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

El Instituto Politécnico Nacional a través del Comité Académico del Doctorado en Ciencias
en Biotecnologia, convoco a la comunidad académica y estudiantil que forma parte de las
seis sedes participantes en el Doctorado en Ciencias en Biotecnologia (DCB), a participar en
las XXX Jornadas Académicas del Doctorado en Ciencias en Biotecnologia, que se llevaron
acabo el 8, 9, y 10 de Octubre del 2025 en Tepetitla de Lardizabal, Tlaxcala donde se
encuentra la sede del CIBA-IPN. Este evento es un foro que se organiza para la presentacion
y el debate critico sobre las nuevas tendencias y avances de la biotecnologia, asi como
conocer y evaluar los avances de los estudiantes de los diferentes semestres. En este espacio
se promovio el intercambio de experiencias entre investigadores y alumnos de este posgrado
multisede. Ademas, se fomentd el intercambio de ideas, se realizaron propuestas de
colaboracion y se socializaron los proyectos de investigacion entre los asistentes.

Cabe resaltar que ademas de las presentaciones de los alumnos de doctorado se realizaron
en dos ponencias magistrales, la primera de la primera mujer en ganar el galardon de Premio
Nacional de Ciencias y Artes de Ciencias Duras en México e investigadora nacional emérita

la Dra. Mayra de la Torre Martinez con la charla “Horizonte abierto: mujer, ingeniera y

cientifica”. La segunda ponencia, a cargo de la Dra. Maria Cristina Cortinas Duran llevo por
titulo “Perspectiva de género en la gestion de sustancias toxicas y residuos en una economia

circular comunitaria”. Ambas desde su perspectiva nos ilustraron de cémo el reto que

tuvieron y que siguen teniendo desde su perspectiva en el desarrollo de los temas en los que

se especializan, digase de paso, son las que abrieron el camino para muchas mujeres

cientificas y que siguen tan vigentes como hace mas de 30 afos. Estas charlas complementan

la formacion de nuestros estudiantes de doctorado, orientandolos, impulsandolos,

inspirandolos 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 mios siempre trataran de poner...

“La Técnica al Servicio de la Patria”

Dr. Victor Eric Lopez y Lopez

Editor en Jefe Frontera Biotecnologica
Miembro del Cuerpo Académico del DCB
CIBA-Tlaxcala
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ISOFLAVONAS FUNCIONALIZADAS Y SU POTENCIAL ANTIDIABETICO
COMO INHIBIDORES MULTIDIANA

Oscar Antonio Aguilar Paredes!, Aaréon Mendieta Moctezuma'*
nstituto 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 funcionalizacion de su nticleo benzopiranona favorece la interaccion
con enzimas clave en el control de la glucosa, lo que respalda su relevancia en quimica
medicinal. La inhibicion multidiana, dirigida a a-glucosidasa, a-amilasa y DPP-4, representa
una estrategia prometedora. La sintesis y evaluacion de nuevos derivados busca obtener
inhibidores mas eficaces, con mejores propiedades farmacocinéticas y mayor seguridad.

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

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica cronica caracterizada por
hiperglucemia persistente, que combina resistencia a la insulina y disfuncion progresiva de
las células P pancreaticas. Representa el 90-95% de los casos de diabetes y se asocia con
factores de estilo de vida, obesidad, envejecimiento y predisposicion genética (De Fronzo et
al., 2015).

El tratamiento convencional incluye cambios en el estilo de vida y farmacos como
metformina, inhibidores de a-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 (Marin-Pefialver et al.,
2016).

Esto ha impulsado la busqueda de compuestos naturales con actividad antidiabética. Entre
ellos, las isoflavonas destacan por inhibir multiples dianas enzimaticas y actuar como
antioxidantes, antiinflamatorios y agentes antiobesidad (Liu et al., 2023). Su nucleo
benzopiranona constituye un andamio privilegiado para disefiar nuevos derivados que puedan
incrementar su afinidad a blancos terapéuticos respaldado por estudios de docking y SAR
(Srivastava & Kapoor, 2020).

Metodologia

Se prepararon los derivados alcoxi-isoflavonas 1a-¢, 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 reaccion
de ciclacion intermolecular utilizando DMADMEF a 120 °C durante 12 h, obteniendo las
correspondientes 7-hidroxi-isoflavonas Sa-b. Posteriormente, una alquilacion de Williamson
empleando los derivados a-haloarilsustituidos (6a-b) formaron la serie de alcoxi-isoflavonas
la-c. La alcoxi-isoflavona 8a se obtuvo mediante reaccion de 1a en presencia de azida de
sodio en medio 4cido 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).
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Esquema 1. Sintesis de alcoxi-isoflavonas 1a-c, 8a y 9a.

Ensayo de inhibicion de DPP-4

Se evaluo la actividad de DPP-4 con el kit BML-AK499 (Enzo Life Sciences) en formato de
microplacas de 96 pocillos. Se emple6 el sustrato fluorogénico H-Gly-Pro-AMC diluido
1/50. La lectura se realizo a Ex 380 nm / Em 460 nm y el analisis se baso en la pendiente
(RFU/min) en el tramo lineal (5—15 min). La enzima recombinante se prepar6 a 17.3 pU/uL
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-¢, 8a y 9a empleando las 7-hidroxi-isoflavonas Sa-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 inhibicion entre 24-29% a 100
puM. La amida-isoflavona 8a mostr6 débil inhibicion con 18% a 100 uM para DPP-4 y buen
efecto inhibitorio con 40% a 100 uM para a-glucosidasa. La isoflavona prenilada 9a no
mostro inhibicidn significativa para DPP-4 a 100 uM.

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

glucohidroliticas.

Compuesto DPP-4 a-Glucosidasa o-Amilasa
% inhibicion (100 uM) Clso (uM) Clso (M)

la - 6.3 ND

Ib 24.4 ND ND

Ie 293 ND ND

8a 18.40 40.36 ND

9a 4.61 60.5 85.1

2 Compuestos sin inhibicion a 100 pM; ° Porcentaje de inhibicion a 100 uM; ND = No evaluado.
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Discusion

El analisis estructura-actividad sugiere que la funcionalizacién del andamio de isoflavona
muestra mayor inhibicion sobre las enzimas digestivas a glucosidasa y a-amilasa, mientras
que el efecto inhibitorio sobre DPP-4 no es significativo.

La adicion de un fragmento etoxiaril cetona (1a) y un grupo prenilo lineal al nucleo
benzopiranona en C-7 favorecen la inhibicion sobre la enzima a-glucosidasa. El efecto
inhibitorio disminuye con la presencia de un fragmento etoxiaril amida. Por otra parte, las
isoflavonas 1b-¢ mostraron efecto inhibitorio moderado sobre DPP-4, lo que sugiere que un
halogeno en C-6 del niicleo benzopiranona podria favorecer la actividad inhibitoria.

Estos datos muestran que grupos aromaticos y el grupo prenilo lineal aporta cobertura dual
inhibitoria. Un andlisis de cribado sobre moléculas inhibidoras de DPP-4 con caracteristicas
estructurales similares a isoflavonas seran un soporte importante para el disefio de nuevas
moléculas con efecto inhibitorio en estas dianas.

Conclusion

Los derivados alcoxi-isoflavonas con el fragmento atoxiaril cetona en C-7 favorecen
significativamente la inhibicion sobre a-glucosidasa y el grupo prenilo favorece la inhibicion
dual sobre a-glucosidasa y a-amilasa. El fragmento etoxiaril amida exhibi6é débil a moderada
actividad inhibitoria sobre a-glucosidasa, a-amilasa y DPP-4.
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Resumen

La preeclampsia (PE) es una enfermedad multisistémica grave del embarazo, caracterizada
por hipertension de inicio subito después de la semana 20 y complicaciones como proteinuria
o disfuncion orgénica. Se caracteriza por una vascularizacion y ramificacion inadecuadas en
etapas tempranas. Existe un componente genético, evidenciado por antecedentes familiares,
y se han identificado genes especificos 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 expresion y comportamiento
en células trofoblasticas y si las alteraciones en estas pueden desencadenar patologias del
embarazo como PE. Llevamos a cabo un anélisis in silico utilizando diversas plataformas
bioinformaticas, entre ellas: GeneMANIA para identificar interacciones genéticas, STRING
para explorar interacciones proteicas, SWISS-PROT para determinar las caracteristicas de
las proteinas. También se desarrollaron ensayos funcionales para estudiar el comportamiento
de células trofoblasticas como; migracion celular y procesos de diferenciacion celular con
distintos niveles de PLAC9. Dentro del andlisis in silico observamos que PLACY tiene
interacciones con genes y proteinas relacionados a procesos del embarazo y PE. En los
analisis funcionales observamos que la sobreexpresion de PLAC9 genera alteraciones en la
angiogénesis y en la migracion celular.

Introduccion

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica compleja, caracterizada por hipertension
de inicio repentino después de las 20 semanas de gestacion y al menos otra complicacion,
como proteinuria, disfuncion organica materna o disfuncion uteroplacentaria (Poon et al.
2019).

La placenta desempefia un papel fundamental en la preeclampsia: una funcion placentaria
saludable depende de la ramificacion extensa y adecuada de las vellosidades placentarias y
de la vascularizacidon durante las primeras etapas del embarazo (Dimitriadis et al. 2023).

La preeclampsia es una de las complicaciones mas 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, ain no se ha identificado ninglin 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 especificos
entre los que se encuentran PLAC1, PLAC5, PLAC8 y PLAC9. Anteriormente PLACS8 se ha
asociado con PE (Barragan-Zuiiga et al. 2022). Por otra parte, PLAC9, que se identifico por
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primera vez en etapas tempranas de la placenta de ratdon, podria estar involucrado en los
procesos tempranos de embarazo como diferenciacion trofobldstica e implantacion
placentaria (Galaviz-Hernandez et al. 2003). Alteraciones en la expresion de este gen se han
asociado con el arresto del ciclo celular (Ouyang et al. 2018).

Materiales y métodos

Analisis bioinformatico: Se utilizaron diversas plataformas bioinformaticas, entre ellas:
GeneMANIA para identificar interacciones genéticas. STRING para explorar interacciones
proteina-proteina. SWISS-PROT para determinar las caracteristicas de las proteinas.
Analisis In Vitro: Se cultivaron dos lineas celulares de trofoblasto extravelloso (TEV) del
primer trimestre: El disefio incluyé: Un vector de sobreexpresion y un vector de
silenciamiento.

Ensayo de invasion celular: La invasion celular se evalu6 mediante un ensayo de invasion
transwell. El potencial invasivo se determind contando las células que migraron e invadieron
a través de microporos y camaras 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.

Diferenciacion del fenotipo endotelial de células HTR8/SVneo: Se evaluo el papel de la
sobreexpresion y el silenciamiento de PLAC9 en la transicion al fenotipo de tipo endotelial.
Esta diferenciacion se demostré mediante la capacidad de las células para formar estructuras
tubulares en Matrigel polimerizado. EI nlimero de estructuras tubulares se cuantificd con el
software ImagelJ. La expresion de PLAC9 se evalué mediante PCR en tiempo real.

Resultados

En nuestro andlisis in silico con la plataforma Swiss-Model, obtuvimos la estructura terciaria
de la proteina PLACY9, compuesta por 97 aminoacidos. Contiene un péptido sefial del
aminodcido 1 al 23, lo que sugiere que podria ser una proteina secretada.

PLACO tiene interacciones fisicas con RNF213 que juega un papel clave en la regulacion de
los procesos de senalizacion y la modulacion de la respuesta inflamatoria y RAPGEFS5
asociado con la regulacion de la migracion celular.

Se descubri6 que PLACY9 se coexpresaba con genes como MMP28, TWIST2,
SCARAS, PI16, PODN y FGF10.

Se identificaron interacciones entre la proteina PLAC9 y EMC, ANAXI11, EMILINI,
DUXA, DUXB y TMEM254, lo que sugiere un posible papel multifacético en diversos
procesos celulares.

Se evaluo la sobreexpresion y el silenciamiento del gen PLAC9 a través de transduccion con
lentivirus. El potencial invasivo de los trofoblastos que sobreexpresan y subexpresan PLAC9
se determino6 por la cantidad de células que migraron e invadieron a través de los microporos
y Matrigel hasta el fondo de los pocillos en las caAmaras Transwell. El ensayo de invasion de
Matrigel revel6 que las células en el grupo de sobreexpresion modificaron el comportamiento
de la migracion celular. La diferenciacion a fenotipo endotelial se evidenci6 mediante la
capacidad de las células para formar estructuras tubulares en Matrigel polimerizado.
Observamos que la sobreexpresion de PLAC9 genero alteraciones en el proceso de
ramificacion vascular

Discusion
Las interacciones de PLACY9 con genes y proteinas nos indica que podria desempefiar un
papel en procesos bioldgicos esenciales para un embarazo normal. Dado que la preeclampsia
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se caracteriza por una funcidn placentaria alterada y una remodelacion vascular defectuosa,
estas interacciones y patrones de coexpresion podrian indicar que PLAC9 desempefia un
papel importante en la patogénesis de la enfermedad.

Segun nuestros resultados, la sobreexpresion de PLAC9 modifico los procesos de
diferenciacion celular. El deterioro de la angiogénesis placentaria durante el desarrollo
placentario se ha relacionado con la patogénesis de la preeclampsia. También observamos
que la sobreexpresion modifico procesos de diferenciacion celular. Que coincide por lo
reportado por CongOuyan y colaboradores donde reportaron que la sobreexpresion de Plac9
inhibid la proliferacion celular y la formacion de colonias. (Ouyang, C et al.,2018)

Conclusiones

Debido a la limitada informacion disponible sobre PLACY, el andlisis in vitro nos permitio
identificar caracteristicas importantes del gen que sugieren su posible relacion con procesos
tempranos del embarazo. Ademas, con base en los resultados de nuestro ensayo funcional,
observamos que PLAC9 modifica procesos de migracion celular y angiogénesis temprana.

Agradecimientos
Este proyecto es financiado por SECIHTI.

Referencias bibliograficas

Barragén-Zuniga, L. J., Marchat, L. A., Carrasco-Wong, I., Blanco-Castaneda, R., Salas-
Pacheco, J. M., Simental-Mendia, L. E., ... & Galaviz-Hernandez, C. (2022). Evaluation of
the PLAC8 gene in Mexican women with and without preeclampsia and obesity. Frontiers
in Medicine, 9, 795309.

Dimitriadis, E., Rolnik, D. L., Zhou, W., Estrada-Gutierrez, G., Koga, K., Francisco, R. P.,
... & Menkhorst, E. (2023). Pre-eclampsia. Nature reviews Disease primers, 9(1), 8.
Galaviz-Hernandez, C., Stagg, C., De Ridder, G., Tanaka, T. S., Ko, M. S., Schlessinger,
D., & Nagaraja, R. (2003). Plac8 and Plac9, novel placental-enriched genes identified
through microarray analysis. Gene, 309(2), 81-89.

Harris, L. K. (2011). IFPA Gabor Than Award lecture: Transformation of the spiral arteries
in human pregnancy: Key events in the remodelling timeline. Placenta, 32(Suppl. 2),
S154-S158.

Ouyang, C., Pu, Y. Z., Qin, X. H., Shen, J., Liu, Q. H., Ma, L., & Xue, L. (2018). Placenta-
specific 9, a putative secretory protein, induces G2/M arrest and inhibits the proliferation of
human embryonic hepatic cells. Bioscience reports, 38(6), BSR20180820.

Poon, L. C., Shennan, A., Hyett, J. A., Kapur, A., Hadar, E., Divakar, H., ... & Hod, M.
(2019). The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) initiative on
preeclampsia (PE): a pragmatic guide for first trimester screening and

prevention. International journal of gynaecology and obstetrics: the official organ of the
International Federation of Gynaecology and Obstetrics, 145(1), 1-3.

Quispe, J. M. A, & De la Torre, R. J. M. (2024). Factores Socioeconémicos y Obstétricos
Asociados a la Preeclampsia en Gestantes Altoandinas, 2020-2021. Ciencia Latina Revista
Cientifica Multidisciplinar, 8(5), 13813-13827.

Frontera Biotecnoldgica | N° 32 septiembre - diciembre 2025 ﬁ ISSN: 2448-8461



Frontera Biotecnoldgica | N° 32 septiembre - diciembre 2025 ISSN: 2448-8461

> | W o Q Y v ;

Q“m ) A} 628 B
FRONTERA =i/ 200K AN - i .
BIOTECNOLOGICA e

ISSN: 2448-8461 2 o u

1 o A
Biotemclogia  CnCACE @w & TIDIR

= DURANGO

INTERACCION ENTRE BIOESTIMULANTES A BASE DE QUITOSANO,
Trichoderma, Bacillus Y EXTRACTOS DE ALGAS EN CULTIVO DE TOMATE
(Solanum lycopersicum).

Daniel Alejandro Anaya Castro', Escobedo Bonilla Cesar Marcial!, Armenta Bojorquez
Adolfo Dagoberto!”

!Centro Interdisciplinario de Investigacion para el Desarrollo Integral Regional Unidad
Sinaloa, Bulevar Juan de Dios Batiz Paredes #250, Col. San Joachin, en Guasave, Sinaloa,
México.

*dac150@hotmail.com

Resumen

El trabajo evalu¢ el efecto individual de bioestimulantes sobre el crecimiento y desarrollo de
tomate considerando variables morfologicas. Se evaluaron extractos de algas (Sargassum y
Ascophyllum nodosum) obtenidas en laboratorio y se compararon con un producto comercial,
se compar? 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.

Introduccion

En México, el cultivo de tomate representa una fuente significativa de ingresos y empleo,
con una produccién que alcanzo 3.5 millones de toneladas en 2023 (SIAP 2024). En la
actualidad, su produccion enfrenta a multiples desafios relacionados con el aumento de la
demanda, la escasez de recursos naturales, reducir el uso de productos quimicos sintéticos y
la necesidad de utilizar insumos mas 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 absorcion de nutrimentos, la tolerancia al estrés abiotico
y la calidad del cultivo (Du, 2015). Trichoderma es un género de hongos benéfico y es bien
conocido por su capacidad de biocontrol de patogenos y su promocién del crecimiento
vegetal mediante la produccion de compuestos bioactivos. Por otro lado, Bacillus es un
género de bacterias crucial en la promocién del crecimiento, la proteccion de las plantas a
través de la produccion de antibidticos, la induccion de resistencia sistémica y la produccion
de fitohormonas promotoras del crecimiento. Los extractos de algas son ricos en
fitohormonas y nutrimentos. El quitosano se ha utilizado en los ultimos afos como
bioestimulante demostrando efectos positivos en la resistencia a enfermedades y la
promocion 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 haran interacciones nuevamente en




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 extraccion 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, Japon), 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 utilizo 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 dias después de la siembra aplicando 1ml de las cepas a
una concentraciéon de 1x107 esporas/ml para Trichoderma y 1x10” UFC/ml para Bacillus.
Los tratamientos de cada bioestimulante consistieron en 4 repeticiones, se tenian 2 plantas
de tomate por maceta de 3L, los experimentos tuvieron una duracion de 50 dias, las variables
evaluadas para los experimentos en invernadero fueron peso seco de follaje (PSF), peso seco
de raiz (PSR), altura de planta (AP), grosor de tallo (GT), volumen de raiz (VR), y analisis
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
estadistica 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 bioestimulacion.

Quitosano

La aplicacion 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 concentracion aplicada e incluso del peso molecular cuando se
aplica en una misma concentracion. 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 estadistica con el
anterior y siendo este el que presento mayor desarrollo de raiz.

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 estadistica con el testigo nitrogeno 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 inhibicion 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 mayoria 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 estadistica
con el testigo nitrogeno.

Discusion

Rama Rao (1991) reporto que la utilizacion de un extracto obtenido al aplicar temperatura y
presion a las algas para obtener sus compuestos en alga de Sargassum aumento el crecimiento
y la produccion 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, ademads, Tender et
al., (2020) reporto que la aplicacion de quitosano en tomate induce la produccion 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 produccion de fitohormonas entre ellas el
acido indolacético (AIA) la cual esta 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 mas sencillo y
econémico que fue a temperatura y presion 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 plantula. De las cepas de Trichoderma y Bacillus
aisladas se seleccion6 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 produccion biotecnoldgica de este
compuesto se considera una alternativa sostenible frente a los procesos convencionales por
su menor impacto ambiental. En este trabajo se evalud la capacidad de la levadura nativa
Candida tropicalis BEO12 para producir xilitol a partir de xilosa como unica fuente de
carbono en medio sintético. El objetivo principal fue identificar las condiciones de
fermentacion Optimas mediante la aplicacion de un disefio experimental Box-Behnken,
considerando como variables independientes la temperatura, el pH y la velocidad de
agitacion, mientras que la eficiencia metabdlica 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 determinacion (R? = 0.978), lo que reflej6 un ajuste adecuado del
modelo propuesto. La temperatura y la agitacion ejercieron un efecto significativo sobre la
sintesis de xilitol, mientras que el pH no resulto significativo. En conclusion, C. tropicalis
BEO12 demostro ser una cepa prometedora para la obtencion de xilitol, estableciendo bases
para su aplicacion en bioprocesos a mayor escala.

Palabras clave: Xilosa, Xilitol, Bioproceso, Fermentacion, Optimizacion

Introduccion

El xilitol es un polialcohol que ha despertado gran interés en los ultimos afios por sus
multiples aplicaciones en las industrias alimentaria, farmacéutica y cosmética. Sus
propiedades anticariogénicas, bajo indice 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 lignoceluldsica y no tiene alternativa de origen f6sil (Shaji et al.,
2022). La produccion industrial de xilitol se lleva a cado principalmente mediante la
hidrogenacion catalitica de xilosa. Si bien este proceso ha demostrado ser eficiente, presenta
limitaciones asociadas al elevado consumo energético, el empleo de catalizadores metélicos
y las rigurosas condiciones de presidon 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 obtencion de xilitol a través de la fermentacion
microbiana en condiciones de operacion moderadas (Queiroz et al., 2022). Diversas especies
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de levaduras, entre ecllas 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 sintesis 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 oxigeno (Manaf et al. , 2022), los cuales
influyen directamente en la actividad enzimaética y en el metabolismo de las levaduras. La
aplicacion de herramientas estadisticas como los disefios experimentales constituyen una
estrategia esencial para identificar las condiciones 0ptimas de fermentacion. En este contexto,
el objetivo de este trabajo es identificar las condiciones de fermentacion Optimas para
maximizar la produccién de xilitol por una levadura nativa del estado de Sinaloa utilizando
la metodologia de superficie de respuesta.

Materiales y métodos

Se realizaron fermentaciones en matraz con el objetivo de identificar las condiciones dptimas
para la sintesis de xilitol por la levadura C. tropicalis BEO12 (Laboratorio de bioenergéticos,
CIIDIR Sinaloa), para ello se empled un disefio 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 MgS0O4.7H20; 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 periddicas para cuantificar el crecimiento de las
levaduras, el consumo de sustrato y la produccion de metabolitos mediante HPLC. El disefo
experimental se realiz6 utilizando el software Design Expert V 23.1 (STAT-EASE Inc.,
Minneapolis, USA), el anélisis de datos se llevd a cabo mediante una prueba ANOVA. Las
variables independientes del estudio fueron la temperatura, el pH y la velocidad de agitacion;
la eficiencia metabdlica fue considerada como variables de respuesta.

Resultados

Para analizar el efecto de la temperatura, el pH y la velocidad de agitacion en la produccion
de xilitol se realiz6 un disefio de experimento de tipo Box-Behnken de tres niveles con la
eficiencia metabdlica del proceso como variable de respuesta. Los valores de eficiencia
metabolica obtenidos experimentalmente se ajustaron a un modelo polinomial de segundo
orden con un coeficiente de determinacion R? de 0.978 y R? ajustada de 0.940 lo que refleja
el buen ajuste del modelo. De acuerdo con el analisis de varianza, los factores lineales de
temperatura y velocidad de agitacion, asi como la interaccion y los términos cuadraticos de
los mismos resultaron significativos (p < 0.05). El factor pH no mostré efecto significativo.

La Figura 1 muestra los graficos de superficie de respuesta de la eficiencia metabolica en
funcion de la temperatura, la velocidad de agitacion y el pH; el minimo 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 lc en contraste con la curvatura observada en los ejes de temperatura y
velocidad de agitacion.

El efecto de la velocidad de agitacion y la temperatura en la eficiencia metabdlica es evidente
al observar la Figura 1a, la forma de domo de la figura indica una clara interaccion entre las
variables y demuestra que existe un 6ptimo combinado para maximizar la eficiencia, la cual
disminuye dréasticamente a 0% en condiciones de agitacion nula o superior a 170 rpm, asi
como en temperaturas menores a 27 °C o mayores a 34 °C. La curvatura mas profunda en el

Frontera Biotecnoldgica | N° 32 septiembre - diciembre 2025 ISSN: 2448-8461



eje de agitacion confirma que esta variable ejerce un efecto mayor que la temperatura, lo que
resalta la necesidad de un control preciso de la misma.
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Figura 1. Gréficas de superficie de respuesta de la eficiencia metabolica de obtencion de
xilitol, interacciones entre: a) Agitacion VS temperatura, b) pH Vs agitacion y ¢) Temperatura
vs pH.

Discusion

Los resultados obtenidos indican que la velocidad de agitacion y la temperatura son los
factores con efecto significativo en la productividad y eficiencia metabolica del proceso
fermentativo estudiado, estudios previos destacan que la aireacion es un factor determinante
en la produccion de xilitol por levaduras ya que juega un papel importante en la actividad
enzimatica necesaria para la conversion de xilosa a xilitol (Manaf et al. , 2022).

La mayor sensibilidad del sistema a la agitacion 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 agitacion favorecen
inicialmente la produccidn de xilitol, pero que las velocidades de agitacion muy elevadas
propician una disminucion en la acumulacién de xilitol. En el caso del pH, el efecto
cuadratico significativo en la productividad sugiere un efecto indirecto en el sistema, el pH
tiene influencia sobre la actividad enzimatica y el equilibrio redox intracelular; el rango de
pH reportado como 6ptimo para el desarrollo de levaduras es de 4.5 o 6. Sin embargo, el pH
optimo especifico varia 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 disefio Box-Behnken
permitio identificar el efecto de la temperatura, el pH y la velocidad de agitacién sobre la
productividad y eficiencia metabolica del proceso, estableciendo las combinaciones de
parametros que favorecen la sintesis de xilitol. Estos resultados generan una base solida para
estudios futuros en hidrolizados de biomasas lignocelulosicas y en fermentaciones a mayor
escala.
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Resumen

La obtencion de pigmentos naturales de una forma mas sustentable es de suma importancia.
El cultivo de microalgas en medios de cultivo organicos a base de residuos ofrece una
alternativa para la obtencion 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 evaluo el
efecto de la adicion conjunta de dos fitohormonas, el acido indol acético (IAA) y acido
abscisico (ABA) en medio bold basal modificado (BBM), en concentraciones de 0, 10 y 20
mg/L. La aplicacion de diferentes combinaciones de las fitohormonas tuvo efecto en la
produccion de biomasa y pigmentos. Los tratamientos de IAA en combinacion con la mayor
adicion de ABA (20 mg/L), tuvieron mayor produccién de biomasa. Los tratamientos
combinados de TAA con la adicién de 10 mg/L de ABA mostraron la menor produccion de
biomasa, pero mayor produccion de clorofilas ay b.

Palabras clave: fitohormonas, microalgas, biomasa, pigmentos.

Introduccion

El desarrollo de procesos sostenibles para la produccion de pigmentos naturales es un reto
clave en la biotecnologia 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 comparacion con los colorantes sintéticos, que
conllevan riesgos ambientales y sanitarios (Balasubramaniam et al. 2021). A medida que
aumenta la demanda por soluciones mas ecoldgicas, las microalgas emergen como una fuente
renovable para la obtencidon de una variedad de compuestos bioactivos, incluidos
carotenoides, ficobiliproteinas y clorofilas, que presentan aplicaciones industriales
significativas debido a sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, y terapéuticas,
ademas de su capacidad como colorantes naturales (Khavari et al. 2021). La clorofila, uno de
los pigmentos mas 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 produccion de
pigmentos de alta calidad en microalgas sigue siendo un desafio debido a los costos asociados
con los medios de cultivo convencionales y las condiciones de crecimiento controladas.




Con el fin de reducir estos costos y mejorar la eficiencia de la produccion, la investigacion
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 acido
indol-3-acético (IAA), el acido giberélico (AG) y la kinetina (KN) (Castro-Sierra et al. 2024).
El TAA es una fitohormona que puede estimular la division celular, lo que resulta en un
incremento significativo en la produccion de biomasa y pigmentos como la clorofila (Dao et
al. 2018). Por otro lado, el acido abscisico (ABA), conocido por su participacion en las
respuestas al estrés abiotico, favorece la acumulacion de lipidos en las microalgas, lo que
podria tener implicaciones tanto para la produccion de pigmentos como para la valorizacion
de la biomasa residual (Wu et al. 2018).El objetivo del presente trabajo fue evaluar qué efecto
tienen en el crecimiento de biomasa y produccion de pigmentos en un cultivo de Scenedesmus
obliquus, alimentado con mezclas de IAA y ABA adicionados al medio Bold basal
modificado (BBM), en comparacion con el medio BBM sin adicion de fitohormonas.

Materiales y métodos

Las fitohormonas utilizadas fueron 4cido indol acético (IAA) con 98% de pureza, marca
Sigma-Aldrich, 4cido abscisico (ABA), 98% de pureza, marca Sigma-Aldrich. El medio de
cultivo Bold basal modificado (BBM) fue preparado y ajustado al pH de acuerdo con
metodologias caracteristicas (Sangapillai & Marimuthu 2019).

La microalga Scenedesmus obliquus fue donada por el Laboratorio de Bioprocesos de la
Unidad Profesional Interdisciplinaria de Biotecnologia del Instituto Politécnico Nacional. El
cultivo se llevo a cabo con fotoperiodo luz: oscuridad (14:10), temperatura (25°C), intensidad
luminosa (3000 luxes) durante 15 dias. El pre-inoculo fue del 10% del volumen total del
medio de cultivo, ajustado a una densidad 6ptica de 0.8. Las fitohormonas se adicionaron a
0, 10 y 20 mg/L en mezclas considerando todas las combinaciones posibles. A los 15 dias de
cultivo se analiz6 la produccion de biomasa en peso seco, el contenido de clorofilas a, b 'y
carotenoides.

