 1. Efecto inhibitorio de piranoxantonas 6a-c sobre α-glucosidasa y α-amilasa. 

Compuesto α-Glucosidasa α-Amilasa
CI50 (µM) CI50 (µM) 

6a >200 >200
6b 130.0 >200
6c 18.0 >500
Acarbosa 308.0 25.0
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Discusión 
Los resultados sugieren que las piranoxantonas 6a-c son buenos inhibidores sobre la enzima α-
glucosidasa donde el compuesto 6c mostró ser 17 veces más potente con respecto al fármaco 
acarbosa. Con respecto a α-amilasa presentaron débil inhibición comparado con acarbosa. La 
adición del halógeno cloro al esqueleto de xantona (C-5) aumentó significativamente la 
inhibición sobre α-glucosidasa, pero disminuyó sobre α-amilasa (Vázquez-Lira et al. 2025). La 
presencia de grupos metoxilo en el esqueleto de xantona (C-9 y C-10) no favorece la inhibición 
sobre estas enzimas digestivas. Estos datos muestran que las piranoxantonas son inhibidores 
selectivos sobre la enzima α-glucosidasa.  

Conclusiones 
Los derivados piranoxantonas con un átomo de cloro en C-5 del esqueleto de piranoxantona 
favorecen significativamente la inhibición sobre α-glucosidasa con respecto al fármaco 
acarbosa. Estas piranoxantonas podrían ser considerados para el diseño de inhibidores 
selectivos sobre α-glucosidasa con la finalidad de limitar o reducir posibles efectos adversos. 
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Resumen 
Los xenobióticos son sustancias químicas que interactúan con los sistemas biológicos, los 
cuales pueden ser un riesgo ambiental. Los xenobióticos de mayor prevalencia son los 
fármacos, los pesticidas, los hidrocarburos y los plásticos, los cuales se han detectado en 
entornos acuáticos, como aguas subterráneas, aguas superficiales y suelos. Por otra parte, la 
biorremediación es una estrategia de eliminación de diversos xenobióticos, que utiliza 
comúnmente microorganismos como son las bacterias y hongos. De estos, los hongos 
filamentosos han demostrado la capacidad de degradar una amplia gama de xenobióticos a 
través de diversas vías metabólicas. Con base en lo anterior se propuso identificar hongos 
filamentosos nativos de Tamaulipas capaces de tolerar y degradar fármacos, pesticidas, 
hidrocarburos y plásticos. Finalmente, también se identificarán los metabolitos secundarios de 
los hongos con una potencial actividad biológica antiparasitaria y antioxidante. 
Palabras clave: Hongos, biorremediación, xenobióticos, metabolitos. 

Introducción 
La presencia de xenobióticos, compuestos químicos externos a los sistemas biológicos, 
constituye una creciente amenaza ambiental y para la salud humana debido a su toxicidad, 
persistencia y acumulación en la cadena alimentaria. Entre los xenobióticos de mayor uso a 
nivel mundial se encuentra los fármacos, pesticidas, hidrocarburos y plásticos (Jagaba et al., 
2022). A raíz de esta problemática en los últimos años se han estudiado técnicas que mitigan o 
reducen el impacto ambiental como lo es la biorremediación, la cual usa organismos vivos para 
descomponer o degradar contaminantes. Uno de estos organismos estudiados son los hongos 
filamentosos, ya que poseen mecanismos enzimáticos que ayudan a descomponer moléculas 
complejas en más pequeñas, o incluso son degradadas por completo. Un ejemplo de esto es el 
hongo Penicillium oxalicum que ha demostrado degradar hidrocarburos aromáticos policíclicos 
además del diclofenaco (Aranda et al., 2017; Olicón-Hernández et al., 2019), mientras que 
Aspergillus niger ha sido utilizado para la descomposición de pesticidas organofosforados. 
Otras características de los hongos filamentos, es su capacidad para producir moléculas 
bioactivas con potencial en aplicaciones biotecnológicas, enzimas industriales y metabolitos 
con diversas propiedades (Baker et al., 2019), como Penicillium chrysogenum es fuente de la 
penicilina, (Bills y Gloer 2016).  Con base a lo anterior en esta investigación se identificará y 
analizará la capacidad de degradación de fármacos, pesticidas, hidrocarburos y plásticos de 
hongos filamentosos aislados en Tamaulipas, México. Además, se identificarán metabolitos de 
interés con potencial actividad biológica. 
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Materiales y métodos 
-Toma de muestras: Se recolectarán las muestras de agua y suelos contaminados en el estado
de Tamaulipas. También, se usarán cepas de hongos provenientes del cepario del Laboratorio
de Biotecnología Farmacéutica-Centro de Biotecnología genómica.
- Preparación de muestras de suelo (pretratamiento): Se colocarán 10-20 mL o 10-20 g de
cada muestra de agua o suelo en un Erlenmeyer de 250 ml que contendrán 100 ml de caldo
Czapek dox con sacarosa. Todos los matraces se incubarán durante 15 días a 28 ◦C a 120 rpm,
adicionalmente se le añadirán 100 mg/L de glifosato y permetrina (Atagana et al., 2016).
-Aislamiento fúngico: Se inoculará 1 mL del pretratamiento en medio Czapek Dox con 100
mg/L de glifosato, permetrina, ibuprofeno, paracetamol y PET (1 g p/v) y se incubará a 28 °C
durante 7 días (Silambarasam y Abraham 2013). Se tomarán colonias con características
morfológicamente diferente y se resembrarán en medio PDA obtener colonias únicas. Una vez
purificadas se hará una respectiva identificación macroscópica y microscópica con la técnica
de tinción azul de lactofenol (Chen et al., 2012).
Ensayo enzimático cualitativo
-Detección de lacasa (Lac): Se inocularán las cepas fúngicas en una placa Petri que contendrá
medio MMS más ABTS 0.01 % se incubará a 30 ºC durante 7 días.
-Detección de lignina peroxidasa (LiP): El hongo se inoculará en medio semisólido con
glucosa 4 g; L-histidina 0.05 g; glicerol 0.7 g, CuSO4 0.01 g; NaNO3 0.18 g; NaCl 0.18 g, KCl
0.05 g; CaCl2 0.05 g; KH2PO4 0.1 g; FeSO4 0.005; MgSO4 0.05 g; guayacol 10 mM (v/v); H2O2
10 mM; agar 2 g.  Las cajas se incubarán durante 7 días a 30 ºC.
-Detección de manganeso peroxidasa (MnP): Se sembrará en placas que contengan agar
Czapek-Dox con 0.0025 % de rojo de fenol (p/v) y se incubarán a 30 ºC por 7 días (Cruz‐
Izquierdo et al., 2021).
Identificación molecular de los aislados
La extracción de ADN se realizará siguiendo las instrucciones del protocolo del kit Promega
Wizard® y su integridad se verificará por electroforesis en gel de agarosa al 1 %. La PCR se
hará por medio de los ITS (600 pb), visualizada en gel de agarosa al 2 %. Los productos de
PCR se purificarán con EXOSAP y para su secuenciación se enviarán a Eurofins GTM Operon
LLC. Las secuencias obtenidas se ensamblarán en consenso con MEGA 11 y se identificarán
mediante BLAST en la base de datos del NCBI.
Ensayos de tolerancia en medio sólido: Se sembrará una suspensión de esporas de los aislados
fúngicos a la concentración de 1x107 en tween-20 al 0.01 % (Joshi et al., 2024). Se realizará
mediante el método de placa de gradiente en medio Czapek Dox que contendrá 200, 400 y 600
mg/L de ibuprofeno, paracetamol, glifosato, permetrina, naftaleno y fenantreno y para el caso
del PET al 1.2%. Las placas se incubarán a 28 °C durante 8-15 días (Silambarasam y Abraham
2013).
Análisis de degradación: Se utilizarán las cepas fúngicas con mayor potencial de tolerancia y
capacidad enzimática. Se evaluarán los siguientes tratamientos: Ta) MMS adicionado con
glucosa e inoculo (tratamiento testigo); Tb) MMS adicionado con xenobióticos individual y el
inoculo; Tc) MMS adicionado con xenobióticos individual y el inoculo; Td) MMS,
xenobióticos individuales como control negativo. Cada tratamiento se inoculará con 1x107

esporas/mL en medio MMS y se incubará a 28 ºC a 140 rpm. Se usará la concentración de 50
mg/L. El ensayo será monitoreado por 36 días.
La degradación e identificación de metabolitos se determinará por FTIR, NMR, HPLC y
UPLC-MS (Adaptada de: Cruz‐Izquierdo et al., 2021). En paralelo al análisis de degradación,
se realizará la evaluación de crecimiento (López-Peña et al., 2013).
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Identificación de genes candidatos por genómica comparativa 
Se hará una búsqueda de genes involucrados en la degradación de paracetamol, ibuprofeno, 
naftaleno, fenantreno, glifosato, permetrina y PET basándonos en la bibliografía reportada y 
considerando también los genes que codifican las enzimas a evaluar.  
A partir de las secuencias de los hongos identificados, se hará anotación de los genes y el 
análisis comparativo usando JGI MycoCosm y NCBI, seleccionando los genes con mayor 
número de copias o una diversidad significativa. Los análisis se depurarán con EAWAG-BBD 
y KEGG. Finalmente, se evaluará mediante modelado computacional la afinidad de unión de 
los xenobióticos con las proteínas codificadas por estos genes. 
Análisis funcional mediante docking molecular: Se simularán las interacciones entre las 
proteínas modeladas o cristalografiadas y los xenobióticos como ligandos; utilizando 
AutoDockTools para preparar los sistemas y AutoDock Vina para realizar el acoplamiento 
molecular en Python (Champramary et al., 2023). 
Análisis de expresión génica 
Se seleccionarán al menos 3 genes de interés (Godall et al., 2018). La extracción de ARN se 
llevará a cabo utilizando el protocolo la extracción de ARN con el kit comercial de extracción 
SV Total RNA Isolation System (Promega®). La síntesis de ADNc se realizará de acuerdo con 
el protocolo de transcripción inversa A3500 de Promega®, y finalmente se hará la detección y 
cuantificación por PCR en tiempo real. 
Obtención de metabolitos y evaluación biológica: Los hongos que posean ciertas 
características se les hará la obtención de metabolitos: Para esto, el hongo se inoculará en 300 
mL de medio PDB se incubará a 28 °C por 7 días a 150 rpm. Luego se filtrará el micelio, este 
se secará y se pulverizará, obteniéndose al final un extracto crudo, para la extracción de los 
metabolitos se usará el sistema de cromatografía Flash Pure Essential C-900 Büchi. La 
identificación de metabolitos se hará mediante IR, NMR y UPLC-MS. Para la evaluación de la 
actividad biológica se hará un análisis de actividad antioxidante y antimicrobiana. 

Resultados 
Inicialmente, se tomaron seis muestras de agua, suelo y lodos en Tamaulipas para el 
aislamiento de los hongos, obteniendo un total de 56 aislados: 4 de agua superficial del TEC, 
12 de agua de profundidad del TEC, 23 de lodos del TEC, 2 de agua superficial del Hospital 
Materno Infantil, 5 del suelo de la muestra #01 del Río Bravo y 10 del suelo de la muestra #02 
del Río Bravo. A partir de los 56 aislados, utilizando como fuente de carbono tres tipos de 
xenobióticos (fármacos, pesticidas, y plásticos) se determinó su tolerancia, logrando una 
selección con base al xenobiótico: permetrina, glifosato y PET, con 12 aislados cada uno; e 
ibuprofeno y paracetamol, con 10 aislados cada uno. En la identificación microscópica y 
macroscópica se determinó que el género Fusarium con 19 aislados, seguido de Trichoderma

con 14, Penicillium y Geotrichum con 6 cada uno, Mucor con 5, Scedosporium con 3, y 
finalmente Alternaria, Aspergillus y Microsporum con un aislado cada uno. De los 56 aislados, 
se seleccionaron los aislados con capacidad de crecer en ausencia de sacarosa, utilizando como 
fuente de carbono el xenobiótico, a los cuales se les realizaron las pruebas enzimáticas 
cualitativas de lacasa (Lac), manganeso peroxidasa (MnP) y lignina peroxidasa (LiP). Como 
resultados relevantes, se observó que, de los aislados provenientes del aislamiento de 
permetrina, tres aislados del género Trichoderma presentaron una alta actividad en las tres 
enzimas evaluadas. En el caso de los aislados de glifosato, dos aislados mostraron mayor 
actividad en solo dos pruebas, MnP y LiP, correspondientes a los géneros Penicillium y 
Fusarium, mientras que un aislado del género Fusarium presentó alta actividad en Lac.  



       271 

Discusión 
De acuerdo con los resultados obtenidos, la muestra de lodos del TEC presentó la mayor 
cantidad de aislados de hongos, indicando que esta posee mejores características para obtener 
microorganismos mayormente adaptados a xenobióticos, también, los resultados evidencian la 
capacidad de adaptabilidad de los hongos de crecer al no tener una fuente de carbono común y 
usar un xenobiótico. Además, los géneros Fusarium y Trichoderma fueron los géneros más 
representativos, diversos autores han resaltado estos géneros como degradadores de 
xenobióticos (Sagar y Singh, 2011; Mendarte-Alquisira et al., 2024). 

Conclusiones 
En este estudio preliminar se demostró, que varios aislados fúngicos presentan la capacidad de 
crecer teniendo como única fuente de carbono al xenobiótico, además de tener una actividad 
enzimática relevante. De los aislados evaluados, los géneros Fusarium y Trichoderma son 
candidatos para la degradación de los xenobióticos evaluados. Lo anterior demuestra el 
potencial de los aislados fúngicos para la degradación de diversos xenobióticos. 
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Resumen 
El maíz (Zea mays) es uno de los cultivos más importantes a nivel mundial y en Mesoamérica 
se ha cultivado tradicionalmente en asociación con frijol y otras especies bajo el sistema milpa. 
Este sistema favorece interacciones planta-planta, donde se propone que el maíz estimula la 
fijación de nitrógeno en frijol, mediante un proceso dependiente de hierro (Fe). El objetivo de 
este estudio fue determinar parámetros de crecimiento de maíz nativo en sistema milpa en 
condiciones contrastantes de disponibilidad de Fe. En este estudio se evaluaron dos variedades 
de maíz nativo, “Breve San Juan” (BSJ) y “8 Carreras” (8C), en monocultivo y en milpa con 
frijol nativo Yorimuni (Phaseolus acutifolius), en Fe óptimo y deficiente. Se cuantificó 
biomasa y concentración de Fe foliar y radicular a los 15 y 55 días (d). A los 15 d, BSJ presentó 
mayor peso seco aéreo en ambos sistemas de cultivo. Al finalizar el bioensayo (55 d), se 
observaron diferencias significativas en biomasa foliar y radicular en función del sistema de 
cultivo y la disponibilidad de Fe, con valores más altos en monocultivo y Fe óptimo. La 
concentración foliar de Fe fue mayor en milpa y condiciones óptimas. Estos resultados 
confirman que las interacciones en milpa se manifiestan principalmente en etapas intermedias 
del desarrollo y que el sistema de cultivo influye en la acumulación de biomasa y Fe en maíz 
nativo. 
Palabras clave: Maíz nativo, Milpa, Policultivo, intercropping, asimilación de hierro. 

Introducción 
El maíz (Zea mays) es uno de los cultivos más ampliamente producidos a nivel mundial, se 
cultivan anualmente alrededor de 200 millones de hectáreas de maíz y es producido en varios 
países del mundo (Lopez-Ridaura et al., 2021).  En particular, el policultivo de maíz asociado 
con frijol (Phaseolus vulgaris) u otros cultivos, como calabaza, chile, tomate, papa, entre otros, 
ha sido utilizado extensamente en la agricultura por miles de años en el área de Mesoamérica. 
Esta asociación de cultivos es conocida como “milpa”. (Lopez-Ridaura et al., 2021). Desde la 
Revolución Verde (1940-1970), con el uso de fertilizantes, herbicidas, híbridos y 
mecanización, maíz y frijol pasaron a producirse en monocultivo, lo que provocó degradación 
del suelo y dependencia de insumos externos (Aguilar-Jimenez et al., 2019). Estudios recientes 
han reportado que los exudados de raíz del maíz pueden promover la fijación de nitrógeno 
cuando se encuentran cultivados junto con leguminosas. Los exudados de maíz promueven la 
síntesis de flavonoides en frijol e incrementan la formación de nódulos en las raíces mediante 
la inducción de la transcripción de genes importantes para ambos procesos (Hu et al., 2021). 
La deficiencia de hierro limita la síntesis de clorofila y fotosíntesis. Para absorberlo, las plantas 
usan dos estrategias: reducción (I, en no gramíneas) y quelación (II, en gramíneas), destacando 
el caso del maíz que posee genes de ambas estrategias en su genoma. (Liu et al., 2021). Las 
leguminosas fijan nitrógeno mediante nódulos en sus raíces formados por bacterias 
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rizosféricas. Este proceso depende del hierro, cuya deficiencia reduce la fijación y el desarrollo 
de nódulos (Liu et al., 2023) y por tanto son igualmente importantes los mecanismos de 
absorción de Fe que el maíz dispone.  

Materiales y métodos 
En este estudio se utilizaron las variedades de maíz nativo “Breve San Juan” (BSJ) y “8 
Carreras” (8C) y la variedad de frijol “Yorimuni”, materiales que son usados por comunidades 
en sistema milpa del norte de Sinaloa. Se utilizó suelo recolectado de la comunidad llamada El 
Veranito, del municipio de Sinaloa, siendo este un suelo del tipo franco arenoso con 
deficiencias de NO3 (10 ppm), P (8 ppm) y Fe (6 ppm). 

Se estableció un bioensayo en macetas de 4L, con el suelo recolectado en El Veranito en una 
proporción 3:1 con perlita, dentro de invernadero sin esterilizar, con un diseño factorial con 
cuatro factores y dos niveles, para el estudio por variedad (BSJ vs 8C) y por factor: sistema de 
cultivo (monocultivo vs milpa) y niveles de hierro disponible (óptimo = 20 ppm vs deficiente 
= 6 ppm), teniendo como variable de respuesta la biomasa y contenido de hierro de las plantas 
de maíz utilizadas en el estudio. Se tomó muestra del tejido foliar y de raíz a los 15 y 55 días 
después de haber iniciado el bioensayo, la muestra fue congelada y almacenada hasta el día de 
su uso. La cuantificación hierro (Fe)  se determinó mediante el método de BPDS de acuerdo 
con (Gautam, 2022). La disponibilidad de hierro fue ajustada mediante el uso de hierro 
quelatado en el riego, el riego se realizó cada 5 días. Las plantas utilizadas en este bioensayo 
fueron germinadas en semilleros una semana antes de iniciar el experimento. 

Resultados 
Se estableció un bioensayo con las variedades de maíz “Breve San Juan” y “8 Carreras”, en 
monocultivo y policultivo con el frijol “Yorimuni” (Phaseolus acutifolius). Al finalizar el 
bioensayo, no se observaron síntomas de toxicidad por hierro, pero si se notó la presencia de 
signos de deficiencia de fósforo (figuras 1 y 2). 

Figura 1. Macetas de maíz “Breve San Juan” después de 55 días de iniciar el bioensayo. De 
izquierda a derecha: Maceta de monocultivo con hierro optimo; maceta de milpa con hierro 
optimo; maceta de monocultivo con hierro deficiente; maceta de milpa con hierro deficiente. 

Figura 2. Macetas de maíz “8 Carreras” después de 55 días de iniciar el bioensayo. De 
izquierda a derecha: Maceta de monocultivo con hierro optimo; maceta de milpa con hierro 
optimo; maceta de monocultivo con hierro deficiente; maceta de milpa con hierro deficiente. 
Transcurridos 15 días del inicio del bioensayo, se encontraron diferencias significativas 
(p<0.05) con respecto a la variedad de maíz en el peso seco de la parte aerea de la planta, siendo 
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la variedad BSJ la que presenta los mayores valores (Panel A). Al finalizar el bioensayo (55 
días) se encontraron diferencias significativas en el peso foliar seco con respecto al sistema de 
cultivo (Panel B). Se encontró diferencia significativa en el peso seco radicular de la planta, 
con respecto a la disponibilidad de hierro y el sistema de cultivo (Panel C). Tanto el 
monocultivo como la condición de hierro óptimo, tuvieron los promedios más altos. En la 
concentración de hierro foliar se encontró diferencia significativa con respecto al sistema de 
cultivo y la disponibilidad de hierro (Panel D). El sistema de cultivo milpa y el la disponibilidad 
de hierro óptimo tuvieron los mayores promedio de hierro foliar. 

Figura 3. A) Peso seco foliar a los 15 días B) Peso foliar seco a los 55 días C) Peso radicular 
seco a los 55 días D) Hierro foliar a los 55 días 

Discusión 
De acuerdo con (Brooker et al., 2015), quienes mencionan que las interacciones en el sistema 
milpa maíz-frijol pueden cambiar a lo largo del ciclo de cultivo, pero, la tendencia es que estas 
interacciones se hagan visibles en etapas de desarrollo intermedias o tardías; es que se explica 
que a los 15 días de haber iniciado el cultivo, las diferencias encontradas estén relacionadas 
con la variedad de maíz y no con el sistema de cultivo. 
El frijol Yorimuni (Phaseolus acutifolius), adaptado a zonas áridas del noroeste de México y 
sur de EE. UU., es resistente a la sequía y presenta un desarrollo temprano lento pero 
eficiente  (Nong et al., 2025). Dado que en frijol común la nodulación se considera tardía si 
ocurre hasta los 40 días después de la germinación (Athul et al., 2022) puede inferirse que en 
el Yorimuni aún no habría efecto sobre el desarrollo de la raíz de maíz dentro de los primeros 
15 días del bioensayo. 
Las diferencias en el peso seco de raíz de maíz entre monocultivo y milpa pueden explicarse 
por lo reportado por (Sun et al., 2020), quienes observaron que plántulas de maíz desarrolladas 
en ambientes con deficiencia de nitrógeno, como el suelo que fue empleado en el bioensayo, 
incrementan el crecimiento radicular vía auxinas, logrando raíces hasta una tercera parte más 
grandes que en condiciones óptimas, en apenas nueve días de bioensayo. 

Conclusiones 
Existen diferencias significativas en etapas intermedias del desarrollo de maíz nativo según el 
sistema de cultivo, la disponibilidad de hierro y la variedad. En general, el monocultivo 
presentó mayor peso foliar y radicular, mientras que los tejidos tendieron a acumular más 
hierro, con diferencias marcadas entre sistemas. La disponibilidad de hierro influye en el 
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desarrollo vegetativo, por lo que el aumento en la absorción del mismo por parte del sistema 
milpa representa una ventaja para el desarrollo de las plantas cultivadas en este sistema.  
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Resumen 
Las poblaciones de Aedes aegypti (Linnaeus, 1762) en ciudad Juárez, han sido combatidas 
mediante insecticidas. Resulta fundamental evaluar si dichas poblaciones han desarrollado 
resistencia a los compuestos empleados y explorar alternativas biotecnológicas sostenibles para 
contrarrestarla. El objetivo de este estudio es identificar los mecanismos genéticos y 
microbiológicos que permiten al mosquito evadir los efectos de los insecticidas así como 
proponer nuevas estrategias de control. Para ello se realizarán bioensayos, análisis moleculares 
y de microbioma con el fin de detectar cambios en la expresión génica y asociaciones con 
microorganismos que influyan en la resistencia. Se contempla además el uso de herramientas 
como  RNAi para inhibir la producción de proteínas blanco. Estos hallazgos permitirán diseñar 
estrategias de control éticas, eficaces y ambientalmente responsables. El conocimiento 
generado contribuirá tanto en el ámbito académico como a la salud pública en Ciudad Juárez y 
en otras regiones afectadas por brotes de arbovirosis. 

Palabras clave: Ae. aegypti, Resistencia, Microbioma, Bioensayo, Arbovirus 

Introducción 
El mosquito Aedes aegypti es el principal vector de enfermedades como dengue, zika, 
chikungunya y fiebre amarilla lo que representan una amenaza creciente para la salud púbica 
en regiones tropicales y subtropicales (OMS 2023) En las últimas décadas, su  incidencia ha 
aumentado en regiones urbanas del norte de México, incluyendo Ciudad Juárez Chihuahua, 
debido a su ubicación fronteriza y las condiciones climáticas propicias para la presencia y 
desarrollo de este vector. Esta situación plantea un desafío para los métodos de control 
aplicados, particularmente ante la creciente evidencia del desarrollo resistencia a insecticidas 
(De la Mora-Covarrubias et al. 2010; Villarreal-Treviño y Yepes-Blandón 2015). Esta 
resistencia se ha vinculado a mutaciones kdr, alteraciones en la acetilcolinesterasa y 
sobreexpresión de enzimas detoxificadoras como  esterasas, citocromo P450 y glutation S-
transferasa (Liu 2015). Por su parte, se ha documentado que el bacterioma y bioma de Ae. 
aegypti desempeñan un papel fundamental en la modulación de su competencia vectorial y en 
la respuesta a insecticidas, lo que abre nuevas posibilidades para los programas de control 
(Bolling et al. 2015). En México y particularmente en ciudad Juárez persiste un vacío de 
información acerca de cómo los microorganismos interactúan con los mecanismos de 
resistencia a insecticidas en las poblaciones locales de Ae. aegypti, así como de la manera en 
que estos pueden ser aprovechados como una alternativa viable para el control poblacional 
mediante herramientas biotecnológicas. 
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Materiales y métodos 
Los huevecillos de Aedes aegypti serán colectados utilizando ovitrampas en colonias 
seleccionadas de Ciudad Juárez, Chihuahua, previamente por personal del programa de 
vectores del estado de chihuahua región 2, y posteriormente criados en condiciones de 
laboratorio en la Unidad de Investigación Entomológica del Estado de Chihuahua (UIEB). Este 
procedimiento seguirá los protocolos establecidos para las UIEB por el Centro Nacional de 
Programas Preventivos y Control de Enfermedades (CENAPRECE, 2018) descritos en la Guía

Metodológica para la Instalación y Mantenimiento del Insectario con el fin de obtener 
huevecillos F1. Se realizarán bioensayos de susceptibilidad y resistencia en botellas de acuerdo 
con el protocolo del centro para el control y prevención de enfermedades (CDC, 2024) 
empleando insecticidas de tres clases: piretroides (deltametrina, cipermerina, permetrina), 
carbamatos (propoxur y bendiocarb) y organofosforados (malation y primifos metil). Se 
utilizará una botella control y cuatro repeticiones de prueba con 25 mosquitos cada una. Los 
datos serán registrados en una base de datos, se calcularán los porcentajes de mortalidad y los 
bioensayos se analizarán mediante tablas de contingencia entre repeticiones por insecticida y 
colonia, a fin de determinar la consistencia en los resultados. 

Utilizando concentraciones diagnosticas recomendadas por el CDC. Se determinará la 
expresión de genes detoxificadores realizando el bioensayo de botellas antes descrito con dosis 
subletales previamente validadas a partir de 20 mosquitos de la población de ciudad Juárez y 
10 de la cepa susceptible New Orleans para cada insecticida, se realizará la extracción de ARN 
total con el kit RNeasy Mini de Qiagen siguiendo las instrucciones del fabricante. Se llevará a 
cabo la secuenciación de transcriptoma (RNA-Seq) para identificar genes diferencialmente 
expresados, incluyendo CCEae3a, CCEae6a, Estα2, Estβ2  CYP9J32, CYP9J24, CYP9J26, 
CYP9M9, CYP6Z6, CYP6Z8 GSTe2, GSTe2, GSTe7, GSTd1, GSTx2 entre otros. El análisis 
bioinformático se llevará a cabo con Galaxy y DESeq2, considerando un valor de p < 0.05 y 
log₂FC ≥ 1 como criterios de significancia. 

Para validar el papel funcional de genes candidatos, es decir diferencialmente expresados se 
aplicarán técnicas de silenciamiento génico mediante micro inyección de ARN de interferencia 
(RNAi) en hembras adultas siguiendo el protocolo de Isoe y cols (2007). La eficiencia del 
silenciamiento será evaluada por RT-qPCR, permitiendo la comparación de la expresión génica 
entre grupos tratados y no tratados utilizando una prueba t de student o U de Man-Wihitney 
dependido de la distribución de los datos. Se realizarán pruebas de bioensayo con los mosquitos 
tratados para determinar si existe aumento en la susceptibilidad de los mismos.  

En paralelo se llevará a cabo la caracterización del microbioma utilizando el método de meta 
genómica “Shotgun” utilizando el kit de extracción DNA/RNA purification kit de DANAGEN 
siguiendo las instrucciones del fabricante para su posterior secuenciación Illumina MISeq, La 
secuencias serán analizadas QIIME2 y Kraken2 para determinar la composición microbiana y 
su posible asociación a resistencia en la población de mosquitos de Ciudad Juárez Chihuahua. 

Resultados 
Se espera identificar niveles variables de resistencia a insecticidas en las poblaciones de Aedes

aegipty de ciudad Juárez con una posible sobreexpresión de genes detoxificadores en respuesta 
a la exposición subletal a piretroides, carbamatos y organofosforados. Mediante el análisis 
transcriptómico se espera detectar diferencias significativas en la expresión génica entre 
mosquitos expuestos y controles de la cepa susceptible.  Así mismo se anticipa que el análisis 
metagenómico del bacterioma, viroma y micobioma revele asociaciones entre 
microorganismos simbiontes y la resistencia conferida a insecticidas en las poblaciones locales. 
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Finalmente el silenciamiento de genes de resistencia mediante RNAi permitirá evaluar el 
impacto directo sobre la susceptibilidad de los mosquitos, lo que facilitara el diseño de 
estrategias biotecnológicas de control. 

Tabla I. Proyección de datos esperados en el análisis molecular y funcional de resistencia en 
Aedes aegypti.

Técnica aplicada Tipo de indicador Unidad / Métrica 

Diagnóstico de 
resistencia 

Clasificación según 
umbral OMS 

Mortalidad < 90% indica resistencia; 
90–97% posible resistencia; > 98% 

susceptible 

RNA-Seq Genes diferencialmente 
expresados Número de genes 

RT-qPCR Validación de expresión 
en genes clave ΔCt entre grupos tratados y controles 

Metagenómica 
bacteriana 

Dominancia de 
simbiontes asociados a 

resistencia 
% de abundancia relativa 

Metagenómica 
fúngica 

Dominancia de 
simbiontes asociados a 

resistencia 
% de abundancia relativa 

Meta genómica 
viral 

Presencia de viromas 
con posible implicación 

funcional 
Número de especies virales detectadas 

RNAi 
Reducción de expresión 

génica tras 
silenciamiento 

% de inhibición (RT-qPCR) 

Bioensayos 
post-

silenciamiento 

Aumento de 
susceptibilidad en 
mosquitos tratados 

% de mortalidad comparativa 

Principales indicadores cuantitativos esperados, estos datos permitirán dilucidar mecanismos moleculares 
implicados en la resistencia a insecticidas y la validación de su impacto funcional. 

Conclusiones 
El presente estudio propone una estrategia integral para caracterizar la resistencia a insecticidas 
en poblaciones de Ae. aegypti de Ciudad Juárez Chihuahua. A través de análisis de resistencia, 
perfil microbiológico expresión génica, para la identificación de genes clave y la validación 
funcional mediante silenciamiento selectivo e identificación de microorganismos implicados 
en dicha resistencia. Permitiendo una aproximación a las necesidades de control de poblaciones 
de mosquitos adaptadas al contexto local. 
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Resumen 
El presente trabajo aborda de manera general las características nutricionales y nutracéuticas 
de chapulines (Sphenarium spp.) recolectados en Tlaxcala durante 2023 alimentados con maíz. 
La entomofagia se perfila como una alternativa sostenible de producción alimentaria, 
destacando los chapulines por su alto contenido de proteínas y compuestos funcionales. A partir 
de las muestras recolectadas se elaboró harina de chapulín, resaltando su potencial para ser 
utilizada en aplicaciones de la industria alimentaria y biotecnológica. Este estudio enfatiza la 
importancia de los chapulines como ingrediente funcional con perspectivas de desarrollo 
sostenible. 

Palabras clave: Chapulines, propiedades nutracéuticas, maíz, proteína. 

Introducción 
El consumo de insectos comestibles, conocido como entomofagia, ha sido practicado desde 
tiempos ancestrales en diversas culturas y actualmente es reconocido como una alternativa 
viable para enfrentar los desafíos de la seguridad alimentaria global (Van Huis et al., 2013). La 
FAO ha resaltado la importancia de los insectos por su eficiencia en la conversión alimenticia 
y su bajo impacto ambiental en comparación con la ganadería tradicional, requiriendo menos 
agua, espacio y alimento (Rumpold & Schlüter, 2013). En México, el consumo de chapulines 
(Sphenarium spp) constituye una tradición cultural en estados como Oaxaca, Puebla y Tlaxcala, 
donde son considerados no solo un alimento ancestral, sino también un recurso económico y 
gastronómico de gran relevancia (Ramos-Elorduy, 2009). Su composición incluye proteínas de 
alta calidad, ácidos grasos poliinsaturados, fibra derivada de la quitina y minerales esenciales, 
lo que los convierte en candidatos idóneos para el desarrollo de ingredientes funcionales y 
nutracéuticos (Zielińska et al., 2018; Batish et al., 2020). Diversos estudios han demostrado 
que factores como la dieta y el ambiente influyen en la composición química y propiedades 
funcionales de los chapulines (Reyes-Herrera et al., 2022). Sin embargo, se requiere mayor 
información sobre la caracterización de lotes recolectados en condiciones naturales, que 
permita generar bases para su estandarización en cadenas productivas alimentarias.  
El presente trabajo tiene como objetivo describir de forma general las características 
nutricionales y funcionales de tres lotes de chapulines recolectados en Tlaxcala durante 2023, 
destacando tendencias comunes en su composición y potencial aplicación industrial. 

Materiales y métodos 
Se recolectaron tres lotes de chapulines (Sphenarium spp.) durante la temporada de 2023 en 
Tlaxcala, denominados como: A, B y C. Los ejemplares fueron seleccionados en etapa adulta, 
transportados en condiciones controladas y procesados en el laboratorio del Centro de 
Investigación en Biotecnología Aplicada (CIBA-IPN). 
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Preparación de las muestras: Los chapulines fueron lavados con agua destilada para eliminar 
impurezas. Posteriormente, se sometieron a un tratamiento térmico en agua hirviendo durante 
10 minutos para asegurar la inocuidad. El secado se realizó en estufa a 60 °C por 24 horas. 
Finalmente, se molieron hasta obtener una harina con tamaño de partícula de 0.420 mm. 
Análisis de composición proximal: Humedad: AOAC 950.46. Proteína: digestión Kjeldahl 
(AOAC 945.01). Lípidos: extracción Soxhlet (AOAC 920.39). Cenizas: AOAC 923.03. Fibra 
cruda: AOAC 962.09.  Las pruebas se realizaron por triplicado en cada lote y los resultados se 
analizaron de manera comparativa y descriptiva. 

Resultados 
El análisis proximal de las harinas de chapulín (Sphenarium spp.) obtenidas de los tres lotes 
recolectados en Tlaxcala durante 2023 mostró una variabilidad moderada entre ellos. El 
contenido de proteína osciló entre 32.94 y 45.65%, siendo el lote A el que presentó el valor 
más elevado. En cuanto a lípidos, los lotes se mantuvieron en un rango de 10.76 a 12.58%, 
mientras que los carbohidratos fluctuaron entre 28.01 y 35.78%. La fracción mineral (cenizas) 
alcanzó valores de 2.22 a 5.35%, y la fibra se mantuvo estable alrededor de 12%. La humedad 
fue baja en todos los casos (<3%), lo que favorece la conservación de las harinas, mientras que 
el rendimiento varió de 25.3 a 32.1%, siendo el lote B el de mayor aprovechamiento. 