Para la determinacion de biomasa se toman 20 mL del cultivo. En el caso de la cuantificacion
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 bafio maria 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 produccion de biomasa en peso seco se vio influenciada principalmente por la adicion de
ambos fitoreguladores, principalmente aquellos con la mayor concentracion de ABA (20
mg/L) en combinacion con 10 y 20 mg/L de IAA. Los tratamientos con adicion de 10 mg/L
de ABA, no tuvieron diferencias estadisticas con BBM o fueron menores a este. Lo que
sugiere que la adicion de ABA a una mayor concentracion fue la que determin6 una mayor
produccion de biomasa en peso seco (Figura 1a).
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Figura 1. a) Produccion de biomasa de Scenedesmus obliquus crecida en medio bold basal
modificado (BBM) adicionado con la combinaciéon de diferentes concentraciones (10 y 20
mg/L) de las fitohormonas: acido indol acético (IAA) y dacido abscisico (ABA). b)
Produccion de pigmentos de Scenedesmus obliquus. Las medias con literales iguales en las
barras verticales no presentan diferencias estadisticamente significativas (Tukey, P < 0,05).
Barras de error (SE).

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

Discusion

En el presente trabajo, los resultados demuestran que la adicion de mezclas de fitohormonas
con la mayor concentracion probada de ABA (20 mg/L) influyeron en una mayor producciéon
de biomasa. Esto es consistente con otros trabajos reportados, por ejemplo, la adicion de 2
um de ABA en la microalga Scenedesmus quadricauda posterior a 48 horas de cultivo,
incremento hasta 2.1 veces mas la cantidad de biomasa producida (Hirose et al. 2008). Por
otro lado, los tratamientos con combinaciones con la menor concentracion de ABA (10
mg/L), tuvieron mayor produccion de clorofila a y b. Kozlova et al. (2023) reportaron que en
la microalga C. zofingiensis la adicion exdgena de ABA en un experimento por lotes no
aséptico estimulo la division celular, la produccion de biomasa, la biosintesis de clorofila,
carotenoides y lipidos.

Conclusiones

La adicion de tratamientos combinados de fitohormonas favorece el crecimiento microalgal
y la produccion de pigmentos. Tratamientos combinados con una alta adicion de ABA (20
mg/L), favorecen la produccion de biomasa, mientras que dosis bajas (10 mg/L) favorecen
la produccion de clorofilas ay b.
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Resumen

El camaron blanco (Penaeus vannamei) es la especie de crustaceo mas cultivada en el mundo,
derivado de su demanda, la producciéon aumenta afio con afio. 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. Ademas, 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 produccion de postlarvas. Debido a esto, es una demanda
de los productores de postlarvas el disefio de una estrategia biotecnoldgica para disminuir la
carga del virus de los reproductores, y obtener lotes de postlarvas libres de IHHNV. El
objetivo del presente estudio es la aplicacion de herramientas biotecnoldgicas como proteinas
recombinantes y silenciamiento de genes mediante RNA de interferencia, combinadas con la
manipulacion 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, proteinas recombinantes

Introduccion

La acuicultura del camardn produce ganancias por su comercio nacional e internacional.
Ademas, genera empleos para miles de personas (Dhar et al., 2019). En México se produjeron
104,560 toneladas de camaron cultivado en 2024, con valor de 7, 823 MDP (CONAPESCA,
2024). El camardn blanco del pacifico (P. vannamei) es una de las especies mas 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
(IHHNYV). 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). EIl IHHNV en P.
monodon y P. vannamei causa el sindrome de deformidad y enanismo (SDE), el cual es
considerado como una enfermedad crdnica no letal que retrasa el y produce malformaciones.
Los organismos afectados pueden presentar deformidades del rostro, antenas, areas toracica
y abdominal (Hou et al., 2023; Hsu et al., 2022; D. V. Lightner, 2011). El SDE disminuye el
valor del camaron llegando a representar el 50% de pérdidas (D. V. Lightner, 2011). El
impacto econdmico atribuido a IHHNYV esté relacionado con el crecimiento deficiente y las
malformaciones, derivando en la disparidad de tallas, lo que implica gastos adicionales para
clasificar los camarones segin su tamafio 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 aplicacion de
herramientas biotecnoldgicas como proteinas recombinantes y silenciamiento de genes
virales, en combinacion de la manipulacién de temperatura y salinidad del agua, con el
objetivo de obtener crias de camarones libres del virus.

Materiales y métodos

Produccion de proteinas recombinantes de IHHNV

Se amplifico mediante PCR las secuencia del ORF 3 que codifica la proteina de la capside
de IHHNV con primes especificos en sentido y antisentido, cada uno flanqueado en el
extremo 5’ por los sitios de restriccion correspondientes a las endonucleasas Sgfl y Pmel
respectivamente.

El fragmento de DNA fue clonado en un vector de expresion HaloTag disefiado para
sobreexpresar el gen y producir proteinas recombinantes [pFN18A HaloTag® T7 Flexi®
Vector (Promega)]. Posteriormente se transformaron células competentes de E. coli del
aislado KRX (Promega).

Produccion de RNA de doble cadena

Par construir los RNA de doble cadena de cada gen de IHHNV, se amplificaran las
secuencias de los ORFs 2 y 3 mediante PCR, utilizando primers especificos con la secuencia
del promotor T7 unida al extremo 5’ de cada primer. Como templado se utilizara el DNA de
organismos positivos y posteriormente los fragmentos seran clonados en el plasmido
pGEM®-T Easy (Promega). Se realizara una PCR con el DNA clonado como templado y se
transcribiran las cadenas de RNA mediante una reaccion de transcripcion con la enzima T7-
RNA polimerasa (Kit de ARNi MEGAscript-Ambion) utilizando el producto de PCR como
molde.

Extraccion de hemolinfa

La hemolinfa se extraera con jeringas de 1cm® para tuberculina. Para evitar la coagulacion,
las jeringas se cargaran con 50 pl de PBS 1X con 5% de oxalato de potasio. La hemolinfa se
centrifugara a 3,000 xg por 10 min a 4°C, se eliminara el plasma y se realizara la extraccion
del RNA o DNA total en el saco celular.

Extraccion de RNA en hemocitos de camaron

La extraccion de RNA de los hemocitos se realizara con TRIzol, siguiendo el protocolo del
fabricante.

Extraccion de DNA

La extraccion de DNA se realizard con DNAzol, siguiendo el protocolo del fabricante.
Construccion de cDNA

La construccion del DNA complementario (cDNA) se realizard con un kit comercial
[(ImProm-II Reverse Transcriptase (Promega)], siguiendo las instrucciones del fabricante.
Expresion de genes de respuesta inmune

Para evaluar la expresion de genes de respuesta inmune en camarones se analizaran las
muestras de cDNA, por medio de PCR cuantitativo (QPCR). La expresion serd normalizada
y transformada a expresion relativa analizando factor de elongacion alfa (EFa) como gen de
referencia. Las reacciones de qPCR se llevaran a cabo en un termociclador BIO-RAD
®T1000, los datos de Cq que sean obtenidos seran transformados a expresion relativa
mediante el método AACt.
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Cuantificacion de IHHNV mediante PCR cuantitativo
La cuantificacion de la carga viral se realizard en hemocitos siguiendo la metodologia de
Tang y Lightner 2001. Se utilizaran dos primers especificos y una Sonda TagMan.

La curva de calibraciéon se realizara con un fragmento de DNA clonado en el pldsmido
pGEM®-T Easy (Promega).

Resultados

Hasta el momento dentro de los avances se ha trabajado en la produccion de la proteina
recombinante correspondiente al ORF 3 de IHHNV. El producto de PCR correspondiente al
gen que codifica para la capside 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 realizo la
extraccion de DNA plasmidico y finalmente se confirmo6 el tamaio del fragmento mediante
PCR vy electroforesis. Después se llevo a cabo una subclonacion, para ello, se extrajo DNA
plasmidico (de las células anteriormente transformadas) para ligarse ahora con el vector de
expresion HaloTag promega® y una vez mas se transformaron E. coli KRX, finalmente se
confirmo el tamafio mediante PCR en un gel de agarosa al 1%.

Por otro lado, se estandariz6 la metodologia para cuantificar al IHHNV mediante qPCR, para
lo cual, se clon6 un fragmento de la secuencia del virus (siguiendo el mismo procedimiento
que se describe arriba), después de confirmar el fragmento, se calcul6 el nimero de copias
virales/uL y se procedid a hacer diluciones desde 50 millones hasta 5 copias del plasmido
por reaccion. Se construy6 una curva de calibracion, la cual serd utilizada para determinar la
carga viral en cada uno de los bioensayos que se realizardn a lo largo del proyecto.

Discusion

De acuerdo con la produccion de la proteina, se han realizado pruebas de induccién 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 produccion de proteinas, sin
embargo no logra cultivos de alta densidad, en cambio el Terrific broth ha demostrado
alcanzar densidades superiores en comparacion con el LB. Respecto a la temperatura, sefialan
que la sintesis de proteinas 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 calibracion para la cuantificacion (Tang & Lightner, 2001) indican
que la PCR de tiempo real es adecuada para cuantificar IHHNV en P. vannamei respecto a
otros métodos utilizados, como andlisis histoldgico. No obstante, en otras especies como P.
monodon, (Cowley et al., 2018), sefialan pruebas de qPCR altamente especificas y sensibles
combinando dos juegos de primers que disefiaron en su investigacion, los cuales infieren
resultan utiles para seleccion y mantenimiento de reproductores de P. monodon libres del
patdgeno especifico de [HHNV.

Conclusiones

Con la produccion y aplicacion de la proteina se espera un efecto inmunoestimulante en los
organismos experimentales infectados con IHHNV. La curva de calibracion podra indicar de
manera mas precisa las copias de IHHNV dada su especificidad por la sonda Tagman.
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Resumen

La preeclampsia contintia siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
materna y perinatal a nivel global, con especial impacto en paises 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 validacion de un modelo in-silico basado en aprendizaje automatico para evaluar
la susceptibilidad a la preeclampsia, integrando variables sociodemograficas y clinicas de
mujeres mexicanas. Para ello, se analizaron 637 registros clinicos de mujeres embarazadas,
se aplicaron pruebas estadisticas como paso preliminar para la evaluacion de caracteristicas
relevantes. En el caso de la adolescencia, el aumento de >11.85 kg podria ser un umbral
clinico de riesgo, aunque se requiere validacion en muestras de mayor tamafio. Estos
resultados indican la necesidad de criterios claros y de un seguimiento mas estrecho de los
embarazos adolescentes. El siguiente paso serd entrenar algoritmos de inteligencia artificial
(redes neuronales, bosques aleatorios, regresion logistica) y validar su desempeiio en
contextos prospectivos, con la perspectiva de implementar una aplicacion clinica. La
propuesta busca generar una herramienta accesible y contextualizada para la prediccion
temprana de preeclampsia en poblaciones latinoamericanas.

Palabras clave: Prediccion temprana de la preeclampsia, aprendizaje automatico,
preeclampsia.

Introduccion

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). Segun la Secretaria 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 afo. La deteccion temprana y el manejo oportuno mejoran
los desenlaces maternos y neonatales; sin embargo, la prediccion de la preeclampsia sigue
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siendo limitada incluso en entornos con sistemas de salud avanzados (Mari¢ et al., 2020).
Esto ha motivado el desarrollo de métodos predictivos basados en biomarcadores y modelos
clinicos. En afios recientes, la inteligencia artificial y el aprendizaje automatico han
demostrado su capacidad para integrar multiples variables clinicas y sociodemograficas,
seleccionando de forma automatica 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 afios). Se utilizé un disefio retrospectivo de tipo casos y controles.
En fases posteriores se realizara el desarrollo de modelos de aprendizaje automatico y se
evaluaran prospectivamente el (los) modelo(s) elegido(s) para desarrollar una aplicacion
movil o plataforma. Para la comparacion de variables cuantitativas se emplearon la prueba t
de Student o la prueba U de Mann-Whitney, mientras que las variables categdricas se
analizaron mediante la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Los analisis
estadisticos se llevaron a cabo en Python 3.11.12. Se considerd un valor de p < 0.05 como
estadisticamente significativo.

Resultados

El embarazo en adolescentes y la condicion de primigesta fueron los factores con mayor peso
estadistico en la asociacion con preeclampsia. También se observaron relaciones con la
ganancia de peso, el nimero total de gestas y los antecedentes de cesareas, niveles de glucosa,
triglicéridos, insulina y HbAlc (Tabla 1, Figuras 1ay 1b). Al comprar por subgrupos etarios,
en el grupo adolescente, la mayoria de los casos de preeclampsia se presentaron en
primigestas (82.4%). En las adultas se observo un patrén 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 podrian 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 afios, 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 Ic y 1d). En el subandlisis
exclusivo de adolescentes (n=39), la ganancia de peso gestacional demostré una adecuada
capacidad discriminativa para preeclampsia (AUC=0.883; 1C95%: 0.746—1.000; p=0.001).
El punto de corte 6ptimo 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 1le).

Tabla 1. Comparacion de caracteristicas 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 + desviacion estandar (DE), con el nimero de casos
indicado entre paréntesis.

Frontera Biotecnoldgica | N° 32 septiembre - diciembre 2025 H ISSN: 2448-8461



Embarazo adolescente (19.9 afios) Embaraze no adolescente (220 aiios) -
35 ®
35 @ @

- 30

*

w
o

a

a
25 8.5x5.2 10.0 = 6.2
(n=362) (n=67)

N
wn

20

Sensibilidad

15

=

n

N

Y

[t

suw

~u
Ganancia de peso (Kg)

Ganancia de peso (Kg)
N
o

=
o

10

wn
w

=]

4] %o oz o4 a8 a8
Controles Casos Controles Casos S

1-Especificidad

al sagmants ar producad by ties

Figura 1. a) Significancia estadistica de variables clinicas asociadas a la preeclampsia. b)
significancia estadistica de marcadores bioquimicos asociados a la preeclampsia. ¢) Ganancia
de peso gestacional en adolescentes comparando casos y controles. d) Ganancia de peso
gestacional en mujeres adultas comparando casos y controles. €) 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).

Discusion

En la adolescencia, el crecimiento materno continia, 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 inflamacion que contribuyen a la disfuncioén endotelial
y al desequilibrio angiogénico relacionados con la fisiopatologia de la preeclampsia (Wallace
et al., 2006). Las adolescentes que continuan creciendo durante el embarazo tienen el doble
de riesgo de presentar una relacion sistolica/diastolica elevada en la arteria umbilical,
indicador de mayor resistencia placentaria y posible reduccion 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
ademas 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 nuliparas. Por otro lado, se ha sugerido que existe una tolerancia
inmunologica mediante la desensibilizacion de la mucosa uterina a los antigenos presentes
en el esperma de la pareja, lo cual se respalda en la mayor frecuencia de preeclampsia en
mujeres primiparas (Boulanger et al., 2024).

Conclusiones

La preeclampsia implica alteraciones metabolicas, inflamatorias y hematoldgicas, con
diferencias observadas en los niveles de glucosa, triglicéridos, insulina y HbAlc. Una
ganancia de peso gestacional superior a 11.85 kg en adolescentes podria marcar un umbral
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de interés clinico, relacionado con un mayor riesgo de preeclampsia. No obstante, este
hallazgo debe ser interpretado con precaucion, dado el tamafio muestral limitado. Estos
hallazgos subrayan la relevancia de establecer criterios claros y realizar un seguimiento mas
estrecho de las adolescentes embarazadas.
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Resumen

El cancer es una de las principales causas de mortalidad. Uno de los tipos de cancer del
sistema nervioso central mas agresivos es el glioblastoma, debido a que los tratamientos
actuales presentan una eficacia limitada y efectos secundarios se han desarrollado estrategias
basadas en focalizacion molecular. Uno de estos objetivos es la enzima PARP-1, responsable
de la reparacion del ADN, cuya sobreexpresion en tumores sugiere que su inhibicion puede
inducir apoptosis. En este contexto, los compuestos de origen vegetal representan una
alternativa, debido a sus propiedades antineoplésicas. Un ejemplo es la perezona, una p-
benzoquinona sesquiterpénica que ha demostrado actividad antitumoral. El presente trabajo
tiene como objetivo disefar, sintetizar y caracterizar un derivado de perezona. Se realizo el
acoplamiento molecular y se selecciond el derivado con mayor afinidad. La perezona fue
extraida a partir de la raiz de Acourtia cordata y se analizo por resonancia magnética nuclear
(RMN). Posteriormente, se plantea la sintesis del derivado seleccionado y su elucidacion. La
actividad bioldgica serd evaluada en la linea celular U373 mediante ensayos de citotoxicidad
e inhibicion de PARP-1. El acoplamiento molecular indic6 que derivado presentd mayor
afinidad hacia PARP-1. Se logr6é ademas la purificacion de perezona, confirmado por RMN
'H.

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

Introduccion

El cancer es una de las mayores causas de mortalidad en el mundo. Esta enfermedad se
caracteriza por alteraciones genéticas, lo que resulta en una division celular descontrolada.
El céncer es responsable de 10 millones de muertes por afio, representando el 17% de todas
las muertes globales. El rango espectral de tipos de cancer supera los 100 diferentes debido
a esto, se clasifican de acuerdo por el tipo de célula del tejido en el que se origind. En esta
clasificacion 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 mas agresivos y frecuentes. La esperanza de vida de los pacientes con
glioblastoma es de 14-15 meses. Actualmente se cuentan con tratamientos como la reseccion
quirargica, 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 obstidculos como la barrera hematoencefalica.
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Debido a lo anterior se requieren nuevos enfoques para el tratamiento del glioblastoma
utilizando terapias de focalizacion molecular. Uno de los objetivos anticancerigenos mas
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
especificas. Esta enzima es un miembro fundamental de la maquinaria de reparacion del
ADN celular del que dependen las células cancerosas altamente proliferativas para mantener
su integridad genomica. Se ha demostrado que los crecimientos gliales tienen una elevada
expresion de PARP-1. Esto constituye una base para la terapia mediante la inhibicion de
PARP-1 evitando que el ADN se repare y se induzca la muerte de células cancerosas (Bisht
etal. 2022). Las plantas producen especies quimicas llamados metabolitos secundarios. Estos
metabolitos son estructuralmente diversos y pueden tener una distribucion restringida entre
grupos especificos de plantas teniendo propiedades bioldgicas para tratar el cancer. Dentro
de los metabolitos secundarios encontramos a la perezona. La perezona (Ci5H2003) es una p-
benzoquinona extraida de las raices del género Acourtia. La perezona destaca por su
estructura quimica, contiene grupos carbonilos y olefinas con gran densidad electronica que
tienen un efecto directo en su quimica redox (Hernandez et al. 2022). La perezona y analogos
de esta, han demostrado actividad antineoplasica por la inhibicion 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 (Version 16.0) y
Chem 3D (Version 16.0). Para la optimizacion de las estructuras se utilizd6 Avogadro
(Version 1.2.0.) El dominio catalitico de PARP-1 se obtuvo del Protein Data Bank (PDB ID:
5DS3). Los estudios de acoplamiento molecular se realizaron utilizando AutoDock (Version
4.2) (Hernandez et al. 2022).

Para la extraccion de perezona se tomaron 50 g de raiz 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 cromatografica con elucion 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 ('H). Se utilizo cloroformo deuterado (CDCl3) con tetrrametilsilano (TMS) como
referencia interna. Los desplazamientos quimicos se expresan ppm (), las constantes de
acoplamiento (J) estan indicadas en Hertz (Hz).

Se utilizara el ensayo MTT para la evaluacion de la viabilidad celular. Se sembraran 5 x 10*
células y se afiadiran concentraciones crecientes de perezona y el derivado incubandose por
48 horas. Se anadiran 20 uL. de MTT y se incubara por 3.5 horas adicionales. Se retirara el
formazan producido por las células y se afiadira 50 pL. de DMSO. La absorbancia se medira
en un lector de microplacas UV/vis a 540 nm. Para determinar la inhibicion de PARP-1 Se
utilizara Olaparib como control en concentraciones crecientes (0.00005, 0.0001, 0.0005,
0.001, 0.005 y 0.01 uM). El derivado de perezona sera evaluado en concentraciones (0.5, 1,
5,50y 10 uM). Las absorbancias se obtendran a 450 nm utilizando un lector de microplacas
UV/vis (Hernandez et al. 2022).
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Resultados

Se obtuvieron las conformaciones con la energia libre de uniéon (AG) mas baja de cada
estructura y su desviacion cuadratica 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 Energia libre de Union RMSD
[Kcal/mol]

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
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Se obtuvo el siguiente espectro de RMN 'H el cual se procesd utilizando el software
MestReNova (version 15.0.) en donde se pueden observar las sefales caracteristicas de la
perezona, acompanado de sus integrales y la multiplicidad (Figura 1).
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Figura 1. Espectro de RMN 'H a 500 MHz de la perezona. RMN 'H §: 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=1.5Hz, 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=1.2Hz, 3H), 1.20 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

Discusion

Los resultados del acoplamiento molecular indican que el quinto derivado presenta la energia
libre de union mas 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

septiembre - diciembre 2025

ISSN: 2448-8461



condensacion de alcoholes en medio acido, asi como a través de una sintesis de indoles de
Fischer, dado que la perezona posee una estructura de dicetonas a,3 insaturadas que facilita
su transformacion hacia derivados indolicos. Estos resultados pueden relacionarse con la
naturaleza indélica del derivado, ya que este tipo de estructuras favorece interacciones (7-m)
entre grupos fenolicos 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
orientacion 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
extraccion de perezona mediante reflujo, resulta eficaz para su obtencion. Esto se sustenta
por su analisis en RMN 'H en donde se observan sefiales caracteristicas de la perezona, como
la del protén hidroxilo, el proton de la posicion 9 asi como protones diasterostopicos en las
posiciones 10 y 11 (Hernéndez et al. 2022). La presencia de estas sefiales coincide con los
espectros previamente reportados, esto permite confirmar su purificacion estableciendo una
base confiable para su posterior uso en la sintesis del derivado.

Conclusiones

El analisis comparativo de los derivados, permitiendo indicar que el quinto derivado exhibe
la energia libre mas baja. Esto sugiere una mayor estabilidad y afinidad hacia PARP-1 en
comparacion con la perezona. Se comprobd que la perezona puede obtenerse mediante el
método convencional de extraccion, asegurando la disponibilidad de la molécula base para
la sintesis del derivado. Los resultados ofrecen una base para continuar con la evaluacion
bioldgica y refuerzan la viabilidad de la perezona como punto de partida para el disefio de
compuestos con actividad terapéutica.
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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte a nivel mundial, y la
hipertension arterial representa un factor de riesgo relevante. En México, afecta a cerca del
50% de la poblaciéon adulta. Las ratas espontaneamente hipertensas (SHR) es el modelo
animal mas utilizado para el estudio de la hipertension esencial. Estudios previos han
evidenciado un incremento de la proteina nestina en el pulméon de SHR de 5 semanas de edad,
marcador caracteristico de células troncales mesenquimales (MSC), las cuales participan en
procesos de regeneracion, angiogénesis y soporte a la megacariopoyesis. Sin embargo, la
caracterizacion transcripcional de MSC pulmonares en hipertension es escasa, especialmente
en la fase prehipertensa. Este trabajo propone analizar el perfil transcriptomico de MSC Nes+
aisladas del pulmon de SHR y compararlas con ratas normotensas (WKY) mediante RNA-
seq. La metodologia incluye el aislamiento celular por FACS, extraccion y evaluacion del
ARN celular, preparacion de bibliotecas para la secuenciacion, el posterior analisis
bioinformatico y la validacion de la expresion de genes especificos por RT-PCR. Se pretende
identificar genes y vias de sefializacion diferencialmente expresadas, aportando informacion
sobre los mecanismos moleculares de la remodelacion vascular y la fisiopatologia de la
hipertension. Los resultados podrian orientar el desarrollo de terapias mas eficaces y
personalizadas para prevenir y tratar el dafio pulmonar asociado a esta enfermedad.

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

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) encabezan la lista de las principales causas de
muerte en la actualidad (OMS, 2025). La hipertension es un estado de presion arterial elevada
sostenida. Uno de cada cuatro adultos tiene hipertension y, en consecuencia, tiene un mayor
riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares (OMS, 2023). La incidencia de la
hipertension en México es alarmante. En 2021, aproximadamente el 50% de los adultos
mexicanos vivian con hipertension, lo que equivale a mas de 30 millones de personas
(Instituto Nacional de Salud Publica, 2024). Las SHR es el modelo animal més estudiado de
hipertension humana. Estas muestran la misma progresion de la hipertension que la
hipertension esencial humana. Es conocido que las SHR presentan variaciones celulares
durante la fase prehipertensa en médula 6sea y pulmoén (Kokubo, M. et al., 2005). Una de las
modificaciones observadas en pulmén de las ratas SHR de 5 semanas de edad en
comparacion con ratas normotensas es el aumento de la proteina nestina, un marcador tipico
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 formacion de nuevos vasos sanguineos
entre los que se encuentran el sistema nervioso central, el musculo esquelético, tejido
cardiaco y médula 6sea (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 6rganos. Una de las principales funciones de MSC en
la médula o6sea es crear un nicho para la HSC para brindar soporte a la megacariopoyesis
(Sinclair, Yerkovich et al. 2013). Los megacariocitos son cé¢lulas grandes responsables de la
produccion de plaquetas. Basado en varios estudios, el pulmon ha sido reconocido como uno
de los sitios biogénicos importantes de las plaquetas ademas de la médula 6sea (Machlus et
al, 2019). Existen varios genes clave que estan implicados en la regulacion de la
megacariopoyesis. Entre los genes mas importantes que han demostrado tener un papel
relevante en este proceso se encuentran: TPO, CXCL12, HGF, IL-6 y IL-12. La interaccion
entre estos genes y sus productos en el contexto de las células mesenquimales subraya su rol
en la regulacion de la megacariopoyesis, ya que crean un entorno adecuado para la
diferenciacion y maduracion de megacariocitos (Méndez-Ferrer et al., 2010).

Materiales y métodos

Se trabajaran con dos grupos experimentales compuestos por 6 ratas normotensas y 6 ratas
SHR, para un tamaio total de muestra N=12. Se realizara la Eutanasia del animal seglin las
normas de ética correspondientes, se extraeran y triturardn ambos pulmones que se pondran
en contacto con una mezcla enzimatica que contiene Colagenasa tipo I y DNasa I.
Posteriormente se recolectard la suspencion celular y sera sometida por FACS (del inglés,
Fluorescence-Activated Cell Sorting) para aislar las células de interés. Los marcadores
positivos que se utilizaran seran CD90+, CD 73+ y Nes+ y los marcadores negativos seran
CD34 y CDA45. Una vez obtenidas las células de interés se procedera a extraer su material
gendmico mediante un Kit de la marca Quiagen que permite obtener RNA de alta calidad.
Una vez lista las muestras se realizara la preparacion de las bibliotecas de secuenciacion. La
secuenciacion se realizard posteriormente con un numero de lecuras de 40M lecuras x
muestra. Se realizard el andlisis de los datos obtenidos en varios niveles lo que permitira
pasar de datos crudos a conclusiones biologicas ttiles de manera organizada y estructurada.
Para validar la expresion diferencial de genes seleccionados en ratas hipertensas y
normotensas se utilizara la técnica de RT-PCR en tiempo real. Esto permitird cuantificar de
manera precisa los niveles de expresion génica, corroborando las diferencias observadas
entre ambos grupos y fortaleciendo la evidencia obtenida sobre los mecanismos moleculares
implicados en la hipertension.

Resultados

Como parte de los resultados preliminares se estudio el ambiente celular presente en el tejido
pulmonar de los animales por lo que se realiz6 una tincién de hematoxilina-eosina a muestras
de pulmoén de ratas enfermas y sanas, lo cual se muestra en la figura 1. Para corroborar la
informacion obtenida anteriormente se realizé inmunohistoquimica 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 expresion de esta proteina en las ratas enfermas en comparacion
con las ratas sanas, pudiendo asi validar los resultados anteriores.
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Figura 1. Tincidon con Hematoxilina-Eosina de muestras de tejido de pulmoén de ratas WKY
y SHR. a las 5 semanas de edad. (20X).

Figura 2. Imégenes de Microscopia Confocal de pulmén de ratas WKY (A) y SHR (B) a las
5 semanas de edad.

Discusion

En la figura 1, se muestra el pulmon de la rata sana, se observan espacios alveolares bien
definidos, paredes alveolares delgadas compuestas por neumocitos tipo [ y Il en proporciones
normales, y una vasculatura con lumen amplio indicativo de un tejido funcional y sin
inflamacién. El pulmoéon de la rata hipertensa presenta signos de remodelacion tisular
evidente, con engrosamiento de las paredes alveolares y vasculares, proliferacion de
fibroblastos y células musculares lisas hipertrofiadas, acompafiado de reduccion de los
espacios alveolares y posible dafio endotelial. Ademas, se evidencian signos de hemorragia
como se refleja en esta area. Todo esto refleja una respuesta inflamatoria cronica y cambios
estructurales patologicos. 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
comparacion con las ratas control. Este estudio de Glolmart del 2014 se realizé en ratas de
10 semanas de edad, lo cual es muy comun en la literatura revisada, estudiar la patologia
cuando ya el animal estd declarado hipertenso con valores altos de presion arterial, sin
embargo, hay muy poca informacion de la fase prehipertensa donde se evidencia claramente
en nuestras tinciones que ya en esta etapa hay engrosamiento de las arterias pulmonares.
Ademas, para corroborar la informacion obtenida anteriormente por parte del equipo del
Laboratorio se realizé una inmunohistoquimica de tejido pulmonar de las ratas enfermas y
sanas utilizando la Nestina como marcador y se evidencia nuevamente el aumento de la
expresion de esta proteina en las ratas enfermas en comparacion con las ratas sanas, pudiendo
asi validar los resultados anteriores.