Tabla 1. Análisis químico proximal de harina de chapulín (Sphenarium spp A, B y C) adulto. 
Variable de respuesta A B C 

Proteína (%) 45.65 ± 1.58 A 32.94 ± 1.71 B 34.33 ± 0.37 B 

Grasa (%) 11.35 ± 0.53 B 12.58 ± 0.32 A 10.76 ± 0.59 B 

Carbohidratos (%) 35.78 ± 9.53 A 28.01 ± 3.23 A 35.22 ± 4.33 A 

Cenizas (%) 2.22 ± 0.28 B 5.05 ± 0.71 A 5.35 ± 13 A 

Fibra (%) 12.29 ± 0.40 A 11.60 ± 0.78 A 12.58 ± 0.08 A 

Humedad (%) 2.11 ± 0.40 A 0.92 ± 0.08 B 1.49 ± 0.42 AB 

Rendimiento (%) 25.53 32.08 25.33 
Todos los valores son promedio ± DE por triplicado. Las letras A, B y C en las filas indican diferencia estadísticamente significativa basado en una prueba de 

Tukey (p-valor < 0.05)

Discusión 
Los resultados obtenidos concuerdan con lo reportado en estudios previos, donde los 
chapulines presentan un alto contenido proteico, variable según la dieta y las condiciones 
ambientales (Ramos-Elorduy, 2009; Reyes-Herrera et al., 2022). El valor superior de proteína 
en el lote A puede relacionarse con diferencias en la disponibilidad de nutrientes en los sitios 
de recolección, lo que confirma que la composición puede estar influida por factores ecológicos 
(Zielińska et al., 2018). El contenido de lípidos, que se mantuvo entre 10 y 13%, coincide con 
lo descrito en otros ortópteros, destacando la presencia de ácidos grasos poliinsaturados de 
interés nutracéutico (Batish et al., 2020). La fibra cercana al 12% corresponde principalmente 
a quitina, componente que, además de su valor funcional, puede contribuir a efectos prebióticos 
en la dieta humana (Mark, 2007). 
La fracción mineral (2–5%) resalta la presencia de calcio, fósforo y hierro, lo que posiciona a 
las harinas de chapulín como un suplemento potencial frente a deficiencias nutricionales 
comunes en comunidades rurales (Rumpold & Schlüter, 2013). En términos tecnológicos, el 
bajo contenido de humedad (<3%) favorece la estabilidad y vida de anaquel del producto. El 
rendimiento cercano al 30% en promedio refuerza su viabilidad como materia prima para la 
industria alimentaria, aunque la variación entre lotes evidencia la necesidad de estandarizar 
procesos de recolección y procesamiento. 
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Conclusiones 
Las harinas elaboradas a partir de tres lotes de chapulines recolectados en Tlaxcala durante 
2023 presentan un perfil nutricional competitivo, caracterizado por un elevado contenido 
proteico y una fracción lipídica y de fibra de interés nutracéutico. Las diferencias observadas 
entre lotes reflejan la influencia de factores ambientales y de manejo, pero no comprometen la 
consistencia general del producto. Estos hallazgos refuerzan el potencial de los chapulines 
como recurso biotecnológico y fuente sostenible de proteína para la industria alimentaria. 
Asimismo, su bajo contenido de humedad y rendimiento adecuado favorecen su procesamiento 
y conservación. En conjunto, los resultados respaldan la incorporación de harinas de chapulín 
en productos innovadores que respondan a la demanda de alimentos funcionales y sostenibles. 
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Resumen 
La Diabetes Mellitus es una enfermedad crónica y un problema a nivel mundial, el tratamiento 
consiste en administración de insulina o fármacos hipoglucemiantes que a largo plazo pueden 
tener efectos secundarios en los pacientes. Se ha descubierto que algunos péptidos, flavonoides 
y medicamentos confieren un efecto en la activación del receptor de insulina (INSR) y la 
inhibición de la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) que reduciría los niveles glucémicos. 
El objetivo de este trabajo es realizar el acoplamiento molecular de crisina, oxitocina y 
piroxicam en el INSR y DPP-4 para la administración por vía oral de compuestos para el 
tratamiento de la diabetes tipo 2. En el presente trabajo se hizo inicialmente una simulación in 
silico de acoplamiento molecular de los compuestos anteriormente mencionados, para evaluar 
la afinidad de éstos en el INSR y DPP-4 comparado con la insulina y sitagliptina 
respectivamente. Se obtuvo como resultados la energía libre de enlace entre ligandos y 
receptores, observando la estabilidad de los compuestos en el sitio activo de las proteínas. Los 
resultados muestran que los compuestos pueden actuar de manera similar a la insulina y 
sitagliptina como hipoglucemiantes. Se realizará la comprobación experimental del 
acoplamiento de los compuestos mencionados para proceder a su microencapsulación. 

Palabras clave: Receptor de insulina; enzima dipeptidil peptidasa-4; oxitocina; crisina; 
piroxicam. 

Introducción 
La Diabetes Mellitus (DM) es una afección de largo plazo (crónica) que ocurre cuando los 
niveles de glucosa en la sangre de una persona son altos debido a dos razones principalmente: 
el cuerpo no produce la cantidad suficiente de insulina (diabetes tipo 1) o no puede utilizar de 
manera eficaz la insulina que produce (diabetes tipo 2). La Federación Internacional de 
Diabetes informó que en el 2024 hubo 588.7 millones de adultos que fueron diagnosticados 
con diabetes. El tratamiento principal de la DM es la administración de fármacos 
hipoglucemiantes orales o insulina por vía parenteral para el control glucémico lo más próximo 
a la normalidad para evitar el riesgo de complicaciones y que el paciente tenga una buena 
calidad de vida (IDF, 2025).  
Entre las opciones de tratamiento se incluyen fármacos orales como la sitagliptina, que inhibe 
específicamente a la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4). Al ser inhibida, se estimula la 
secreción de insulina tras la ingesta de alimentos y ayuda en la reducción de los niveles de 
glucosa en sangre. Por otra parte, la activación del receptor de insulina (INSR) desencadena 
una cascada de señalización que concluye en la traslocación de la  proteína transportadora de 
glucosa, sensible a la insulina (GLUT-4) responsable de la captación de glucosa en las células 
(Mendivil y Sierra, 2005; Seguí, 2018). En estudios realizados in silico se ha descubierto que 
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la estructura de algunos péptidos, flavonoides y medicamentos confieren un efecto tanto sobre 
el INSR de las células otorgando un efecto similar a la insulina como en la inhibición de la 
DPP-4 confiriendo un efecto hipoglucemiante (Kalhotra et al., 2018; Chittepu et al. 2019). 
Estas investigaciones in silico, o de simulación computacional, facilitan la identificación de 
fragmentos aminoacídicos a partir de métodos que se fundamentan en simulaciones de docking 
molecular. El desarrollo de estudios in silico es esencial para la identificación de compuestos 
moleculares que posteriormente puedan ser comprobados y validados en organismos vivos. 
El objetivo de este trabajo es realizar el acoplamiento molecular del flavonoide crisina, el 
péptido oxitocina y el antiinflamatorio no esteroideo (AINE) piroxicam en el INSR y DPP-4 
para la administración por vía oral de compuestos para el tratamiento de la diabetes reduciendo 
los efectos secundarios. 

Materiales y métodos 
Acoplamiento de compuestos al INSR y a la enzima DPP-4. Las estructuras tridimensionales 
del INSR, la insulina, la enzima DPP-4 y la oxitocina se obtuvieron del banco de datos de 
proteínas (Protein Data Bank); las estructuras de los compuestos crisina, piroxicam y 
sitagliptina se obtuvieron de la base de datos de fármacos (DrugBank) y posteriormente se 
realizaron ajustes de las estructuras con el Software PyMOL y Python Molecular Viewer 
(PMV). Para realizar simulaciones de acoplamiento molecular se utilizó el algoritmo 
proporcionado por el software AutoDock Vina, se eligió el sitio de unión donde el péptido 
insulina se une al INSR y el compuesto sitagliptina a la DDP-4. Se generaron nueve “poses” 
para cada uno de los compuestos y como resultado se obtuvieron sus afinidades de unión 
representadas como energía libre de enlace (kcal/mol). Todas las posiciones de acoplamiento 
se visualizaron utilizando el Software PyMOL. 

Resultados 
El análisis de las posiciones de unión de los compuestos y de las referencias con el INSR y la 
enzima DPP-4 indican que la crisina, oxitocina y el piroxicam pueden activar al INSR y 
participar en la vía de señalización, asimismo, inhibir la enzima DPP-4, presentando una 
energía libre de enlace similar a la obtenida con la insulina y sitagliptina para INSR y DPP-4 
respectivamente (Tabla 1). 

Tabla 1. Energía libre de enlace de la unión entre los ligandos y los receptores. 

Compuesto 
Energía libre de enlace 

para INSR 
(kcal/mol) 

Energía libre de enlace 
para DPP-4 
(kcal/mol) 

Insulina -6.011 - 
Sitagliptina - -9.361 
Oxitocina -7.176 -9.362
Piroxicam -6.709 -8.660

Crisina -6.902 -7.902

Los compuestos analizados (crisina, oxitocina y piroxicam) se unen a los residuos que 
pertenecen al sitio activo del INSR, (Asp 12, Tyr 60, Phe 64, Glu 97, His 108 Asn 711, Val 
712, Phe 714, Val 715 y Pro 716) y de la enzima DPP-4 (Arg 125, Glu 206, Tyr 547, Ser 630, 
Val 656, Tyr 662 y Asn 710). 

Discusión 
La porción extracelular del INSR α y β contiene un segmento carboxiterminal de la cadena 
α (αCT) que se ensambla al dominio L1 y juntos forman el sitio de unión principal de la 
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insulina. Los estudios del dominio L1 del INSR indican que las cadenas laterales de residuos 
forman dos epítopos funcionales, el primero de éstos está compuesto por Asp 12, Arg 14 y Asn 
15; Gln 34, Leu 36 y Leu 37; Phe 64; Val 94, Glu 97; Glu 120 y Lys 121, siendo los 
aminoácidos que proporcionan la mayor parte de la energía libre de unión la Arg 14, Asn 15 y 
Phe 64. El segundo epítopo está conformado por los aminoácidos 704-715 correspondientes al 
segmento αCT, que son esenciales en el sitio de unión de la insulina. Los modelos sugieren que 
los dos residuos más críticos del acoplamiento de la insulina en αCT son His 710 y Phe 
714 (Menting et al., 2013; Choi y Bai, 2023). 
Comparando con lo obtenido en los resultados del presente trabajo, cada uno de los compuestos 
analizados se enlazan en el segundo epítopo αCT (711-716) y uno de los aminoácidos 
importantes del dominio L1 (Phe 64). Estos resultados in silico concuerdan con lo reportado 
por Chittepu et al. (2019), sin embargo, obtuvieron una energía libre menor (-1.673 kcal/mol 
y -0.93 kcal/mol) a la obtenida en este trabajo (-7.176 kcal/mol y -6.709 kcal/mol) para el 
acoplamiento de la oxitocina y el piroxicam al INSR respectivamente. Estas diferencias pueden 
deberse a los algoritmos de los distintos Software utilizados o al tratamiento que se le da al 
receptor y a los ligandos (Wang et al., 2016). Por otro lado, al momento no existen reportes del 
acoplamiento molecular entre el INSR y el compuesto crisina para comparar los resultados 
obtenidos en el presente trabajo. 
En el caso de la enzima DPP-4, como reporta Ashraf et al. (2021) esta enzima posee Ser 630, 
Asp 708, His 740, Gly 629, Gly 633, Tyr 631, Glu 205 y Glu 206 como residuos de 
aminoácidos importantes en sus sitios activos. En general, tres aminoácidos, Ser 630, Asp 708 
e His 740, se conocen como la tríada catalítica principal y se consideran el principal residuo 
interactivo en la DPP-4 para su inhibición. Por lo tanto, estos aminoácidos se consideran 
indicadores potenciales de la interacción de DPP-4 con compuestos como los que se abordan 
este trabajo, que de acuerdo con los resultados obtenidos, la crisina, la oxitocina y el piroxicam 
interaccionan directamente con uno de los tres aminoácidos de la triada catalítica (Ser 630) y 
parcialmente con los otros dos (Asp 708 e His 708). En la Tabla 1 se muestra que los valores 
de energía libre son cercanos al del compuesto de referencia (sitagliptina). Chittepu et al. 
(2019) reportan una energía libre de enlace de -13.063 kcal/mol y -4.76 kcal/mol para oxitocina 
y piroxicam respectivamente, mientras que Kalhotra et al. (2018) reportaron una energía de -
5.11 kcal/mol para crisina. La diferencia entre estas energías libres y lo obtenido en este trabajo 
(Tabla 1), pueden deberse al Software utilizado o los parámetros utilizados en el análisis in
silico. 

Conclusiones 
Las simulaciones de acoplamiento molecular realizados en el presente trabajo demuestran que 
la crisina, oxitocina y piroxicam pueden actuar como compuestos con actividad similar a la 
insulina y desencadenar la cascada de señalización al activar al receptor y de igual manera, 
pueden actuar como compuestos hipoglucemiantes al inhibir la acción de la enzima DPP-4. 
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Resumen 
La capacidad para predecir el éxito clínico en implantes dentales reside en la estabilidad de la 
osteointegración a largo plazo y la mitigación de fallas biomecánicas. El presente proyecto 
tiene como objetivo central predecir el comportamiento mecano-biológico y de 
osteointegración en distintos sistemas de implantes dentales, a través de una sinergia entre 
modelado computacional y evaluación clínica-molecular. La metodología implementa el 
Método del Elemento Finito (MEF) para el análisis numérico del comportamiento de implantes 
dentales, así como para el desarrollo de biomodelos tridimensionales a partir de tomografías 
computarizadas. Este enfoque integral busca establecer una correlación entre los estímulos 
mecánicos y su respuesta biológica, sentando las bases para la optimización de diseños 
protésicos y un enfoque génico integral al paciente. 

Palabras clave: Implantes dentales, osteointegración, biomecánica. 

Introducción 
Las diferentes tendencias tecnológicas interdisciplinares han marcado la pauta en lo que refiere 
a la evaluación de la osteointegración en implantes dentales de manera experimental, por otro 
lado, la osteointegración también es un proceso dinámico influenciado por factores 
biomecánicos, donde la estabilidad del implante en la interacción entre hueso-implante, es un 
factor mecánico determinante para el éxito a largo plazo. Se ha demostrado que estímulos 
mecánicos controlados son cruciales para la expresión génica que conduce a la osteogénesis. 
Una carga mecánica adecuada promueve la diferenciación de células mesenquimales en 
osteoblastos, regulando la expresión de genes clave como RUNX2, ALP, COL1 y OPN 
(Szmukler-Moncler et al. 1998). 
Por otro lado, el Método del Elemento Finito (MEF) emerge como una herramienta 
computacional de alta potencia para el análisis en la implantología dental. Esta técnica de 
simulación permite una evaluación detallada de la distribución de esfuerzos y deformaciones 
en el sistema implante-hueso, proporcionando una perspectiva predictiva que trasciende las 
limitaciones de la evaluación clínica convencional (Stoilov et al. 2023). La aplicación del MEF 
facilita la optimización de planes de tratamiento mediante la identificación de sobrecargas 
potenciales; permite predecir y mitigar riesgos de fracaso al analizar la micromovilidad 
(Stoilov et al. 2023; Villabona-Lopez et al. 2018); y orienta la selección de geometrías y 
materiales de implantes con base en su comportamiento biomecánico para las condiciones 
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anatómicas de cada paciente (Awasthi y Singh 2020). Este proyecto de investigación aborda 
dicha problemática desde un enfoque integrador, que acopla el análisis numérico con la 
evaluación clínica y molecular para comprender tanto la respuesta mecánica como la biológica 
a nivel celular y tisular. El objetivo de este trabajo es predecir numérica, clínica y 
molecularmente el comportamiento mecano-biológico y de osteointegración de diferentes 
implantes dentales, a fin de contribuir al desarrollo de una medicina de precisión en el campo 
de la odontología. 

Materiales y métodos 
El análisis biomecánico consistió en la evaluación numérica de implantes dentales comerciales 
bajo condiciones de cargas oblicuas y oclusales funcionales. El protocolo metodológico para 
realizar la simulación implicó; la obtención de la geometría específica de los implantes a 
evaluar, la reconstrucción de la sección transversal de la zona del segundo moler inferior 
(incluyendo hueso cortical, trabecular y tejido gingival), la generación de un preprocesamiento 
adecuado en el análisis con un discretizado fino, semi-controlado y de alto orden, la asignación 
de propiedades a los materiales y la definición de las condiciones de frontera para emular las 
fuerzas masticatorias; y el análisis del comportamiento mecánico resultante en términos de 
distribución de esfuerzos, desplazamientos y deformaciones unitarias. A partir de esta 
metodología se desarrolló un estudio biomecánico no lineal para evaluar y comparar tres 
diferentes sistemas de implantes dentales. 

Resultados 
Los resultados de la simulación demostraron que los implantes de dos piezas presentan un 
comportamiento mecánico que favorece una distribución de esfuerzos y deformaciones 
unitarias más homogénea en las estructuras biológicas adyacentes, lo cual es relevante para 
minimizar el riesgo de reabsorción ósea. Asimismo, se observó que biomateriales cerámicos 
como el Zirconio exhiben una capacidad de absorción de energía que reduce los 
desplazamientos globales bajo carga, mostrando un desempeño comparable al del Titanio en 
los modelos numéricos. Bajo cargas oclusales, generaron 6 y 2 veces menos esfuerzo que los 
sistemas de tres y una pieza, respectivamente. Mientras que, bajo cargas oblicuas, fueron 5 y 
1.3 veces más eficientes en la disipación de estrés que los otros dos sistemas. Además, los 
implantes de dos piezas lograron mantener los valores máximos de estrés por debajo de los 100 
MPa y redujeron los patrones de deformación unitaria en el sistema. En consecuencia, los 
resultados de este estudio demostraron que los implantes de dos piezas son la mejor opción 
debido a su excelente comportamiento mecánico del implante por sí mismo y los esfuerzos y 
deformaciones unitarias de las estructuras biológicas circundantes, generando menos micro 
deformaciones unitarias que los sistemas de Titanio de tres piezas para evitar cualquiera de las 
micro aberturas que pudiera conducir a la reabsorción ósea. 