Conclusiones
El presente trabajo permitid observar que en la fase prehipertensa de las ratas
espontaneamente 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 hipertension arterial
no se limitan Unicamente a etapas avanzadas de la enfermedad. Los anélisis histologicos
mostraron un engrosamiento de las paredes alveolares y vasculares, asi como signos de
remodelacion tisular, lo que sugiere un proceso temprano de dafo estructural.
Adicionalmente, la tincion inmunohistoquimica con nestina evidencido un aumento en la
expresion de este marcador en comparacion con ratas normotensas, lo que respalda el papel
de las células troncales mesenquimales en la fisiopatologia pulmonar asociada a la
hipertension. Estos hallazgos subrayan la relevancia de caracterizar el perfil transcriptdmico
de las MSC pulmonares Nes+ mediante RNA-seq, ya que la identificacion de genes
diferencialmente expresados permitird comprender con mayor detalle los mecanismos
moleculares implicados en la remodelacion vascular. Asimismo, el conocimiento generado
podria contribuir al disefio de nuevas estrategias terapéuticas mas eficaces y personalizadas
para prevenir el dafio tisular. En conclusion, este trabajo aporta evidencia de que la
hipertension arterial desencadena alteraciones tempranas a nivel celular y molecular en el
pulmon, abriendo nuevas perspectivas para su estudio y tratamiento.
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Resumen

La tilapia (Oreochromis niloticus) es una de las especies mas cultivadas en México, pero su
produccion intensiva ha favorecido el brote de enfermedades bacterianas como la
columnariosis, causada por Flavobacterium sp. Esta investigacion tuvo como objetivo aislar
y caracterizar cepas bacterianas depredadoras del grupo BALOS, evaluando su potencial
terapéutico contra dicha infeccion. Se recolectaron muestras ambientales de diversos nichos
ecologicos, co-cultivadas con Flavobacterium sp. para detectar actividad litica mediante la
observacion de detritos celulares. Las muestras positivas fueron confirmadas por PCR con
primers especificos para BALOS y purificadas mediante la técnica de ensayo de placa de
doble capa. Se obtuvieron tres cepas identificadas como Bdellovibrio bacteriovorus mediante
secuenciacion parcial del gen 16S rRNA. Cada cepa fue confrontada con Flavobacterium sp.,
seleccionandose la mas eficaz para su evaluacion en tilapias infectadas. Los resultados
indican que BALOS podrian ser una alternativa biotecnoldgica viable para mejorar la sanidad
en acuacultura y reducir el uso de antimicrobianos.

Palabras clave: enfermedades bacterianas, bacterias depredadoras, BALOS.

Introduccion

La tilapia (Oreochromis y Tilapia) es conocida comunmente como “mojarra”, proviene de
Africa y Asia, es el cuarto pez de agua dulce mas cultivado en el mundo después de las carpas
(FAO 2020; Abwao et al., 2021). Actualmente, México es el segundo mercado internacional
mas 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 produccion nacional (FAO, 2021).
La acuicultura de tilapia se practica ampliamente en nuestro pais, siendo los estados de
Chiapas con 28,782.03 t, Jalisco con 27,739.13 t, Michoacén con 9,663.14 t, Veracruz con
8,62.11 t, Sinaloa, con 8,285 t los mayores productores (SADER 2023). Entre sus
caracteristicas potenciales, destacan sus propiedades nutricionales, como la presencia de
acidos grasos Omega-3, su aporte de vitaminas B, D y E, también tiene fosforo y calcio
(Guzman et al., 2021); es accesible de conseguir y facil de preparar, lo que lo hace uno de
los platillos favoritos de los comensales mexicanos (Hicab et al., 2016; Martinez et al., 2021).
Sin embargo, la produccion de tilapia se enfrenta a ciertas limitantes ajenas al tipo de
produccion (Kandel et al., 2014; Yue et al., 2016), ninguno queda exento al aumento
intensivo de la produccion, lo cual facilita el brote de enfermedades, ocasionando la
mortalidad significativa de la tilapia o dafios en los parametros productivos (El-Sayed 2020).
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Las enfermedades en el cultivo de tilapia pueden ser causadas por agentes fisioldégicos como
alteraciones en los parametros que afectan la calidad del agua, por ejemplo, la reduccion de
oxigeno disuelto, altas concentraciones de materia organica, nitritos, nitratos, amonio,
cambios bruscos de temperatura, o por agentes patologicos infecciosos como bacterias, virus,
hongos y parasitos, entre otros. Las infecciones parasitarias y fingicas 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 patdogenos, control de pardmetros para mantener la
calidad del agua, medidas de sanitizacion del cultivo, sacrificando y desechando los peces
enfermos, asi como también el uso de quimicos y antimicrobianos, los cuales posteriormente
pueden acumularse en los peces y provocar resistencia a los antimicrobianosy afectar
negativamente al medio ambiente acudtico (Li et al., 2016). Una de las enfermedades
conocidas producidas por infeccion 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, clasificacion y vacunacion de tilapia (Prieto et al., 2018; Alcéantara 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 ecoldgicos de México, posteriormente se trataron segin el Manual de
Jurkevitch 2012. Se prepararon co-cultivos de cada muestra para el aislamiento. La deteccion
molecular en co-cultivos para corroborar presencia de bacterias depredadoras, se realizo
utilizando los cebadores especificos para BALO. Para las muestras positivas, la purificacion
se llevo a cabo mediante la técnica de doble capa en placa (DLA). Consistio en preparar una
capa inferior de agar con la bacteria presa como sustrato, sobre la cual se afiadié una capa
superior de agar blando inoculada con la muestra que contenia Bdellovibrio (Zhao et al.,
2024). Tras la incubacidn, 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 asi la obtencion de cultivos mas puros del
organismo depredador. Una vez puro el depredador, se utilizdo el Kit Wizard para la
extraccion total de gDNA y llevar a cabo la secuenciacion parcial. Las cepas depredaras
fueron identificadas y se realiz6 la caracterizacion bioldgica mediante DLA. La cepa con
mejor eficiencia de depredacion fue seleccionada y aplicada en acuacultura.

Resultados

Los resultados se organizan en funcién de los objetivos especificos del trabajo. Durante el
desarrollo de los co-cultivos entre las presuntas bacterias depredadoras y las bacterias presa,
se observo una formacion progresiva de detritos celulares, especialmente a partir de las 72
horas de incubacion. Dichas muestras, fueron identificadas molecularmente por Reaccion en
Cadena de la Polimerasa con oligonucledtidos especificos del gen 16S del rRNA para
BALOS.
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Figura 1. Identificacion molecular (sin purificacion de BALO) por Reaccion en Cadena de
la Polimerasa con oligonucleotidos especificos 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 purificacion y aislamiento definitivo. Como resultado, se
obtuvieron tres cepas depredadoras con capacidad litica frente a Flavobacterium sp. La cepa
que mostr6 la mayor capacidad litica fue seleccionada ¢ identificada como Bdellovibrio
bacteriovorus para su evaluacion en condiciones de cultivo acuicola, con el objetivo de
determinar su eficacia terapéutica en tilapia.

Discusion

Los resultados confirman el potencial terapéutico de cepas BALOS contra Flavobacterium
sp., un patoégeno relevante en la acuacultura de tilapia. La baja recuperacion de cepas viables,
pese a la alta positividad por PCR, sugiere que muchas podrian encontrarse en estado VBNC,
lo cual limita su cultivo. Este fenomeno ha sido documentado por Jurkevitch (2007) y Chen
et al. (2024) como comin en ambientes acudticos, especialmente bajo condiciones
subdptimas. La actividad litica 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 biotecnoldgico y la necesidad de
optimizar métodos de cultivo para mejorar su aplicacidon en sistemas acuicolas.

Conclusiones

El uso de BALOS representa una alternativa mas sostenible frente al uso de antimicrobianos
convencionales, alinedndose con propuestas recientes para reducir la resistencia bacteriana
en acuacultura. Este trabajo contribuye al conocimiento sobre el aislamiento y aplicacion de
bacterias depredadoras en ambientes acuaticos, 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 cronicas no
transmisibles demandan la busqueda de nuevas moléculas bioactivas. Las bacterias
extremofilas, son una fuente promisoria de metabolitos secundarios (MS) estables y
estructuralmente novedosos. Este estudio emplea un enfoque multi-6mico para investigar
bacterias halofilas y termofilas aisladas de ambientes salinos y geotermales en México. Los
objetivos incluyen el aislar y realizar un screening biotecnologico para la optimizacion de la
produccion de MS y la caracterizacion de su actividad biologica que incluye: a) el aislamiento
en medios selectivos; b) caracterizacion fenotipica; c¢) analisis 6micos; d) extraccion,
identificacion y caracterizacion de MS. Los resultados preliminares confirmaron el
aislamiento de 40 cepas halofilas y 23 termofilas, con predominio de bacilos Gram negativos
y Gram positivos, respectivamente, y la caracterizacion fisicoquimica mostré colonias
naranjas, amarillas y blanquecinas; bacilos y cocos Gram positivos y Gram negativos. La
integracion de datos dmicos permitird elucidar las rutas biosintéticas y correlacionarlas con
la produccion de MS, contribuyendo al descubrimiento de candidatos terapéuticos
innovadores.

Palabras clave: Bioprospeccion, Microorganismos Extremoéfilos , Metabolitos Secundarios

Introduccion

La salud publica global enfrenta desafios sin precedentes debido al aumento de las
enfermedades como el cancer, la diabetes y las enfermedades cardiovasculares, sumado a la
crisis de resistencia a antimicrobianos (Segura et al. 2024). Esta situacion hace imperante la
busqueda de nuevas moléculas con actividad farmacoldgica. Los metabolitos secundarios
(MS) microbianos han sido la fuente mas prolifica de antibidticos y medicamentos
anticancerigenos (Newman & Cragg 2020). No obstante, el redescubrimiento de compuestos
conocidos a partir de microorganismos mesofilos y neutrofilos ha impulsado la exploracion
de fuentes no convencionales (Atanasov et al. 2021). En este contexto, los microorganismos
extremofilos (ME) han emergido como una fuente invaluable de moléculas con potencial
bioactivo (Rothschild & Mancinelli 2001). En particular, las bacterias halofilas y termofilas
tienen vias metabdlicas que resultan en la produccion 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 biotecnologico y
farmacéutico (Maghembe et al. 2020). Por otro lado, las tecnologias 6micas permiten estudiar
con mayor amplitud el potencial biotecnologico 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-Omicas para aislar, caracterizar y explotar el
potencial farmacéutico de los MS producidos por bacterias haldfilas y termofilas aisladas de
ambientes extremos de México.

Materiales y métodos

El muestreo se realizd en noviembre de 2024 en las salinas de Zapotitlan 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), colectandose 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 determinacién de las caracteristicas fisicoquimicas de agua,
suelo y sedimento de las salinas y de muestras de agua del géiser. Para el aislamiento de las
bacterias halofilas se utilizaron los medios liquidos LB y caldo nutritivo suplementados con
agua salina al 12.5% y 100%. Para las bacterias termofilas, se usaron los mismos medios
liquidos y el medio s6lido TSA, incubando a 65, 70 y 85 °C. Los aislamientos se
caracterizaron morfologica (forma, borde, textura, pigmentacion) y microscopicamente
(tincion de Gram) (Valenzuela et al. 2024).

Resultados

Los analisis revelaron que las salinas de Zapotitlan 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 uS/cm?
en agua), con bajo contenido de nitrégeno, fosforo y carbono organico. Las muestras del
géiser en Hidalgo mostraron temperaturas extremas (65-95 °C), con un suelo acido (pH 6.4)
y agua ligeramente alcalina (pH 8.6), y una conductividad eléctrica moderada en el agua
(2542 pS/cm?). Se aislaron un total de 40 bacterias halofilas y 23 termofilas. Su
caracterizacion morfofenologica (Tabla 1) mostrd que, entre las halofilas, predominaron las
colonias de forma puntiforme, textura cremosa y bacilos Gram negativos. Las termofilas
mostraron principalmente forma irregular y circular, textura cremosa y fueron
predominantemente bacilos Gram positivos.

Tabla 1. Caracteristicas macroscopicas y microscopicas de las bacterias extremofilas.

Halofilas Termofilas
Caracteristica Categoria n=40 n=23
Forma Irregular - 10
Puntiforme 26 4
Circular 14 9
Borde Entero 40 12
Irregular - 11
Textura Cremosa 36 22
Elastica 2
Clasificacion Bacilo Positivo 4 15
Gram Negativo 17 2
Coco Positivo 3 4
Negativo 16 2
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Discusion

El nimero de aislamientos bacterianos en este trabajo valida las estrategias de cultivo
empleadas, que buscaban simular las condiciones ambientales originales (12.5% AS para
halofilas y altas temperaturas para termofilas). La predominancia de morfologias puntiformes
y cremosas en halofilos, e irregulares en termofilos, coincide con reportes de la literatura que
asocian estas caracteristicas con la minimizacioén de la pérdida de agua y la formacion de
biopeliculas protectoras, respectivamente (Ali et al. 2024; Rawat et al. 2024; Valenzuela et
al. 2024).

Conclusiones

La caracterizacion de las muestras ambientales demostré que los sitios tienen nichos
ecoldgicos microbianos con pardmetros extremos, desde alta salinidad hasta altas
temperaturas que son hostiles para la mayoria de los organismos. Se aislaron 40 bacterias
haléfilas y 23 termofilas con adaptaciones fenotipicas al estrés osmoético y térmico. Lo
anterior permite sugerir el significativo potencial biotecnologico de las bacterias. Estos
resultados establecen las bases generales para las siguientes fases de integracion Omica
dirigida a descubrir metabolitos secundarios novedosos con actividad farmacéutica.
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Resumen

El cancer de mama representa uno de los principales problemas de salud publica a nivel
mundial debido a su elevada incidencia, mortalidad y heterogeneidad biologica. Esta
heterogeneidad se refleja en la clasificacion en subtipos moleculares, como los definidos por
PAMS50, que muestran diferencias clinicas y de respuesta terapéutica. En los ultimos afos,
los IncRNAs han cobrado relevancia por su capacidad para modular la expresion génica y
participar en procesos clave del desarrollo tumoral, lo que los convierte en potenciales
biomarcadores y blancos terapéuticos. En este proyecto se evalud la expresion diferencial de
IncRNAs en los subtipos de cancer de mama. Nuestros analisis identificaron dos IncRNAs
con sobreexpresion en el subtipo triple negativo, lo cual se evidenciéo mediante un heatmap
de perfiles globales. Al comparar tejidos tumorales con normales, ambos mostraron un
aumento en las muestras tumorales. Ademas, al analizar su comportamiento en los subtipos
PAMS0, se observaron diferencias consistentes en los niveles de expresion entre los distintos
grupos. Finalmente, las curvas de Kaplan-Meier demostraron que una alta expresion de estos
IncRNAs se relaciona con la supervivencia de las pacientes, lo que respalda su potencial
como biomarcadores pronésticos y candidatos para futuras investigaciones funcionales.

Palabras clave: IncRNA, cancer de mama, biomarcador.

Introduccion

El cancer de mama es la neoplasia mas comun 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 clinica, histologica y molecular
que caracteriza a esta enfermedad. Con base en los avances en transcriptomica, se ha
establecido la clasificacion en subtipos moleculares, entre los que destacan Luminal A,
Luminal B, HER2 enriquecido y Triple Negativo, definidos principalmente a través de la
firma de expresion génica PAMS0 (Turova, P. et al. 2025). Cada uno de estos subtipos
presenta diferencias significativas en cuanto a agresividad, pronostico y respuesta a
tratamientos, lo que resalta la necesidad de identificar nuevos biomarcadores que permitan
mejorar la estratificacion de pacientes y el disefio de terapias mas precisas.

En este sentido, los RNA largos no codificantes (IncRNAs) han cobrado relevancia como
reguladores clave de la expresion génica y la organizacion de la cromatina (Wang, Y. et al.
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2024). Aunque no codifican proteinas, participan en procesos fundamentales como la
proliferacion, apoptosis, invasion, migracion y respuesta a estrés celular. Estudios recientes
han demostrado que la desregulacion de ciertos IncRNAs estd asociada con la progresion
tumoral, la resistencia a terapias y la definicion de subtipos especificos de cancer 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 pronostico (Wang, Y. et al.
2024).

Dado lo anterior, se vuelve indispensable explorar el papel de los IncRNAs como
biomarcadores prondsticos y potenciales blancos terapéuticos (Asberger, J. et al. 2025). En
este proyecto nos enfocamos en la caracterizacion funcional de IncRNAs en la diferenciacion
de subtipos de cancer de mama a nivel bioinformatico, evaluando sus perfiles de expresion
en tejido normal y tumoral, asi como en los distintos subtipos moleculares definidos por
PAMS50. De igual manera, analizamos la asociacion entre los niveles de expresion y la
supervivencia de las pacientes, con la finalidad de aportar evidencia que respalde su
relevancia biolédgica y clinica.

Materiales y métodos

Se obtuvieron matrices de expresion de RNA de pacientes con cancer de mama y sus datos
clinicos 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 andlisis posteriores.

El andlisis de expresion diferencial entre subtipos moleculares de cancer de mama se realizo
en R (v4.3.2) utilizando DESeq?2 (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 analisis de supervivencia y expresion se realizaron con GEPIA
(http://gepia.cancer-pku.cn/), generando curvas de Kaplan—Meier y aplicando pruebas de
log-rank. La estratificacion de pacientes en grupos de alta y baja expresion se realizo de
acuerdo con la mediana de expresion de cada IncRNA candidato.

Resultados

A partir del transcriptoma de 1109 pacientes con cancer de mama (TCGA) y 113 pacientes
normales (TCGA) se realizdo el andlisis de expresion diferencial entre los subtipos
moleculares Luminal A, Luminal B, HER2+ y Triple Negativo revel6 que dos IncRNAs
presentaron una expresion significativamente aumentada en el subtipo triple negativo (FDR
<0.05; 1og2FC > 1). Estos resultados se representaron mediante un heatmap (Fig.1), el cual
permitié visualizar de manera clara la segregacion de los subtipos en funcion de los niveles
de expresion de los IncRNAs candidatos.
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Figura 1. Heatmap de expresion de IncRNAs diferencialmente expresados por subtipo de
cancer de mama.

Al comparar la expresion entre tejidos normales y tumorales, ambos IncRNAs mostraron una
sobreexpresion marcada en el tejido tumoral, lo que sugiere un posible papel en la progresion
de la enfermedad. Posteriormente, el analisis de los subtipos definidos por PAMS50 mostro
que los niveles de expresion de estos IncRNAs varian significativamente entre los distintos
grupos, reforzando la idea de su participacion en la definicion de subtipos moleculares

(Fig.2).
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Figura 2. Expresion de IncRNAs en muestra de tejidos. A. Expresion en muestra de Tumor
(Rojo) y tejido normal (Gris). B. Expresion por subtipo.

Finalmente, las curvas de Kaplan—-Meier demostraron que una alta expresion de ambos
IncRNAs se asocia con diferencias significativas en la supervivencia global de las pacientes,
de acuerdo con la estratificacion por mediana de expresion y la prueba de log-rank (Fig.3).
Estos hallazgos resaltan el potencial de los IncRNAs identificados como biomarcadores
pronosticos en cancer de mama.
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Figura 3. Curvas de supervivencia segun la expresion de IncRNAs
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Discusion

Los resultados obtenidos resaltan la importancia de los IncRNAs como posibles moduladores
moleculares en el cancer de mama. La identificacion de dos IncRNAs diferencialmente
expresados en el subtipo triple negativo es particularmente relevante, ya que este subtipo
carece de blancos terapéuticos especificos y se asocia con un peor pronostico en comparacion
con los subtipos Luminal y HER2+ (Turova, P. et al. 2025). La sobreexpresion en tejido
tumoral frente a tejido normal refuerza la hipotesis de que estos IncRNAs podrian estar
vinculados a mecanismos de transformacion y mantenimiento del fenotipo tumoral (Wen, Y.
et al. 2025). De manera destacada, el analisis de supervivencia mostroé que una alta expresion
de ambos IncRNAs se relaciona con diferencias significativas en la supervivencia global, lo
que refuerza su potencial como biomarcadores pronosticos (Asberger, J. et al. 2025). Sin
embargo, estos hallazgos se basan en andlisis de bases de datos publicas, por lo que sera
necesario realizar estudios funcionales in vitro e in vivo que permitan validar su papel
biologico y su posible utilidad clinica.

Conclusiones

Dos IncRNAs fueron identificados como diferencialmente expresados en cancer de mama,
con sobreexpresion en tejido tumoral, y marcada asociacién al subtipo triple negativo.
Ademas, su alta expresion se relaciono con la supervivencia de las pacientes, lo que los
posiciona como potenciales biomarcadores para pronéstico 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 interaccion especifica entre Coursetia glandulosa y el insecto resinifero Tachardiella
fulgens. Este bioproducto ha sido recolectado y utilizado por el pueblo raramuri por
generaciones, principalmente como alimento funcional, aunque su uso, composicion y origen
han sido escasamente documentados. Este trabajo tiene como objetivo caracterizar la resina
Ari desde una perspectiva quimica, microbioldgica y biocultural. Se plantea la identificacion
de compuestos organicos mediante cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas (GC-MS), cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), espectroscopia infrarroja
por transformada de Fourier (FTIR), resonancia magnética nuclear (NMR) vy
espectrofotometria ultravioleta visible (UV-Vis), asi como la caracterizacion del microbioma
asociado a la resina, insecto, planta hospedera y suelo mediante secuenciacion masiva (16S
e ITS). Ademas, se documentaran saberes tradicionales mediante entrevistas en comunidades
de Urique, Chihuahua. Se espera que los resultados fortalezcan el conocimiento sobre esta
interaccion insecto-planta-resina y abran posibilidades de aprovechamiento biotecnologico
responsable del recurso.

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

Introduccion

La goma laca es una resina natural de origen animal secretada por los insectos pertenecientes
al género Kerria, estos interactian de manera parasitaria con especies vegetales, pues
subsisten a partir del consumo del floema de estas (Sharma y Kandasamy 2023). Estudios
recientes han sefialado la presencia de estas asociaciones en las zonas montafiosas del norte
de México, especificamente 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 samo o samota es una especie vegetal
arbustiva perteneciente a la familia Leguminosae, desempefia un papel importante en las
zonas aridas y semidridas del norte del pais pues previene la erosion del suelo y ha sido
utilizado como recurso forrajero (Sanchez et al. 2011). Por otro lado T. Fulgens es un insecto
perteneciente a la familia Kerriidae, estos hemipteros son catalogados como insectos laca
debido a que segregan una resina de alta viscosidad color naranja rojizo (Klein 2022).
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La resina obtenida posee propiedades como resistencia al agua, nula toxicidad y
caracteristicas 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 econdémica
y cultural para la comunidad rardmuri quienes pese a la diversificacion de usos lo siguen
consumiendo como un remedio para aliviar malestares gastrointestinales. Este estudio
propone una caracterizacion integral de la resina Ari, su contexto ecologico y su red
simbiotica microbiana, a fin de generar conocimiento aplicado y preservar un recurso
biocultural Unico.

Materiales y métodos

Recoleccion de muestras. - Las muestras se recolectaran en el municipio de Urique,
Chihuahua. Se identificaran ejemplares de C. glandulosa con y sin presencia de T. fulgens.
Se recolectaran ramas nuevas con resina, insectos y tejido vegetal. E1 Ari se separard
cuidadosamente para andlisis quimicos y microbioldgicos. Ademas, se recolectaran muestras
de suelo a 30 cm de profundidad (Carter y Gregorich, 2007).

Analisis de suelo. — Las muestras se tamizaran (malla #10) y almacenaran en frio. Se
evaluaran pH, materia organica (MO), N total, textura, cationes (Ca*", Mg?") y aniones
solubles (COs*", HCOs, CI") conforme a la NOM-021-RECNAT-2000.

Caracterizacién quimica. — Se aplicaran técnicas como GC-MS, FTIR, HPLC, UV-Vis y
RMN para identificar compuestos fenolicos, flavonoides, ceras, terpenos y acidos grasos
tanto en resina como en el tejido vegetal. Se seguira el protocolo de Buch et al. (2009) para
extractos vegetales y Sutherland y Del Rio (2014) para resina. La espectrofotometria UV-
Vis utilizara el método de Folin-Ciocalteu.

Analisis de microbioma. — Se extraera ADN usando el kit Quick-DNA Fecal/Soil Microbe
Miniprep Kit (Zymo Research). Se amplificara el gen 16S rRNA (cebadores 341F/806R) y
la region ITS (ITS1-F/ITS4) bajo protocolos de Stoeck et al. (2024) y Wu et al. (2023),
respectivamente. La secuenciacion se realizard con [llumina MiSeq. Se analizara diversidad
alfa/beta con QIIME?2, se inferirdn funciones metabolicas con PICRUSt2, y se construiran
redes microbianas con NetCoMi.

Evaluacion biocultural. — Se aplicaran entrevistas semiestructuradas a pobladores locales
para documentar nombres vernaculos, practicas de recoleccion y percepcion del recurso. El
instrumento incluird preguntas abiertas sobre conocimiento empirico del Ari.

Resultados

Se espera describir la composicién quimica de la resina Ari, identificar metabolitos relevantes
y establecer comparaciones con otras lacas. A nivel microbiano, se identificardn géneros
dominantes y funciones potenciales simbidticas. Finalmente, se documentard el
conocimiento tradicional asociado a este bioproducto.

Conclusiones

El Ari representa un recurso estratégico con valor ecoldgico, biotecnologico y cultural. Su
estudio contribuira a consolidar lineas de investigacion en bioproductos naturales,
microbiomas funcionales y conservacion del patrimonio biocultural raramuri. La
investigacion permitird sentar bases para un aprovechamiento sustentable y responsable del
Ari en México.
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Resumen

La proporcion sexual operacional (PSO) refleja el nimero de machos disponibles para
aparearse con hembras receptivas. En este estudio, se encontrd una PSO de 3.3:1 machos por
cada hembra en 2023 y 2.3:1(macho:hembra) en 2024 en un analisis multi anual de la
poblacion de Michoacan. También identificamos variaciones mensuales en los valores de la
PSO al comienzo y al final de la temporada de anidacién, probablemente debido a la llegada
diferencial de los machos a la zona de reproduccion y al nimero variable de hembras
sexualmente receptivas. Las investigaciones sobre este tema son escasas, debido a que las
interacciones reproductivas (copula y cortejo) tienen lugar lejos de la zona de anidacion lo
cual complica su estudio debido a cuestiones de accesibilidad y costos de operacion. En este
trabajo se evalta la PSO vy su relacion con la paternidad multiple de las crias de la poblacion
de tortuga negra (Chelonia mydas agassizii) de Michoacan.

Palabras clave: Proporcion sexual operacional, tortuga negra, paternidad Multiple

Introduccion

La Proporcion Sexual Operacional (PSO) se define como la relacion entre los machos
sexualmente activos y las hembras sexualmente receptivas dentro de una poblacion (Emlen
y Oring 1977). La teoria de seleccion sexual indica que la Proporcion Sexual Operacional es
un indicador principal de la oportunidad para la seleccion sexual. La PSO es un concepto
central para explicar la variacion en los roles sexuales y la intensidad en la competencia de
apareamiento. En la costa de Michoacéan, se observo mediante recorridos aéreos una gran
cantidad de machos rodeando cdpulas de adultos reproductores de tortuga negra, Sin
embargo, reportd una aparente reduccion en el tamafo de estas agregaciones a través de los
afos. A través de la observacion de 362 copulas observadas desde el aire, el autor reporta un
promedio 1.04 machos satélites y sugiriendo que este nimero indica un peligroso declive en
la poblacion de machos de Chelonia en Michoacan (Cliffton y Cornejo 1983).

Materiales y Métodos

Durante las temporadas de anidacion 2023 y 2024 de tortuga negra en la playa de Colola, se
evalud la proporcion sexual operacional (PSO) de la poblacion 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 reproduccion 2023/24 y 2024/25. Adicionalmente a esto, se llevaron a cabo
registros fotograficos y de video a lo largo de la linea 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 copula 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 anidacion 2023/24 y 2024/25, se llevaron a cabo 145 h de
observacion de interacciones reproductivas de adultos tortuga negra en la playa de Colola en
la costa de Michoacan, 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 fotograficas 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 meteorologicas 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 proporcion sexual operacional de tortuga negra estimada
para este periodo fue de 2.3:1 (macho/hembra) (rango=1-12 machos por hembra).

LaPSO 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 distribucion de la proporcion sexual
operacional fue de 3.5:1 (macho:hembra). En este periodo se observd un solo macho en el
41% de los grupos de copula y en el 58% de los grupos de copula se observé mas de un
macho en copula y cortejo. En 2024/25, solo se observaron 75 grupos de copula: 12 en
septiembre; 26 en octubre; 32 en noviembre y 15 en diciembre. En estos grupos de copula se
identificaron 254 machos y 75 hembras. En el 32% de los grupos solo se observo un solo
macho, mientras que en el 68 % de los grupos se observd mas de un macho (rango de 2-7).
La PSO obtenida durante este periodo fue de 3.3:1 (macho/hembra).
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Figura 1. Distribucion del nimero de machos por grupo de copula en 2023.
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De acuerdo con estos resultados, es probable que la frecuencia de paternidad multiple en
2023 ocurra en el 58% de los nidos depositados en esta temporada de reproduccion con una
contribucion parental de 3.3 padres por nidada. Por otra parte, en 2024 estimamos que la
frecuencia de paternidad multiple estuvo presente en el 68% de los nidos con una
contribucion parental de 2.3 padres por nidada, una frecuencia de paternidad multiple mas
baja que en 2023.

Discusion

Hay poca informacién sobre las estimaciones de la proporcion de sexos operativa en las
tortugas marinas obtenida a través de observaciones directas de las interacciones
reproductivas. La mayoria de las estimaciones de la OSR se basan en analisis de paternidad
multiple obtenidos mediante herramientas de biologia molecular. Se han publicado algunas
estimaciones de la OSR en la poblaciéon de tortuga negra desde que comenzaron las
actividades de conservacion en 1978 en la poblacion de Michoacan. 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 poblacion de tortuga negra.

La estimacion 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 multiple encontrado en hembras
de tortuga negra en la playa de Colola (Lara-De la Cruz et al. 2010), quienes informan de la
participacion de tres genotipos paternos en la fertilizacion de los nidos de tortuga negra.

La distribucion 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 Nifio” primero y “La Nifia” en 2024,
debido a que se ha reportado en otras poblaciones, que las condiciones de anomalias de
temperaturas del nivel medio del mar provocan una disminucion de la actividad reproductiva
y una baja inversion reproductiva por parte de los machos (Hamman et al. 2002).