Discusión 
Los hallazgos preliminares sobre la influencia del diseño y el material del implante en la 
respuesta biomecánica son consistentes con la literatura, la cual subraya la importancia de una 
adecuada transferencia de carga para preservar la integridad del tejido óseo periimplantario. 
Los resultados abordan las ventajas y desventajas inherentes de cada diseño. Mientras que los 
implantes de una pieza eliminan el microespacio que existe en los sistemas de múltiples 
componentes, los de dos y tres piezas pueden presentar micromovimientos en la unión entre el 
pilar y el cuerpo del implante, un factor relevante especialmente en los implantes metálicos 
(Serrato et al. 2025). Esta vinculación entre el estímulo mecánico (in silico) y la respuesta 
biológica (in vivo) es fundamental para trascender el estado del arte actual. El establecimiento 
de dicha correlación permitiría desarrollar modelos predictivos más potentes que asistan al 



       289 

clínico en la toma de decisiones, optimizando la selección del implante en función del perfil 
biomecánico y biológico del paciente. El protocolo clínico ya definido y el plan de análisis 
molecular representan el siguiente paso para materializar esta integración. 

Conclusiones 
Se ha establecido y validado una metodología de análisis numérico para la evaluación 
biomecánica de implantes dentales, lo cual ha sido respaldado por los resultados preliminares 
de las simulaciones que sugieren que el diseño geométrico y el material del implante son 
factores críticos que modulan la distribución de esfuerzos y deformaciones en el tejido óseo. 
Se ha diseñado y estructurado el protocolo para el estudio prospectivo clínico-molecular, 
sentando las bases para el reclutamiento de voluntarios y el subsecuente análisis de 
biomarcadores genéticos. El progreso actual constituye una base sólida para las etapas futuras 
tendencias actuales, orientadas a la integración de los modelos numéricos y los datos biológicos 
para la creación de un modelo predictivo de la osteointegración.  
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Resumen 
La fluoxetina se utiliza para tratar la depresión durante el embarazo; sin embargo, aún se 
desconocen muchos de sus efectos sobre el desarrollo fetal. Objetivo. Evaluar el efecto de la 
fluoxetina sobre genes placentarios relacionados con la serotonina (Tph1, Mao-a, Sert, Oct3 y 
Lat1) en ratas gestantes. Métodos. Ratas fueron tratadas vía oral con fluoxetina (2.06 
mg/kg/día) o agua desde DG1. Se analizaron fetos y placentas en DG11, DG16 y DG20 
mediante somatometría, y la expresión génica por qPCR en tiempo real. Resultados. En DG20, 
la fluoxetina provocó un aumento significativo del peso placentario y una disminución 
significativa del diámetro en ambos sexos. El peso fetal se redujo significativamente en machos 
(DG11, DG20) y hembras (DG20). La fluoxetina disminuyó la expresión de Sert en machos 
(DG16) y la aumentó en hembras (DG20). Lat1 se subexpresó en machos (DG11, DG16) y se 
sobreexpresó en hembras (DG16). Mao-a disminuyó en machos (DG11). Además, se 
observaron correlaciones positivas significativas entre Mao-a y el peso fetal en hembras 
(DG20), y entre grosor placentario y Lat1, Oct3 y Sert en machos (DG20). Conclusión. La 
fluoxetina modifica parámetros placentarios y la expresión génica de manera diferencial y 
significativa según el sexo. 

Palabras clave: Fluoxetina, placenta, embarazo. 

Introducción 
Se estima que más del 16 % de las mujeres experimentan depresión durante el embarazo. El 
13% de las mujeres embarazadas reciben tratamiento con antidepresivos, y los inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) son la principal opción terapéutica (Charlton 
et al., 2015). La exposición intrauterina a fluoxetina se ha asociado con disfunción neurológica 
en el recién nacido, así como alteraciones cardiovasculares y complicaciones respiratorias. 
Además, se ha sugerido que la fluoxetina tiene el potencial de afectar los niveles de serotonina 
(5-HT) en la placenta y el feto, a dosis terapéuticas y de manera dependiente del sexo (Burton 
& Fowden, 2015). Durante el desarrollo fetal, la serotonina participa en la diferenciación 
neuronal, el desarrollo cardíaco, la supervivencia embrio/fetal, la placentación y la 
morfogénesis (Bonnin & Levitt, 2011). La homeostasis de 5-HT en la placenta está regulada 
por un conjunto de proteínas encargadas de su síntesis, degradación y transporte. La enzima 
triptófano hidroxilasa 1 (TPH1) cataliza la síntesis de 5-HT a partir de triptófano, mientras que 
la monoamino oxidasa A (MAO-A) se encarga de su degradación (Rosenfeld, 2020). El 
triptófano, precursor indispensable para la síntesis de 5-HT, es incorporado a la placenta a 
través del transportador LAT1 (Scalise et al., 2018). El transporte placentario de 5-HT depende 
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principalmente de dos proteínas: SERT (SLC6A4), localizado en la membrana apical del 
sincitiotrofoblasto, capta 5-HT desde la sangre materna y OCT3 (SLC22A3), presente en la 
membrana basal, responsable del transporte de 5-HT hacia la circulación fetal (Rosenfeld, 
2020; Sata et al., 2005).   

Materiales y métodos 
Se utilizaron ratas Wistar proporcionadas por la Unidad de Investigación Biomédica del IMSS, 
Durango. Este estudio fue aprobado por el Comité Nacional de Investigación del IMSS (No. 
R-2024-785-072). Se evaluaron 36 ratas en embarazo distribuidas en seis grupos de seis
animales. Tres grupos fueron controles tratados con agua estéril y tres grupos experimentales
tratados con fluoxetina (2.06 mg/kg/día), administradas de manera oral. La eutanasia se realizó
en los días gestacionales (DG) 11, 16 y 20. Se registraron los parámetros somatométricos de
los fetos y las placentas de cada. La determinación del sexo de la placenta y el feto se realizó
mediante PCR de punto final de acuerdo a los iniciadores y condiciones de amplificación
descritos previamente (referencia). Posteriormente, se extrajo el ARN de las placentas con
Trizol, seguido de un análisis cualitativo en gel de agarosa al 1% y un análisis cuantitativo en
un Nanodrop 2000. Se sintetizó el ADNc con cebadores aleatorios con el kit Promega GoScript
Reverse. La expresión placentaria de los genes se evaluó mediante PCR-RT semicuantitativa
en un equipo Step One utilizando sondas específicas FAM/ZEN/IBFQ (IDT). El análisis se
realizó con el método del doble delta Ct (2⁻ΔΔCt) y se utilizó como gen constitutivo Gapdh,

previa validación de las curvas estándar de eficiencia de amplificación para cada gen.

Resultados 
Somatometría fetal y placentaria 
En el DG11, se observó que el peso fetal de los machos fue significativamente menor en el 
grupo expuesto a fluoxetina que en el grupo control (p<0.001). Este comportamiento también 
se observó en el DG 20, en hembras (p= 0.003) y en machos (p= 0.031). El diámetro abdominal 
aumentó significativamente en los machos del DG 16 expuestos al fármaco. Las placentas 
expuestas a fluoxetina fueron significativamente más pesadas en los grupos del DG 20 de 
hembras (p= 0.045) y machos (p= 0.036) que en los grupos control. 
Cabe mencionar que en el DG11 se obtuvo un número limitado de hembras, por lo tanto, no se 
cuenta con estos resultados.  

Expresión génica 
En el grupo de hembras expuestas al fármaco, se observó la sobreexpresión de Lat1 (p= 0.007) 
solo en el DG16. Por el contrario, en los machos expuestos la expresión de Lat1 disminuyó en 
los DG 11 (p= 0.01) y el DG 16 (p= 0.032). Fluoxetina ejerció un efecto positivo sobre la 
expresión de Sert (p<0.001) en hembras del DG20, mientras que en los machos disminuyó su 
expresión en el DG16 (p= 0.02). En los machos expuestos a fluoxetina se observó una 
subexpresión de Mao-a en DG11 (p < 0.001), mientras que en hembras no se detectaron 
cambios en ninguna etapa. En cuanto a Oct3, se registró una subexpresión en machos en DG16 
(p=0.02), sin diferencias en hembras. Respecto a Tph1, no se encontraron variaciones 
significativas en ningún sexo ni etapa gestacional. 

Análisis de correlación 
En hembras expuestas a fluoxetina en DG20, el peso fetal mostró una correlación positiva con 
la expresión de Mao-a (r = 0.9, p = 0.035). 
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Discusión 
En estudios previos se ha descrito un menor peso al nacer en neonatos humanos expuestos a 
ISRS (Simon et al., 2002), lo cual concuerda con nuestros resultados. Dado que los estrógenos 
regulan la expresión de Sert y Lat1, el aumento significativo de estos genes observado en las 
hembras expuestas a fluoxetina puede explicarse por la aromatasa CYP19, la cual se regula 
positivamente por este fármaco y está involucrada en la síntesis de estrógenos (Hudon 
Thibeault et al., 2017). El aumento de Sert y Lat1 podrían contribuir con el incremento de 
serotonina placentaria que ejerce un efecto vasoconstrictor, limitando el paso de nutrientes y 
disminuyendo el peso fetal en las hembras (Hu et al., 2020; McQueen et al., 1997). En machos, 
la disminución significativa de Mao-a, Lat1 y Oct3 por fluoxetina podría favorecer el aumento 
de serotonina y ejercer el mismo efecto sobre el peso fetal que se observó en las hembras 
(Karahoda et al., 2020; Prasad et al., 1999). 

Conclusiones 
La fluoxetina alteró los parámetros somatométricos fetales y placentarios. Además, el fármaco 
afectó la expresión del ARNm de Sert, Lat1, Mao-a y Oct3 de forma dependiente del sexo y la 
etapa gestacional.  
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Resumen 
La búsqueda de ingredientes alternativos a la harina de pescado en la acuacultura ha impulsado 
el aprovechamiento de subproductos agrícolas con potencial nutricional. En este estudio se 
evaluó la composición química de hojas de Agave cupreata, A. angustifolia y A. potatorum. 
Además de obtenerse un concentrado proteico a partir de pasta de cártamo. El concentrado 
alcanzó un contenido de proteína de 66.61 % con un rendimiento de 31.67 %, evidenciando la 
eficiencia del proceso. Las hojas de agave mostraron alrededor de 4.2 % de proteína, pero con 
variaciones significativas en carbohidratos y antinutrientes entre especies. Los resultados de 
azucares evidencian que A. potatorum y A. cupreata poseen mayores concentraciones de 
carbohidratos, particularmente fructanos, en comparación con A. angustifolia. En cuanto a 
antinutrientes, A. potatorum mostró los valores más altos de inhibidores de tripsina y saponinas, 
y A. angustifolia el mayor contenido de ácido fítico. Los resultados obtenidos sugieren que la 
inclusión de hojas en niveles inferiores al 5% en la dieta no representa un riesgo para el cultivo. 
Asimismo, constituyen una fuente de carbohidratos de interés y contribuyen a la sostenibilidad 
de la producción acuícola mediante la valorización de residuos agroindustriales. 

Palabras clave: Agave; cártamo; Penaeus vannamei; nutrición acuícola; antinutrientes. 

Introducción 
La harina de pescado ha sido la principal fuente proteica en dietas para camarón, pero su alto 
costo y limitaciones de sostenibilidad han impulsado la búsqueda de alternativas (Tacon y 
Metian 2008). En este sentido, los subproductos agrícolas como las hojas de agave obtenidas a 
partir de la producción de mezcal y pasta de cártamo de la extracción de aceita, representan 
una alternativa, ambos ingredientes aportarían metabolitos bioactivos con efecto antioxidante 
y modulador del microbiota, lo que favorecería el crecimiento, la supervivencia y la respuesta 
inmune en camarones bajo condiciones de estrés (Rahman et al. 2017). Un reto común en el 
uso de ingredientes vegetales son los compuestos antinutricionales, como inhibidores de 
tripsina, ácido fítico, saponinas y taninos, que afectan la digestibilidad y pueden inducir estrés 
oxidativo en camarones (Punia y Singh 2024). Para superar estas limitantes, se propone el 
ensilado de hojas de agave para reducir antinutrientes (Martens et al. 2014) y la obtención de 
un concentrado proteico de pasta de cártamo para incrementar su valor nutricional (Madrigal y 
Ortega 2002). Por lo tanto, el objetivo es evaluar el uso de la inclusión de hojas de agave y 
concentrado de proteína de cártamo en dietas para camarón blanco P. vannamei sobre variables 
productivas para ser utilizadas en un cultivo comercial. 
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Materiales y métodos 
Se obtuvieron hojas de agave (Agave cupreata, A. angustifolia y A. potatorum) de productores 
locales de mezcal del Estado de Puebla y pasta de cártamo de Grupo Aceites Del Mayo, S.A. 
de C.V. en Navojoa, Sonora, como materias primas. Las hojas de agave serán sometidas a un 
proceso de ensilado siguiendo lo reportado por Alcantar-Morales et al. (2024). Por su parte, la 
pasta de cártamo se procesó para obtener un concentrado proteico (Madrigal y Ortega 2002) y 
se calculó el rendimiento de proteína utilizando la siguiente formula: 

𝑅𝑒𝑛𝑑𝑖𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑑𝑒 𝑝𝑟𝑜𝑡𝑒í𝑛𝑎 (%) =  
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝐶𝑃 (𝑔)𝑥 𝑃𝑟𝑜𝑡𝑒í𝑛𝑎 𝐶𝑃 (%) 

𝑃𝑒𝑠𝑜 ℎ𝑎𝑟𝑖𝑛𝑎 (𝑔)𝑥 𝑃𝑟𝑜𝑡𝑒í𝑛𝑎 ℎ𝑎𝑟𝑖𝑛𝑎 (%)
𝑥100 

Las hojas de agave se caracterizaron mediante análisis proximal (AOAC 1999), azucares totales 
utilizando el método de antrona (Luo et al. 2017) y reductores (Miller 1959). Asimismo, se 
evaluaron compuestos antinutricionales saponinas (Hiai et al. 1976), ácido fítico (Vaintraub y 
Lapteva 1988) e inhibidores de tripsina (Kakade et al. 1974). Con estos ingredientes se 
formularán teóricamente dietas experimentales para P. vannamei que cumplan con los 
requisitos de nutricionales para que no se vean afectados los valores de productividad 
(crecimiento y supervivencia). 

Resultados 
Concentrado de proteína  
Rendimiento: El concentrado proteico obtenido presentó un contenido de proteína del 66.61 ± 
0.9 %, registrando un rendimiento de 31.67 %, lo que indica la eficiencia del proceso para 
incrementar significativamente la fracción proteica respecto a la materia prima original. 
Hojas de Agave 
Análisis proximal: No se encontraron diferencias significativas (p>0.05) en el contenido de 
proteína entre las hojas de A. cupreata, A. angustifolia y A. potatorum con alrededor de 4.2%. 
El contenido de humedad, cenizas, lípidos y fibra fue mayor en las hojas de A. cupreata. 
Azucares totales y reductores: El análisis de azúcares en las hojas de agave mostró diferencias 
significativas entre las especies evaluadas. En general, A. potatorum y A. cupreata presentaron 
las concentraciones más altas de azúcares totales, reductores y fructanos, mientras que A.

angustifolia registró los valores más bajos. Estos resultados indican que las especies difieren 
en su potencial como fuente de carbohidratos con posibles implicaciones en su valor nutricional 
y funcional. 
Factores antinutricionales: En cuanto a los compuestos antinutricionales, se observaron 
variaciones notables entre especies. A. potatorum presentó los niveles más elevados de 
inhibidores de tripsina y saponinas, mientras que A. angustifolia destacó por su mayor 
contenido de ácido fítico. Al conocer la composición, podemos evitar superar los niveles en la 
dieta considerando la tolerancia de antinutrientes en camarón.  

Discusión 
La obtención de un concentrado proteico de cártamo con más del 66% de proteína confirma su 
potencial como fuente alternativa para sustituir parcialmente la harina de pescado hasta un 15% 
(Gyan et al. 2021). Por su parte, la diferencia en la composición química en las hojas de agave 
podría atribuirse a factores como la edad de la planta, la región geográfica y condiciones 
climáticas del agave (Ortega et al. 2019). Los antinutrientes pueden afectar la digestión y el 
aprovechamiento de nutrientes en el camarón, es importante conocer cuánto se puede incluir 
en la dieta sin causar efectos negativos (Punia y Singh 2024). Si bien se detectaron inhibidores 
de tripsina, saponinas y ácido fítico, los valores se encuentran dentro de rangos considerados 
seguros cuando se emplean inclusiones menores al 5% en la dieta, considerando los niveles de 
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tolerancia en dietas acuícolas (Reddy et al. 1982; Sessa y Lim 1992; Lozano-Olvera et al. 
2024). Además, procesos como el ensilado permiten reducir significativamente el contenido de 
antinutrientes, mejorando la digestibilidad y disponibilidad de nutrientes (Martens et al., 2014). 

Conclusiones 
Las hojas de agave y concentrado de proteína de cártamo muestran un perfil químico con 
potencial para ser utilizado en la alimentación acuícola. Su uso en proporciones bajas permitiría 
aprovechar un residuo agroindustrial, reduciendo el impacto ambiental. 

Referencias bibliográficas  
Alcantar-Morales SL, Ramírez-Ortiz A, Gallardo-Martínez D, Favela‐Torres E, Cruz‐Guerrero 
A, Viniegra‐González G (2024) Kinetics and microbiology of pulp silage from decorticated 
Agave salmiana leaves. Mexican Journal of Biotechnology, 9(4), 14–29. 
AOAC (1999) Association of Official Analytical Chemists, Official Methods of Analysis of 
AOAC International. In: Gaithersburg, USA. 
Gyan WR, Yang Q, Tan B, Xiaohui D, Chi S, Liu H, Zhang S (2021) Effects of replacing 
fishmeal with dietary dried distillers grains with solubles on growth, serum biochemical 
indices, antioxidative functions, and disease resistance for Litopenaeus vannamei juveniles. 
Aquaculture Reports, 21, 100821. 
Hiai S, Oura H, Nakajima T (1976) Color reaction of some sapogenins and saponins with 
vanillin and sulfuric acid. Planta Medica, 29(2), 116-122. [DOI: 10.1055/s-0028-1097639] 
Kakade ML, Rackis JJ, McGhee JE, Puski G (1974) Determination of trypsin inhibitor activity 
of soy products: a collaborative analysis of an improved procedure. 
Luo D, Qu C, Lin G, Zhang Z, Xie J, Chen H, Liang J, Cailan L, Wang H, Su Z (2017) 
Character and laxative activity of polysaccharides isolated from Dendrobium officinale. J. 
Funct. Foods. 34, 106–117. 
Madrigal LV, Ortega ME (2002) Obtención de un concentrado proteico de cártamo (Carthamus

tinctorius L.) para su uso en reemplazantes de leche para becerras. Revista Cubana de Ciencia 
Agrícola, 36(3), 211-216. 
Martens SD, Hoedtke S, Avila P, Heinritz SN, Heinritz SN, Zeyner A, Zeyner, A (2014) Effect 
of ensiling treatment on secondary compounds and amino acid profile of tropical forage 
legumes, and implications for their pig feeding potential. Journal of the Science of Food and 
Agriculture, 94(6), 1107–1115.  
Ortega Z, Castellano J, Suárez L, Paz R, Díaz N, Benítez AN, Marrero MD (2019) 
Characterization of Agave americana L. plant as potential source of fibres for composites 
obtaining. SN Applied Sciences, 1, 1-9. 
Punia N, Singh D (2024) Priyanka,“Approaches to Use Anti-Nutritional Factors Containing 
Plant Based Protein-Rich Aquafeeds,”. Uttar Pradesh Journal of Zoology, 45, 72-82. 
Rahman NA, Khatoon H, Yusuf N, Banerjee S, Haris NA, Lananan F, Tomoyo K (2017) 
Tetraselmis chuii biomass as a potential feed additive to improve survival and oxidative stress 
status of Pacific white-leg shrimp Litopenaeus vannamei postlarvae. International Aquatic 
Research, 9, 235-247. 
Tacon, A. G, Metian, M. J. A (2008) Global overview on the use of fish meal and fish oil in 
industrially compounded aquafeeds: Trends and future prospects. 285(1-4), 146-158. 
Vaintraub IA, Lapteva NA (1988) Colorimetric determination of phytate in unpurified extracts 
of seeds and the products of their processing. Analytical biochemistry, 175(1), 227-230. 



297 

EVALUACIÓN DEL EFECTO DE EXTRACTOS DE LAS ALGAS Laurencia 
johnstonni y Sargassum lapazeanum SOBRE ADIPOCITOS Y SU IMPACTO EN 

CÉLULAS DE CÁNCER DE MAMA. 

María F. Torres-Rojas1* Javier Leonardo-Guerrero1, Esther Ramírez-Moreno1, Claudia J. 
Hernández-Guerrero3, Laurence A. Marchat 1 

1Laboratorio de Biomedicina Molecular II, ENMH, Instituto Politécnico Nacional, CDMX, 
México. 2 Departamento de Desarrollo Tecnológico, CICIMAR, Instituto Politécnico Nacional, 
La Paz B.C.S., México. 

*Correo: fernandatr.ipn@gmail.com

Resumen 
La obesidad promueve el desarrollo del tejido adiposo disfuncional, que, a su vez, aumenta el 
riesgo de desarrollar otras enfermedades como el cáncer de mama. En este sentido, el cáncer 
de mama triple negativo es el de peor pronóstico. Por lo que la regulación de la adipogénesis 
representa una estrategia interesante para el control del cáncer. Existen muchos reportes sobre 
los efectos antiobesidad de productos naturales obtenidos de plantas terrestres, pero los estudios 
sobre las algas marinas son muy limitados. En este trabajo, queremos evaluar el potencial 
terapéutico de las algas mexicanas Laurencia johnstonni y Sargassum lapazeanum, en el 
contexto de obesidad. Nuestros resultados evidenciaron que ambas especies de algas presentan 
familias de metabolitos que han sido descritas con efecto antiadipogénico, pero únicamente el 
extracto de acetato de etilo de L. johnstonni afectó la adipogénesis, disminuyendo la 
acumulación de lípidos intracelulares, la expresión de marcadores proadipogénicos y 
proinflamatorios.  

Palabras clave: obesidad, tejido adiposo disfuncional, algas, cáncer de mama, inflamación. 

Introducción 
La obesidad definida por la acumulación anormal y excesiva de grasa es un grave problema de 
salud pública. Promueve la disfunción del tejido adiposo, caracterizada por un alto grado de 
inflamación y estrés oxidativo, los cuales están relacionados con el desarrollo de otras 
enfermedades metabólicas y cáncer (Blüher et al., 2013). El cáncer de mama (CaMa) es el más 
común diagnosticado en mujeres y representa más de 1 de cada 10 nuevos casos cada año, 
además de ser la segunda causa de muerte por cáncer entre las mujeres en el mundo. 
Específicamente, el cáncer de mama triple negativo caracterizado por la ausencia de la 
expresión del receptor de estrógenos, de progesterona y HER2, representa del 15 al 20 % de 
los casos y es el tipo de cáncer con peor pronóstico y más agresivo (Tsang y Tse, 2020). Por lo 
que la regulación de la adipogénesis, y con eso de la inflamación y estrés oxidativo, podría ser 
una estrategia para el control del CaMa. En este contexto, se ha reportado que las algas marinas 
contienen metabolitos secundarios que han demostrado tener efectos en eventos alterados en la 
obesidad (Bermano et al., 2020).  
Diversas especies del alga parda Sargassum han sido ampliamente estudiadas en el contexto 
de obesidad, mostrando que presentan actividad anti-adipogénica (Lee et al., 2017), supresión 
en el aumento de peso y niveles plasmáticos de colesterol y triglicéridos (Awang et al., 2013), 
disminución en la acumulación de grasa y mejora en la esteatosis hepática (Jihui et al., 2022). 
El alga mexicana S. lapazeanum no ha sido evaluada en el contexto de obesidad, pero se reportó 
su actividad antioxidante (Villegas et al., 2022). Por otra parte, se ha reportado que el alga roja 
Laurencia tiene efecto antitumoral (Alarif et al., 2012), actividad citotóxica (Barcellos et al., 

https://www.ingentaconnect.com/search;jsessionid=toec8gss38k0.x-ic-live-03?option2=author&value2=Tsang,+Julia+Y.S.
https://www.ingentaconnect.com/search;jsessionid=toec8gss38k0.x-ic-live-03?option2=author&value2=Tse,+Gary+M.
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2018), apoptótica (Murad et al., 2016), antiinflamatoria y antioxidante (Jung et al., 2009). 
Particularmente, el alga mexicana L. johnstonni presenta efecto antiviral y antimicrobiano 
(Harizani et al., 2016), antitumoral, citotóxico y apoptótico (García et al., 2019; Arvizu et al., 
2024). Por lo que en este trabajo se pretende evaluar el efecto de extractos de las algas 
mexicanas L. johnstonni y S. lapazeanum sobre la adipogénesis y su impacto en células de 
cáncer de mama triple negativo.  

Materiales y métodos 
Las algas se recolectaron en la Bahía de La Paz, B. C. S.; la extracción se realizó por el método 
sólido-líquido por maceración (relación de 1:10 de alga en acetato de etilo) y se procesó en un 
rotavapor. Para caracterizar los núcleos fitoquímicos, se realizó Cromatografía en Capa Fina 
(CCF) en una placa de sílice 60 F254 y hexano-cloroformo-etanol-metanol-agua 
(2.9:0.9:0.3:0.3:0.15) como fase móvil, seguido de una identificación con reveladores 
específicos. La toxicidad de los extractos se evaluó mediante un ensayo MTT; para eso, los 
fibroblastos murinos 3T3-L1 (10 x 103) fueron sembrados en placas de 96 pozos, en presencia 
de concentraciones crecientes del extracto de L. johnstonni y S. lapazeanum (0.3 a 300 μg/mL) 
por 24 y 48 h. Posteriormente, se evaluó el efecto de las concentraciones que permitian al 
menos el 80% de la viabilidad celular, sobre la diferenciación adipocitaria. Para eso, células 
3T3-L1 (20 x 103) fueron sembradas en placas de 12 pozos y se indujo la adipogenesis como 
se describió previamente (Mandujano et al., 2021). El tratamiento se aplicó cada dos días 
durante todo el proceso. En el día 11, se realizó la extracción de RNA con Trizol (Ambion) y 
se sintetizó el cDNA con la M-MLV [200 U] (Invitrogen). Finalmente, se determinó la 
expresión genica de los marcadores proadipogénicos (PPARγ y CEBPα), antiinflamatorios 
(adiponectina) e inflamatorios (TNFα, IL-6, MCP-1 e IL-1β), por q-PCR en un equipo StepOne 
(Applied Biosystems).  

Resultados 
En los ensayos de CCF, se identificó la presencia de saponinas triterpénicas y esteroidales, 
aldehídos y cetonas, terpenoides y flavonoles en el extracto de L. johnstonni; mientras que el 
extracto de S. lapazeanum contiene saponinas triterpénicas y esteroidales, terpenoides, 
flavonoles y esteroles (Figura 1).  

Figura 1. Perfil fitoquímico del extracto de 
acetato de etilo de L. johnstonni 1) Libermann-
Burchard 2) Ehrlich 3) Baljet 4) Rosenthaler 5) 
Anisaldehído 6) DNPH 7) Cloruro férrico 8) 
Hidróxido de amonio 9) Molish 10) Hidróxido 
de sodio al 10 % 11) Dragendorff 12) 
Salkovsky. 

En los ensayos MTT, se observó que concentraciones de hasta 3 µg/mL del extracto de L.

johnstonni y de hasta 10 µg/mL del extracto de S. lapazeanum permiten una viabilidad superior 
al 80% de las células 3T3-L1. El extracto de S. lapazeanum (1, 3 y 10 µg/mL) no tuvo ningún 
efecto en la diferenciación adipocitaria de las células 3T3-L1, mientras que el extracto de L.

johnstonni a 0.3, 1 y 3 µg/mL inhibió la adipogénesis, reduciendo a la mitad la acumulación 
de lípidos intracelulares. Asimismo, se observó una reducción significativa en la expresión del 
marcador proadipogénico PPARγ. En el caso de CEBPα, el efecto fue menos notorio. 
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Finalmente, se observó una disminución en la expresión de los marcadores TNFα, IL-6, MCP-
1 y adiponectina, así como una mayor expresión de IL-10 en respuesta al tratamiento con el 
extracto de L. johnstonni. 

Discusión 
Las familias de metabolitos identificadas en el extracto de acetato de etilo de ambas especies 
de algas han sido previamente reportadas con actividad anti-adipogénica, lo que sugiere el 
potencial de estas algas mexicanas para el control de la obesidad. Sin embargo, únicamente el 
extracto de L. johnstonni inhibió la adipogénesis, acumulación de lípidos y expresión de 
PPARγ, un factor de transcripción proadipogénico clave. Por otro lado, la disminución de la 
expresión de las citocinas proinflamatorias TNFα, IL-6 e MCP-1, podría estar relacionada con 
la reducción en la secreción de estas proteínas, y con esto, una menor tasa de diferenciación 
adipocitaria de células vecinas, así como la reducción de la adhesión, la migración y la invasión 
de las células cancerosas cercanas (Nieman et al.,2013; González et al., 2021). La disminución 
de la expresión de adiponectina podría estar relacionada con la disminución de los otros 
marcadores inflamatorios, ya que altos niveles en la expresión de adiponectina están vinculados 
con el aumento de la inflamación por medio de un proceso de retroalimentación positiva entre 
ésta y las adipocitocinas proinflamatorias (Luo y Liu, 2022). En conjunto, nuestros resultados 
sugieren que la disminución en la tasa de adipogénesis y de marcadores inflamatorios por el 
extracto del alga L. johnstonni, podría modular ciertos procesos en células de cáncer de mama, 
sin embargo, queda pendiente su evaluación.  

Conclusiones 
El extracto de acetato de etilo del alga mexicana L. johnstonni contiene meabolitos que son 
capaces de inhibir la adipogenesis en la linea celular 3T3-L1; futuros experimentos permitirán 
evaluar el impacto en células de cáncer de mama. 
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Resumen 
Se desarrolló una ruta para convertir astillas de madera en sorbente mediante alcalinización, 
carboxilación y dopado con zirconio. La caracterización XRD mostró un incremento de la 
cristalinidad de celulosa I tras la alcalinización, re-amorfización leve después de la 
carboxilación y formación de ZrO₂ al dopar.El análisis FTIR-ATR confirmó eliminación de 
hemicelulosa y lignina, generación de carboxilo,  conversión a carboxilato coordinado con Zr 
y señales Zr–O. El sorbente anticipa alta durabilidad y afinidad por Pb y Cd. 

Palabras clave: astillas de madera, biosorbente, modificación fisicoquímica. 

Introducción 
Las descargas de metales pesados (Pb, Cd) en aguas residuales demandan sorbentes selectivos 
y de bajo costo. La valorización de residuos lignocelulósicos ofrece una alternativa viable. Este 
trabajo propone convertir astillas de madera en un sorbente, mediante un tratamiento de 
alcalinización, carboxilación y dopado con zirconio. Mediante XRD y FTIR se elucidó la 
evolución estructural y química, estableciendo la relación proceso con la estructura que 
sustenta el desempeño esperado en la remoción de metales. 

Materiales y métodos 
Las astillas de madera se secaron a 40 °C durante 5 h para eliminar humedad y prevenir 
alteraciones estructurales. Posteriormente se molieron y se tamizaron a 500 µm. El material 
resultante se lavó con agua destilada por tres ciclos de 30 min hasta pH 7, con el fin de remover 
solutos y finos y asegurar una superficie limpia y reactiva (Ouajai & Shanks, 2005). El material 
tamizado se puso en contacto con Ca(OH)₂ 0.1–0.5 M a temperatura ambiente durante 24 h con 
agitación, con el objetivo de abrir la matriz lignocelulósica y generar grupos hidroxilo 
superficiales (Colom & Carrillo, 2002; Široký et al., 2012). El sólido alcalinizado se transfirió 
a una solución de ácido cloroacético 0.1 M ajustada a pH 8 durante 24 h para introducir 
funciones carboximetilo, de acuerdo con metodologías de funcionalización de celulosa (Heinze 
& Liebert, 2001; Habibi et al., 2010). Para el dopado con zirconio, el material se impregnó con 
ZrCl₄ 0.1 M (pH 2, ajustado con HCl) durante 24 h a temperatura ambiente, a fin de incorporar 
centros receptores basados en Zr⁴⁺ que fortalezcan la afinidad por cationes mediante 
coordinación (Ambrosi et al., 2012; Meza-Gálvez et al., 2018; Pearson, 1963). La 
caracterización estructural se realizó por difracción de rayos X (XRD) en un Rigaku Miniflex 
600 con radiación Cu Kα (λ = 1.5406 Å) en modo θ–2θ (2θ = 0–90°), y por espectroscopía 
infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) en un Thermo Scientific™ Nicolet™ Summit 
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con accesorio ATR de diamante (4000–400 cm⁻¹, 4 cm⁻¹ de resolución, 32 escaneos por 
espectro). 

Resultados 
La figura 1 y 2 muestran los patrones XRD y FTIR de las cuatro etapas de preparación: biomasa 
cruda, alcalinizada, carboxilada y dopada con Zr.  

La evidencia combinada de XRD y FTIR revela una secuencia de transformación estructural y 
química bien definida desde biomasa cruda hasta material dopado con Zr. En XRD, la biomasa 
muestra un halo en 15–16° (2θ) y un pico (200) amplio y débil en 22–23° (2θ), indicadores de 
celulosa I con baja cristalinidad por el efecto de lignina y hemicelulosa (French, 2014; Popescu 
et al., 2009; Segal et al., 1959). Tras la alcalinización, el (200) se intensifica y estrecha, y el 
halo disminuye, lo que sugiere extracción de fracciones amorfas y reordenamiento de 
microfibrillas (Colom & Carrillo, 2002; Ouajai & Shanks, 2005; Široký et al., 2012). La 
carboxilación provoca el ensanchamiento del (200) y una ligera recuperación del halo, 
coherentes con la introducción de grupos carboxilo y la alteración de la red de puentes de 
hidrógeno (Heinze & Liebert, 2001; Habibi et al., 2010; French, 2014). Finalmente, el dopado 
con Zr añade picos en 28.2°, 31.4° y 34.3° (ZrO₂) y eleva el fondo entre 10–25° (Zr(OH)₄), 
mientras el (200) persiste con menor contribución, confirmando un composite orgánico–
inorgánico (Ambrosi et al., 2012; Basahel et al., 2015; Meza-Gálvez et al., 2018). En FTIR, la 
biomasa cruda exhibe una banda O–H ancha en 3330–3400 cm⁻¹, señales C–H en 2920/2850 
cm⁻¹, un carbonilo ~1735 cm⁻¹, bandas aromáticas de lignina en 1600–1510 cm⁻¹, la región C–
O–C/C–O en 1160–1030 cm⁻¹ y la banda β(1→4) en ~897 cm⁻¹ (Pandey & Pitman, 2003; 
Popescu et al., 2009). Tras la alcalinización, disminuye con fuerza 1735 cm⁻¹ (saponificación) 
y emergen carboxilatos con componentes asimétrica 1590–1560 cm⁻¹ y simétrica 1425–1400 
cm⁻¹, junto con menor contribución aromática y mayor señal C–O–C (Colom & Carrillo, 2002; 
Ouajai & Shanks, 2005; Pandey & Pitman, 2003). La carboxilación refuerza las bandas de 
COO⁻ en 1605–1580 y ~1420 cm⁻¹, confirmando grupos –O–CH₂–COO⁻ e incrementando la 
hidrofilia (Heinze & Liebert, 2001; Habibi et al., 2010). El dopado con Zr desplaza las bandas 
de COO⁻ a menor número de onda (1570–1560 y 1405–1390 cm⁻¹) y revela Zr–O/Zr–O–Zr en 

Figura 1 Patrones XRD de las astillas 
de madera pro etapa de preparación. 