Conclusiones

En cuanto a la PSO, presentamos un andlisis multianual de la poblacion de tortuga negra en
Michoacan, lo que nos permite comprender un aspecto de la ecologia reproductiva de las
tortugas marinas sobre el que hay escasa informacion, ya que las interacciones de copula y
cortejo tienen lugar en el mar, lo que dificulta su estudio en la mayoria de las poblaciones de
tortugas marinas, especialmente en aquellas con hébitos pelagicos en la etapa adulta. Lo
adultos reproductores de tortuga negra muestran un comportamiento poliandrico en el que
las hembras copulan con diferentes machos a lo largo de la temporada de reproduccion,
principalmente de septiembre a diciembre. Este comportamiento brinda a las hembras la
oportunidad de seleccionar diferentes machos para aumentar la adecuacion de las crias
producidas. Dado que no existe seleccion intrasexual para el establecimiento de la
dominancia entre los machos reproductores, las hembras discriminan entre un buen nimero
de machos disponibles, seleccionando a los que consideran mds adecuados mediante la
identificacion de rasgos morfoldgicos y de comportamiento (cortejo sexual) que atn
desconocemos.
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Resumen

La bacteria Helicobacter pylori es una de las principales causas de gastritis, Glcera gastrica y
duodenal. Los genotipos de H. pylori cagA y vacA positivos asociados a un mayor riesgo de
ulcera y cancer gastrico, en dichas enfermedades también se ha observado la expresion de
VapD. El proyecto contempla un andlisis bioinformatico para identificar regiones
conservadas de las proteinas CagA y VapD para usarlas como blancos en la deteccion
indirecta de cepas tipo I de H. pylori en muestras de pacientes. Se buscaran secuencias
conservadas de aminoacidos para CagA y VapD en los proteomas de cepas aisladas en
México, se clonara la secuencia codificante conservada en un vector de expresion para cada
proteina, las proteinas recombinantes generadas se expresaran, purificaran y seran usadas en
un ensayo ELISA indirecto con sueros de pacientes con antecedentes de infeccion con H.
pylori. El alineamiento multiple con las secuencias proteicas de CagA y VapD mostré que
las cepas aisladas de pacientes mexicanos tienen poca variacion entre ellas y la cepa control
26695. Se confirmo6 la clonacion de cagA en el vector de expresion pLATE31 y purificd
exitosamente VapD en condiciones nativas. Ensayos preliminares mostraron seropositividad
de VapD con sueros de nifios y adultos mexicanos.

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

Introduccion

La bacteria Helicobacter pylori (H. pylori), una bacteria microaerofilica Gram negativa en
forma de espiral, causante de diferentes enfermedades infecciosas gastrointestinales en
humanos como son gastritis cronica, dispepsia, Ulceras pépticas, la atrofia gastrica, la
metaplasia intestinal géstrica y cancer gastrico, muchas de estas enfermedades suelen ser
asintomaticas lo que dificulta su deteccidon y correcto tratamiento (Camilo et al., 2017; Flores
et al., 2018; Nejati et al., 2018; Savoldi et al., 2018; Evariste et al., 2021). La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado a H. pylori como una bacteria tipo 2 de acuerdo
al riesgo de infeccion y ha sugerido su erradicacion, dicha recomendacion también se realizéd
en la conferencia de Kyoto H. pylori en 2015. Debido a que mas de la mitad de la poblacion
es portadora de esta, aproximadamente 4.4 mil millones de personas, de estas 750,000
mueren al afio por cancer gastrico, que es la tercera causa de muerte en el mundo. Se ha
previsto que la reduccion o erradicacion de H. pylori disminuiria drasticamente el cancer
gastrico y las ulceras pépticas, disminuyendo los gastos econémicos 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 via
de contagio o propagacion suele ser fecal-oral, asi como oral-oral, debido a la mala higiene
0 consumir agua contaminada con aguas residuales. (Shahzad et al., 2021; Savoldi et al.,
2018; Scallan et al., 2011). H. pylori se divide en dos categorias, tipo 1 y II, por la presencia
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y ausencia de dos antigenos, 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
produccion de la proteina CagA y VacA. El tipo I es la cepa que no produce CagA y VacA
(Xiang et al., 1995). Se inform6 que el tipo I de H. pylori es mas frecuente en pacientes con
ulcera duodenal que en personas sin ulcera, asi como enfermedades de mas riesgo (Xiang et
al., 1993, 1995). Por todas estas razones los métodos de deteccion 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 metodologias de
diagnostico no son tan contundentes para detectar la infeccion por H. pylori, debido a que no
esta claro la eleccion de un método, la seleccion de una o més pruebas diagnosticas dependera
de las condiciones clinicas, 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
analiticos altamente especificos, estables, rapidos, 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 organicos
(Castro, 2007). Los biosensores pueden conjugarse con nanomateriales debido a que mejoran
las propiedades mecanicas, electroquimicas, Opticas y magnéticas de los biosensores,
obteniendo un alto rendimiento (Mehrotra P., 2016). Por tal razon, el objetivo del proyecto
es generar y usar las proteinas recombinantes CagA y VapD como blancos para la deteccion
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
diagnostico y seguimiento de la enfermedad.

Materiales y métodos

Para el analisis bioinformatico se comenzd realizando la busqueda de la secuencia
nucleotidica y aminoacidica 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 cotejo la secuencia en UniProt, se realizé el alineamiento multiple con las cepas
aisladas en México de cagA y vapD (gen completo) con el programa Clustal Omega. Con
base a este analisis se disefiaran oligonucleotidos para amplificar las regiones conservadas
de dichos genes y se mandod a sintetizar los oligonucledtidos para cagA. El gen cagA se
amplifico por PCR utilizando los oligonucleotidos forward y reverse previamente disefiados.
Se realiz6 la mezcla de reaccion de PCR utilizando dNTPS, oligonucledtidos, buffer de la
enzima, enzima dream Tac pol y ADN gendémico de Helicobacter pylori 26695. El protocolo
de PCR fue desnaturalizacion a 94°C durante 5 min, con 35 ciclos de desnaturalizacion a
94°C durante 45 seg, alineamiento a 54°C durante 45 seg, extension a 72°C durante 3:12 seg
y una extension final a 72°C durante 3 min. El amplicon de 2388 pb se insertd en el vector
pLATE31 siguiendo las instrucciones de fabricacion (aLICator™ Ligation Independent
Cloning and Expression System, Thermo Fisher Scientific, EE. UU.). La construccion se
transformé en células competentes de E. coli DH5a mediante electroporacion, las
transformantes se seleccionaron en placas LB que contenian 100 pg/ml de ampicilina para
posteriormente realizar PCR de colonia y mediante electroforesis corroborar el tamafo del
amplicon. Por otra parte, las células Rosetta (DE3) portadoras del plasmido pLATE31-
VapD-6xHis se cultivaron en medio LB que contenia 100 pg/ml de ampicilina a 37°C en
incubadora agitadora (200rpm) hasta alcanzar una densidad 6ptica de 0.8 a 600 nm (OD
Aso0). La expresion de proteinas se indujo mediante la adicion de isopropil-tio--D-
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galactopiran6sido (IPTG) a una concentracion final de 0.5 mM. El cultivo se dejo durante 4
h y luego las células se centrifugaron a 3000 x g durante 5 min. El sedimento celular se
resuspendid en tampodn de lisis, luego se sonico durante 10 segundos al 50% de amplitud, con
intervalos de 10 segundos hasta completar 10 min. A continuacion, el lisado se centrifugoé a
15.000 x g durante 30 min., a 4°C, y se recogio el sobrenadante. Antes de la aplicacion de la
muestra, la resina de Ni-NTA (HisPur™, Thermo Fisher Scientific, EE. UU.) se equilibr
con dos volumenes de tampon de lisis helada y se coloco en una columna de cromatografia.
El extracto de proteina cruda se cargd en la columna a un caudal de 1 ml/min y se lavo con
cinco volumenes de tampon de lavado que contenia 50 mM de imidazol pH 8,0. rVapD se
eluyo con tampon de lavado que contenia 325 mM de imidazol pH 8,0. Finalmente, la
proteina se concentrd utilizando filtros centrifugos de corte de peso molecular de 10 kDa
(MWCO) (Amicon® Ultra, Merck Millipore, Irlanda). La proteina se analizé mediante geles
SDS-PAGE al 15% y se almacen6 a -20°C. Se realizo un ELISA indirecto para ver la
seropositividad de la proteina VapD, utilizando placas de 96 pozos se colocd el anticuerpo
primario, se incubo a 4° por 24 hrs., se realizaron lavados con PBS-Tween, posteriormente
se coloco el anticuerpo secundario-IgG de humano dejando actuar por 1 h a 37°C, seguido
de lavados y revelado con OPD, se leyo a OD de 495.

Resultados

Se disefiaron y mandaron a sintetizar los oligonucleétidos para el gen cagA, se realizo la
ligacion de cagA en el vector pPLATE31, se obtuvieron clonas trasformadas de E. coli DHa5
con el plasmido pLATE31-CagA-6xHis, se realizaron minipreps para obtener el plasmido
pLATE31-cagA-6xHis. Por otra parte, se indujo una colonia de E. coli Rosetta (DE3)
portadora de la construccion pLATE31-vapD-6xHis con IPTG. La proteina rVapD se
purific6 mediante cromatografia de afinidad por metales inmovilizados, se recogieron
diferentes fracciones de elucion de proteinas y el rVapD se encontr6 en un tamafio de
aproximadamente 12 kDa, la proteina se desalinizd y se concentrd obteniendo una
concentracion final de 343.04 pg/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 habian
realizado alguna prueba para detectar a la bacteria, del total de las muestras 5 fueron de
adultos y 6 de nifios, se observo un cambio en la coloracion y en la DO de la mayoria de las
muestras con valores de 0.15 hasta 0.25 de absorbancia, mientras que los controles negativos
no presentaron cambio alguno en la coloracion y teniendo absorbancia menor a 0.1, las
muestras de sueros positivos mostraron un color mas intenso y los valores de 0.18 hasta 0.2,
una muestra ciega supero6 los valores de las muestras positivas con una absorbancia de 0.25.

Discusion

El alineamiento multiple realizado para las proteinas CagA y VapD en BLAST se pudo
observar que hay muchos errores en el registro de las proteinas, las cuales no concuerdan con
la secuencia reportada en UNIPROT para CagA y VapD, algunas estan incompletas, no estan
bien los marcos de lectura o no los tienen, por lo que se seleccion6 los que si tuvieran marcos
de lectura. Los oligonucledtidos que se disefiaron para cagA amplificaron la secuencia del
ADN genémico de Helicobacter pylori 26696, obteniendo una banda aproximada de 3000
pb, en el diseno se descartaron regiones que no estaban conservadas en los genes de las
diferentes cepas de México, teniendo un tamafio de 2388 pb, lo que concuerda con el tamafio
observado en el gel, corroborando el funcionamiento del disefio de los oligonucledtidos. Por
otra parte, se expreso la proteina VapD utilizando el vector de expresion con la secuencia de
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vapD, obteniendo el tamafio aproximado de 12 kDa. La prueba ELISA sugiere que la proteina
rVapD si podria ser utilizada como elemento de reconocimiento bioldgico al estar en contacto
con muestras de suero, ademas de que nos ayuda a vislumbrar la presencia de los anticuerpos
contra esta proteina en mayor o menor cantidad en suero.

Conclusiones

Tomando las secuencias conservadas, se disefiaron dos oligonucledtidos para clonar una
secuencia de cagA y vapD, que estara conservada en varias cepas de acuerdo al alineamiento
multiple realizado. Ademas de que se obtuvo el elemento de reconocimiento biologico (ERB)
de la proteina rVapD mediante su expresion y purificacion, los resultados de la
seropositividad de rVapD sugiere que dicha proteina podria estar presente en el suero de
pacientes pediatricos y adultos, se necesitan realizar mas pruebas para confirmar.
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Resumen

En México, segun datos de mortalidad del afio 2020, se reportaron 683,823 muertes por
cancer o tumores. El cancer de pulmoén ocupo6 el primer lugar tanto en fallecimientos como
en nuevos diagnosticos, seguido por los de cuello uterino, higado, prostata, mama y otros.
Algunos de estos tipos de cancer, como pulmodn, cervicouterino y prostata, tienen como
tratamiento principal el farmaco Cis-platino, el cual genera numerosos efectos adversos. En
este contexto, el interés por los compuestos fenolicos ha aumentado en los ultimos afios
debido a su abundancia, diversidad estructural y actividades bioldgicas reportadas, tales
como efectos antioxidantes, antiinflamatorios, hipoglucemiantes y citotoxicos. 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
polifendlico y sus actividades citotdxica y antioxidante. Por lo tanto, el objetivo general del
presente proyecto es aislar, purificar y caracterizar estructuralmente los metabolitos
mayoritarios presentes en R. spp., asi como evaluar su capacidad para inhibir proteinas
fosfatasa de tirosina, las cuales estan asociadas a procesos de proliferacion celular anémala
y desarrollo de diversos tipos de cancer.

Palabras clave: Roldana spp., metabolitos secundarios, cinética enzimatica, PTPnl1,
cancer

Introduccion

El cancer es una enfermedad de alta prevalencia y mortalidad, caracterizada por proliferacion
celular descontrolada (Hanahan, 2022). Los canceres de pulmén y mama encabezan las
estadisticas en hombres y mujeres, respectivamente (Siegel et al., 2025). Aunque el
tratamiento convencional incluye cirugia, 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
sefializacidn oncogénica y resistencia terapéutica. Aunque aun no existen inhibidores
clinicos, 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
citotoxica, 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 farmacologicos, lo que justifica su
exploracion como fuente de inhibidores naturales de SHP2.

Materiales y métodos

El material vegetal se seleccion6 vasado en individuos sanos y en etapa de floracion de una
poblacion silvestre de R. hartwegii var. durangensis del estado de Durango entre los meses
de septiembre y octubre del afio 2023, se separd por tejidos llevandose a sequedad solo tallo
y raiz 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 caracterizacion taxonomica.
El material vegetal seco se tritur6 en un molino para la reduccion de particula inferior a Imm
de didmetro (Malla No. 18). La elaboracion del extracto se realizo con la técnica de Gutiérrez-
Veldzquez (2018) con el solvente acetato de etilo (inmiscible en agua) a una relacion de
material seco - solvente de 1:10 (p/v), se sonico por 1 hora y luego se macerd por 24h. El
material se centrifugd y se decantd para su posterior concentracion a sequedad con un
rotavapor. Para el fraccionamiento, aislamiento y la caracterizacion de compuestos se
utilizara la técnica de Haggag, (2022), cromatografia en columna, y cromatografia capa fina;
apoyada por la técnica de cualitativa de cromatografia LC-MS/MS (Kamble 2022) y
espectrofotometria de masas de ionizacion electronico combinada (EIMS) (Rontani, 2022).
La purificacion de la SHP2 se realizard mediante cromatografia de afinidad en una columna
de Ni-Agarosa. La medicion de actividad de la SHP2 se llevara a cabo conforme a lo
reportado por Campos-Almazan (2021). Los ensayos de inhibicion se realizaran probando
los compuestos a diferente concentracion en presencia de concentraciones saturantes del
sustrato. Los analisis estructurales del complejo enzima-inhibidor se llevan a cabo mediante
acoplamiento y dinamica molecular conforme a lo reportado por RiosSoto, 2021, utilizando
los programas Autodock Vina y Gromacs. La caracterizacion del complejo incluird la
determinacion de la desviacion cuadratica media (RMSD), la fluctuacion cuadratica media
(RMSF), y el radio de giro (RG). La prediccion de las propiedades ADME-Tox de las
moléculas se realizara con los servidores SwissADME y PreADMET.

Resultados

Se evalud el extracto de acetato de etilo de Roldana spp. mediante técnicas fitoquimicas,
pruebas de toxicidad, genotoxicidad y citotoxicidad, con el objetivo de determinar su
potencial como agente anticancerigeno.

Cromatografia en columna y capa fina (CC y CCF): Mediante cromatografia 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 activacion metabodlica (S9). No se observd incremento significativo en el
numero de revertantes en ninguna condicidn, lo que indica ausencia de mutagenicidad. El
indice mutagénico fue <2, descartando actividad genotoxica directa o indirecta.

Prueba de microntucleos: Se utilizéo un modelo in vivo en raton (norma OECD 474). No se
evidencid un incremento significativo en la frecuencia de micronucleos en eritrocitos
policroméaticos comparado con el control negativo. La relacion PCE/NCE se mantuvo dentro
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del rango fisiologico, sugiriendo que el extracto no induce dafio cromosomico ni
citotoxicidad hematopoyética.

Toxicidad aguda y subaguda: En toxicidad aguda (OECD 423), 1a DL50 fue >2000 mg/kg,
clasificando al extracto como no téxico (categoria 5 GHS). En la fase subaguda (28 dias,
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 pardmetros
hematoldgicos o bioquimicos (ALT, AST, creatinina, urea). La histologia hepatica, renal y
esplénica no mostr6 dafo estructural, confirmando inocuidad sistémica.

Pruebas de citotoxicidad e indice de selectividad: En las pruebas de citotoxicidad in vitro,
el extracto presentd actividad significativa contra varias lineas tumorales humanas, con
valores de ICso a 48 h inferiores a 10 pg/mL en SIHA (2.24 pg/mL), C33 (2.82 pg/mL), y
PC3 (4.64 pg/mL), destacando también AS549 (8.36 pg/mL). Estos resultados fueron
comparables o superiores a los de farmacos de referencia como cisplatino o paclitaxel.
Ademas, el indice de selectividad (IS), calculado frente a lineas celulares no tumorales (3T3-
L1, MCF-10 y hFOB), fue mayor a 2 en multiples 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 neoplasicas, posicionando al extracto de Roldana spp.
como un candidato prometedor para futuras investigaciones preclinicas en oncologia.

Discusion

El extracto etandlico de Roldana spp. mostrd actividad citotoxica selectiva contra varias
lineas celulares tumorales, con valores de ICso < 10 pg/mL y altos indices de selectividad (IS
> 2), especialmente en modelos como SIHA y C33. Estos resultados lo posicionan como un
candidato prometedor en terapias oncologicas, con menor citotoxicidad sobre células no
tumorales en comparacion con fArmacos convencionales como cisplatino y paclitaxel (Kumar
et al., 2016; Nadal et al., 2017). Los ensayos de Ames y microntcleos 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. podria representar una
alternativa terapéutica natural con alto perfil de seguridad. Este perfil sugiere alta selectividad
tumoral y baja citotoxicidad en células no neoplésicas, respaldando su potencial para estudios
preclinicos mas 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 genotdxicos, con baja toxicidad sistémica y
alta citotoxicidad selectiva en células tumorales, especialmente cervicales. Estos hallazgos
sustentan su potencial como agente antineoplasico seguro y eficaz, viable para estudios
preclinicos posteriores.
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Resumen

El cortisol es una hormona clave en la regulacion de diversas funciones celulares, y la
alteracion de sus niveles indica estrés y trastornos glandulares. El presente trabajo se centra
en el disefio y desarrollo de un biosensor electroquimico innovador, accesible y de respuesta
rapida, basado en polimeros de impresion molecular (MIPs). Con el uso de quimica
computacional se utilizaron calculos de la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT)
especificamente con el software ORCA con el funcional hibrido B3LYP, el conjunto de bases
def2-SVP y el modelo CPCM para acetonitrilo y se encontraron los mondémeros funcionales
y estructurales adecuados para la sintesis efectiva de un MIP selectivo a cortisol. Con base
en los hallazgos tedricos, se sintetizd6 un MIP/NIP (Polimero no impreso) en un disolvente
porogenico purgado con nitrégeno. La polimerizacion radicalaria se realizé utilizando el
iniciador AIBN (2,2'Azobis(2-Metilpropionitrilo)) de tipo azo, EGDMA (Dimetilacrilato de
etilenglicol) y 4acido acrilico. E1 MIP/NIP que se obtuvo fue un prototipo evaluado con
andlisis electroquimico mediante voltamperometria de pulso diferencial, voltamperometria
de onda cuadrada y HPLC.

Palabras clave: Biosensor, MIP, Cortisol, Polimerizacion, Electroquimica.

Introduccion

El cortisol es una hormona esteroidea fundamental en la respuesta al estrés (Guillin et al.
2016). Secretado por la corteza suprarrenal, estimulada por la hormona adrenocorticotropica
(ACTH) de la hipdfisis, el cortisol circulante en sangre se une a proteinas transportadoras,
principalmente a la CBG (globulina fijadora de corticosteroides), que transporta
aproximadamente el 80%, del 10-15% unida a la albaumina y solo alrededor del 5% en forma
libre y biologicamente activa, siendo el porcentaje que ejerce la accion hormonal sobre los
tejidos diana y regula la secrecion de CRH (hormona liberadora de corticotropina) en el
hipotalamo y de ACTH en la hipofisis, completando el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal
(Quiceno 2016). La Quimica Computacional aplica principios de la mecanica cuantica y la
teoria de sistemas multielectronicos para calcular propiedades estructurales y electronicas de
moléculas y materiales. Entre los métodos mas empleados se encuentra la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT), que utiliza la densidad electronica como variable
fundamental, ofreciendo un excelente equilibrio entre precision y costo computacional. Para
realizar estos calculos, el software ORCA sirve como una herramienta poderosa de codigo
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abierto y reconocida en la comunidad cientifica por su eficiencia y precision en un gran
nimero de funcionales de intercambio-correlacion (como B3LYP) (Perdew et al. 2005).

Un biosensor es un dispositivo analitico de detecciéon compuesto por un elemento de
reconocimiento biologico de alta especificidad y un transductor fisicoquimico, convirtiendo
una respuesta bioldgica en una sefial digital cuantificable (Bertok 2013). El principio
fundamental de su operacion reside en la interaccion selectiva entre el bio-receptor (como
enzimas, anticuerpos, acidos nucleicos o células completas) y el analito de interés, generando
un cambio fisico o quimico captado y transformado por el transductor (electroquimico,
optico, piezoeléctrico o térmico) en una sefal eléctrica proporcional a la concentracion del
analito (Peralta 2018).

La electroquimica es la rama de la quimica fisica que estudia la conversion de energia
quimica y energia 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 solucién idnica o solido conductor idnico) (Baeza 2006). El
fundamento de los polimeros de impresion molecular se basa en la polimerizacion de
monomeros funcionales en presencia de una molécula plantilla, que se elimina para dejar
sitios de afinidad con una complementariedad geométrica y quimica tridimensional
perfectamente adaptada al analito diana. Al acoplarse a transductores electroquimicos,
opticos o piezoeléctricos, estos polimeros confieren al biosensor una selectividad

excepcional y alta sensibilidad de pequenas moléculas hasta proteinas, en matrices complejas
(Villa et al. 2021).

Materiales y métodos

Los materiales utilizados fueron agua desionizada (resistividad de 18,2 MQ-cm). Cortisol (1
mg/mL en 1 mL de metanol), acetonitrilo (CHsCN utilizado en cromatografia liquida y
espectrofotometria), acido acrilico, dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA), 2,2-azobis(2-
metilpropionitrilo) (AIBN), acido acético, etanol y metanol se adquirieron de Sigma-Aldrich.

Se utilizo un HPLC el cual permite cuantificar de manera precisa la capacidad de retencion
y selectividad del MIP en comparacion con NIP. Valida la formacion de los sitios de
reconocimiento especificos. El equipo utilizado fue Shimadzu HPLC 20A, equipado con un
inyector automatico (modelo SIL-20A), columna C18 (4.6 x 250 mm, 5 pm).

Se emplearon las técnicas de Voltamperometria de pulso diferencial y voltamperometria de
onda cuadrada, ambas aplican pulsos de potencial, maximizando la sefial 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 68.6uL de acido acrilico en
25 ml de acetonitrilo y se dejo interactuar 6 h. Después se afiadieron 2,360 uL. de EGDMA y
8.2 mg de AIBN y se purgd con N(g) por 30 min. Finalmente, se dejo a 60 °C durante 6 h.
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Resultados

HPLC.
Tabla 1. Prueba de adsorcion en MIP/NIP por HPLC
Polimero Volumen PPM total PPM Solucién PPM adsorbido
MIP 100ul 8.98E-04 1.38E-04 7.59E-04
NIP 100ul 8.98E-04 4.29E-04 4.69E-04

Voltamperometria de pulso diferencial (DPV) y voltamperometria 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

Discusion

En las pruebas de HPLC ambos polimeros (MIP y NIP) estuvieron expuestos a la misma
concentracion inicial de analito (8.98E-04 ppm) y el MIP dej6 menos analito en solucion, lo
que sugiere que adsorbié mas cortisol. En la prueba electroquimica DPV se midi6 la corriente
de pico (corregida) a diferentes volimenes de adicion de cortisol (de 0 a 500 pL), barriendo
un rango de potencial de -0.2 V a 0.8 V. La grafica de la figura 1 muestra picos de corriente
a potenciales especificos (entre 0.2 V y 0.6 V), donde ocurre la oxidacidon/reduccion del
cortisol. Como se puede apreciar, a medida que se afiade mas cortisol, la corriente de pico
disminuye (deteccion indirecta), demostrando que el MIP esta capturando selectivamente el
cortisol y generando una sefial electroquimica medible. En el analisis SW se obtuvieron
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también resultados positivos, con mayor sensibilidad, ya que gener6 sefiales de corriente mas
altas para la misma concentracién de analito, lo que podria traducirse en un limite de
deteccion mas bajo.

Conclusiones

Este trabajo demostrd exitosamente que el polimero de impresion molecular (MIP)
sintetizado para cortisol tiene una alta selectividad y sensibilidad, validada mediante técnicas
de HPLC vy electroquimicas (DPV y SWV). Los resultados confirmaron la diferencia
significativa entre MIP y NIP (~62% mas adsorcion en MIP) demuestra que el MIP
es selectivo hacia el analito, mientras que el NIP solo muestra adsorcioén inespecifica que
puede deberse a la porosidad del material, y que la técnica SWV ofrece mayor sensibilidad
para la deteccion electroquimica. 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 agronémico,
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
determind como arcilloso, en el cual se observd que el ciclo de A. cruentus L. en estas
condiciones fue clasificado como corto, siendo de 120 dias, mientras que A. hypochondriacus
L. fue de 204 dias y se clasifico 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, ¢l
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
podria reducir el ciclo de desarrollo para A. cruentus L.

Palabras clave: Invernadero, Amaranthus cruentus, Amaranthus hypochondriacus.

Introduccion

Amaranthus cruentus L. y Amaranthus hypochondriacus L. son especies originadas en
México, con caracteristicas nutricionales importantes, desde hojas y semillas (Das 2016). Las
recomendaciones para un optimo desarrollo del amaranto, pueden variar significativamente
desde las caracteristicas fisicoquimicas del suelo, fertilizacion, hasta la variedad fenotipica
(Barrales et al. 2010; Martinez-Nufez et al. 2019). La mayor produccion de amaranto es en
temporal, de acuerdo con el SIAP (2020), esto puede conllevar a rendimientos variables ante
entornos ambientales cada vez mas adversos, alternativas de implementacién del cultivo de
amaranto en invernadero pueden generar mayor control ante condiciones de estrés bidtico y
abidtico (Dubravka y Zarko 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 tendran siendo asi el objetivo de este estudio.

Materiales y métodos

El cultivo fue llevado a cabo en un invernadero del Centro en Biotecnologia 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 us6 bolsa de invernadero de 40 x 40 cm conteniendo suelo de la misma zona
y se analizo la textura bajo los pardmetros 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
determind la altura media con un flexdmetro, gramos de semilla por planta y peso de 1000
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semillas mediante el uso de una balanza analitica. Todas las mediciones fueron llevadas a
cabo por triplicado y se realizé un andlisis de datos ANOVA 1 viay prueba de Tuckey p<0.05.

Resultados

De acuerdo a la caracterizacion del suelo se determin6 de textura arcillosa, y apto para cultivo
de ambas especies de amaranto. A partir de la germinacion se determind el nimero de dias
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. presentd un ciclo corto con 120 dias bajo estas
condiciones de invernadero, por el contrario, A. hypochondriacus L. fue de 204 dias.

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

Un aspecto de interés agrondmico es la altura, asi 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 mostrod
diferencia p>0.05 en el rendimiento de gramos de semilla por planta.

Tabla 1. Desarrollo de amaranto en invernadero y parametros de calidad de la semilla.

Tratamiento Cicloen  Altura Rendimiento g Peso g de 1000
dias cm semillas/planta semillas
A. cruentus L. 120 197 a 113 a 0.74 a
A. hypochondriacus 204 136 b 8.8a 0.64 b
L.
Eem 10.9 1.93 0.014

Medias con la misma letra en la misma columna son estadisticamente iguales (Tukey, p<0.05), Eem= Error
estandar de la media.
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Discusion

El tipo de suelo y sus caracteristicas fisicoquimicas son aspectos importantes en el desarrollo
de cultivo de amaranto lograndose adaptar a suelos arcillosos (Barrales et al. 2010). Un
analisis de textura de suelo como lo indica Hernandez E. et al. (2014) resulta de importancia
para una fertilizacion 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. caracteristica fenotipica que difiere con el presente estudio donde se
observo lo apuesto siendo A. hypochondriacus L. de menor altura, denotando asi la
plasticidad fenotipica del amaranto en condiciones de espacios restringidos como lo
menciona Martinez-Nufez 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 fertilizacion, esto para conocer la el rendimiento en este tipo de suelo y
condicién (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 tamafio y peso, aunado a su ciclo corto, son
caracteristicas 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 mas largo
en dias 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,
caracteristica que favorece la cosecha. (Ramirez 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 consider6 de
ciclo corto, siendo una caracteristica favorable para su cultivo. Por Gltimo, en un esquema de
invernadero A. hypochondriacus fue de porte bajo, esto podria facilitar su cosecha.
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Resumen

La agricultura biodindmica es una estrategia agricola sostenible que, a través de preparados
especificos, busca reactivar la microbiota del suelo, incrementar la mineralizacion de
nutrientes y mejorar la resistencia de las plantas frente a enfermedades. En este estudio se
explora su aplicacion en el cultivo de frijol (Phaseolus vulgaris), afectado por la pudricion
carbonosa causada por Macrophomina phaseolina, particularmente bajo condiciones de
déficit hidrico. Se evaluara el efecto de preparados biodinamicos 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 biodinamicos, Frijol, Macrophomina phaseolina.