Figura 2 Espectros FTIR de astillas 
de madera por etapa de preparación. 
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600–500 cm⁻¹, consistentes con coordinación Zr–carboxilato según el marco ácido–base 
dura/blanda (Ambrosi et al., 2012; Basahel et al., 2015; Meza-Gálvez et al., 2018; Pearson, 
1963). 

Discusión 
Los resultados de XRD y FTIR evidencian una secuencia coherente de transformación 
estructural y química. En biomasa, el halo 15–20° 2θ y el pico ancho en 22–23° 2θ reflejan 
celulosa I de baja cristalinidad (French, 2014; Popescu et al., 2009; Segal et al., 1959). FTIR 
confirma O–H ancha, C–H alifático, C=O ~1735 cm⁻1 y bandas aromáticas (Pandey & Pitman, 
2003). La alcalinización intensifica y estrecha el pico 22–23° 2θ y reduce el halo, señal de 
extracción amorfa y reordenamiento (Colom & Carrillo, 2002; Ouajai & Shanks, 2005; Široký 
et al., 2012); en FTIR cae ~1735 cm⁻1 y aparecen COO⁻ (Pandey & Pitman, 2003). La 
carboxilación mantiene el pico 22–23° 2θ pero lo ensancha por defectos –O–CH₂–COO⁻ y 
refuerza COO⁻ en FTIR (Heinze & Liebert, 2001; Habibi et al., 2010). El dopado con Zr atenúa 
el pico 22–23° 2θ, eleva el fondo y añade picos/firmas de ZrO₂/Zr(OH)₄, mientras FTIR 
muestra desplazamientos de COO⁻ y bandas Zr–O, consistentes con coordinación de un ácido 
duro (Zr⁴⁺) a bases duras carboxilato (Ambrosi et al., 2012; Basahel et al., 2015; Meza-Gálvez 
et al., 2018; Pearson, 1963). En conjunto, se conforma un material con alta densidad de sitios 
aniónicos y ácidos de Lewis, adecuado para sorción de Pb²⁺/Cd²⁺. 

Conclusiones 
La evolución estructural y funcional se sustenta en: (i) aumento de cristalinidad por 
alcalinización (Colom & Carrillo, 2002; Ouajai & Shanks, 2005; Široký et al., 2012); (ii) 
cristalinidad defectuosa por carboxilación (Heinze & Liebert, 2001; Habibi et al., 2010); y (iii) 
formación de fases de zirconio mayormente amorfas con coordinación carboxilato (Ambrosi 
et al., 2012; Basahel et al., 2015; Meza-Gálvez et al., 2018). FTIR respalda la desacetilación, 
generación de COO⁻ y su coordinación con Zr, habilitando sitios activos para sorción metálica 
(Pandey & Pitman, 2003; Pearson, 1963). 
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Resumen 
El cáncer cervicouterino es una de las principales neoplasias ginecológicas asociada a 
infecciones persistentes por el virus del Papiloma Humano (VPH). La persistencia viral, junto 
con alteraciones en la microbiota vaginal y coinfecciones por patógenos de transmisión sexual, 
incrementa el riesgo de progresión a lesiones intraepiteliales y cáncer invasor. Este estudio 
tiene como objetivo identificar biomarcadores genómicos y proteicos asociados al riesgo de 
persistencia viral en pacientes VPH positivas coinfectadas con otros microorganismos, 
incluyendo Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, 
Trichomonas vaginalis, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum y Mycoplasma 

hominis. Se trata de un estudio prospectivo, observacional y descriptivo en el que se obtienen 
muestras de exudado cervical de pacientes con y sin lesiones cervicales atendidas en una clínica 
de colposcopía del HU. La detección del VPH de los mircoorganismos de transmisión sexual 
se realiza mediante PCR en tiempo real e hibridación reversa. También se realizarán la 
detección de microRNAs, RNAm, IncRNA, microbiota vaginal, exosomas y la detección de 
proteínas virales y del huésped. Este planteamiento busca generar información sobre 
mecanismos moleculares que promueven la persistencia viral.  Los hallazgos podrían contribuir 
a la identificación temprana de mujeres con mayor riesgo de progresión y a optimizar 
estrategias de prevención y seguimiento clínico.  

Palabras clave: Virus del Papiloma Humano; cáncer cervicouterino; biomarcadores; 
coinfecciones; microbiota vaginal. 

Introducción 
El cáncer cervicouterino (CC) importante causa de morbilidad en mujeres está ligado a 
infecciones persistentes por el VPH de alto riesgo (Latorre-Millán, 2025). Aunque la mayoría 
de las infecciones por VPH son transitorias, algunas progresan a lesiones precancerosas y CC, 
(Ming Zhao, 2024). Esta progresión se ve influenciada por factores virales y coinfecciones con 
infecciones de transmisión sexual (ITS) como Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,

Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum, Mycoplasma hominis

y Trichomonas vaginalis. Las ITS modulan la respuesta inmune y generan cambios 
inflamatorios en el epitelio vaginal y cervical que influyen en la persistencia del VPH y el 
riesgo a CC. La interacción VPH - microorganismos altera el microbiota vaginal, 
disminuyendo Lactobacillus spp. y favoreciendo disbiosis lo que incrementa el riesgo de 
infecciones y progresión de lesiones (Norenhag, 2020). C. trachomatis, podría ser un cofactor 
crítico en la carcinogénesis cervical (Onzia AA, 2025). Los biomarcadores moleculares, como 

mailto:*itovars2100@alumno.ipn.mx


       306 

los microRNAs, RNAm, IncRNA, exosomas y proteínas virales/del huésped, podrían predecir 
el riesgo de malignización (Sen Liu, 2023) (Gameiro SF, 2023) (Chen P, 2020). La 
identificación de perfiles específicos de biomarcadores para estratificar el riesgo de desarrollar 
de persistencia viral en pacientes coinfecciotadas es un desafío. Las tecnologías como PCR en 
tiempo real y secuenciación de nueva generación son herramientas prometedoras. (Basiletti J, 
2022). Objetivo del trabajo: Identificar biomarcadores genómicos y proteicos asociados al 
incremento del riesgo de CC en pacientes VPH positivas coinfectadas con ITS. 

Materiales y métodos 
Extracción y cuantificación de ADN: 
El ADN se extrajo de células cervicales utilizando el kit QIAGEN® DNeasy Blood & Tissue, 
con modificaciones. Los pellets celulares se resuspendieron en PBS, se incubaron con 
proteinasa K y buffer AW1 a 56 °C durante 24 horas. Posteriormente se agregó buffer AL y 
etanol. La solución se transfirió a columnas de centrifugación, se lavó con los buffers AW1 y 
AW2 y se eluyó con buffer AE. El ADN se almacenó a -80 °C. La cuantificación y la pureza 
del ADN se evaluaron espectrofotométricamente (Cytation 33™, BioTek Instruments) 
utilizando las relaciones de absorbancias A260/A280 y A260/A230. La pureza aceptable se 
definió como una relación A260/A280 entre 1,8 a 2,0.  
Detección del VPH (PCR en tiempo real) y Genotipificación del VPH (INNO-LiPA) 
Para la detección del ADN del VPH se utilizó el kit de PCR GeneProof (GeneProof a.s.) con 
sondas TaqMan® dirigidas al gen L1 del VPH para la detección simultánea de VPH de alto y 
bajo riesgo. Las reacciones utilizaron de 200 a 1000 ng de ADN por reacción. La reacción de 
PCR consiste en: 96 °C durante 10 min, seguido de 45 ciclos de 95 °C durante 5 segundos y 
60 °C durante 60 segundos. Consulte la Tabla 1 para obtener más información (QIAGEN® 
Rotor Gene-Q EQ-TC-01). Las muestras positivas para VPH se genotipificaron utilizando el 
kit INNO-LiPA HPV Genotyping Extra II (Fujirebio Europe N.V.). Este ensayo identifica hasta 
32 genotipos de VPH mediante PCR e hibridación inversa. La amplificación se realizó con 100 
a 500 ng de ADN, con las siguientes condiciones de ciclado: 94 °C durante 9 min, 40 ciclos de 
94 °C durante 30 s, 50 °C durante 45 s y 72 °C durante 45 s, con una extensión final a 72 °C 
durante 5 min. La hibridación se realizó a una temperatura de 49 a 51 °C durante 30 min, 
seguida de lavados, revelado (conjugado L1/L2, BCIP/NBT) y visualización de bandas frente 
a un estándar de referencia. Los controles internos validaron la calidad del ADN y la reacción. 
La Tabla 3 detalla las condiciones de reacción. 

Resultados 
De un total de 142 pacientes con resultados válidos para VPH, se identificó que 87 (61.3%) 
fueron positivas para el VPH y 60 (42.3% del total) presentaron coinfecciones con al menos 
otro patógeno de transmisión sexual, destacándose con una alta frecuencia de Ureaplasma

parvum (65.0%), Mycoplasma hominis (40.0%) y Ureaplasma urealyticum (31.7%). Cabe 
resaltar que casi un tercio de las pacientes coinfectadas presentaron dos o más patógenos 
adicionales al VPH. El análisis de los hallazgos citopatológicos demostró una clara asociación 
entre la coinfección y la severidad de las lesiones cervicales. Entre las pacientes con infección 
(VPH+/ETS+), el 47,4% presentó lesiones de alto grado (ASC-H, HSIL, NIC II/III o 
carcinoma), mientras que en el grupo con infección única por VPH (VPH+/ETS-), esta 
proporción fue significativamente menor (25,9%). Ninguna paciente del grupo control negativo 
(VPH-/ETS-) presentó lesiones de alto grado. Este patrón se reflejó en una razón de posibilidad 
de 2.62 para el desarrollo de lesiones de alto grado en el grupo con coinfección en comparación 
con el grupo con coinfección única por VPH. El perfil de genotipos de VPH varió 
sustancialmente entre los grupos de estudio. En las pacientes coinfectadas con VPH e ITS los 
genotipos de alto riesgo predominantes fueron el VPH-51 (48,3%), VPH-56 (45,0%) y VPH-
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52 (41,7%), mientras que en el grupo con VPH positivas sin ITS se observó una mayor 
frecuencia de los genotipos VPH-16 (33,3%) y VPH-51 (29,6%). La edad promedio de las 
pacientes coinfectadas fue de 34.1 años, ligeramente menor que la del grupo con infección 
única por VPH (36.2 años). La mayoría de las pacientes en todos los grupos se encontraban en 
situación de “Casada” (n=68; 47%) o “Unión libre” (11; 7.7%). Estos resultados sugieren que 
la coinfección con patógenos como Ureaplasma parvum y Mycoplasma hominis se asocia con 
un perfil de mayor riesgo oncogénico, caracterizado por una mayor frecuencia de lesiones de 
alto grado y una diversidad de genotipos de VPH de alto riesgo no-16/18, lo que sustenta su 
potencial papel como cofactores en la persistencia viral y la carcinogénesis cervical. 

Discusión 
Los resultados de este estudio revelan que la coinfección de ITS en pacientes VPH positivas, 
particularmente Ureaplasma spp. y Mycoplasma spp., es un hallazgo frecuente y clínicamente 
relevante que se asocia con un perfil de mayor riesgo de progresión hacia lesiones cervicales 
de alto grado. Los datos obtenidos mostraron que las coinfecciones están presentes en el 42.3% 
de las pacientes VPH+ y que estas pacientes tienen 2.62 veces mayor riesgo de desarrollar 
lesiones de alto grado. Un estudio reciente reportó que la coinfección con Ureaplasma

urealyticum potencia la expresión de las oncoproteínas E6 y E7 del VPH in vitro. Este aumento 
de la expresión es inducido por un microambiente inflamatorio, el cual promueve la 
proliferación celular y la inhibición de la apoptosis (Y. Song, 2020). Esta propuesta ofrece una 
explicación molecular plausible para los resultados clínicos observados en esta cohorte, 
sugiriendo que estas coinfecciones no son meros espectadores sino colaboradores activos en la 
carcinogénesis. El perfil de genotipos del VPH observado en las pacientes coinfectadas mostró 
una mayor diversidad de genotipos de alto riesgo no 16/18 (como 51,56 y 52), lo cual constituye 
un hallazgo crítico. Esto se alinea con investigaciones que indican que ciertas comunidades 
microbianas cervicovaginales displásicas pueden crear un ambiente que favorece la 
persistencia de múltiples genotipos de VPH. Aunque los genotipos 16 y 18 son los más 
oncogénicos, la presencia de otros genotipos de alto riesgo en conjunto podría tener un efecto 
sinérgico que acelere la progresión de la enfermedad, un aspecto que requiere más 
investigación (Usyk, 2020). La alta prevalencia de Ureaplasma parvum (65%) identificada en 
este estudio es notable. Investigaciones recientes proponen que U. parvum posee más factores 
de virulencia en comparación con U. urealyticum, incluida su capacidad para inducir daño en 
el epitelio cervical e invadir las células del hospedero, lo que podría exacerbar los efectos 
carcinogénicos del VPH (M. Mardhia, 2023). Los resultados del presente análisis mostraron 
que la mayoría de las pacientes coinfectadas se encuentran en una relación de pareja estable 
(“casada” o “Unión Libre”). Este dato desmitifica la idea de que las coinfecciones son 
exclusivas de poblaciones con múltiples parejas sexuales recientes. Estos hallazgos refuerzan 
el concepto de que la disbiosis microbiana y la persistencia de estos patógenos puede ocurrir 
en contextos de relaciones estables, destacando la importancia de considerar la historia de 
infecciones microbianas que se han mantenido por períodos largos de tiempo (> 12 meses) y 
no solo de su comportamiento sexual reciente (Yang, 2022). 

Conclusiones 
Las ITS en pacientes VPH positivas tienen mayor riesgo de evolucionar a lesiones cervicales 
de alto grado que las pacientes VPH positivas sin coinfecciones. La epidemiología de los VPH 
de alto riesgo en pacientes coinfectadas varía en comparación con las pacientes VPH positivas 
sin coinfecciones. Esto sugiere que las coinfecciones bacterianas podrían promover infecciones 
persistentes y aumentar el riesgo de CC mediante inflamación crónica. El cribado pareado de 
VPH e ITS podría mejorar la evaluación del riesgo y la atención personalizada. Identificar a 
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este grupo de alto riesgo es clave para la investigación de biomarcadores en la progresión del 
cáncer. 
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Resumen 
La salinidad del suelo es un desafío creciente para la agricultura, afectando especies de interés 
económico como Agave durangensis, empleada en la producción de mezcal en Durango. Este 
estudio evaluó el potencial del propóleo como bioestimulante durante la germinación y el 
desarrollo temprano de plántulas bajo estrés salino. El propóleo, recolectado en La Soledad, 
Canatlán (Durango), fue caracterizado mediante espectrometría y HPLC-DAD, identificándose 
25 compuestos fenólicos, principalmente ácidos fenólicos, flavonas, flavonoles y 
dihidroflavonoides. Semillas de A. durangensis se sometieron a NaCl (60, 80 y 120 mM) y 
pretratamientos con extractos etanólicos de propóleo (6, 12 y 24 mg/mL). El almacenamiento 
a –20 °C favoreció la extracción de compuestos fenólicos. La concentración de 6 mg/mL 
aumentó la germinación en 26% y la velocidad de germinación en 25.4% bajo 60 mM de NaCl, 
y alcanzó hasta 96% de germinación en 120 mM de NaCl. Estos resultados destacan la 
tolerancia de A. durangensis al estrés salino y el efecto potenciador del propóleo como 
bioestimulante natural. 

Palabras clave: Propóleo, Agave durangensis, estrés salino 

Introducción 
Los suelos salinos representan un desafío para la agricultura. Para el año 2050, pueden 
experimentar un aumento significativo debido a la sequía, afectando más del 50% de la tierra 
cultivable global (Ilangumaran et al. 2021). Esto subraya la necesidad de estudiar respuestas al 
estrés salino para el cultivo de especies como Agave durangensis, utilizado en la producción 
de mezcal en Durango y de importancia cultural, económica, y ecológica (Gallegos et al. 2024). 
Una estrategia potencial para cultivar plantas en suelos salinos es el uso de estimulantes 
naturales como el propóleo. Éste es un producto apícola con propiedades antimicrobianas y 
composición química diversa, que incluye aminoácidos, azúcares, vitaminas y compuestos 
fenólicos (Pellat 2011; Semida y Rady 2014). El objetivo del presente trabajo es evaluar el 
potencial del propóleo como mejorador de las respuestas de A. durangensis al estrés salino 
durante la germinación y estados tempranos del desarrollo de plántulas. 