Introduccion

La agricultura biodindmica propone un manejo holistico de los agroecosistemas mediante
preparados que contienen compuestos naturales derivados de estiércol, plantas medicinales
y minerales. Estos insumos buscan revitalizar los procesos bioldgicos y mejorar la salud
edafica y vegetal (Santoni et al., 2022). Entre los preparados utilizados se encuentran el 500
(estiércol de vaca en cuerno), el 501 (silice), el 504 (ortiga) y el 508 (cola de caballo), todos
con efectos especificos sobre el suelo y la fisiologia vegetal (Ningombi et al., 2023).

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

Materiales y métodos

Preparacion de preparados biodinamicos. Se elaboraran los preparados 500, 501, 504 y
508 conforme al manual oficial de la Federacion Biodindmica Internacional Demeter (FBID,
2020). Se emplearan ingredientes naturales, bajo protocolos estandarizados de fermentacion
y maduracion.
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Caracterizacion del microbioma endégeno de la semilla. A partir del ADN extraido de
semillas de frijol ejotero (var. "Opus" y "Strike"), tolerante (BAT 477) y susceptible (Pinto
Ul-114) a M. phaseolina, se amplificaran las regiones V3—V4 del gen 16S rRNA (Stoeck et
al., 2024), V4 y V9 del 18S rRNA (Choi et al., 2021), e ITS (Montafio-Becerra et al., 2024),
para caracterizar la microbiota endogena por secuenciacion Illumina.

Evaluacion de la susceptibilidad varietal frente a M. phaseolina. Se utilizara la cepa
patogénica HMPOS5 de M. phaseolina aislada de frijol en Cotaxtla, Veracruz (Ramos-Garcia
etal., 2022). Las variedades seran evaluadas mediante ensayos in vitro (semilla en caja Petri)
e in vivo (plantula en maceta), segin Bafiuelos-Balandran y Mayek-Pérez (2008), para
determinar su nivel de susceptibilidad o tolerancia al hongo.

Aislamiento y validacion de bacterias antagonistas. Se aislaran bacterias desde los
biopreparados, y se evaluara su potencial antagonista frente a M. phaseolina mediante cultivo
dual (Oliva-Ortiz et al., 2016). Las cepas con mayor halo de inhibicion seran analizadas para
produccion de sideroforos (Schwyn & Neilands, 1987), actividad de quitinasas y celulasas
(Hernandez-Melchor et al., 2022).

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

Enriquecimiento de preparados biodinamicos. Los preparados 500, 501, 504 y 508 seran
enriquecidos con cepas bacterianas seleccionadas. Se caracterizaran microbioldgicamente
mediante analisis gendmicos (gen 16S).

Evaluacion en campo. Se establecera un disefio experimental en bloques completamente al
azar con parcelas subdivididas: parcela principal (hidrico: riego y secano), subparcela
(variedades: Opus, Strike, BAT 477, Pinto Ul-114), y sub-subparcela (tratamiento: testigo,
fertilizante, biopreparado convencional, biopreparado enriquecido). Las variables medidas
seran agronOmicas (altura, floracion, biomasa, rendimiento), fisiologicas (SPAD, CRA) y
sanitarias (severidad de pudricion).

Analisis metagenémico del sistema suelo-planta. En rizosfera, endosfera y filosfera de
plantas en tres momentos (preemergencia, fase vegetativa y fase reproductiva), se realizara
extraccion de ADN metagendémico y amplificacion por secuenciacion de Illumina de los
genes 16S, 18S e ITS, para andlisis de diversidad (QIIME2) y prediccion funcional
(PICRUSt2, NetCoMi).

Resultados

Se espera identificar microbiotas beneficiosas asociadas al sistema suelo-planta, asi como
cepas bacterianas capaces de mitigar el efecto de M. phaseolina. También se pretende
demostrar el efecto de los preparados biodinamicos sobre la nutricion, sanidad y
productividad del frijol bajo estrés hidrico.
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Conclusiones

Los biopreparados, especialmente cuando son enriquecidos con cepas antagonistas, podrian
representar una herramienta agroecologica eficaz contra M. phaseolina, mejorando la salud
del suelo, la resiliencia del cultivo y promoviendo un sistema sustentable en zonas 4ridas.
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Resumen

La obesidad es una enfermedad cronica multifactorial caracterizada por exceso de tejido
adiposo que altera procesos fisiologicos y farmacocinéticos, especialmente la
biodisponibilidad y la biodistribucion de farmacos. Estos cambios se relacionan con
variaciones en la uniéon a proteinas plasmaticas, lo que hace necesarios ajustes
individualizados en la dosificacion. En México, mas del 75 % de los adultos presentan
sobrepeso u obesidad, lo que constituye un grave problema de salud publica. El tratamiento
de la obesidad debe abordarse de forma integral. Entre los medicamentos empleados destacan
orlistat, fentermina y semaglutida, ademas de fitofarmacos con evidencia clinica variable.
Entre los compuestos naturales, el acido eldgico resalta por su seguridad y su efecto
multifactorial, al inhibir la adipogénesis y favorecer la termogénesis. Este trabajo evalu6 el
impacto de la obesidad en la farmacocinética del acido elagico en ratas Wistar. En animales
sanos se obtuvieron valores de Cmax de 1.81 pg/mL, Tmax de 1.1 horas y biodisponibilidad
de 2.92 pg/mL*h. En ratas obesas, la Cmax disminuy¢ a 0.49 pg/mL y el Tmax aumento a 7
horas, reduciendo la biodisponibilidad. Asimismo, el cultivo de callos de eucalipto produjo
concentraciones de acido elagico de 515.03 mg/kg, superiores a las reportadas en otras
especies, confirmando su potencial como fuente biotecnoldgica.

Palabras clave: obesidad, acido elagico, biodisponibilidad

Introduccion

La obesidad es una enfermedad cronica y multifactorial caracterizada por exceso de tejido
adiposo que altera procesos fisiologicos y farmacocinéticos, especialmente la
biodisponibilidad y la biodistribucion de farmacos (OMS, 2024). En obesidad, la absorcion
oral puede modificarse por cambios en la secrecion biliar y enzimatica, lo que afecta
transportadores y enzimas metabodlicas (Greenblatt & Abernethy, 2014). También se
observan alteraciones en la union a proteinas plasmaticas (Abernethy & Greenblatt, 1985) y
en el metabolismo hepatico, lo que exige ajustes individualizados en dosificacion.

En México, la obesidad representa un grave problema de salud publica: 75.2 % de los adultos
presentan sobrepeso u obesidad, con una prevalencia de 36.9 % de obesidad en adultos y mas
del 40 % en adolescentes, cifras que se han duplicado en las tGltimas décadas (INSP, 2022).
El tratamiento de la obesidad debe ser integral, el tratamiento no farmacologico incluye la
intervencion nutricional, ejercicio regular, terapia conductual y educacion para la salud
(OMS, 2024). Algunos tratamientos farmacoldgicos utilizados actualmente son el orlistat, la
fentermina y la semaglutida, con indicaciones especificas y riesgos que requieren vigilancia
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(Cheymol, 2000). Asi mismo se tiene reportado el uso de fitofarmacos como el glucomanano,
el t¢ verde, Garcinia cambogia, chitosan, entre otros, con efectos adyuvantes, aunque con
evidencia clinica variable. Entre los compuestos naturales, el acido elagico inhibe la
adipogénesis, promueve la termogénesis y el “browning”, con evidencia clinica preliminar
de reduccion en circunferencia abdominal e IMC sin efectos adversos relevantes (Hidalgo-
Lozada et al., 2024). El eucalipto (Eucalyptus spp.) representa una fuente importante de acido
elagico y elagitaninos, (Guo et al., 2005). Ademas de sus usos en silvicultura, produccion de
aceites esenciales y medicina tradicional, los residuos industriales derivados de su
procesamiento permiten la obtencion de acido elagico (de la Rosa et al., 2020). El cultivo de
tejidos vegetales ofrece una alternativa biotecnoldgica para producir metabolitos
secundarios, como el acido eldgico. Este cultivo facilita la micropropagacién y generacion
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 acido eldgio utilizando un
modelo murino, asi como obtener dicho compuesto mediante técnicas de cultivo de tejidos.

Materiales y métodos

La biodisponibilidad se determin6 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-Z0O0-1995 Y NOM-003-ZO0O-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 hipercalorica 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 puncion
cardiaca en tubos conteniendo heparina como anticoagulante para la posterior obtencion 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 concentracion de acido elagico en plasma se determind haciendo una extraccion con
metanol en proporciones especificas, y la mezcla fue sometida a agitacion mediante vortex.
Posteriormente, se realizd una doble centrifugacion a 4°C y 10000 rpm durante 15 minutos
para cada ciclo. El sobrenadante se recuper6 y analizd por cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC), utilizando un método previamente validado.

Por otra parte, la induccion de callos de eucalipto se realizé utilizando semillas de Eucaliptus
cinerea, las cuales se obtuvieron en un semillero del estado de Michoacan, se desinfectaron
y posteriormente se sembraron en medio MS. Cuando las plantulas tuvieron sus primeras
hojas, se realizaron cortes del tallo y raices (explantes) los cuales se sembraron en medio
Murashige & Skoog adicionado con hormonas de crecimiento. Transcurridos 30 dias de
crecimiento se determiné la biomasa por diferencia de peso (Dia 30 — Dia 0).

La cuantificacion del acido elagico presente en los callos se determind secandolos,
posteriormente se realiz6 una maceracion con metanol durante 5 dias, trascurrido el tiempo
se elimino el solvente y finalmente se disolvieron 10 mg del extracto en metanol y se
cuantificé6 mediante HPLC.
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Resultados

Los parametros farmacocinéticos fueron calculados utilizando el complemento PKSolver
para Excel, empleando un modelo monocompartimental con administracion extravascular.
Se determinaron la concentracion maxima (Cmax), el tiempo para alcanzar esta
concentracion (Tmax) y la biodisponibilidad (AUC) del 4cido elagico en ratas sanas y obesas.
Los resultados se presentan en las Tablas 1y 2.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos del acido elagico en ratas sanas

Parametro
Cmax (Hg/mL) 1.81 +£0.10
Timax (h) 1.10+£0.24
AUC (*#/mL*n) 2.92+0.17

Tabla 2. Parametros farmacocinéticos del 4cido elagico en ratas obesas

Parametro
Cmax (ug/mL) 0.49+0.04
Trmax (h) 7.00 £ 0.00
AUC ("¢/mL#n) 1.93+0.13
La concentracion de acido elagico presente en los callos de tallo y raiz se muestran en la
tabla 3.
Tabla 3. Concentracion de acido eldgico en los callos de eucalipto.
Especie Concentracion de acido elagico
(mg AE /kg)
Callo de tallo 465.19 + 0.80
Callo radicular 515.03 £21.56
Discusion

Como se puede observar, la obesidad tuvo un efecto en los parametros farmacocinéticos del
acido elagico. Se registro una disminucion en la concentracion méaxima (Cmax) y en la
biodisponibilidad (AUC), con reducciones aproximadas de 1.4 pg/mL y 1 pg/mL
respectivamente. En contraste, el tiempo para alcanzar la concentracion maxima (Tmax) se
incremento6 en aproximadamente 6 horas.

Este tipo de alteracion ha sido reportado previamente en otros compuestos fenolicos. Por
ejemplo, Mallick et al., 2015 evaluaron los pardmetros farmacocinéticos de la irinotecén y
observaron un incremento en la Cmax, Tmax y biodisponibilidad, efecto que atribuyeron a
cambios en la expresion y actividad de enzimas metabolizadoras hepdticas, como la
UGTI1AL

El acido elagico obtenido a partir de los callos de eucalipto presentd 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

Frontera Biotecnoldgica | N° 32 septiembre - diciembre 2025 ISSN: 2448-8461




en madera de eucalipto, aproximadamente 500 mg de acido eldgico por kilogramo (mg
AE/kg), que constituye actualmente la principal fuente de este compuesto.

Conclusiones

En ratas sanas, el acido elagico presentd una concentracion maxima (Cmax) de 1.81 pg/mL,
un tiempo maximo (Tmax) de 1.10 horas y una biodisponibilidad de 2.92 pg/mL*h.

En ratas obesas, se observd una reduccion significativa en los parametros farmacocinéticos
Cmax de 0.49 ug/mL, Tmax de 7 horas y biodisponibilidad de 1.93 pg/mL*h.

Estos resultados indican que la obesidad altera la farmacocinética del acido elagico,
disminuyendo su biodisponibilidad y retrasando su absorcion.
En cuanto a la produccion del acido elagico, los callos de eucalipto mostraron
concentraciones elevadas de 515.03 mg/ kg en callos de tallo y 465.19 mg/kg en callos de
raiz, 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 acido giberélico (GA3) por su papel en la agricultura y horticultura como
estimulante de la germinacién, fructificacion y floraciéon. Hasta el momento, no existe
informacion que relacione contundentemente el efecto de diferentes fuentes de carbono sobre
el metabolismo dirigido a la sintesis de GA3 y otros metabolitos, lo que limita establecer
estrategias de produccién que aumenten los rendimientos. Por ello, el objetivo del presente
trabajo fue determinar lo metabolitos mayoritarios en condiciones de produccion de GAs a
una relacion Carbono:Nitrogeno (C:N) de 25 y 50, y una alta concentracion de nutrientes (1X
y 10X) en cultivos a nivel biorreactor de Fusarium fujikuroi IMI 58289. Se realizaron analisis
de HPLC determinando la presencia de diferentes acidos organicos como: acido lactico,
malico, citrico, succinico, 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 produccion de GA3 y/u
otros metabolitos de alto valor agregado, posicionandolo como una prometedora herramienta
de produccion con posible gran impacto de aplicacion en el sector agroindustrial.

Palabras clave: Produccion, acidos organicos, fitohormona, fermentacion.

Introduccion

Meéxico es uno de los principales productores agropecuarios a nivel global. De acuerdo con
el Servicio de Informacion Agroalimentaria y Pesquera, de la produccion agricola, pecuaria
y pesquera equivalente a 297.6 millones de toneladas con valor de 1.4 billones de pesos, el
subsector agricola aport6 el 55% del valor econémico 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
acido giberélico (GA3), se ha posicionado como una prometedora herramienta para el
incremento de la produccidon en campos agricolas sin repercusiones negativas. E1 GA3 es una
fitohormona sintetizada por el metabolismo secundario de Fusarium fujikuroi y cuyo interés
biotecnoldgico se basa en los efectos fenotipicos y metabolicos provocados en las plantas,
como la tolerancia al estrés abidtico (salinidad, sequia, metales pesados y bajas
temperaturas), el desarrollo y maduracion de los frutos, la expresion sexual, la induccion a la
etapa de floracion, el retraso de la senescencia, entre otros. A pesar de ser una estrategia
favorable para incrementar la rentabilidad del sector agricola, la industria manufacturera de
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GA3 sigue siendo una incédgnita. La deficiencia de metodologias de produccién con
parametros 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 asidticas que mantienen la secrecia del proceso de produccion. Ademas, el
desconocimiento sobre el metabolismo de F. fujikuroi en la biosintesis de otras moléculas
mayoritarias y su interaccion con los precursores de carbono (sustrato) han obstaculizado el
impulso de dicho microorganismo como fuente alternativa de produccion de compuesto que
podrian innovar la industria farmacéutica, alimentaria, cosmética y agricola. Por tal motivo,
el objetivo del presente trabajo es redirigir el metabolismo de Fusarium fujikuroi IMI 58289
para la produccién de acido giberélico (GA3) y otros metabolitos de interés, ya que es
indispensable tomar iniciativa en el establecimiento de estrategias metodoldgicas que
permitan maximizar el proceso de produccion de GA3 y otros compuestos, a fin de establecer
las condiciones de operacidon idoneas para una alta productividad y elucidar la capacidad del
microorganismo para sintetizar moléculas de relevancia biotecnoldgica con base en el
conocimiento metabdlico de este, lo cual permitiria obtener mayores rendimientos con
procesos de produccion desarrollados en México y cubrir las necesidades de aplicacion
dentro del campo agroindustrial.

Materiales y métodos

Propagacion y fermentaciones de Fusarium fujikuroi

La propagacion de F. fujikuroi a nivel placa y matraz se realizo en el medio de cultivo EM
C:N 7, adicionando un inéculo de 0.8 mm de diametro 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 incubacion del matraz se llevo a 30°C y 160 rpm. La
produccion a nivel biorreactor se llevo 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 operacion fueron 30°C,
pH 5.0, agitacion de 300 rpm y aireacion de 1 vvm. Se tom6 muestra cada 6 h y se determind
el consumo de glucosa por el analizador bioquimico YSI 2700 SELECT, concentracion de
biomasa por la técnica de peso seco y produccion de GAj3 por espectrofotometria UV-Vis
(Berrios et al. 2004).

Determinacion de acidos organicos mediante HPLC

El equipo de cromatografia liquida 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 pm, 400 bar. Como método general se
empled una fase movil de 25 mM fosfato monopotéasico (KH2PO4)/metanol (CH4O) con una
relacion de volumen de 99:1 (ajustada a un pH = 2.6), utilizando un volumen de inyeccion
de 1.0 pL, flujo de inyeccion isocratico de 1.0 mL/min, temperatura de 40°C y una deteccion
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, concentracion de
biomasa, consumo de 4cido y base, oxigeno disuelto (pOz) y produccion de GAs. A partir de
los datos obtenidos, se enfatizo que el medio EM C:N 25 (10X) present6 la mejor produccion
de biomasa con una concentracién de 36.00 g/L a las 12 h, mientras que el medio EM C:N
50 (10X) mostro la maxima produccion de GA3 con una concentracion de 5.72 g/L a las
48 h de fermentacion como se ilustra en la Figura 1.
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Figura 1. Perfiles cinéticos de los medios con méaxima produccion de biomasa y GAs.

Con respecto a la determinacion de &cidos organicos, se evaluaron 11 4cidos mediante HPLC:
oxalico, lactico, fumarico, maleico, malico, citrico, succinico, butirico, isobutirico, piravico
y acético, encontrando unicamente 5 de ellos en las siguientes méaximas concentraciones:

Tabla 1. Produccion maxima de acidos organicos por Fusarium fujikuroi.

. . Acido organico (g/L)
Medio de cultivo Lactico Malico Citrico Succinico Maleico
EM C:N 25 (1X) 0.00 9.03 0.00 2.34 0.00
EM C:N 25 (10X) 3943 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
Discusion

Con base en los resultados obtenidos, se establece que la estrategia experimental
implementada mejora eficientemente el crecimiento de F. fujikuroi y produccion de GAs, ya
que las concentraciones obtenidas superan las reportadas hasta la actualidad, por ejemplo,
(Escamilla et al. 2000) describe una producciéon maxima 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
investigacion son superiores hasta en un 46% y con tiempos de produccion 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 produccion de 3.02 g/L de GAj3 a las 168 h de fermentacion, se
obtiene un 89% mas de la fitohormona y un ahorro de tiempo del 71% (120 h menos).
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Respecto a la produccion de acidos organicos, se logréd establecer el perfil de metabolitos
mayoritarios, esclareciendo la produccion de: acido lactico, maleico, citrico, succinico y
malico. Sin embargo, se analiz6é que el medio con mayor diversidad de produccion fue EM
C:N 50 (10X), ya que presento una produccion de todos los acidos antes mencionados,
destacando la concentracion de acido lactico (101.09 g/L). Tomando en cuenta la cantidad
de solidos totales presentes en el medio de cultivo, se infiere que el 88% de estos se dirige a
la sintesis de acido lactico, lo que es de relevancia porque posiciona a F. fujikuroi como un
potencial productor en comparaciéon con otros microorganismos como Lactobacillus
Rhamnosus y Enterococcus faecalis con producciones de 32.50 y 48.60 g/L, respectivamente
(Gullén et al., 2008; Wee et al., 2006). Hasta el momento, los acidos determinados en este
trabajo no han sido reportados en estudios de produccion de GA3 a partir de F. fujikuroi.

Conclusiones

F. fujikuroi sobresale como productor de una amplia variedad de acidos organicos y GA3,
destacando la diversidad y concentracion de estos. Lo anterior es de relevancia porque
confiere una ventaja competitiva al método de propagacion y produccion implementado,
ampliando las perspectivas de escalamiento a nivel industrial a mas de un compuesto de
interés biotecnoldgico.
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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 ultimo en menor
medida, por lo que no existen planes de manejo o reproduccion para dichos recursos. Un
objetivo de este trabajo fue probar el efecto de la imbibicioén en agua y acido giberélico sobre
la germinacion in vitro de semillas de S. macrostema en condiciones in vitro. Se probo la
eficacia de nueve tratamientos que combinaron factores de imbibicion en agua a 0, 24 y 48
horas y la suplementacion de acido giberélico en el medio a concentraciones de 0, 500 y 1000
ppm. Se observd una mayor germinacion en las semillas de los tratamientos con 24 h de
imbibicion, por el contrario se observd un decremento en la germinacion de las semillas
sembradas en medio suplementado con acido giberélico, siendo el de mayor concentracion
el que tuvo un promedio mas bajo de semillas germinadas.

Palabras clave: germinacion, Satureja macrostema, cultivo in vitro

Introduccion

Las plantas silvestres juegan un rol fundamental en la medicina tradicional purépecha,
multiples especies se usan para tratar malestares de diversa indole, 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 colicos 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 tamafio 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 (Gonzalez-Gallegos et al. 2014) Gran
parte de las plantas medicinales utilizadas en la Meseta purépecha se extraen de medios
silvestres, estas fuentes de obtencion se han visto reducidas debido al cambio de uso de suelo
o disminucion de las areas forestales (Mena-Violante, comunicacion personal, 22 de junio de
2022). Esto aplica para el nurite, cuyo crecimiento ha sido reportado en ecosistemas de pino
encino (Torres-Martinez, 2013). El nurite se reproduce de manera escasa en traspatios de las
comunidades de la meseta Purépecha a partir de esquejes o semillas, esto tltimo en menor

Frontera Biotecnoldgica | N° 32 septiembre - diciembre 2025 ISSN: 2448-8461



medida por lo cual dicho recurso se encuentra sujeto a su disponibilidad en areas silvestres
(Gélvez-Trejo, et al. 2023).

El cultivo in vitro se ha convertido en una estrategia crucial para fines de conservacion y
multiplicacion de germoplasma, permitiendo la preservacion de genotipos de interés y
disminuyendo la presion derivada de colectas sobre las poblaciones silvestres de plantas
utiles, siendo una solucion adecuada para especies de dificil germinacion permitiendo
ademas la produccion de material libre de patogenos (Theliade y Petri, 2003).

En el género Satureja se han probado multiples procedimientos para potenciar la germinacion
de semillas de dichas especies (Vidak et al., 2022; Afzalifar et al., 2015). Entre ellos se ha
utilizado Acido giberélico GAs y remojo en agua logrando incrementar el porcentaje de
germinacion en especies como S. khuzistanica y S. rechingeri (Afzalifar et al., 2015).

El objetivo de este trabajo fue probar el efecto de la imbibicion en agua y GAs sobre la
germinacion 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, Cherén,
Michoacan (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 imbibicion 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 empleod un disefio factorial (Imbibicidn y GAs) completamente al azar que combino dos
factores: tiempo de imbibicion (0, 24 y 48 horas) y concentracion de acido giberélico (GAs)
(0, 500 y 1000 ppm). Cada tratamiento consistio en 4 repeticiones cada una con 15 semillas.
La variable respuesta fue la germinacion (nimero 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
germinacion fue monitoreada diariamente. Medios seleccionados fueron suplementados con
GA; para probar su efecto en la germinacion de las plantulas.

Andlisis estadistico
Para el andlisis estadistico se realizd un andlisis de varianza de dos vias, seguido de una
prueba LSD para la comparacion 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 imbibicion y sin GAs en el medio presento
una mayor media de germinacion con un porcentaje de 45% de semillas germinadas (Figura
1.). En contraste, el tratamiento de 0 horas de imbibicién y 1000 ppm en el medio presentd
el porcentaje mas bajo de semillas germinadas con un 8.3%. En el ANOVA de dos vias se
present6 una diferencia significativa (p= 0.044) (Tabla 1). Los tratamientos de 24 horas de
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imbibicion 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 imbibicién en agua sobre la germinacion de semillas de S.

macrostema.
Imbibicion H20 Ne de Media de
(horas) observaciones germinacion  por
UE
0 12 3.41578
24 12 6.0833 A
48 12 4.6555 4B

Letras en cada media (en columna) indican diferencias significativas entre las
distintas concentraciones (p=0.044) segtin test LSD.

Figura 1. Plantulas obtenidas mediante los distintos tratamientos de germinacién de S.
macrostema. En el extremo izquierdo se observa el nombre de los diferentes tratamientos los
nimeros corresponden a la imbibicion en horas (0.24 y 48) y GA corresponde al nivel de
concentracion utilizado (0, 500, 1000 PPM)

Discusion

El uso de GAs 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 germinacién. En la
especie de este estudio pudimos observar ese efecto inhibitorio en concentraciones de 500 y
1000 ppm. En otras Lamiaceas como Slavia officinalis (Stoian et al., 2024), se ha optado por
la imbibicion en periodos cortos de tiempo, esto con el fin de estimular de manera fisica 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
optimo de imbibicion fue de 24 horas.

Conclusiones
La imbibicion en agua por 24 h aument6 la germinacion in vitro de Satureja macrostema. En
cambio, el GAs redujo la germinacion, especialmente a 1000 ppm. Para esta especie se
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recomienda en consecuencia, priorizar el remojo 24 h y, si se evalia GAs, probar solo rangos
bajos.

Agradecimientos
Agradecemos a SECIHTI por la beca otorgada, al Instituto Politécnico Nacional y el CIIDIR-
IPN Unidad Michoacén por las facilidades en la elaboracion de este trabajo.

Referencias bibliograficas

Afzalifar, M., Hasa-Ghorbani, G., Maryam, P., & Hadian, J. (2015). Seed germination
improvement of Satureja khuzistanica and S. rechingeri (Lamiaceae) as valuable endemic
medicinal species from Iran. IJAAAR, 7(2), 93-99.

Galvez-Trejo, F. A., Hernandez-Maldonado, G., & Rosas-Cardenas, F. F. (2023). Nurite en
Monografias de Plantas Medicinales en Traspatios de Cheran, Michoacan. En Mena-
Violante, G., Garcia-Ruiz, 1., Rodriguez-Torres, M. D., Ceja-Diaz J. A., Cardenas-
Valdovinos, J., Estrella-Santiago, D. P., & Sanchez-Martinez, M. (Eds.). Tecnoldgica
Auténoma del Pacifico, pp. 21-22.

Gonzalez-Gallegos, J. G., Castro-Castro, A., Quintero-Fuentes, V., Mendoza-Lopez, M. E.,
& De Castro-Arce, E. (2014). Revision taxondmica de Lamiaceae del occidente de México,
7, 1-548.

Stoian, V. A., Gadea, S., Vidican, R., Balint, C., Stoian, V., Vatca, A., Trusca, M., Horvat,
M., Brozovi¢, B., Camen, D., & Vatca, S. D. (2024). Seed priming methods tested on Salvia
officinalis L. germination according to BBCH scale. Notulae Botanicae Horti Agrobotanici
Cluj-Napoca, 52(2), 13676. https://doi.org/10.15835/nbha52213676

Theilade, 1., & Petri, L. (2003). Conservation of tropical trees ex situ through storage and
use. Guidelines and Technical Notes No. 65. Danida Forest Seed Centre, Humlebzk,
Denmark.

Torres-Martinez, R. (2013). Determinacion del contenido de compuestos volatiles en etapas
de desarrollo y durante la fertilizacién y micorrizacion en Nurite (Satureja macrostema
(Benth.) Brig.). Tesis de maestria. Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo.
Biblioteca virtual UMSNH.

Vidak, M., Lazarevi¢, B., Neki¢, M., Satovi¢, Z., & Carovié-Stanko, K. (2022). Effect of
hormonal priming and osmopriming on germination of winter savory (Satureja montana L.)
natural population under drought stress. Agronomy, 12(6), 1288.

ISSN: 2448-8461

Frontera Biotecnoldgica | N° 32 septiembre - diciembre 2025


https://doi.org/10.15835/nbha52213676

ZZ‘W
FRONTERA =i/

BIOTECNOLOGICA e

ISSN: 2448-8461 R o

BIOSiNTESIS’ DE NANOPARTiICULAS DE ORO (AuNp’s) Y
NANOENCAPSULACION DE EXTRACTOS DE CAFE (Coffea arabica L.) PARA
LA INHIBICION DE Pseudomonas aeruginosa

Jessica Andrea Hernandez Celis', Marlon Rojas Lopez?, Rocio Pérez y Terron”

2Centro de Inyestigacion en_ Biotecnologia Aplicada. Instituto Politécnico Nacional.
Carretera estatal Santa Inés Tecuezcomac-Tepetitla Km 1.5. Tepetitla, Tlax. México.

3Benemerita Universidad Autonoma de Puebla. Col. Jardines de San Manuel. Puebla, Puebla.
*jhernandezc2300@alumno.ipn.mx

Resumen

Pseudomonas aeruginosa es una bacteria altamente patogena y con cepas multi y
panresistentes a antibioticos, cada afio el numero de infecciones provocadas por esta bacteria
es mayor, afectando los tratamientos con antibioticos 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 fenolicos como el acido clorogénico y el acido cafeico, para ser
encapsulados en dos tipos de nanoparticulas, formando una sinergia con el extracto.
Las nanocapsulas fueron sintetizadas por gelacioén idnica, utilizando quitosano de peso
molecular bajo y TPP (v/v), mientras que las nanoparticulas de oro se sintetizaron por
reduccion quimica. Las pruebas de inhibicion se realizaron en medio liquido con
turbidimetria a 600 nm. Se obtuvo una inhibicidn del 99% para nanocépsulas con 9 mg/mL
de extracto de café contra diferentes cepas bacterianas clinicas de P. aeruginosa y se calculo
la Concentracion minima bactericida de las nanocépsulas en 1.8 mg/mL.

Palabras clave: inhibicion, extracto de café, nanocapsulas y nanoparticulas de oro

Introduccion

Entre las bacterias mas 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
antibioticos, 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 fitoquimicos, los cuales pueden utilizarse como agentes reductores
en la biosintesis de nanoparticulas (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 nanocépsulas pueden
transportar diferentes sustancias, lo que permite la estabilidad, asi como su entrega y
liberacion de forma prolongada sobre el sitio blanco, aumentando la biodisponibilidad y
biocompatibilidad de sus compuestos (Donsi et al., 2011). También las nanoparticulas 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 fitoquimicos, entre los
cuales destacan la accion de los acidos 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 fitoquimicos como fenoles, alcaloides y terpenos, en
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conjunto con las nanocapsulas y las nanoparticulas de oro para formar una sinergia y potenciar los
efectos del extracto de café por estos dos tipos de sintesis para inhibir el crecimiento de cepas
resistentes a antibioticos de P. aeruginosa.

Materiales y métodos

Se utilizé café orgéanico y con tostado medio del municipio de Huitzilan de Serdén 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 clinicas (P1, P3, P8, P104 y P1186) de
P. aeruginosa, donadas por el Hospital Infantil Federico Gémez. La extraccion del café se
llevd a cabo por método solido-liquido a 80°C con una concentracion de 10°Bx,
posteriormente se filtraron por membrana Millipore de 0.45 um y se liofilizaron. La sintesis
de las nanocapsulas de quitosano se llevo a cabo por la técnica de gelacion i6nica con algunas
modificaciones (Antoniou et al., 2015), agregando una concentracion de extracto de café de
9 mg/mL. Las pruebas de inhibicion se realizaron en medio liquido (Luria Bertani) mediante
nanocépsulas con extracto de café (v/v) y agregando 4uL de 1x10® UFC/mL de las
respectivas cepas bacterianas. Estas pruebas se realizaron con turbidimetria OD600 y se
sembraron en placa de Mueller Hinton para corroborar la viabilidad; finalmente se calculo la
Concentracion Minima Bactericida (CMB) con una serie de diluciones en porcentaje de las
nanocapsulas (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 turbidimetria OD600.

Resultados

Para las pruebas de inhibicion con las nanocapsulas con quitosano de peso molecular medio
(CHINPC-PM), se observo crecimiento bacteriano mayor al 20% solo en las cepas P1 y P3,
para las 48 horas el crecimiento disminuy6 para todas las cepas siendo del 10% para las cepas
P104 y P1186, y menor al 5% para las demas cepas. Para las nanocapsulas con quitosano
peso bajo (CHINPC-PB), se obtuvo una inhibiciéon 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

inhibicién del 99 al 97% de las seis cepas utilizadas.
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Grafica 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 calculé la CMB de ambos tipos de nanocapsulas (CHINPC-PM vy
CHINPC-PM) donde se observo que la dosis minima 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).
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Grafica 2: CMB de cepas de P. aeruginosa en 24 con CHINPC-PM y CHINPC-PB.

Discusion

De los resultados antes presentados, se observa que ambos tipos de nanocapsulas CHINPC-
PM y CHINPC-PB muestran una gran capacidad inhibitoria, en comparacion con lo
reportado por Pérez y Terron 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 concentraciéon de 300 mg/mL de
extracto de pulpa de café y obtuvieron una CMI de 75 mg/mL. En este trabajo se utiliz6 una
concentracion 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
nanoencapsulacion. 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 preparacion 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 nanocédpsulas de quitosano se puede obtener esta actividad con
concentraciones bajas.

Conclusiones

Las nanocapsulas 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 mas
pruebas para el desarrollo de un tratamiento para la inhibicion 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 proteina lisosomal con funciones fisiologicas esenciales, pero
cuya sobreexpresion y deslocalizacion se relacionan con la progresion del cancer,
convirtiéndola en un blanco terapéutico de interés. En este estudio se busco establecer
pardmetros que permitan predecir potenciales inhibidores de CatB mediante un enfoque
computacional, a partir de un cristal de CatB humana con una resolucién de 1.45 A, al cual
se le realizaron dindmicas 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 A, se validé con un analisis de interacciones
que demostrd interacciones estables dentro del sitio catalitico. Lo que nos permite
fundamentar el posterior cribado computacional validado con sefiuelos 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.

Introduccion

La CatB es una proteina lisosomal monomérica (Mort y Buttle 1997), en condiciones
fisiologicas normales participa en procesos esenciales en la célula, como lo es la participacion
en la degradacion de proteinas mal plegadas o dafiadas, regulacién de procesos hormonales
y respuesta inmunologica(Yadati et al. 2020). Recientemente se ha observado que, en
condiciones fisiologicamente anormales, la CatB participa en procesos patologicos entre
ellos el cancer (Stoka et al. 2023).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) describe al cadncer como un grupo de
enfermedades multifactoriales que tienen en comun la proliferacion descontrolada de células
anormales, segun 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 cirugia, quimioterapia, terapia
hormonal, radioterapia, por mencionar algunas (Kaur et al. 2023, OMS 2025).

Durante el proceso de replicacion de células cancerosas, la CatB suele encontrarse alterada,
lo que lleva a una sobreexpresion, deslocalizacién y por ende actividad celular anormal, en
el cancer la CatB participa en los procesos asociados a la metastasis, como lo es la
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angiogénesis, intravasacion, extravasacion e invasion de tejidos celulares, es por ello, que
debido a su participacion en la proliferacion 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 realiz6 una busqueda en Protein Data Bank (PDB) cristales de CatB humana con una
resolucion < 2.5 A, X-Ray Diffraction, estableciendo como criterios, maximo una mutacion
fuera del sitio catalitico y un ligando co-cristalizado.

El cristal se prepar6 utilizando Chimera X v.1.9 y AutoDock Tools v.1.5.7, el ligando se
prepard utilizando OpenBabel v.3.1.1

Se corri6 una dinamica molecular a 500 ns para determinar la estabilidad de la proteina con
el ligando y posteriormente se extrajeron a partir del punto de convergencia 3 poses a las
cuales se les realizd re-docking para comparar la pose predicha con la pose previamente
obtenida. Este procedimiento es esencial para realizar una segunda validacion 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
generaran 50 sefiuelos y se generaran las curvas AUC-ROC en donde se determinard si el
modelo es capaz de predecir compuestos activos sobre los inactivos asegurandonos que no
obtendremos falsos negativos en el ensayo.

Como parte del uso de técnicas computacionales para predecir potenciales inhibidores de
CatB, se desarrollaran algoritmos de Machine Learning basdndonos en los inhibidores
reportados en ChEMBL previamente descargados para entrenar modelos que nos permitan
predecir potenciales inhibidores de la proteina.

Una vez validados ambos modelos se procedera al cribado de la base de datos COCONUT,
donde se seleccionaran al menos 10 compuestos de cada uno de los modelos previamente
validados, para el caso de Docking se seleccionaran con base en la energia de afinidad y el
punto de corte previamente establecido durante el re-docking, para el caso del modelo de
Machine Learning se seleccionaran los compuestos con base en >90% de probabiblidad de
ser compuestos activos, posteriormente se realizaran predicciones del perfil farmacocinético
de los compuestos y su estabilidad mediante dinamicas moleculares a 500ns, para finalmente
obtener al menos 2 compuestos los cuales seran evaluados en ensayos in vitro.

Resultados

A partir de los 19 cristales reportados en PDB para catepsina B humana se seleccioné un
cristal con una resolucion de 1.45 A, experimentalmente obtenido por difraccion de rayos-X,
con un ligando co-cistalizado en el sitio catalitico con un peso de 472.96 g/mol y una sola
mutacion fuera del sitio catalitico. Durante la dinamica molecular de la proteina se observo
que se mantiene la estabilidad del de la apo-proteina a lo largo de la dinamica, 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
dinamica correspondiente al complejo receptor-ligando se observd que hay una estabilidad a
lo largo de la dindmica sin cambios notorios desde el primer ns y este se mantiene durante
los 500 ns que durd la dinamica (Fig 2).
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Figura 3 Grafico RMSD dinamica molecular 500 ns complejo receptor-ligando
Discusion

Durante la dindmica molecular de 500ns del receptor solo se observo estabilidad a lo largo
de la dindmica con un RMSD < 3.0 A, esto siendo un RMSD bajo que no indica que la
estructura del receptor se mantiene estable a lo largo de la simulacion, por otro lado durante
la dindmica molecular correspondiente a los 500ns del complejo receptor-ligando a pesar que
se observd una mayor estabilidad a los largo de los 500ns el RMSD obtenido fue cercano a
los 50 A, siendo un RMSD elevado, lo que nos indica que podria deberse a fluctuaciones que
sufrid el ligando durante la dindmica, ya que este se acoplo diferente a la pose inicial, sin
embargo una vez que este se acopld mantuvo su posicion a lo largo de la dinamica, 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 dindmica, donde se
confirmaron que estds interacciones se mantenian a lo largo del tiempo, mismas que se
encuentran en el sitio catalitico, asi como dentro de las coordenadas de la caja.

Conclusion

Este trabajo permitio la seleccion de un cristal de CatB, asi como la validacion de la
estabilidad de este, estableciendo la base para continuar con la identificacion y validacion de
potenciales inhibidores de CatB como potencial terapia anticancerigena.
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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 variacion. La enzima CYP2D6 es
responsable del metabolismo del 25% de los farmacos usados en la clinica. El gen CYP2D6
presenta variantes de nucledtido tnico (SNV) y variaciones en el numero de copias (CNV)
que afectan la actividad enzimatica. Aunque se ha estudiado principalmente en poblaciones
caucésicas, en México la diversidad genética indigena sigue poco explorada. Identificar
variantes genéticas especificas de CYP2D6 en comunidades indigenas es clave para encontrar
marcadores de respuesta a los farmacos en la poblacién mexicana. Este trabajo tiene como
objetivo identificar SNV y CNV especificas de la poblacion indigena mediante secuenciacion
de nueva generacion y Sanger. Las variantes genéticas encontradas seran caracterizadas in
silico, para realizar posteriormente un genotipado y fenotipado en poblacion 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 extraccion del ADN genomico y se ha determinado su concentracion, pureza e
integridad para su posterior analisis mediante secuenciacion de nueva generacion y analisis
de CNVs.

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

Introduccion

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
farmscos, entre los que se incluyen los que codifican el complejo enzimatico CYP450 (CYP).
Las enzimas CYP biotransforman una gran cantidad de farmacos para que puedan eliminarse
mas facilemente por la bilis o la orina. La enzima CYP2D6 se encarga de metabolizar el 25%
de los farmacos usados en la practica clinica (Zhao et al. 2021). El gen CYP2D6 es altamente
polimorfico como se demuestra por la presencia de SNV y de CNV que afectan la funcion
de la enzima, en la actualidad se encuentran reportadas mas de 160 variantes genéticas.
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La distribucion y frecuencia de las variantes genéticas de CYP2D6 depende del origen étnico
(Koopmans et al. 2021). México es un pais rico en diversidad étnica, el 19.4% de su poblacion
corresponde a personas que se identifican como indigenas (INEGI 2022). En un estudio
realizado en 8 poblaciones indigenas de México se encontrdé que SNV y CNV en CYP2D6,
que son de alta frecuencia en otras poblaciones, no explicaron la actividad metabdlica de la
enzima (fenotipo) (de Andrés et al., 2017). Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es
encontrar variantes genéticas especificas de la poblacion indigena mexicana que sean
predictoras de la respuesta a fArmacos y que puedan ser de utilidad en la poblacion mestiza.

Materiales y métodos

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital General 450 de la SSA de
Durango. Las muestras de voluntarios indigenas que se evaluaran pertenecen a una genoteca
resguardada en el CIIDIR Durango. La ancestria indigena de la poblacion 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 bisqueda de las nuevas
variantes (SNV y CNV) se realizard nuevamente el muestreo en diferentes comunidades de
origen Huichol, Tarahumara, Cora, Tepehuano y Mexicanero (de Andrés et al. 2017). Se
evaluaran adultos residentes del municipio de Durango. Se verificara que los voluntarios
cumplan con los criterios de seleccion. Posteriormente, se aplicara un cuestionario en el que
se registraran variables antropométricas, historia personal y familiar de eventos adversos o
falla a medicamentos, habitos dietéticos, asi como otros padecimientos. El reclutamiento se
realizara hasta completar 175 individuos. Para realizar el fenotipado, los individuos en ayuno
recibirdn una dosis de dextrometorfano (Dx) (30 mg). Después de 3 h sera recolectada una
muestra de sangre periférica de la que se aislara el plasma que serd almacenado a -80 °C
hasta su andlisis por HPLC-UV (de Andrés et al. 2017).

Posteriormente se calculard la tasa metabdlica de CYP2D6 de acuerdo con la siguiente
relacion: [Dx] / [metabolito Dextrorfan]. Menores tasas metabdlicas indicaran un
metabolismo maés rapido (de Andrés et al. 2017). Para llevar a cabo la NGS se realizard una
extraccion de ADN serd a partir de 500 puL de sangre total, la cual se tratara con una solucion
amortiguadora de lisis, NaCl y cloroformo (Iranpur 2010). Se disefiaran los cebadores a partir
de la secuencia completa del gen CYP2D6 (NG 008376.4) para su amplificacion. Se
procederd a realizar la construccion de librerias usando el kit DNA tagmentation y se
realizard la secuenciacién mediante el equipo MiniSeq™. Las secuencias generadas se
analizardn con el software Burrows-Wheeler (BWA-MEM) v0.7. Las lecturas se procesaran
con el software Picard v1.135 para obtener los archivos BAM. Se haré el llamado de variantes
con el software HaplotypeCaller y las variantes se observaran en archivos VCF (Chan et al.
2022). Las CNV se determinaran mediante sondas TagMan® Gene Copy Number Assay
(Applied Biosystems) y los primers. Se usaran de 25 — 100 ng de ADN gendmico y se correra
una RT-PCR con el gen RNasa P como estandar interno. Se usard el método de Ct para
determinar el nimero de copias (Contreras et al. 2011)

Resultados

La seleccion de muestras se realizd tomando como base un estudio previo en el que se
analizaron 11 variantes de CYP2D6 relacionadas con baja o nula actividad enzimaética, asi
como con una alta actividad metabolica (de Andrés et al., 2017). De las 450 muestras
analizadas, se detectaron 66 individuos que portaron 3 o mas copias del alelo silvestre (wt)
de CYP2D6. Sin embargo, dicho genotipo no coincidio con el fenotipo esperado de Dx. Este
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comportamiento sugiere la presencia de variaciones genéticas de CYP2D6 no caracterizadas
que podrian 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 procedio a realizar la extraccion del gADN, se
determiné su pureza y concentracion mediate espectrofotometria.

Se procedi6 con el disefio de cebadores usando la secuencia NG _008376.4 que corresponde
al gen con secuencias flanqueantes obteniendo como resultado los siguientes pares de
oligonucleotidos: 5 GAGCCGAGATCACACACCATT 3 (directo), 5
AAAAGGAAGTTGCTGCGTATC 3 (Inverso) y 5’
GCACAGTGTAGCATTTATTCATTA 3’ (directo), 5> GCTCTGGCTGGACTGGTTC 3°
(inverso). Con estos cebadores se esta estandarizando la reaccion de amplificacion del gen
de estudio, la cual hasta el momento ha mostrado bandas inespecificas.

Discusion

El Dx es el farmaco 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 producira una variante genética en CYP2D6 y
predecir el metabolismo de otros farmacos que no podrian utilizarse como sondas
metabolicas por los riesgos de toxicidad (de Andrés et al. 2013).

Los cebadores utilizados para la amplificacion del gen no han mostrado especificidad, esto
se debe a la alta homologia de CYP2D6 con el pseudogen CYP2D7 que se encuentra a 8.7 kb
de distancia en el cromosoma 22. Una estrategia que se implementard es el disefio 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 resolucion 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 nimero
copias (Turner et al. 2023).

Conclusiones

El uso de herramientas moleculares como secuenciacion de nueva generacion y la técnica de
PCR de largo alcance para la deteccion de CNVs, permitiran la identificacion de variantes
genéticas especificas en la poblacion indigena predictoras de respuesta a fairmacos.
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Resumen

Los hongos silvestres comestibles de la region de Teolocholco, Tlaxcala, tienen un alto valor
ecoldgico, socio-cultural y econdmico. El aspecto ecoldgico es de gran relevancia para la
conservacion de la biodiversidad de los bosques, esto debido a la relacion micorrizica hongo-
planta. La identificacion de cepas de este tipo de hongos es de gran valia para su preservacion
y para favorecer el uso sustentable de las mismas. Por lo anterior, en este trabajo de
investigacion se realizo la colecta, preservacion e identificacion taxondmica de setas de los
géneros Boletus sp.,Ramaria sp. y Helvella sp. por claves taxonémicas y microscopia optica.
Boletus y Ramaria son descritas como hongos ectomicorrizicos, lo que resalta la necesidad
de su conservacion por los beneficios ecoldgicos, nutricionales y medicinales.

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

Introduccion

La asociacion ectomicorrizica de hongos con plantas implica una categoria diversa de hongos
Basidiomycota, Ascomycota y Glomeromycota. Estos hongos tienen mas de 450 millones de
afios. Alrededor del 80% de las plantas terrestres, mas del 90% de las familias de las plantas
son micorrizicas (Khullar y Reddy 2019). En una simbiosis de hongos ectomicorrizicos, las
plantas proporcionan al socio fungico fotosintatos o carbohidratos almacenados a cambio de
agua, minerales y nutrientes como N (nitrogeno) y P (foésforo) (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 epigeas
y trufas hipogeas a los pies de los arboles que colonizan. Los arboles anfitriones para hongos
ectomicorrizicos  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
arboles 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 ectomicorrizicos de la region de Teolocholco,
Tlaxcala, con un alto impacto cultural, social y econdémico.
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Materiales y métodos

Area de estudio y recoleccion de ejemplares

La recoleccion de hongos silvestres se realizo en el municipio de Teolocholco, Tlaxcala, que
se localiza entre los 19°23'143 Ny los 98°14'326 O y los 19°23'367 N y los 98°15'836 O. El
clima en esta region es templado subhumedo con lluvias en verano (junio-septiembre)
(INEGI, 2016). Las recolectas de los ejemplares se realizaron en el periodo de lluvias de la
region, que comprendid de junio a octubre de 2025. Se realizaron 4 muestreos mensuales.
Procesamiento e identificacion de ejemplares

Para cada espécimen se tomaron los siguientes datos: fecha, predio, sustrato, coordenadas;
en el pileo: tamafio, forma, margen, textura, color; en las ldminas: unién, frecuencia, borde;
en el estipite: forma, color, consistencia y caracteristicas de la carne. Cada hongo se tom¢ sin
dafiar su ambiente, cortando el espécimen por su pie con un cuchillo (sin arrancar
bruscamente) para no dafiar el micelio. Se limpiaron los restos de vegetales o sustratos
adheridos al pileo y el estipite, se envolvieron en papel encerado y se transportaron en una
cesta (Del Conte & Laessee, 2008; Toledo et al.,2016). Se recolectaron dos cuerpos
fructiferos por especie para su identificacion taxondmica (macroscopica y microscopica) de
acuerdo con guias especializadas con varias claves (Garcia, 2001; Gaston, 1990). Cada
espécimen se caracterizo en fresco y se tomaron fotografias de los hongos en el laboratorio.
Para su conservacion se deshidrataron a 50°C por 18 h, para su resguardo en el Herbario del
Centro de Investigacion en Ciencias Biologicas (CICB), UATXx.

Resultados

Se recolectaron 12 especimenes de basidiocarpos de hongos silvestres comestibles. Su mayor
abundancia se present6 en los meses de lluvias continuas, julio-septiembre. Los especimenes
de mayor abundancia entre julio y agosto fueron Boletus sp. y Ramaria sp. pertenecientes a
la clase de Basidiomycetes, mismos que se describen a continuacion:

Boletus sp. Garcia.,2001. Pileo: hemisférico, convexo al madurar, superficie lisa, con
tonalidades marron, viscosa cuando esta himeda, de 6 a 20 cm de diametro. Carne blanca y
firme, conforme madura, se vuelve esponjosa. Estipite: 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: pequefios, con forma
redondeada, blanquecinos. Habitat: bosques de pinos y encinos, tiene relacion con las raices
de estos mismos arboles (Figura 1, a).

Ramaria sp. Garcia.,2001. Cuerpo fructifero: 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:
elipticas, verrugosas. Habitat: 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 continuacion:

Helvella sp. Gaston.,1990. Sombrero: de 5-8 cm en forma de silla de montar, coloracion
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. Habitat: bosques de
encinos y pinos (Figura 1,c).
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Figura 4. Caracteristicas macroscopicas y microscépicas de a) Boletus sp., b) Rammaria sp., c)Helvella sp.

Discusion

Todas las especies identificadas en el presente trabajo han sido reportadas como comestibles
(Montoya et al., 2001). Dentro de la clase Basidiomycetes se encontré 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, ademas 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 colectd en el mes de septiembre, por su baja
abundancia. Todas estas especies son muy apreciadas en la region de Teolocholco. Cabe
resaltar que los géneros de Boletus y Ramaria se encuentran en el grupo de hongos
ectomicorrizicos, por su asociacion con suelos de bosques templados donde existen . Esta
asociacion, 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 raices de las plantas, acelerando asi el
crecimiento de las plantas y el desarrollo de las raices. A cambio de todos estos beneficios,
las micorrizas son premiadas con carbohidratos como la glucosa. Los hongos utilizan estos
carbohidratos para su crecimiento y sintesis de glicoproteina glomalina que se libera en el
suelo y mejora la estructura del suelo y el contenido organico (Khullar y Reddy 2019; Van
et al.,2015). Por lo anterior, ambas especies son de gran importancia ecoldgica para los
bosques de Teolocholco.

Conclusiones

Se recolectd un total de diez especimenes de basidiocarpos de hongos silvestres comestibles,
logrando la identificacion de tres, dos basidiomicetos (Boletus sp y Ramaria sp) y un
actinomiceto (Helvella).

La abundancia de las setas silvestres fue claramente afectada por la deforestacion que
actualmente afecta la zona bajo estudio por el gusano descortezador. Como se sabe factores
bioticos (temperatura, humedad, ) influyen en la aparicion de hongos silvestres, lo que
subraya la necesidad de conservar estos recursos fungicos y explorar sus aplicaciones
ecologicas, nutricionales y medicinales. Por lo tanto, como perspectivas la identificacion
molecular de hongos silvestres permitiria la clasificacion precisa de estos hongos, facilitando
su conservacion y caracterizacion como fuentes de compuestos utiles en la medicina
tradicional.
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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-Ocl1 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
Common Uniprot -
Target ChEMBL ID Target Class Probability*
name ID
Vanilloid TRPVI QSNERI CHEMBLA794 Yoltage-gated 0.100634432
receptor ion channel 184
Maltase- MGAM 043451 CHEMBL2074  Hydrolase 0.100634432
glucoamylase 184
sucrase- SI P14410  CHEMBL2748  Enzyme 0.100634432
isomaltase 184
Galectin-4  LGALS4 P56470 CHEMBLI671608 Other cvtosolic 0100634432
protein 184
Galectin3 ~ LGALS3 PI17931 CHEMBL4531  Othercytosolic 0100634432
protein 184
Galectin-8  LGALSS 000214 CHEMBLS475 ~ Othercytosolic 0100634432
protein 184
Bile salt ABCBI1 095342 CHEMBL6020 Primary active  0.100634432
export pump transporter 184
Muscarinic Family A G
acetylcholine CHRM2 P08172 CHEMBL211 protein-coupled 0.0
receptor M2 receptor
Motilin ity A
MLNR 043193 CHEMBL2203 protein-coupled 0.0
receptor
receptor
Polyadenylat .
e-binding PABPCI P11940 CHEMBLI29328¢ Urclassified 0.0
. protein
protein 1
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Table 2. Represent protein predicated for kanamycin

Common Uniprot ..
Target Name D ChEMBL ID Target Class Probability
Vanilloid TRPVI QSNERI CHEMBL4794 Voltage-gated ion 0.10063443
receptor channel 2184
Maltase- MGAM 043451  CHEMBL2074 Hydrolase 0.10063443
glucoamylase 2184
Sucrase- SI P14410  CHEMBL2748 Enzyme 0.10063443
isomaltase 2184
Galectin-4 LGALS4 P56470 ~ CHEMBLI671608  Ouner eytosolic 010063443
protein 2184
Galectin-3 LGALS3 P17931  CHEMBL4531 Other cytosolic 010063443
protein 2184
Galectin-8 LGALSS 000214  CHEMBL5475 Other cytosolic 0.10063443
protein 2184
Bile salt export ABCBI1 095342 CHEMBL6020 Primary active 0.10063443
pump transporter 2184
Muscarinic Family A G
acetylcholine CHRM2 P08172 CHEMBL211 protein-coupled 0.0
receptor M2 receptor
Motilin Family A G
MLNR 043193 CHEMBL2203 protein-coupled 0.0
receptor
receptor
Polyadenylate-
binding protein PABPC1  P11940 CHEMBL1293286  Unclassified protein 0.0

1
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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 céncer 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), proteinas clave en la sefializacion inflamatoria y
el control de la apoptosis, dos eventos alterados en células tumorales. Se utilizaron estructuras
cristalinas validadas, predicciones hibridas de sitios de union y cribado virtual con mas de
400,000 compuestos. Los ligandos seleccionados fueron filtrados por pardmetros ADME,
obteniéndose candidatos con alta biodisponibilidad y afinidad molecular. Los proximos pasos
contemplan validacion in vitro para evaluar su actividad funcional. Esta aproximacion podria
contribuir al desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas en CMTN.

Palabras clave: Cancer de mama triple negativo, cribado virtual, apoptosis, sefializacion
inflamatoria.

Introduccion

El cancer de mama triple negativo (CMTN) es una de las formas mas agresivas de neoplasia
mamaria. Su comportamiento clinico se complica no solo por su alta capacidad de proliferacion
y metastasis, sino también por la falta de blancos terapéuticos convencionales, como los
receptores hormonales y HER2 (Yin et al. 2020; Secretaria de Salud). Esta carencia ha
impulsado la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas.

La inflamacidn cronica ha sido identificada como un factor clave en el desarrollo y progresion
del CMTN. En particular, la via de sefializacion activada por la citocina IL-6 a través de su
correceptor gp130 promueve la activacion sostenida de STAT3, un factor de transcripcion que
favorece la proliferacion celular y la resistencia a la muerte programada (Chen et al. 2020;
Martinez et al. 2021).Al estudiar los mecanismos que permiten a estas células escapar de la
apoptosis, se ha prestado especial atencion a MCL-1, una proteina antiapoptdtica cuya
sobreexpresion actiia como un recurso de escape cuando otras proteinas 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 inhibicion
efectiva de MCL-1 permite la activacion de BAK, una proteina efectora capaz de desencadenar
la permeabilizacion mitocondrial y, con ello, la activacion de la apoptosis intrinseca (Sarosiek
et al. 2017). Ante este panorama, se planteé como objetivo identificar compuestos bioactivos
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con afinidad por gpl130, MCL-1 y BAK mediante herramientas computacionales, con el
proposito de proponer nuevos candidatos terapéuticos que modulen la inflamacién asociada al
CMTN vy reactiven los mecanismos de muerte celular.

Materiales y métodos

1. Preparacion de las proteinas

Se descargaron las estructuras cristalinas de gp130 (PDB: 1BQU), MCL-1 (6NES5) y BAK
(8CZF) desde el PDB. Se priorizaron modelos funcionales completos. La calidad estructural se
validé mediante PROCHECK y analisis de Ramachandran.

2. Identificacion del sitio de union
Los sitios de union se predijeron con MOE Site Finder y COACH, eliminando el solvente y
aplicando el campo de fuerza CHARMM27. Se definieron como sitios de uniodn 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, afiadiendo enlaces rotables, cargas de Gasteiger y a&tomos polares.

El acoplamiento se realizd con AutoDock Vina, generando 10 conformadores por ligando; se
seleccioné el de menor energia. Las cajas de busqueda fueron centradas en los residuos
consenso (40x40x40 A, espaciado 1.0 A).

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

Resultados

Luego del cribado virtual y la evaluacion de propiedades ADME, se seleccionaron los cinco
ligandos mas prometedores para cada proteina blanco. En el caso de gp130, los compuestos
presentaron energias de union entre -10.1 y -10.5 kcal/mol, con interacciones frecuentes en los
residuos Argl63(A), Ser164(A), Ser165(A)y Lys132(A), lo cual sugiere una posible capacidad
para estabilizar el sitio de unidn e interferir con la via de sefializacién pro-supervivencia
STATS3.

Tabla 1 Afinidad de union e interacciones de ligandos seleccionados para gp130.

Ligandos Energia libre de unioén Interacciones moleculares
(Kcal/mol)
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 energias mas 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 hidrofébico implicado en la inhibicion de apoptosis.
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Tabla 2 Afinidad de union e interacciones de ligandos seleccionados para MCL-1.

Ligandos Energia libre de union Interacciones moleculares
(Kcal/mol)
MOLI1 -13.5 F228, M231, V253, F254, L.267, R263, V249, L.235,
M250, L246, F270
MOL3 -13 L235, F270, V249, M250, M231, V253, T266, L267,
1294, G271, L.246, V274, L290
MOL7 -12.5 A227,F228, M231, M250, V253, T266, L267, F270,
1246, L.290, R263
MOL9 -12.4 R263, V253, M250, L235, F270, L267, M231, T266,
V249, 1246, L.290, G271, 1294, F319, N260
MOLI11 -11.9 1235, V253, M250, M231, L.246, L.290, G271, V249,

F270, L2677, 1294, T266, F254

Finalmente, los ligandos dirigidos a BAK mostraron afinidades entre -10.1 y -10.5 kcal/mol,
con interacciones en residuos como Argl37(A), Gly133(A), Phel34(A) y Alal30(A). Dado
que estos aminoacidos participan en su activacion estructural, los compuestos seleccionados
podrian facilitar la oligomerizacion de BAK y promover apoptosis mitocondrial

Tabla 3 Afinidad de union e interacciones de ligandos seleccionados para BAK.