Materiales y métodos 
Se recolectaron muestras de propóleo de colmenas ubicadas en el poblado la Soledad en el 
municipio de Canatlán, Durango, México. Se compararon muestras almacenadas a temperatura 
ambiente y muestras almacenadas a -20 ºC por 24 horas. Los extractos fenólicos se prepararon 
por maceración en etanol al 80% y se determinó, por métodos espectrométricos, el contenido 
de fenoles totales (Pellat 2011), flavonoides (Pellat 2011) y taninos condensados, y por HPLC-
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DAD se determinó la composición de flavonoides y de ácidos fenólicos (Pellat 2011). Se 
utilizaron semillas de A. durangensis obtenidas en el Coyote municipio de El Mezquital, 
Durango. Se registraron los días a la germinación, semillas germinadas/día. Con esos registros 
se estimó el porcentaje, velocidad, y homogeneidad de germinación. Se sembraron 50 semillas 
de A. durangensis por lote experimental cada uno por triplicado en charolas de plástico de 200 
cavidades con un sustrato compuesto por una mezcla 4:1 de turba y arena sílice, las cuales 
fueron sometidas a condiciones de salinidad al saturar el sustrato con soluciones de NaCl a 
concentraciones de 80, 120 y 180 mM (Semida y Rady 2014), midiendo la conductividad 
eléctrica para ajustar y mantener constante las condiciones de salinidad en el sustrato, así 
mismo, las semillas se dejaron reposando por 24 horas en extractos etanólicos de propóleo a 
concentraciones de 6, 12, 24 mg/mL (Semida y Rady 2014). Se evaluaron los datos 
morfométricos como altura de la planta, longitud de raíz, dimensiones de las hojas y los días a 
la aparición de la segunda hoja. 

Resultados 
Se determinó la composición de flavonoides y ácidos fenólicos mediante un método en 
gradiente por HPLC-DAD, Los resultados de HPLC-DAD (Figura 1) indicaron una compleja 
composición fenólica para el propóleo analizado, revelando 25 compuestos fenólicos, entre los 
cuales predominaron dihidroflavonoides, derivados de ácidos fenólicos flavonoles y flavonas. 

Figura 1. Cromatograma de HPLC-DAD para el extracto etanólico de propóleo registrado a 
265 nm. 
Se llevó a cabo el registro de los días a la germinación de las semillas de Agave durangensis

(G), el número de semillas germinadas por día, con estos datos se realizó una estimación de 
germinabilidad (G%), estimación de la velocidad de germinación ((VG) y estimación de la 
homogeneidad de germinación (Tabla 2). 

Tiempo de retención

U
n

id
a
d

e
s
 d

e
 a

b
s
o

rb
a
n
c
ia



       311 

Tabla 2. Resultados del análisis de germinación de semillas de Agave durangensis.

Tratamiento G 
(días) 

G (semillas/días) G 
(%) 

IG (Índice de 
germinación) 

VG 
(semillas/día) 

CVG 
(%G/día) 2 3 4 5 

C0 2 2 14 26 44 87.33 12.2±1.756 5.611±0.241 0.249±0.018 
C60 3 0 7 22 40 79.33 9.6±0.3 5.16±0.484 0.234±0.004 
C80 2 3 15 25 43 86.67 12.322±3.046 5.708±0.456 0.249±0.019 
C120 2 2 13 33 47 93.33 12.911±0.242 5.357±0.319 0.252±0.003 
CEEP6 3 0 4 24 39 78 9.333±1.127 4.282±0.816 0.233±0.01 
CEEP12 3 0 2 25 35 74.67 8.4±0.855 4.238±0.816 0.236±0.002 
CEEP24 3 0 3 26 37 73.33 8.867±0.885 4.218±0.818 0.237±0.005 
H0 3 0 5 24 35 70.67 8.667±1.74 4.189±0.172 0.238±0.005 
H60 3 0 7.7 31 43 86.67 10.856±0.583 4.108±0.111 0.244±0.01 
H80 2 0 10 36 48 95.33 12.211±0.488 4.021±0.118 0.249±0.005 
H120 2 0 5.3 22 41 82 9.744±0.515 4.33±0.034 0.231±0.007 
EEP6-60 2 1 16 34 48 95.33 12.889±1.67 5.622±0.255 0.255±0.017 
EEP6-80 2 2 17 34 43 90 12.011±0.433 5.519±0.168 0.251±0.004 
EEP6-120 2 0 9.7 29 40 92 11.956±0.961 5.449±0.456 0.248±0.012 
EEP12-60 2 2 17 34 43 86.67 12.506±1.521 5.738±0.445 0.264±0.003 
EEP12-80 3 0 14 32 43 86 11.322±0.544 5.535±0.522 0.254±0.018 
EEP12-120 3 0 11 25 44 87.33 10.911±0.571 5.473±0.361 0.24±0.006 
EEP24-60 2 0 9.7 29 40 80.67 10.461±0.394 5.223±0.144 0.25±0.017 
EEP24-80 2 0 14 26 45 90 11.594±0.901 5.615±0.088 0.244±0.008 
EEP24-120 2 0 13 27 42 84 10.983±0.6 5.619±0.184 0.248±0.014 

Discusión 
La caracterización del propóleo analizado en este estudio reveló la presencia predominante de 
ácidos fenólicos, dihidroflavonoides, flavonas y flavonoles, una composición semejante a la 
descrita por Buitrago et al. en propóleos del Huila, Colombia. De manera similar, Silva Beltrán 
et al. compararon muestras de México y Brasil, encontrando que, pese a sus variaciones, ambas 
comparten compuestos fenólicos, también identificados en el propóleo de La Soledad, 
Durango. Por su parte, Alcívar Saldaña et al. reportaron en Veracruz la presencia de ácidos 
fenólicos, dihidroflavonoides y flavonoles en propóleo y miel de Apis mellifera, subrayando su 
relevancia por las propiedades antioxidantes asociadas. En conjunto, estos hallazgos 
evidencian la influencia de la flora local en la composición y las propiedades fisicoquímicas y 
biológicas del propóleo. Hasta el momento no existen estudios sobre el uso de extractos de 
propóleo en semillas de Agave durangensis ni en otras especies de Agave. No obstante, 
investigaciones en otras plantas han demostrado efectos benéficos. En Spinacia oleracea, El-
Yazal reportó que el remojo de semillas con extractos etanólicos de propóleo (EEP) fortalece 
la tolerancia al estrés salino, mejora el rendimiento y optimiza el uso de nitrógeno. De manera 
similar, Semida et al. evidenciaron en Phaseolus vulgaris que el tratamiento con EEP 
incrementa antioxidantes, osmoprotectores y fitohormonas, favoreciendo el desempeño de las 
plantas tanto en condiciones normales como bajo estrés. Investigaciones del laboratorio de 
Biotecnología del CIIDIR-IPN Durango demostraron que Agave durangensis mantiene 
porcentajes de germinación de 72% y 83% en poblaciones de Nombre de Dios y El Mezquital, 
respectivamente, bajo 100 mM de NaCl en 12 días. Sin embargo, al aplicar un pretratamiento 
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con extracto etanólico de propóleo (EEP), las semillas expuestas a 120 mM de NaCl alcanzaron 
hasta un 96% de germinación en solo 5 días, lo que representa un incremento del 13% respecto 
a las no tratadas. 

Conclusiones 
El propóleo analizado mostró un alto contenido de compuestos fenólicos, reforzando su valor 
potencial para aplicaciones industriales. Su almacenamiento a –20 °C favoreció la extracción 
de dichos compuestos. El uso de DMSO al 1% tuvo un impacto mínimo en la germinación de 
semillas de Agave durangensis bajo estrés salino. Los efectos del propóleo variaron según la 
concentración de NaCl, destacando que la dosis de 6 mg/mL promovió la mayor germinación 
en condiciones de 60 y 80 mM de NaCl respecto a los controles. 
La germinación (G) y la velocidad de germinación (VG) de Agave durangensis respondieron 
de manera diferencial al estrés salino. A 60 mM de NaCl, la VG disminuyó 21.7%, mientras 
que a 120 mM se observó un incremento del 6% en G respecto al control. El efecto del extracto 
etanólico de propóleo (EEP) fue dependiente de la salinidad, destacando que la concentración 
de 6 mg/mL en semillas expuestas a 60 mM de NaCl elevó G en 26% y VG en 25.4% en 
comparación con el control. Además, la especie mostró una notable tolerancia al nivel más alto 
evaluado (120 mM), alcanzando 93.3% de germinación y una VG de 12.91 semillas/día, lo que 
indica su potencial de supervivencia en condiciones salinas severas. La concentración más baja 
de extracto etanólico de propóleo (6 mg/mL) mostró el mayor efecto estimulante sobre la 
germinación de Agave durangensis bajo todas las condiciones salinas evaluadas, superando al 
estimulante comercial. Bajo estrés de 120 mM de NaCl, las semillas tratadas con este extracto 
alcanzaron hasta 96% de germinación, lo que representa un incremento del 13% en 
comparación con los resultados reportados por Gallegos et al. para semillas expuestas a 100 
mM de NaCl. 
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Resumen 
Existe evidencia de que las enzimas citocromo P450 (CYP450) participan en el desarrollo de 
esteatosis y el estrés del retículo endoplásmico (RE) en la EHGNA. El objetivo de esta 
investigación fue evaluar el efecto de la quercetina en la modulación del CYP450, utilizando 
un modelo murino con hígado graso no alcohólico. Después de una semana de adaptación, se 
formaron cuatro grupos experimentales un grupo control alimentado con dieta estándar y 3 
alimentados con dieta alta en grasas que incluía el grupo control EHGNA y el grupo tratado 
con quercetina y pioglitazona como fármaco control durante 15 semanas. Mediante análisis 
histopatológicos se observó que el tratamiento con quercetina disminuyó los cambios 
morfológicos en el tejido hepático debido al hígado graso no alcohólico, así como el índice 
hepático y se evaluaron muestras sanguíneas para analizar los parámetros de glucosa, 
hemoglobina glicosilada, AST, ALT y triglicéridos los cuales mejoraron en comparación con 
el control EHGNA. Asimismo se observó un efecto inhibidor in vitro sobre las enzimas 
CYP450 en los grupos con tratamiento. Estos resultados se relacionan con un posible efecto 
hepatoprotector en la EHGNA.  

Palabras clave: EHGNA, UPR, CYP450 

Introducción 
La enfermedad de hígado graso no alcohólico (EHGNA) es una afección caracterizada por la 
acumulación excesiva de lípidos en el citoplasma de los hepatocitos, definida como esteatosis 
hepática (Murzi Pulgar et al. 2017). Se estima que esta enfermedad afecta del 25 al 30 % de la 
población mundial (Ezhilarasan y Lakshmi 2022). Se ha mencionado que las enzimas 
citocromo P450 (CYP450) participan en el desarrollo de estrés del RE en los hepatocitos 
debido a la esteatosis y esto se ha relacionado con una progresión de la enfermedad (Wang et 
al. 2021). Las enzimas del citocromo P450 se localizan en la membrana del RE y mitocondrias, 
se encuentran principalmente en el hígado y son responsables de catalizar el metabolismo 
oxidativo de una amplia variedad de sustancias así como generar simultáneamente especies 
reactivas de oxígeno (ROS) (Park et al., 2014; Guan et al.,2019). 
Se ha observado que algunos polifenoles tienen la capacidad de inhibir la actividad de las 
enzimas citocromo, por lo tanto, el objetivo de este trabajo es determinar si los polifenoles 
como la quercetina modulan el CYP450 y ejercen un efecto terapéutico en un modelo murino 
de hígado graso no alcohólico inducido por la dieta.  



       314 

Materiales y métodos 
Animales de experimentación  
Se utilizaron  ratas Wistar de 4 a 6 semanas de edad. El estudio inició con la primera semana 
de adaptación, se mantuvieron los animales con dieta estándar con acceso a alimento y agua, 
fotoperiodos de 12 h de luz por 12 h de oscuridad en jaulas de policarbonato. 
Posterior a la semana de adaptación de manera aleatoria, se dividieron en 4 grupos 
experimentales, y se les administró una dieta estándar o una dieta alta en grasas junto con los 
tratamientos correspondientes durante 15 semanas. Posteriormente se realizó la eutanasia de 
los animales y se obtuvieron muestras del tejido hepático para el análisis histológico, además 
de muestras sanguíneas para analizar el perfil hepático.  
Estudios moleculares y ensayos de inhibición in vitro  
Se evaluó el potencial inhibidor de la quercetina sobre los CYP450 mediante estudios de 
inhibición in vitro con el kit de detección Assay Theory Vivid® CYP450. Todos los resultados 
se analizaron mediante un análisis de varianza (ANOVA) de una vía, seguido de una prueba 
post hoc de Bonferroni; p < 0,05 se consideró significativo. 

Resultados 
En el modelo in vivo la quercetina redujo la esteatosis, se observaron los hígados de los 
diferentes grupos experimentales y se notó una apariencia más blanquecina y grasosa en el 
grupo control EHGNA en comparación con el grupo sano y los grupos con tratamiento,  los 
cuales se observaron con una apariencia normal, histológicamente se observó una menor 
acumulación de lípidos en el citoplasma del grupo sano y los grupos con tratamiento en 
comparación con el grupo control EHGNA, así como fue evidente un fenotipo menos obeso 
para el grupo con tratamiento (Figura 1).  

Figura 1. Fenotipo de los diferentes grupos experimentales. SD-Sn: control sano; EHGNA: 
Grupo control hígado graso sin tratamiento; EHGNA+P: Grupo hígado graso tratado con 
pioglitazona. EHGNA+Q: Grupo hígado graso tratado con quercetina. 

El tratamiento con quercetina, mejoró los parámetros bioquímicos disminuyendo los valores 
de glucosa, hemoglobina glicosilada, triglicéridos y aminotransferasas (Tabla 1). 
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Tabla 1. Parámetros Bioquímicos de los grupos experimentales 
Parámetro SD-sn EHGNA EHGNA+P EHGNA+Q 

Glucosa mg/dL 149.7± 7.03a 284.4±23.67b 212.5±17.12 a 203.8±16.06
a

Hemoglobina 
Glicosilada % 

6.12±0.22 a 8.48±0.16 b 7.74±0.47 b 6.38±0.22 a 

Triglicéridos mg/dL 78.75±6.88 a 172.4±26.12 b 70.11±5.29 a 150.9±20.29
b

AST U/L 60.40±18.8 a 153.8±13.92 b 129.2±15.52 b 128±12.23 b 
ALT U/L 90.20±18.00 92±10.75 59±6.14 68.57±7.99

Índice Hepático% 2.144±0.04 a 2.41±0.04 b 1.77±0.05 c 2.20±0.05 a 
A. Análisis de varianza unidireccional (ANOVA) seguido de un análisis post-hoc de Bonferroni. Un valor de p <

0,05 se consideró significativo. Los valores se expresan como media ± SEM. Letras diferentes representan 

diferencias significativas.

Por último, la quercetina demostró un efecto inhibidor in vitro sobre las enzimas CYP450 
(Tabla 2). 

Tabla 2. Inhibición del CYP450 con quercetina 
Enzima Sustrato IC50 

CYP2E1 Vivid. EOMCC 48.4±0.03μM 
CYP2B6 Vivid. BOMCC 46.1±1.26μM 

A. Análisis de varianza unidireccional (ANOVA) seguido de un análisis post-hoc de Bonferroni. Un valor de p < 0,05 se consideró 

significativo. Los valores se expresan como media ± SEM. Letras diferentes representan diferencias significativas.

Discusión 
En este trabajo se estableció un modelo de hígado graso no alcohólico inducido por una dieta 
alta en grasas, el modelo presentó alteración de los parámetros bioquímicos, esteatosis y 
aumento de la expresión de las enzimas citocromos, sin embargo, estos resultados mejoraron 
después del tratamiento con quercetina. En otros modelos cuando se administra quercetina se 
observa una reducción de los niveles de glucosa y HbA1C (Shi et al. 2019). Se ha observado 
que la silimarina inhibe la expresión proteica de CYP2E1 y esto se relacionó con una 
disminución de radicales libres en esteatohepatitis no alcohólica (Liu et al. 2019). Nuestros 
resultados sugieren que debido al efecto inhibidor sobre los CYP450 podría existir una menor 
producción de ROS  y por lo tanto una disminución del estrés del RE como parte del papel 
hepatoprotector de quercetina. 

Conclusiones 
Los polifenoles como la quercetina pueden reducir la esteatosis hepática al inhibir el CYP450 
mejorando los cambios histológicos y parámetros bioquímicos alterados en la enfermedad de 
hígado graso no alcohólico.   
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Resumen 
La amebiasis es una enfermedad de alta prevalencia y mortalidad afectando países, como 
México, por lo que resulta prioritario buscar nuevas alternativas terapéuticas. La tirapazamina 
(TPZ) es un fármaco que se activa en condiciones hipóxicas y presenta efecto frente a 
microorganismos anaerobios, como Entamoeba histolytica, cuya actividad se ha demostrado 
in vitro. En este estudio evaluamos el efecto antiamebiano de la TPZ en un modelo de absceso 
hepático amebiano (AHA) en hámsteres. Los animales fueron inoculados intrahepáticamente 
con 1x10⁶ trofozoítos de E. histolytica. Tres días después recibieron nueve dosis 
intraperitoneales de 25 mg/kg de TPZ, aplicadas cada 48 horas. Se incluyeron animales sanos, 
infectados sin tratamiento y tratados con metronidazol (MTZ) como controles. Se determinó el 
porcentaje de lesión hepática, así como sus características macroscópicas. Los animales 
tratados con TPZ presentaron lesiones que comprometieron solo el 10% del hígado, resultado 
comparable al observado en los tratados con MTZ, mientras que los animales infectados sin 
tratamiento mostraron un daño del 70%. Además, el tejido hepático de los tratados con TPZ 
mostró características similares a los hígados sanos. Ensayos posteriores permitirán 
caracterizar con mayor detalle el efecto de la TPZ durante el desarrollo del absceso hepático 
amebiano en hámsteres. 