Ligandos  Energia libre de unién Interacciones moleculares
(Kcal/mol)
MOLI10 -10.1 A130, G133, R137, N86, Y38, G126, L78, V129,
185, 1114, F134,1103
MOL2 -10.5 R42, G82,N86, V129, 185, G133, A130, R137,
F134,1114, 1103, M96,1.97, L118
MOLS -10.2 Y86, 185, N86, F134, A130, R137, F93, W125,
L183, A180, G126, Y38, G133, I81
MOL3 -10.3 V129, G126, N86, G133, A130, L118, R137, 1114,
F134, 1103, 1104, M96, L97
MOL6 -10.1 186, V129, G82, Y38, N86, G133, R137, A130,
F134, 1103, 1114, 185
MOLS5 -10.1 G82, N86, Y38, V129, F93, F134, G133, 1114, L118,
A130
Discusion

La seleccion de ligandos con buena afinidad de unidn, sumada a perfiles ADME favorables,
sugiere que estas moléculas podrian interferir con procesos criticos como la evasion de la
apoptosis y la sefializacion inflamatoria. Estudios previos han demostrado que la inhibicion de
MCL-1 puede restaurar la sensibilidad apoptoética, especialmente cuando otras proteinas anti
apoptdticas son bloqueadas (Merino et al. 2017). Nuestros resultados apuntan a una posible
reproduccion de este efecto mediante compuestos con afinidad por su ranura BH3. Asimismo,
la seleccion de ligandos para gp130 abre la posibilidad de modular la via IL-6/STAT3 (Chen
et al. 2020). Por otro lado, los compuestos seleccionados para BAK podrian favorecer su
activacion directa, promoviendo asi la permeabilizacion mitocondrial y la muerte celular
programada (Chen et al. 2020).

Conclusiones
Este estudio identifico compuestos con alto potencial antitumoral dirigidos a las proteinas
humanas gp130, MCL-1 y BAK, mediante una estrategia in silico robusta que incluy¢ analisis

Frontera Biotecnoldgica | N° 32 septiembre - diciembre 2025 @ ISSN: 2448-8461



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 cancer de mama triple negativo. Esta
aproximacion representa una contribucion concreta en la busqueda de nuevos candidatos
terapéuticos para este subtipo de cancer con opciones limitadas.
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Resumen

Pseudocrossidium replicatum es un musgo considerado una planta totalmente tolerante a la
desecacion. Esta especie presenta caracteristicas Unicas de respuesta a estrés abidtico, puede
recuperar sus funciones bioldgicas bajo deshidratacion, congelamiento, alta salinidad y estrés
osmotico. El acido abscisico (ABA) es la fitohormona central en las respuestas al estrés en
plantas. En P. replicatum, el ABA contribuye a preparar las células mediante la activacion de
genes sensibles al estrés, regulados a través de factores de transcripcion (FTs), proteinas
capaces de activar o reprimir la expresion génica. Diversas familias de FTs se han descrito en
plantas vasculares y no vasculares, algunas posiblemente especificas 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
investigacion es analizar los FTs de la familia AP2 en respuesta a ABA, utilizando herramientas
bioinformaticas y transcriptomicas en tejido protonemal. Posteriormente, hacer una validacion
de expresion génica mediante RT-qPCR de genes de interés. Finalmente, se generaran lineas
transgénicas en Physcomitrella patens y Arabidopsis thaliana, para evaluar sus efectos
moleculares, fenotipicos y fisioldgicos bajo condiciones de estrés abiotico.

Palabras clave: estrés abidtico, factores transcripcionales, acido abscisico, RT-qPCR.

Introduccion

Pseudocrossidium replicatum es un musgo mexicano altamente tolerante a la desecacion, una
planta no vascular para estudiar respuestas a estrés abiotico (Rios-Meléndez ef al., 2021). El
ABA es una fitohormona central en la sefalizacion de estrés y su accion estd mediada por
factores de transcripcion (FTs) (Hussain et al., 2021). Entre ellos, la familia AP2/ERF es clave
en la regulacion de genes bajo condiciones de deshidratacion, salinidad y frio (Feng et al.,
2020). Sin embargo, los mecanismos moleculares regulados por ABA en P. replicatum
permanecen poco descritos. El presente trabajo se enfoco 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 fisiologicas y moleculares de P. replicatum fueron de interés para
este estudio. Se definieron pruebas fisicoquimicas como cuantificacion de azicares solubles y
totales, contenido de clorofilas, acumulacion 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 osmotico, frio y de hormonas. Ademas, los protonemas de P. replicatum fueron tratados
con ABA 10 uM durante diferentes tiempos (0, 15, 30 min, 1, 3 y 24 h). Se extrajo ARN total
mediante protocolo Z6 modificado y se sintetizO cDNA (Rios-Meléndez et al., 2021). El
analisis transcriptomico se realizo con RNA-Seq y las secuencias fueron procesadas con R,
DESeq2 y LIMMA para identificar genes diferencialmente expresados (DEGs).
Posteriormente, se llevd a cabo analisis de enriquecimiento (GO y KEGG). La validacion de
genes candidatos se realizd6 mediante RT-qPCR usando genes de referencia (ATP6, PsbB,
PsbA, UBQ, ClpP) (Nava-Nolazco et al., 2025). Finalmente, se hizo analisis in sillico de
dominios, homologia y redes de interaccion de los FTs AP2 identificados, DREB2A y ERFO03.
Estos dos genes seleccionados se usaran para disefar el andlisis de su sobreexpresion en
modelos de plantas vasculares y no vasculares.

Resultados

En el analisis transcriptomico de la respuesta de P. replicatum al tratamiento con ABA 10 uM,
se identificaron més de 1000 DEGs (Figura 1-A). El andlisis de enriquecimiento revel6 rutas
asociadas a metabolismo de azicares, lipidos y transportadores ABC (Figura 1-B). La filogenia
mostr6 que DREB2A de P. replicatum esta conservado en musgos y plantas vasculares, con
motivos altamente preservados (Figura 1-C).
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Figura 1. Analisis del transcriptoma de P. replicatum bajo el tratamiento con ABA 10 uM. A)
Volcano plot de Genes Diferencialmente Expresados (DEGs) en el transcriptoma de respuesta
a ABA de P. replicatum. B). Analisis de sobre representacion de rutas KEGGs de los DEGs en
P. replicatum. C). Arbol filogenético de secuencias de PrDREB2A como secuencia homéloga
en plantas vasculares y no vasculares.

Entre ellos, los FTs, destacaron miembros de las familias AP2, AUX y B. El gen DREB2A
mostrd una respuesta bifasica con fuerte induccion temprana (30 min) y tardia (24 h) (Figura

2-A). Por el contrario, ERFO03 present6 induccion transitoria a 1 h seguida de represion marcada
a 3 h (Figura 2-B).
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Figura 2. Analisis de expresion de FTs seleccionados de la familia AP2 en cinética de
tratamiento con ABA 10 uM (0 h, 15 min, 30 min, 1 h, 3 h and 24 h). A). Resultados del andlisis
de RT-gPCR del gen PrERFO03. B). Resultados del analisis de RT-qPCR del gen PrDREB2A.

Discusion

Los resultados sugieren que ABA activas redes transcripcionales complejas en P. replicatum.
El enriquecimiento en metabolismo de trehalosa, almidon y lipidos apunta a un ajuste
metabolico para proteccion osmotica y remodelacion de membranas. Estas respuestas son
consistentes con la fisiologia de plantas tolerantes a desecacion. Las respuestas moleculares de
P. replicatum resaltan la importancia de la familia AP2/ERF en la regulaciéon mediada por
ABA.

Conclusiones

El tratamiento con ABA en P. replicatum regula de manera diferencial mas de 1000 genes,
incluyendo un nimero importante de FTs. Se identificaron rutas metabdlicas relacionadas con
osmoproteccion y remodelacion de membranas como parte de la respuesta al ABA. Los analisis
in sillico confirman la conservacion evolutiva de DREB2A y su papel potencial en la tolerancia
al estrés. Este trabajo representa un primer paso hacia la generacion de lineas transgénicas en
A. thaliana y P. patens para validar funcionalmente el papel de los genes AP2 de P. replicatum
en estrés abidtico.
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Resumen

La intensificacion de los sistemas de cultivo en la industria acuicola ha favorecido la aparicion
de enfermedades recurrentes, incrementando el uso indiscriminado de antibioticos, generando
resistencia bacteriana y riesgos ambientales. En este contexto, los probioticos, como las BAL,
se proponen como alternativas seguras y eficaces para la prevencion de patdégenos. Sin
embargo, su viabilidad puede verse comprometida por condiciones adversas, por lo que la
microencapsulacion se presenta como una estrategia para mejorar su estabilidad. En este
estudio se evaluo el efecto de las microcapsulas 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 dias. Los resultados no
mostraron diferencias significativas (p>0.05) en la tasa de crecimiento especifico. Se
presentaron diferencias significativas en la supervivencia en porcentaje relativo (p<0.05) en los
organismos tratados con microcapsulas de P. pentosaceus afiadidas en el alimento
suplementado con 10 % MRS 2 % NaCl (TIV) y 3 % minelaza 2 % NaCl (TV). Estos resultados
sugieren que la microencapsulacion de BAL favorece la resistencia frente a Vibrio.

Palabras clave: BAL, microcapsulas, Vibrio, supervivencia, suplementacion

Introduccion

El creciente aumento de la demanda en el mercado ha impulsado la intensificacién de los
sistemas de produccion en la industria camaronicola, provocando un incremento en la
aparicion de diversas enfermedades y complicaciones (Khanjani et al. 2024). Se han
registrado pérdidas significativas en cultivos acuicolas debido a la prevalencia de
enfermedades recurrentes por el empleo irracional de antibioticos para su prevencion 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 probidticos se consideran una alternativa segura, viable y eficaz frente a los
antibioticos para la prevencion y tratamiento de infecciones bacterianas. Dentro de este
grupo, las bacterias acido lacticas (BAL) destacan por sus efectos profilacticos y por su
reconocimiento como microorganismos seguros (GRAS). Sin embargo, estos
microorganismos son sensibles a diversas condiciones ambientales, entre ellas el ambiente
acido del estomago (EFSA (BIOHAZ) 2017; Frota et al. 2024). Se han desarrollado
alternativas tecnologicas para mejorar la supervivencia de los probidticos, el proceso
de microencapsulacién consiste en incorporar los microorganismos dentro de una
matriz protectora, favoreciendo su viabilidad y estabilidad, por medio de liberacion
controlada. Por lo tanto, el presente estudio evalud el efecto de la suplementacion con
microcapsulas de P. pentosaceus en la dieta del camaron blanco desafiado con Vibrio
parahaemolyticus IPNGSI16.
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Materiales y métodos

Microencapsulacion de P. pentosaceus mediante secado por aspersion

Se inocularon 100 puL 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 incub6 durante 72 h a 32 °C. El
cultivo se seco en un spray dryer (Yamato®, Japon). Durante la alimentacion del equipo se
empled una temperatura del aire de entrada de 120 °C y de salida de 70 °C. El flujo de
alimentacion fue de 600 mL/h y una presion de aspersion de 0.2 MPa. El material obtenido en
polvo se almacend 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 arabiga y pectina.

Bioensayo Experimental

Se realiz6 un bioensayo para determinar el crecimiento y supervivencia del camarén blanco
tratado con microcapsulas de P. pentosaceus (BALSC34) (Leyva-Madrigal et al. 2011) en el
alimento suplementado y retado con V. parahaemolyticus IPNGS16. Tuvo una duracion de 21
d. Se utilizaron camarones con un peso promedio de 110 £ 0.1 mg. Se utilizaron tanques de
plastico (6 L) con 5 L de agua de mar filtrada (20 um) a 30 ups, aeracion constante y se
alimentaron 3 veces al dia con Camaronina (Purina®, México, 35 % de proteina), calculando
la cantidad de alimento de acuerdo a la biomasa de los camarones. Se colocaron 12 camarones
por tanque. Este bioensayo consistio 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 10° 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 108 UFC/g) en el alimento diario + 2 % NaCl; TVI)
MC de P. pentosaceus (25 x 10 UFC/g) en el alimento diario + 10 % MRS 2 % NaCl. En el
dia 18 se realizo el desafio con V. parahaemolyticus IPNGS16 (Lopez-Leon et al. 2016).

Resultados

La tasa de crecimiento especifico (TCE % d) de P. vannamei no mostré diferencias
significativas entre los tratamientos (Fs 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)
presentd diferencias significativas (F(s 2 = 4.482, p = 0.015), donde el tratamiento I fue
significativo con respecto al IV (p =0.02335) y V (p=0.032141).
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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;
IIT) AC + 3 % minelaza 2 % NaCl; IV) Microcapsulas de P. pentosaceus (25 x 10° UFC/g) +
10 % MRS 2 % NaCl; V) Microcapsulas de P. pentosaceus (25 x 10° UFC/g) + 0.1 % MRS 2
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% NaCl; VI) Microcapsulas de P. pentosaceus (25 x 10° UFC/g) + 3 % minelaza 2 % NaCl.
Los valores se presentan como promedio + DE.

Discusion

En el presente estudio no se observaron diferencias significativas en la tasa de crecimiento
especifico de P. vannamei suplementado con microcapsulas de P. pentosaceus, resultados
consistentes con lo reportado por Won et al. (2020), quienes tampoco observaron diferencias
significativas al adicionar el mismo probidtico en la dieta del camardn blanco a una
concentracion de 108 UFC/g durante 8 semanas. La suplementacion probidtica no siempre se
refleja en un incremento directo del crecimiento, ya que sus efectos suelen asociarse con la
modulacion del sistema inmune y la resistencia frente a estrés o agentes patdgenos (Mazziotta
et al. 2023). Durante el reto con Vibrio, la salinidad del agua descendié de 30 a 12 % en un
lapso de 24 h debido a lluvias intensas, lo que probablemente influy6 en la supervivencia. A
pesar de estas condiciones de estrés osmotico, 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 aclimatacion de los camarones a salinidades bajas requiere periodos superiores
a siete dias, ya que la exposicion abrupta puede inducir altas mortalidades. Cabe destacar que
las microcapsulas empleadas, compuestas por carbohidratos, incorporan prebidticos que,
ademads de promover el crecimiento de probioticos, actlian como termoprotectores, mejorando
su viabilidad, almacenamiento, transporte y transito intestinal (Pinto et al. 2015; Yin et al.
2024).

Conclusiones
Las microcéapsulas de P. pentosaceus, administradas en la dieta, no mejoraron el crecimiento
de los camarones, pero si la supervivencia al ser retados con V. parahaemolyticus.
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Resumen

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) regula la proliferacion y
supervivencia celular, y su sobreexpresion se ha asociado con cancer de mama triple negativo.
En este trabajo construimos un modelo completo de EGFR humano para su posterior aplicacion
en estudios de dindmica 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, asi 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 region intracelular present6 una calidad aceptable, las
regiones extracelular y transmembranal registraron deficiencias estructurales. A pesar de estas
limitaciones, el modelo completo constituye una base 1til para estudios computacionales
posteriores que permitan explorar la dindmica de EGFR y evaluar posibles estrategias
terapéuticas dirigidas contra este receptor en cancer de mama triple negativo.

Palabras clave: EGFR, cancer de mama triple negativo, modelado estructural, dinamica
molecular, validacion de proteinas.

Introduccion

El receptor del factor de crecimiento epidermal (EGFR por sus siglas en inglés), también
conocido como HERI, pertenece a la familia de receptores ErbB y regula la proliferacion,
diferenciacion, supervivencia y migracion celular. La forma activa de EGFR es alcanzada por
la union de ligandos al dominio extracelular, lo que promueve la dimerizacion de los receptores
y su autofosforilacion, facilitando su interaccion con otras moléculas que desencadenan una
cascada de sefializacion (Roskoski 2014). Particularmente, EGFR inhibe la apoptosis mediante
su impacto en las vias MAPK, PI3K-AKT y JAK/STAT promoviendo la sobreexpresion de las
proteinas anti apoptdticas Bel-2/xL y disminuyendo la expresion de las proteinas efectoras Bad
(Danielsen y Maihle 2002).

El cancer de mama es uno de los mas frecuentes en la poblacion femenina. Particularmente, el
tratamiento del cancer de mama triple negativo (CMTN) es muy limitado debido a la ausencia
de los receptores hormonales para estrogeno y progesterona, asi como la proteina HER2 de la
familia ErbB. Estos receptores son de interés porque son blancos contra las cuales estan
dirigidos los tratamientos efectivos. Sin embargo, se ha reportado la sobreexpresion
compensatoria de otros receptores como EGFR (HER1) que representa un blanco molecular
interesante para el disefio de nuevos farmacos antitumorales (Uribe et al 2021). Los farmacos
dirigidos contra el dominio tirosina quinasa de EGFR (HER1) son capaces de controlar el
crecimiento tumoral, pero la aparicion 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 estaticos, cambian de
conformacidn, tienen fluctuaciones, interaccionan, muchos de estos comportamientos
escapando a las técnicas experimentales actuales. Por lo tanto, la simulacién computacional
con la técnica llamada dindmica molecular es valiosa porque nos permite predecir y entender
cambios estructurales, propiedades fisicas y quimicasque influyen en el funcionamiento de las
proteinas. Por otra parte, la dindmica molecular permite la exploracion de conformaciones de
una proteina en diversas condiciones fisicas y/o mutaciones, asi como efectos en dados por la
interaccion con membranas. Una de las principales ramas de su utilizacion es la busqueda de
sitios blancos para el hallazgo de nuevos farmacos para el tratamiento de diversas patologias
(Karplus y Petsko 1990).

Es por ello que en este trabajo se propone la construccion de un modelo completo de EGFR el
cual incluya la mayor parte de las regiones que conforman a la proteina, para usos posteriores
en dindmica molecular.

Materiales y métodos

Los modelos estructurales se obtuvieron de la base de datos Protein Data Bank (PDB) mediante
las interfaces de programacion de aplicaciones (API). La Search API se empled para identificar
entradas que cumplieran con los criterios de busqueda definidos en un archivo JSON,
priorizando aquellas de mayor calidad, mientras que la Data API permitid recuperar sus
caracteristicas y coordenadas. La seleccion final se bas6 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 unicamente la cadena A y eliminando moléculas de agua, iones y
ligandos. Cada cadena individual se almacen6 por separado para su posterior validacion. El
modelo completo de EGFR se ensambl6 con la herramienta Build Structure, incorporando un
fragmento ausente (NGP) y estableciendo enlaces peptidicos simulados entre los extremos
amino y carboxilo terminales de las cadenas. El ajuste espacial se realizd utilizando un
pseudomodelo de referencia derivado de las estructuras originales en conformacion dimérica,
evitando la alteracion de los angulos de enlace (Meng et al 2023). Finalmente, los modelos
individuales y el ensamblaje completo fueron preparados para simulaciones de dindamica
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 manipulacion computacional (DOE-MBI Staff).

Resultados

Los criterios para la busqueda de modelos en PDB fueron establecidos bajo una serie de
iteraciones en la busqueda, utilizando en un inicio términos genéricos como: epidermal growth
factor receptor y Homo sapiens, los cuales arrojaron un conteo total de coincidencias que
ascendia a 8260 entradas, sin embargo con las posteriores revisiones la generalidad de estos
términos incluia 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 busqueda establecidos fueron P00533, identificados de la proteina EGFR humana en la base
de datos UniProt y la sentencia logica Negation="antibody + antibodies™” la cual eliminaba
todos los anticuerpos dirigidos contra EGFR , andlisis que arroja 336 entradas, las cuales fueron
revisadas y evaluadas para seleccionar tres modelos utilizados en la construccion, 7SYD para
la region extracelular, 2M20 para la region transmembranal y 2GS7 para la region intracelular.
Tras la construccion del modelo completo este se procedid evaluar en la plataforma SAVES
v6.1 para verificar la calidad de la construccién, mismos, Verify 3D comprueba el ambiente
local de cada residuo: si la ubicacion de ese residuo en la estructura tridimensional es
consistente con lo que se observa en estructuras conocidas, dado su tipo de aminodcido, su
hidrofobicidad, entre otros, encontrando sus resultados en la tabla 2.
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Tabla 2. Resultados Verify 3D

Modelo Residuos Validos Resultado

Construccion 66.42% Fallido
7SYD/M 67.59% Fallido
2M20/M 0.00% Fallido
2GS7/M 69.75% Fallido

Por otra parte, ERRAT evalta interacciones no enlazadas (nonbonded) entre atomos en la
estructura proteica versus lo que se esperaria estadisticamente en estructuras de alta calidad,
comparando patrones de distancias en busqueda de anomalias, encontrando sus resultados en

la tabla 3.
Tabla 3. Resultados ERRAT
Modelo Factor de calidad general Calidad del Modelo
Construccion 76.812 Baja
7SYD/M 76.122% Baja
2M20/M 4.878% Baja
2GS7/M 96.679 Alta

Finalmente, la ultima evaluacion se llevd a cabo con PROCKECK, software que evalua la
geometria estereoquimica, verificando que angulos de enlace, longitudes de enlace, torsiones,
conformaciones ramachandran para residuos, distribucion de rotdmeros, entre otros valores se
encuentren dentro de zonas permitidas, los resultados se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Resultados PROCHECK

Modelo Construccion 7SYD/M 2M20/M 2GS7T/M
Categoria Numero Numero Nimero Nimero
de Porcentaje de Porcentaje de Porcentaje de Porcentaje
residuos resid residuos residuos
Residuos en regiones mas o o o o
favorecidas [A,B,L] 647 77.7% 393 73.9% 46 92.0% 206 83.7%
_Residuos en regiones 181 21.7% 136 25.6% 4 8.0% 38 15.4%
adicionalmente permitidas [a,b,l,p]
Residuos en regiones
generosamente permitidas 5 0.6% 3 0.6% 0 0.0% 2 0.8%
[~a~b~1~p]
Residuos en regiones no 0 0.%0 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
permitidas ) ) ) )
Nimero de residuos no glicina 833 100.%0 532 100.0% 50 100.% 246 100.0%
ni prolina
Numero de residuos terminales 5 5 - 2 - 5 B
(excluyendo Gly y Pro)
Numero de residuos de glicina 7 50 - 5 - 16 B
(mostrados como triangulos)
Numero de residuos de prolina 49 30 - 3 - 14 -
Numero total de residuos 959 614 - 60 - 281 -

Discusion

Los resultados obtenidos en la construccion y validacion 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 mayoria de los modelos, con excepcion de la region intracelular
(2GS7), que alcanz6 un valor aceptable en ERRAT. Esto sugiere que las regiones extracelular
y transmembranal presentan mayor complejidad para su modelado y validacion computacional,
probablemente debido a la flexibilidad estructural y a la limitada resolucion 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 difraccion de rayos X), siendo frecuente que las regiones extracelulares y
transmembranales presenten menor resolucion (Arkhipov et al 2013). En este sentido, la
combinacion de diferentes métodos y el uso de estrategias de refinamiento mediante dinamica
molecular son herramientas clave para mejorar la estabilidad de los modelos ensamblados. De
esta forma, la presente aproximacion constituye un primer paso hacia la generacion de modelos
integrales de EGFR que podran emplearse en simulaciones de dindmica molecular enfocadas
al estudio de mutaciones, dimerizacion y disefio de inhibidores selectivos contra cancer de
mama triple negativo.

Conclusiones

La construccion del modelo completo de EGFR permitio 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 dindmica molecular.
Este trabajo demuestra la factibilidad de ensamblar un modelo integral de EGFR humano, lo
que facilitard investigaciones orientadas a comprender la relacion estructura-funcion y apoyar
el disefio de estrategias terapéuticas innovadoras frente al cancer de mama triple negativo.
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Resumen

La resistencia a los antibidticos constituye una de las mayores amenazas para la salud publica,
y los ecosistemas acuaticos actiian como reservorios y vias de propagacion de genes resistentes.
En este estudio se evaluo la prevalencia y diversidad del resistoma bacteriano en rios y zonas
costeras de Tamaulipas. Los resultados mostraron una mayor abundancia de bacterias
resistentes en rios que en ambientes marinos, con predominio de los géneros Pseudomonas,
Acinetobacter y Aeromonas. Estos hallazgos evidencian la influencia de la actividad humana
en la diseminacion de la resistencia a los antibidticos en ecosistemas acuaticos.

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

Introduccion

La resistencia a los antibidticos es una amenaza global para la salud publica. Las bacterias
desarrollan esta resistencia a través de mutaciones o al adquirir genes de otros organismos, y
el uso de antibidticos en humanos y animales contamina el medio ambiente, acelerando este
proceso (Durao et al., 2018). Los cuerpos de agua, incluidos rios y zonas costeras, son cruciales
como reservorios y focos de propagacion de estos genes. La rapida urbanizacién e
industrializacion contribuyen a este problema al descargar desechos con antibidticos 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 vias de propagacion, pero se carece de estudios exhaustivos sobre la
prevalencia y distribucion de esta resistencia en la region. Por ello, este estudio tiene como
objetivo evaluar la prevalencia y distribucion 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 identificacion

Se empled el método de dilucion en gotas para cuantificar la concentracion total de
microorganismos. Las muestras se diluyeron en serie hasta 10"-8, y se sembraron 15 pl de cada
dilucion en placas de agar. Posteriormente, para el aislamiento de bacterias resistentes a
antibidticos, 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 vy
CHROMagar Acinetobacter. Las colonias que crecieron en estos medios se seleccionaron para
su identificacion con el sistema automatizado VITEK 2 (bioM¢érieux)

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-GNO1, que contienen un panel de antibidticos de uso comun.

Resultados

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

Distribucion y analisis comparativo de la carga bacteriana (logio UFC/mL)

La mayor carga bacteriana resistente se registrd en la laguna de oxidacion en Matamoros
(NAO6) destacando por sus valores elevados en distintos medios selectivos. El Rio Bravo
(NAO04) también presentod concentraciones considerables. En el sitio “El laguito” (NAOS), se
observd 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).
Medio NAO1 NAO02 NAO3 NAO04 NAO5 NAO06

VRE - - - 1.6 - 23
TSA TET - - - - - -
TSA CTX - 1.3 - 1.6 24 5.8
TSA CFN - - - 1.3 - 1.7
TCBS - - - - - -
Sangre TET - - - - - -
MRSA - - - 23 - 5.6
ESBL - 1.6 1.7 7.4 - -
ACINE - - - 1.9 2 2

Identificacion y pruebas de susceptibilidad

Mediante el sistema automatizado VITEK 2 Compact se identificaron 26 aislados bacterianos
provenientes de la zona norte del estado (Rio Bravo, “Laguito” y laguna de oxidacion),
pertenecientes a seis géneros: Acinetobacter spp., Stenotrophomonas spp., Aeromonas spp.,
Vibrio spp., Sphingomonas spp. y Pseudomonas spp. (Figura 1).
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Figura 1. Identificacion de aislados por el sistema automatizado VITEK2 Compact.

La resistencia a antibioticos vario 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 mostro resistencia a ampicilina/sulbactam y ceftazidima. Aeromonas
spp. presentd resistencia en el 50% de los aislados a norfloxacino, nitrofurantoina y
trimetoprim/sulfametoxazol. Por ultimo, Stenotrophomonas maltophilia y Vibrio fluvialis
también exhibieron patrones de resistencia significativos a varios antibioticos.

Discusion

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

Conclusiones

En la regioén norte, las muestras de rios presentaron un mayor crecimiento en medios
suplementados con antibidticos que las de agua marina, lo que indica una mayor carga
bacteriana resistente asociada a descargas antropogénicas. Los géneros mas 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 patogenos, entre ellos
bacterias y hongos. Por otra parte, Aspergillus flavus es un fitopatogeno de importancia agricola
que sintetiza aflatoxinas, metabolitos toxicos y carcinogénicos. La interaccion entre ambos
organismos puede activar o reprimir vias metabolicas, afectando el crecimiento y la produccion
de metabolitos secundarios, incluidos aquellos con actividad biologica. Con base en ello, el
objetivo de esta investigacion fue analizar la respuesta inducida del co-cultivo de P. ostreatus
y A. flavus, con énfasis en la inhibicion del crecimiento del organismo patéogeno y las
aflatoxinas producidas por el mismo. El co-cultivo en placa se evalud durante 24 dias. La tasa
de crecimiento para P. ostreatus fue de 0.69 cm/dia, mientras que A. flavus de 0.53 cm/dia en
mono-cultivo. Durante el ensayo de interaccion, los resultados mostraron una restriccion del
crecimiento micelial de A. flavus alrededor del 61%, ademas, la deteccion de aflatoxinas fue al
dia 6 e incremento hasta el dia 11, posteriormente decrecid hasta desaparecer al dia 21, en
comparacion con mono-cultivo donde las aflatoxinas fueron detectadas desde el dia 16 y no
hubo disminucion de estas.

Palabras clave: Aflatoxinas, P. ostreatus, interaccion.

Introduccion

Cuando distintas especies de hongos entran en contacto, sus micelios interactian directamente
para competir o defenderse en la lucha por los nutrientes y el espacio. Este proceso suele ir
acompanado de alteraciones en la morfologia micelial y representa una via clave para la
produccion 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 interaccion de dos especies de hongos podrian estar involucrados en la respuesta de
defensa contra el estrés abiotico (Bertrand et al., 2014). En el caso del hongo P. ostreatus, su
efecto antagonico frente a hongos fitopatdogenos de interés agricola, ya ha sido demostrado
(Sarkar y Datta, 2024). En la Gltima década se han dado a conocer estudios acerca del potencial
que presenta las enzimas extracelulares que produce P. ostreatus no solo en la oxidacion de
aflatoxinas sino también en xenobidticos y agentes recalcitrantes (Zhuo y Fan, 2021).
Actualmente, se ha reportado la produccién de metabolitos con actividad bioldgica bajo
diferentes condiciones de crecimiento tanto en el cuerpo fructifero 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 fingicos altamente toxicos con caracter hepatotoxico y teratogénico.
Estudios reportan la efectividad de enzimas oxidasas en la degradacion de aflatoxinas (Kumar
et al., 2022), sin embargo, es necesario determinar la expresion/produccion de metabolitos de
P. ostreatus en respuesta a la interaccion con patéogenos. Por lo anterior, el objetivo de esta
investigacion fue analizar la respuesta inducida en el co-cultivo de P. ostreatus y A. flavus, con
énfasis en la inhibicion del crecimiento del organismo patégeno y de las aflatoxinas producidas
por el mismo.