Palabras clave: Tirapazamina, Quinoxalinas, Amebiasis, Absceso Hepático 

Introducción 
Entamoeba histolytica es el parasito protozoario causante de la enfermedad infecciosa conocida 
como amebiasis, la cual afecta principalmente a países en vías de desarrollo, como México el 
cual reportó 119,000 casos en el año 2024. Los medicamentos disponibles para el tratamiento 
de esta enfermedad suelen provocar múltiples efectos adversos, lo que conduce con frecuencia 
a que los pacientes abandonen la terapia, favoreciendo así que la infección se mantenga y 
reaparezca, por lo que se vuelve esencial la búsqueda y desarrollo de nuevas alternativas 
terapéuticas. Latirapazamina (TPZ) es un profármaco perteneciente al grupo de las 
quinoxalinas, cuyo uso inicial se centró en el ámbito oncológico debido a que se activa en 
condiciones anaerobias, como las vistas en tumores sólidos, por lo que inicialmente se centró 
su uso en este ámbito. No obstante, se ha identificado que también presenta actividad 
antibacteriana (Shah et al. 2013), particularmente frente a microorganismos con metabolismo 
anaerobio, como E. histolytica. En un estudio reciente, Velázquez et al. (2024) encontraron que 
el efecto antiamebiano in vitro de la TPZ está acompañado de un incremento en la producción 
de especies reactivas de oxígeno (ROS), peroxidación lipídica, efecto sobre la topoisomerasa 
y fragmentación del DNA bajo condiciones anaerobias y aerobias. Por lo que el objetivo de 
esta investigación es evaluar la efectividad de TPZ en un modelo de absceso hepático amebiano 
en hámsteres. 
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Materiales y métodos 
Cultivo de trofozoítos de la cepa HM1: IMSS 
Se utilizaron trofozoítos virulentos de la cepa HM1: IMSS de E. histolytica, los cuales se 
cultivaron en tubos de vidrio con tapón de rosca a 37 º C en medio TYI-S-33 (por sus siglas en 
inglés, Trypticase, Yeast extract, Iron-Serum) suplementado con 15% de suero bovino adulto 
inactivado a 56 º C (Diamond et al., 1978). 

Animales de experimentación 
Se hicieron cuatro grupos de animales de 5 ejemplares: grupo sano, grupo infectado, grupo 
infectado tratado con MTZ y grupo infectado tratado con TPZ, cada uno constituido por 
hámsteres machos de dos meses de edad y con un peso promedio de 100 g.  
Inducción del absceso hepático amebiano y tratamientos 
Para inducir el AHA, los hámsteres se mantuvieron en ayuno durante 8 horas y posteriormente 
fueron anestesiados por vía intraperitoneal con pentobarbital sódico (Anestesal, 4.72 mg/100 g 
de peso). Se efectuó la asepsia en el área abdominal con cloruro de benzalconio al 0.25 %, y se 
inocularon 1x10⁶/0.2 ml de trofozoítos virulentos en medio de cultivo de Diamond en el lóbulo 
izquierdo del hígado. Los animales del grupo sano recibieron 0.2 ml de medio de cultivo en 
lugar del inóculo. Se suturó la incisión abdominal, se aplicó mertiolate y los animales fueron 
monitoreados hasta su recuperación. La administración de los tratamientos se inició por vía 
intraperitoneal a partir del día 3, aplicándose cada 48 horas durante un total de nueve dosis. El 
grupo tratado con TPZ recibió 25 mg/kg de TPZ (Sigma, pureza 98 %, Cat SML0552) (Zhouhui 
et al. 2023) y el grupo tratado con MTZ recibió 50 mg/kg de MTZ (Sigma, pureza del 100 %, 
Cat M1547) (Martínez et al. 1992).  
Evaluación de daño hepático  
Los animales se sacrificaron al día 21 post-infección mediante punción cardiaca, tras la 
administración de pentobarbital sódico (Anestesal, 4.72 mg/100 g de peso), se extrajeron los 
hígados de los animales y se registraron fotográficamente las características macroscópicas de 
las lesiones hepáticas. Posteriormente, se pesó el hígado completo, se diseccionó la parte 
correspondiente al absceso y se determinó el porcentaje de daño hepático mediante la siguiente 
fórmula: 

% 𝐴𝐻𝐴 =
Peso del absceso (g)

𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑑𝑒𝑙 ℎ𝑖𝑔𝑎𝑑𝑜 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑡𝑜 (𝑔)
𝑥 100 

Los datos fueron analizados usando el software GraphPad Prism. 

Resultados 
La tirapazamina evita la progresión del absceso hepático amebiano en hámsteres. 
Se encontró que los animales infectados intrahepáticamente con E. histolytica desarrollaron un 
absceso que afectó 70% del hígado, mientras que los animales infectados y tratados con TPZ 
mostraron una lesión correspondiente al 10% del hígado y los tratados con MTZ de un 6%. Se 
determinó el % AHA de los diferentes grupos experimentales, encontrando diferencias 
estadísticamente significativas respecto al grupo control (Fig. 1). 
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Figura 1. Efecto de la Tirapazamina en el Absceso Hepático Amebiano.La diferencia 
significativa comparada con el control fue analizada por ANOVA de una vía con la prueba post 
hoc de Bonferroni utilizando el software GraphPad Prism.  **** p<0.0001 

Analizando las características macroscópicas de los hígados se encontró que los del grupo 
control sano presentaron una superficie lisa, brillante y uniforme, con una coloración marrón 
rojiza característica, con consistencia firmes pero flexibles al tacto, con bordes regulares y bien 
definidos, sin áreas de necrosis, fibrosis, congestión, hemorragia ni lesiones aparentes (Fig. 
2A). En los animales infectados, los hígados mostraron una superficie irregular, con coloración 
pálida o amarillenta, con lesiones de tipo cabitacional con contenido espeso de color marrón 
que ocuparon prácticamente todo el lóbulo izquierdo, además se presentaron casos de 
hepatomegalia (Fig. 2B). En contraste, los animales infectados y tratados con TPZ mostraron 
una forma más regular del hígado, la coloración fue normal, mostraron una lesión pequeña 
encapsulada amarillenta localizada en el lóbulo izquierdo, visible por ambas caras del hígado, 
sin embargo, el tamaño de la lesión no corresponde al tiempo de evolución (Fig. 2C). Como se 
esperaba, los hígados del grupo tratado con MTZ presentaron forma y color más regular, con 
una pequeña lesión amarillenta en el borde del lóbulo izquierdo, con adherencia a vísceras en 
algunos sujetos de experimentación (Fig. 2D). 

Figura 2. Características macroscópicas del Absceso Hepático Amebiano inducido en 
hámsteres bajo diferentes tratamientos. A) hígado de animal sano, B) hígado de animal 
infectado y sin tratamiento, C) hígado de animal infectado y tratado con TPZ, D) hígado de 
animal infectado y tratado con MTZ. 

Discusión 
En un estudio previo nuestro grupo evaluó el efecto antiamebiano de la TPZ en cultivo de 
trofozoítos de E. histolytica, determinando algunos mecanismos que podrían asociarse a su 
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actividad biológica, sin embargo, no se conoce su efectividad en un modelo vivo. En este 
trabajo usamos el modelo de absceso hepático amebiano en hámster para probar el efecto de la 
administración intraperitoneal de 9 dosis de TPZ. 
Se encontró que la TPZ afecta de manera significativa la progresión del absceso hepático en 
comparación con el grupo que no recibió tratamiento. La TPZ, una vez activada en condiciones 
de hipoxia, podría ejercer efectos citotóxicos directos sobre los trofozoítos de E. histolytica, 
tales como el daño al DNA, generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) y la inhibición 
de la topoisomerasa, similares a los observados de manera in vitro. Es posible que, al 
administrarse por vía intraperitoneal, la TPZ alcanzara el sitio de la lesión y actuara localmente 
contra el parásito. Adicionalmente, Campos et al. (2016), describen que durante el desarrollo 
del AHA ocurre una respuesta inflamatoria exacerbada, caracterizada por la liberación de 
citocinas proinflamatorias, especies reactivas de oxígeno y enzimas oxidantes. Dicho proceso 
favorece la formación de un microambiente hipóxico que pudo haber potenciado la activación 
de la TPZ, intensificando así sus efectos sobre los trofozoítos y contribuyendo a frenar la 
progresión de la lesión. Es importante mencionar que la administración de TPZ tuvo resultados 
similares al grupo tratado con MTZ aun cuando no se resolvió completamente el AHA bajo 
nuestro esquema de tratamiento. Ensayos posteriores nos permitirán caracterizar mejor el 
efecto de la TPZ durante el desarrollo del AHA en hámsteres.  

Conclusiones 
La TPZ administrada bajo nuestras condiciones experimentales reduce en un 85% la progresión 
del absceso hepático amebiano en hámsteres.
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Resumen. La obesidad es una problemática global de salud. La leptina, hormona reguladora 
del apetito y la homeostasis energética, ha sido propuesta como potencial agente terapéutico. 
En este estudio se evaluaron las mutantes recombinantes W100E y BCH2 en condiciones de 
administración parenteral y enteral, con el objetivo de analizar su estabilidad estructural, 
capacidad de unión y activación del receptor. Los espectros de dicroísmo circular mostraron 
que ambas variantes conservaron su estructura nativa en buffer enteral, diseñado para 
protegerlas de la proteólisis gastrointestinal. En cultivos celulares de epitelio intestinal se 
confirmó la presencia del receptor de leptina y se estudió la activación de la vía PI3K/AKT 
mediante inmunodetección de pAKT. Todas las leptinas mostraron tendencia a incrementar 
esta señalización, únicamente BCH2 mostró un aumento significativo en la relación 
pAKT/AKT a los 60 minutos, sin diferencias entre los tipos de buffer. Estos resultados indican 
que el buffer enteral aparentemente no afecta la conformación ni la capacidad de señalización 
de leptina, lo que respalda su potencial administración intragástrica. Este enfoque podría 
permitir alcanzar efectos tanto locales como sistémicos en modelos murinos de obesidad 
inducida por dieta alta en grasas. 

Palabras clave: obesidad, leptina, señalización PI3K/AKT, anorexigénico. 

Introducción 
La obesidad se caracteriza por tejido adiposo excesivo con o sin distribución y/o función 
anormal, y puede coexistir con algunas patologías como las dislipidemias, diabetes tipo 2 y 
enfermedades cardiovasculares (Rubino et al. 2025). La Federación Mundial de la Obesidad 
considera la obesidad como la pandemia del siglo XXI.  México se encuentra en el lugar 
mundial número 31 con 36.8% de obesidad en adultos (World Obesity Federation 2022). La 
leptina es una hormona pleiotrópica secretada principalmente por el tejido adiposo blanco, 
implicada en la regulación del apetito y la homeostasis energética del organismo, al unirse a la 
isoforma B de su receptor a nivel hipotalámico activa la vía de señalización canónica 
estimulando la síntesis de neuropéptidos anorexigénicos (Obradovic et al. 2021). La activación 
de la vía de PI3K/AKT por leptina se ha descrito tanto en sistema nervioso como a nivel 
periférico (Liu et al. 2023). La leptina disminuye la lipogénesis y estimula la glucogenogénesis 
a nivel hepático (Hackl et al. 2019) (Pereira et al. 2021). En el estómago las células principales 
secretan leptina, los enterocitos humanos y murinos expresan el receptor de leptina; en intestino 
leptina incrementa la absorción de proteínas activando PepT1 y de carbohidratos por GLUT-2 
y GLUT-5 y reduce la absorción de lípidos actuando sobre Apo A-IV, sin embargo, no se 
conoce cuál es la vía de señalización implicada  (Kim y Kim 2021). Esta hormona ha sido 
estudiada como potencial agente terapéutico para la obesidad, en el Laboratorio de 
Investigación Bioquímica de la ENMH-IPN se han generado mutantes de leptina humana con 
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base a leptina W100E descrita en la literatura. Entre ellas de interés para esta investigación, 
leptina BCH2 (Chimal et al. 2010) ya que un estudio preliminar en ratones C57BL/6J sanos y 
KO ApoE, la administración parenteral por 7 días de BCH2 disminuyó 4% y 3.3% el peso 
corporal respectivamente y disminuyó la expresión de genes relacionados con el metabolismo 
de lípidos (Palomo et al. 2016), otro estudio en C57BL/6 con obesidad inducida por dieta, la 
administración de BCH2 durante 28 días disminuyó el 3.1% peso corporal, redujo la glucemia 
a niveles del grupo control en dieta estándar y disminuyó el colesterol total, sin alteraciones en 
marcadores hepáticos y renales (Ysais et al. 2022).  

Un grupo de investigación desarrolló un buffer que les permitió administrar leptina por vía 
intragástrica a ratones y posteriormente detectar elevaciones de leptina en sangre, y reportan 
que tras 28 días disminuyeron peso corporal a expensas de reducción en el consumo de 
alimento e histología gastrointestinal sin alteraciones (Bendayan y Cammisotto 2017). El 
objetivo general de la investigación es evaluar el efecto biológico de la administración de 
leptina BCH2 y W100E en el metabolismo de glucosa y lípidos en el contexto de obesidad. 

Materiales y métodos 
Las leptinas W100E y BCH2 fueron producidas de forma recombinante y purificadas siguiendo 
protocolos previamente optimizados por el grupo de trabajo (Ysais et al. 2022). Alícuotas 
fueron colocadas en un buffer enteral que, además del buffer parenteral (10 mM K₂HPO₄, 10 
mM KH₂PO₄, pH 8.0), contiene 30 mM de desoxicolato de sodio y 1 mini-tab/10 mL de 
inhibidor de proteasas (Bendayan y Cammisotto 2017). Se obtuvieron espectros de dicroísmo 
circular en un espectropolarímetro Jasco J-815 (λ 260–190 nm, 25 °C). El análisis de estructura 
secundaria se realizó con el servidor K2D2. La unión de la leptina a su receptor se evaluó 
mediante ensayos con el kit ALPCO Bioactive Leptin. Se obtuvieron proteínas totales de 
intestino delgado y colon de ratón C57BL/6 y se realizó la inmunodetección del receptor de 
leptina por western blot. Las líneas epiteliales de colon RKO y C2BBe1 fueron cultivadas y 
estimuladas con 100 ng/mL de cada una de las leptinas en los distintos buffers en una cinética 
de 0 a 60 min. Los controles positivos fueron LPS o insulina y como control negativo se usó el 
buffer parenteral.  Las proteínas totales fueron extraídas para su posterior análisis por SDS-
PAGE y western blot para detectar la presencia de AKT sin fosforilar y fosforilado, con 
GAPDH como control. Actualmente se realizan ensayos Transwell para la detección del 
transporte de leptina por enterocitos (RKO); en los cuales se comprobó la expresión en 
superficie del receptor de la leptina por inmunofluorescencia. La evaluación in vivo de la 
administración subcrónica por 28 días de las leptinas BCH2 y W100E por vía intragástrica o 
parenteral subcutánea en ratones C57BL/6 machos con obesidad inducida por dieta alta en 
grasa se encuentra pendiente. El peso será monitoreado diariamente y la glucosa en ayuno será 
medida semanalmente. El perfil lipídico será determinado al final del tratamiento. El tejido 
adiposo epididimal será macerado y será digerido con colagenasa para realizar una ELISA 
multiplex de citocinas proinflamatorias, antiinflamatorias y de leptina. 

Resultados 
Los rendimientos de purificación fueron de 10.56 mg/l para W100E y 6.72 mg/l para BCH2. 
En la figura 1 se muestran los espectros de dicroísmo circular obtenidos, se observa la señal 
esperada para una proteína plegada en α-hélices como leptina, con dos deflexiones a 222 nm y 
208 nm y una tendencia positiva hacia los 190 nm, si bien los espectros no se superponen con 
exactitud, el porcentaje estimado de cambio inducido por el buffer enteral fue para W100E de 
87.7% a 84.2% y para BCH2 de 87.7% a 87.5% de α- hélices. 
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Figura 1. Espectros de dicroísmo circular de leptinas W100E y BCH2 en buffer de 
administración parenteral y enteral 

Figura 2. Cinética de estimulación de células C2BBe1,  triplicados y barras de SEM *p<0.05 

Se comprobó la expresión del receptor de leptina en células RKO por inmunofluorescencia, 
mismas que están siendo utilizadas para ensayo de Transwell y detección de cuánta leptina es 
capaz de ser transportada por los enterocitos. Por Western Blot se detectó la presencia del 
receptor de leptina en intestino de ratones C57BL/6. 

Discusión 
Los rendimientos de purificación de las proteínas se encuentran dentro de rangos reportados 
tanto para W100E 10.1 mg/l (Chimal 2012) y 12.5 mg/l (Romero 2023) como para BCH2 8 
mg/l (Romo 2016). Para considerar a una leptina en estructura nativa debe tener 62% α-hélices 
+ 27% de estructura indeterminada, por lo tanto, todas las leptinas conservan su estructura
nativa y el cambio inducido por el buffer parenteral no resulta significativo.  El buffer oral
aparentemente incrementa o favorece la unión de leptina a su receptor a juzgar por los
resultados del ensayo in vitro.

La línea celular RKO no resultó óptima para evaluar la activación de pAKT dado que presenta
una mutación de ganancia de función en la subunidad catalítica de PI3K (DepMap 2025), por
ello se cambió a la línea C2BBe1 con la cual se logró observar una tendencia de  incremento
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en la pAKT/AKT a los 60 min de estimulación en todos los casos exceptuando como es 
esperado el control negativo, de acuerdo al análisis estadístico realizado con una prueba 
ANOVA de una vía y prueba post hoc Tukey, únicamente leptina BCH2 en ambos buffers 
mostró diferencias estadísticamente significativas al tiempo 60 min lo cual nos orienta a 
considerar que el buffer no es factor de cambio para la activación del receptor, este resultado 
es esperado dado que el objetivo del buffer es únicamente proteger a la leptina de la proteólisis 
gástrica y duodenal y facilitar la potencial absorción por los enterocitos.  

Conclusiones 
El buffer de administración enteral no modifica significativamente la estructura de leptina 
permitiéndole conservar su estructura nativa, en el ensayo in vitro este buffer aparentemente 
favorece la unión a su receptor, los resultados obtenidos al momento nos indican que al 
estimular enterocitos, el buffer no es un factor determinante para la activación del receptor 
determinada por la activación de la vía de señalización AKT. 
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