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

A Nl o7
Pleurotus Aspergillus
ostreatus Havus

Figura 1. Estrategia experimental

Se establecio 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 interaccion se
monitorearon durante 24 dias bajo luz U.V. (365 nm) y natural, evaluando la producciéon de
aflatoxinas e indice de antagonismo. Las tasas de crecimiento (kt) se determinaron midiendo
el crecimiento micelial. La velocidad de crecimiento se calculdé en cm/dia y las mediciones se
tomaron cada dia por registro fotografico (Zervakis et al., 2001). La férmula muestra la kt y se
calcularon ajustando la funcién de crecimiento lineal. Ecuacion 1. y=KtX+C. Donde: Y=
distancia; x = tiempo; Kt=crecimiento micelial. Se registro el tiempo de confrontacion entre P.
ostreatus y A. flavus y, tras el contacto de sus hifas, se calculd el porcentaje de reduccion de
crecimiento micelial (PRCM) midiendo la zona de interseccion cada 24 h hasta que el control
(fitopatdgeno) cubrio la placa. Las mediciones se realizaron con el programa ImagelJ, aplicando
la formula 2 para determinar el PRCM (T¢llez-T¢llez et al., 2024). Ecuacion 2. PRCM=(A-
B)/(A)*100. Donde: A= crecimiento del fitopatogeno; B = crecimiento del fitopatdogeno junto
con el antagonista.

Resultados

El analisis del proceso de interaccion de P. ostreatus y A. flavus, se muestra en la figura 2. Se
observo que las colonias fungicas se tocaron al dia 7 y se observo la induccion temprana en la
produccion de aflatoxinas, en comparacion con el control, en donde las aflatoxinas se
detectaron en el dia 16. La figura 2b muestra el periodo de produccién y oxidacion de
aflatoxinas, del dia 7 al 11 se apreci6 visualmente el incremento en la concentracion relativa
de aflatoxinas y posteriormente el decremento de estas. A partir del dia 21, las aflatoxinas ya
no fueron detectadas. En la figura 2¢ se muestra la produccion de aflatoxinas en mono-cultivo,
las cuales fueron producidas a partir del dia 16 y se mantuvo la fluorescencia relativa en los
dias posteriores de la cinética.
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Figura 2. Cinética de crecimiento. a) co-cultivo y mono-cultivo; b) produccion de aflatoxinas
en co-cultivo; ¢) produccidn 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 gener6 una kt de 0.6958 cm/dia, mientras que A. flavus mostr6 una
kt de 0.5338 cm/dia. La figura 3b ilustra el patron de interaccion fungica durante el co-cultivo,
que fue sobrecrecimiento (P. ostreatus crece sobre el fitopatdgeno limitando su crecimiento) y
finalmente la figura 3c representa el PRCM para A. flavus, al dia 10 de interaccion fue
37.4+1.96 y al lapso de 15 dias mostr6 un porcentaje de 61.7+0.9.
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Figura 3. Ensayo de interaccion. a) Ve1001dad de crecimiento; b) tipo de interaccion; c)
antagonismo.

Discusion

En interacciones flingicas se han descrito distintos tipos de antagonismo, entre ellos el
sobrecrecimiento, observado en los cultivos duales donde P. ostreatus mantuvo o incremento
su crecimiento mientras A. flavus detuvo el suyo. Este efecto se atribuye a la liberacion de
enzimas hidroliticas, compuestos fenolicos y metabolitos secundarios que act@ian sobre las
paredes celulares de hongos patdgenos, favoreciendo la competencia por espacio y nutrientes
(Ge et al., 2022). Diversos estudios han confirmado el potencial antagénico de P. ostreatus
frente a multiples fitopatdgenos. Las micotoxinas se han propuesto como mecanismos de
defensa en interacciones fungicas, funcién que también podria atribuirse a las aflatoxinas
(Venkatesh y Keller, 2019). En co-cultivo, la fluorescencia observada se relaciona con la
produccion temprana de aflatoxinas inducidas por el estrés generado, mientras que su
disminucion sugiere la accion enzimatica de P. ostreatus, capaz de liberar oxidasas potenciales
para degradar aflatoxinas (Adebo et al., 2017).

Conclusiones

P. ostreatus ejerce un efecto antagénico sobre A. flavus, evidenciado por el sobrecrecimiento
del primero y la inhibicion del segundo. Este efecto se asocia tanto a la liberacion de enzimas
con capacidad degradadora de aflatoxinas como a mecanismos de competencia por espacio y
nutrientes.
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Resumen

El uso de probidticos en acuacultura ha demostrado beneficios para el control de patdgenos
como Vibrio harveyi. En este estudio, se evalud el efecto de bacterias acido- lacticas aisladas
y caracterizados a nivel bioquimico a partir de la jaiba café C. bellicosus en el crecimiento,
microbiota intestinal, composicion bioquimica y sistema inmune de la jaiba azul Callinectes
arcuatus. Se probaron dos aislados de bacterias acido lacticas (BAL) a dos concentraciones
(1x10°y 3x10° UFC/mL) y cuatro frecuencias de administraciéon (diaria, cada 2, 3 y 4 dias),
midiendo su efecto en la supervivencia, crecimiento, microbiota intestinal y sistema inmune de
los organismos. Los resultados indicaron que una administracion cada 2 dias (1x10° UFC/mL)
en las jaibas se observo un mayor conteo de UFC de BAL y una menor cantidad de UFC de
Vibrio en comparacion con la administracion 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 probidticos autdctonos en cultivos de crustaceos.

Palabras clave: Jaiba; Bacterias acidolacticas; Crecimiento; Supervivencia; Probioticos.

Introduccion

La jaiba es un recurso de gran valor comercial en México; C. bellicosus representa el 75 % de
la captura en el Pacifico mexicano y el 66 % en Sinaloa, seguido de C. arcuatus (NOM-039-
PESC-2003; Carta pesquera, 2023). Sin embargo, la produccién y manejo de estos organismos
han enfrentado desafios en cuanto a su vulnerabilidad a infecciones bacterianas especialmente
de especies del género Vibrio, especialmente cuando estan bajo estrés (Serrano, 2018). El uso
de antibidticos en acuacultura es limitado por la resistencia bacteriana y sus efectos negativos
(Zheng et al., 2020). Los probidticos 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
digestion y estabilizar su microbiota (Guzman-Villanueva et al., 2020). Las BAL han mostrado
efectos positivos en el crecimiento, supervivencia y sistema inmune en especies de interés
acuicola como peces y crustaceos de agua dulce y marina (Wei et al., 2022). El presente trabajo
evaluo el efecto de bacterias acido lacticas (BAL), aisladas y caracterizadas a nivel bioquimico
a partir de la jaiba café (C. bellicosus), en el crecimiento, microbiota intestinal, composicion
bioquimica 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 patogenos en

sistemas acuicolas.
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Materiales y métodos

Se capturaron juveniles de C. bellicosus en la Bahia 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 hemolisis; adhesion a p-xileno (Rosenberg et al., 1980), autoagregacion,
coagregacion con Vibrio parahaemolyticus (Del Re et al., 2000; Laurencio-Silva et al., 2017),
formacion de biofilm (Knobloch et al., 2001), tolerancia a diferentes pH (4—10) y salinidades
(NaCl 0-12%), asi como produccion enzimatica en medios especificos (Leon et al., 2000).
También se realizo antibiograma y prueba de actividad antagonica 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 caparazon) (Diarte-Plata, 2016). Los organismos se mantuvieron en tinas
cilindricas de 120 L (100 L de agua filtrada, 20 um) con aireacion constante, a una densidad
de 15 organismos/tina. Se alimentaron dos veces al dia con filete de tilapia (FT) (Oreochromis
niloticus) suplementado con BAL. Donde en el primer bioensayo, se evaluo el efecto de
distintas concentraciones (1x10°y 3x10° UFC/mL) de BAL 1 y BAL 2, y el segundo bioensayo
las frecuencias de administracion (diaria, cada 2, 3 y 4 dias) de BAL 1, ambos bioensayos
duraron 30 dias, posteriormente en el dia 31, los organismos fueron retados por inyeccion
intramuscular con Vibrio harveyi (CLso = 2.652x10° UFC/mL). Se analizé el crecimiento,
supervivencia, analisis microbiologico del intestino, para lo cual se colectaron seis intestinos
completos por tratamiento bajo condiciones asépticas para la cuantificacion de BAL y Vibrio.
Para la respuesta inmune se realizo el conteo de hemocitos (Campa et al., 2002), actividad de
anion superdxido (Song y Hsieh, 1994), fenoloxidasa (PO) y profenoloxidasa (PPO)
(Hernandez et al., 1996), asi como la cuantificacion de proteinas 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 vy 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 formacion de biofilm
media, una autoagregacion al superior al 60 %, con actividad proteolitica, 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 observo actividad antagdénica frente
Vibrio parahaemolyticus. Estas caracteristicas fueron importantes para su seleccion para las
pruebas in vivo. En el bioensayo 1 no se presentaron diferencias significativas entre los
tratamientos en la tasa de crecimiento especifico (TCE) (p = 0.4246), sin embargo, el TII (1 x
10° UFC/mL) mostré un mayor crecimiento en comparacion 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 administracion de BAL.

Bioensayo 1: Concentraciones Bioensayo 2: Frecuencias
Tratamiento Supervivencia TCE Supervivencia TCE
(%) (%/dia) (%) (%/dia)
I (Control) 92 +0.03* 0.79+0.1 43+124 0.540+0.3
11 92 +0.03* 1.58 £0.1 48 +£1.3 0.299£0.2
111 83 +0.06* 0.85+0.2 38+1.2 0.317+0.1
1\ 50 + 0.09° 0.84+0.1 41+£1.3 0.194 £ 0.1
\% 81 +0.03° 045+0.2 40 £ 0.061 0.181 0.1

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

El analisis microbioldgico en los tratamientos se presentd un mayor conteo de UFC de BAL y
menor presencia de Vibrio en el TIII en comparacion con el control, mientras que TIl 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 andlisis
inmunologico, la actividad del anidon superdxido fue similar al control en la mayoria de los
tratamientos con diferencias significativas tinicamente en el TV (p = 0.0112). De manera
similar, la fenoloxidasa mostré variacidon entre tratamientos, y Unicamente el TII presentd
diferencias significativas respeto al control (p = 0.0023). En cuanto a la concentracion de
proteina 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 especifico (p = 0.9798) ni en la supervivencia (p
=0.4992; Tabla 1). Sin embargo, el andlisis microbiologico revelo que la frecuencia de
administracion cada dos dias (TIII) favorecid6 una mayor nimero de UFC de BAL y menor
UFC de Vibrio en los tratamientos con respecto al control. A nivel inmunologico, TIII mostrd
la mayor actividad del anion superdxido intracelular, mientras que los niveles de PPO el TIV
fue el que solamente mostr6 diferencias significativas respeto al control (TI) (p = 0.0463) y
proteina total en plasma (p = 0.1361) y en SLH (p = 0.2609) no mostraron diferencias
significativas entre tratamientos.

Discusion

Existen pocas investigaciones que evalten el uso de probidticos en el crecimiento de jaibas del
género Callinectes. Los aislados BAL presentaron caracteristicas que respaldan su potencial
como probiotico, como ausencia de hemolisis, autoagregacion alta, formacion de biofilm media
y tolerancia a variaciones de salinidad y pH, De acuerdo con los resultados de caracterizacion
bioquimica se sugiere que tienen capacidad para adherirse al intestino, resistir las condiciones
del cultivo y favorecer la exclusion de patdogenos (Kongnum et al., 2012).

En cuanto a la TCE en los bioensayos no se presentd 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 registro la mayor supervivencia en el TII con respecto al control. El analisis
microbioldgico mostrd una reduccion de UFC de Vibrios y una mayor presencia de BAL lo
que indica que a la concentracion de 1 x 10° UFC/mL cada 2 dias fue la que mostré un efecto
positivo en las jaibas.

El sistema inmune de C. arcuatus mostr6 variaciones dependiendo de la concentracion y la
frecuencia de administracion de BAL. El anidn superdxido presentod valores intermedios en la
mayoria de los tratamientos, con un incremento significativo en el TV respecto al control,
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mientras que la fenoloxidasa también mostro diferencias significativas en la dosis moderadas.
Estos resultados sugieren que el efecto de las BAL depende de la concentracion y frecuencia
de administracion. Resultados similares fueron reportados en L. vannamei donde dosis
moderadas de probiodticos mejoraron la microbiota intestinal y la resistencia a patogenos (Viera
etal., 2010; Adel et al., 2017). De forma similar, Kongnum & Hongpattarakere, (2012) y Wu
et al. (2022) resaltaron que dosis y frecuencias moderadas optimizan la colonizacion intestinal
y la inmunidad de los organismos, evitando los efectos adversos de la sobreexposicion o
estimulacion insuficiente.

Conclusiones

En el primer bioensayo, el tratamiento con BAL 1 a una concentracion de 1 x 10 UFC/mL
mejord significativamente la tasa de crecimiento, la supervivencia y varios indicadores de la
respuesta inmunologica en C. arcuatus. Aunque el crecimiento y la supervivencia no mostraron
diferencias significativas entre frecuencias de administracion, las BAL influyeron en variables
microbiologicas e inmunoldgicas, en especial, la frecuencia de administracion cada dos dias
que favorecio a una mayor abundancia de BAL en el intestino y un menor recuento de Vibrio.
y estimulo indicadores de la respuesta inmune como el anion superdxido y los hemocitos
semigranulares. Estos resultados sugieren que una frecuencia de administracion de cada dos
dias puede ser mas 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 composicion
microbiana intestinal y en la respuesta inmunolédgica de los organismos.
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Resumen

La vincristina (VCR) es un farmaco utilizado en el tratamiento de neoplasias pediatricas, cuya
principal toxicidad es la neuropatia periférica (NPIV). El objetivo de este estudio fue analizar
la prevalencia de NPIV y su posible asociacion con variantes de un solo nucleétido (SNV) en
ABCC1, ABCC2 y CEP72 en pacientes pediatricos de Durango, México. Se incluyeron 35
pacientes, clasificados en casos y controles de acuerdo con la presencia de NPIV. Se
recopilaron variables clinicas y se realizo genotipificacion mediante PCR en tiempo real semi-
cuantitativa. No se encontraron diferencias significativas entre casos y controles en edad,
género, peso, talla, nimero 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 poblacion y resaltan la importancia de realizar investigaciones locales con
tamafos de muestra mas amplios y metodologias gendmicas. Este estudio aporta evidencias
sobre la farmacogenética de la VCR en pacientes pediatricos mexicanos y constituye un punto
de partida para futuras investigaciones en medicina personalizada.

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

Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer pedidtrico mds frecuente, representando
aproximadamente el 75% de las leucemias agudas a nivel mundial (Esparza y Sakamoto 2005)
y mas del 50% de los casos de céncer 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 neuropatia 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
nucledtido (SNV) en ABCC1 (rs3743527), ABCC2 (rs11190298, rs3740066) y CEP72
(rs924607, rs12522955) se han asociado con NPIV en distintas poblaciones pediatricas (Diouf
et al. 2015; Lopez-Lopez et al. 2016; Gutiérrez et al. 2017; Klumpers et al. 2022). El presente
estudio evalud la relacion entre estas SNV con el desarrollo de NPIV en nifios con LLA
atendidos en el Centro Estatal de Cancerologia de Durango (CECAN), México.
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Materiales y métodos

Pacientes. Se realizo un estudio de casos y controles que incluyo6 35 pacientes pediatricos (3—
18 afios) con LLA tratados con VCR en el CECAN, donde los casos correspondieron a los
nifos que desarrollaron NPIV y los controles a aquellos que no la presentaron. El estudio fue
aprobado por los comités de Investigacion y Etica del Hospital General de Durango (No.
611/023), cumpliendo la Declaracion 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/m?. Se recopilaron datos demograficos y clinicos, incluyendo edad, sexo, peso,
talla, nimero de dosis y dosis acumulada de VCR.

Evaluacién de la NPIV. La presencia y severidad de la NPIV se determiné mediante revision
de expedientes médicos y el uso de un cuestionario original disefiado para este estudio. La
neuropatia se clasifico en grados del 0 al 4 de acuerdo con los Criterios Terminoldgicos
Comunes para Eventos Adversos (CTCAE) version 4.0.

Genotipificacion de ABCC y CEP72 El DNA gendmico se extrajo de sangre total segun el
método de Iranpur y Esmailizadeh (2010). Se evaludé su pureza e integridad mediante
electroforesis en gel de agarosa al 0.7% y se cuantificd por espectrofotometria. Las SNV
1s3743527 en ABCCL, rs11190298 y rs3740066 en ABCC2 y rs924607 y rs12522955 en
CEP72 se identificaron mediante PCR en tiempo real semi-cuantitativa (qPCR) con sondas
TagMan® y thAmp™ SNP assay.

Analisis estadistico. Los datos demograficos se expresaron como mediana y rango. La
normalidad de las variables numéricas se evalu6é con Shapiro-Wilk; al no seguir distribucion
normal, se aplicaron pruebas no paramétricas: Mann-Whitney para variables continuas y ¥ o
prueba exacta de Fisher para variables categéricas. Los analisis se realizaron en Jupyter
Notebook 7.0.6 con Python 3.11.5. Las frecuencias alélicas y genotipicas, el equilibrio de
Hardy-Weinberg y los modelos de herencia se analizaron con SNPStats. Se consider6 p<0.05
como estadisticamente significativo, con un intervalo de confianza del 95%.

Resultados

Caracteristicas generales de los pacientes

La Tabla 1 resume las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con y sin NPIV.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en ninguna de
las variables analizadas.

Tabla 1. Datos demogréficos de los casos y controles.

Variables (fisf;) C((I)lnirlo ;ss Valor de p
Edad (anos) 4.5 (3.2, 8.0) 3.0 (2.0, 6.0) 0.848
Sexo (M/F)A 8/10 7/10 1.00¢
Peso (kg) 17.0 (14.5,31.5) 14.7 (12.0, 24.0) 0.308
Talla (m) 1.06 (1.01,1.31) 1.02 (0.93, 1.24) 0.378
Numero de dosis VCR 11.5(6.2,16.2) 15.0 (6.0, 20.0) 0.448
Dosis acumulada VCR 14.6 (8.2,21.7) 11.3 (7.6,20.4) 0.918

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

Presencia y severidad de la neuropatia

De los 35 pacientes pediatricos 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 3y 3
de grado 4. De este modo, el 67% de los casos presentd neuropatia moderada a grave (grados
2-4).

Genotipo de ABCC y CEP72
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No se encontraron diferencias significativas en las frecuencias alélicas y genotipicas 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 mas 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 identificd un paciente con el genotipo homocigoto mutado (TT) para la
variante CEP72 1s924607, el cual presentd neuropatia grado 3 (severa).

Asociacion entre SNV y desarrollo de la neuropatia

El anélisis mediante modelos de herencia no revel6 asociaciones significativas entre ninguna
de las SNV analizadas y el desarrollo de la NPIV.

Discusion

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 poblacion evaluada. La prevalencia de NPIV fue del 51% (18/35), superior al 30%
reportado en estudios con muestras mas grandes, pero menor al 96% descrito por Rokkanen et
al. (2024), posiblemente debido a variaciones en métodos diagnoésticos, criterios clinicos y
caracteristicas poblacionales.

En cuanto al andlisis genético, no se encontraron diferencias significativas en las frecuencias
alélicas ni genotipicas de las SNV de ABCC1, ABCC2 y CEP72 entre casos y controles. Esto
contrasta con hallazgos previos que reportaron asociaciones con la NPIV (Lopez-Lopez et al.,
2016; Diouf et al., 2015). Estos resultados podrian 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 tamafio muestral
reducido de este estudio limita la potencia estadistica para detectar asociaciones de pequefio
efecto. En tercer lugar, la heterogeneidad en las herramientas y criterios utilizados para el
diagnostico de la NPIV en los diferentes estudios, puede generar variaciones significativas en
la clasificacion de los pacientes. Ademads, es necesario considerar la interaccion gen-ambiente,
en la que factores como el estado nutricional, la presencia de comorbilidades y la
administracion concomitante de otros farmacos 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 ain no estudiadas, lo que podria enmascarar
asociaciones previamente descritas.

Conclusiones

En este estudio no se encontré ninglin SNV asociado con la NPIV, pero documenta una
prevalencia del 51% en nifios de Durango, aportando evidencia local relevante para futuros
estudios farmacogenéticos.
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Resumen

En este estudio evalud cepas de Trichoderma aisladas de la rizosfera del teosinte (Zea perennis
L.) por su potencial como agentes de control biologico y promotores del crecimiento vegetal.
Las cepas TJ, TD y TC mostraron alta inhibicion frente a los fitopatogenos Aspergillus flavus
(AF) y Fusarium verticillioides (PO3), mientras que TA, TE y TF destacaron en
fitoestimulacion, mediante produccion de metabolitos y mejora del crecimiento radicular en
maiz. Los resultados respaldan su posible aplicacion en el desarrollo de estrategias sostenibles
para el manejo fitopatologico y el desarrollo agricola.

Palabras clave: Trichoderma, endofitos, maiz, teosinte, fitoestimulacion.

Introduccion

El género Trichoderma (Hypocreales, Ascomycota) agrupa hongos filamentosos cosmopolitas
ampliamente utilizados en el control bioldgico y la promocion del crecimiento vegetal,
mediante mecanismos como mico-parasitismo, antibiosis, competencia rizosférica,
fitoestimulacion, induccion de defensas sistémicas y el fendmeno emergente de “priming”
(Asad, 2022). Gracias a estas propiedades, se consideran aliados clave en la agricultura
sostenible, al reducir el uso de agroquimicos 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 endofitas de Trichoderma ofrecen ventajas
agroecologicas mas seguras (Jangir et al., 2019). La exploracion 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 maiz, destaca por su
resistencia a factores abioticos y bidticos (Wang et al., 2022). Por ello, esta investigacion se
centrd en aislar cepas endofitas y rizosféricas de Trichoderma spp. asociadas al teosinte,
evaluando su potencial como agentes de control bioldgico frente a. flavus y F. verticillioides,
asi como su capacidad promotora del crecimiento en semillas de maiz.

Materiales y métodos

Ensayo de antagonismo mediante cultivos duales:Se evalu6 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 registrdé cada 24 h

mediante imagenes analizadas con FIJI-ImagelJ, y se calculd el porcentaje de inhibicion con

base en el area superficial de los hongos segtn la formula: y = (Al - A2/ Al x 100%). Donde A1 @
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es el area superficial del fitopatégeno control y A2 es el area superficial del patogeno durante
todo el proceso de antagonismo.

Solubilizacién de fosfatos, produccion de &cidos organicos y sider6foros: La capacidad de
solubilizacion de fosfato se evalu6 en el medio Pikovskaya (PVK) segiin 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 dias, con observacion diaria del crecimiento
fungico y la aparicion de halos translicidos indicativos de actividad de solubilizacion. La
produccion de acidos organicos se evalud utilizando medio Pikovskaya suplementado con
purpura de bromocresol (PVK+BP), empleado como un indicador sensible al pH (5.6). Se
registrd la formacion de halos y se calcul6 el indice de produccion de acido orgéanico (%PAO)
(Prasad et al., 2023 y Din et al., 2020). En el caso de los sideréforos, se evalué6 mediante el
ensayo colorimétrico Chrome Azurol S (CAS) (Schwyn y Neilands, 1987). Cada aislado, con
tres dias de crecimiento, fue inoculado con tres discos de micelio para observar la formacion
de halos o cambios de color. Se utilizo la siguiente formula para calcular la eficiencia de
produccion: (%EPS) = rH (mm) — rC (mm)/rC(imm) X 100%.

Efecto de Trichoderma en la germinacion de semillas de maiz en condiciones in vitro: Para
evaluar el efecto fitoestimulante de Trichoderma spp., se utilizaron semillas de maiz (Gara®,
no hibrido, Asgrow) cultivadas por el método descrito por Draves et al. (2022). Las semillas
fueron desinfectadas superficialmente tratadas por inmersion en suspensiones de conidios
(1x10¢ conidios/mL), complementadas con 1.5% de carboximetilcelulosa para mejorar la
adhesion del inoculo (Shams et al., 2023). El biopriming se evalu6 mediante variables
fisioldgicas como el vigor de las plantulas, considerando la longitud de brotes y raices.

Resultados

La figura 1 muestra los resultados del ensayo de antagonismo. La cepa endofita TJ fue la més
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 inhibicion contra
ambos patdgenos.

A. flavus TA ™S TC ™
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En cuanto a fitoestimulacion, TA destacd por promover significativamente el crecimiento
vegetal, correlacionado con su alta produccion de sider6foros y acidos organicos. La cepa TC,
pese a su alta produccion de PAO, tuvo un efecto mas moderado en plantula, lo que indica la
influencia de otros factores. TB mostré un desempefio intermedio sin diferencias marcadas.
Los resultados de fitoestimulacion se observan en la tabla 1.

Tabla 1. Propiedades de fitoestimulacion evaluadas
Evaluacién en placa Evaluacién en planta

Cepa SPi EPS PAO Raices (cm) Brote (cm)
TA - 52+2.9ab 745+43 ab 3.9+£0.089 a 525+£0.629a
TB - 49.1£2.9ab 71.3+£6.01 ab 2.7+ 0.047 bed 3.92 +£0.783 abc
TC - 55+35a 77.9+£7.6 ab 2.6 £0.067 de 341+£0.273 bc
TD - 489+39ab 70.5+3.9ab 39+0.58 a 520+0.20a
TE - 56.7+35a 66.9+£2.5ab 3.8+0.29 ab 527+0.8% a
TF - 29.3+2.8 bca 85.1+64a 1.3+0.065f 3.39+0.207 bc
TG - 60.1+3a 69.7+ 1.8 ab 2.4+£0.051 def 3.31+£0.353 bc
TH - 56.4+49a 61.4+18ab 3+0.43 abed 2.64+0.671c
TI - 555+34a 80.2+4.3 ab 3.4+£0.30 abed 3.27 £0.703 bc
TJ - 61.1£34a 58.7+£6.4Db 2.35£0.096 ef 4.75+0.427 ab
C- na na na 2.6 £ 0.067 bed 3.38+£0.464 be
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*Se presentan medias + desviacion estandar 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 (solubilizaciéon de fosfato
inorganico), EPS (produccion de sideroforos en placa) y PAO (produccion de acidos organicos).

Discusion

Las cepas TJ, TD y TC mostraron una inhibicion 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 fitoestimulacion indican que las cepas
endofitas de Trichoderma TJ, TA, TE y TF presentaron los valores mas altos para la produccion
in vitro de acidos orgénicos y sideroforos. Ademas, estas cepas también promovieron
significativamente el crecimiento de las raices, tanto en términos de biomasa como de longitud
de estas, fenomeno 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 fitoestimulacion.

Conclusiones

En conjunto, los resultados destacan el potencial agro-biotecnologico de las cepas locales de
Trichoderma (TJ, TD y TC) sobresalen como agentes de control bioldgico efectivos contra A.
flavus y F. verticillioides, mientras que TA se perfila como una candidata prometedora en
fitoestimulacion por su alta produccién de metabolitos y su impacto positivo en el desarrollo
de plantulas.
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Resumen

Laetiporus sulphureus es un hongo conocido como “pollo del bosque” crece sobre arboles
vivos, actualmente, es de interés biotecnologico por la produccion de metabolitos con actividad
antioxidante, antimicrobiana y antiinflamatoria, ademas de alto valor proteico; por lo que en el
presente trabajo se evalu6 el crecimiento in vitro de especimenes provenientes del bosque de
niebla de la Sierra Alta Hidalguense. El cultivo axénico se obtuvo a partir del tejido interno del
basidiocarpo y se determiné la tasa de crecimiento en diferentes medios de cultivo (MEA, PDA y
PDAY); se caracterizé la fase somatica midiendo la densidad micelial, el crecimiento radial y
la tasa de crecimiento en condiciones controladas; para la obtencion de la semilla se inocularon
por separado alpiste, mijo y sorgo. el crecimiento de la cepa mexicana de L. sulphureus crecid
de manera 6ptima en PDA a 25°C, 55% HR durante 7 dias con mayor tasa de crecimiento que
otras reportadas previamente; mientras que en el indculo de mijo fue el mejor sustrato para el
desarrollo de biomasa en menor tiempo de manera que se considera a esta especie como versatil
y eficaz, posiciondndose como un recurso fingico con potencial biotecnoldgico.

Palabras clave: biotecnologia, encapsulacion, hongo del azufre, hongos comestibles

Introduccion

Laetiporus sulphureus (Bull.) Murril es un hongo anual que forma basidiomas sésiles conocido
como “pollo del bosque” crece sobre arboles vivos y troncos en descomposicion de ecosistemas
mixtos en regiones templadas y es de amplia distribucion. Perteneciente a la familia
Polyporaceae de la clase Agaricomycetes. L. sulphureus ha emergido como un recurso fangico
de interés biotecnoldgico por su fraccion proteica, perfil de aminoécidos y produccion de
metabolitos con actividad antioxidante, antimicrobiana y antiinflamatoria. En la evaluacion
polifasica a L. sulphureus, se combina informacion morfoldgica, molecular y metabolémica
para lograr una identificacion precisa y reproducible especialmente relevante en bioprocesos o
productos alimentarios, por lo que en combinacién con la aplicacién tecnoldgica de la
microencapsulacion ayudara a la mejora de la estabilidad de sus biomoléculas frente al calor,
la oxidacion y prolongando su vida util, ademas de permitir una liberacion controlada en
aplicaciones funcionales. A partir de estos enfoques, se caracterizard este hongo para
desarrollar microencapsulados con alto valor proteico, valorar su potencial nutracéutico,
biotecnologico y tecnofuncional generando opciones innovadoras para la industria en general.
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Materiales y métodos

Recoleccion del hongo y aislamiento del micelio: Los especimenes de L. sulphureus se
recolectaron en el bosque de niebla de la Sierra Alta Hidalguense, los ejemplares se
identificaron, caracterizaron, fotografiaron. El micelio se aisld 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 caracteristicas macroscopicas como homogeneidad de la colonia, textura,
color del anverso y reverso del cultivo. Las caracteristicas microscopicas como tipo y color de
las hifas se establecieron a partir de la tincion con azul de lactofenol de un microcultivo de tres
dias. La cepa madre se cubrié con agua destilada estéril y se deposito en la coleccion de cultivos
de ENCB y CINVESTAYV en donde se mantiene a 4 °C para su posterior estudio.

Efecto del medio en el crecimiento y densidad del micelio: Posteriormente, se calculd la tasa
de crecimiento radial de la fase logaritmica, 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 diametro al
centro de cada caja de Petri. El didmetro del micelio se midi6 con una regla por 8 dias. Una
vez alcanzado el borde de la caja de Petri se calcul6 la tasa de crecimiento radial ajustando los
valores de la fase logaritmica a un modelo lineal. La densidad micelial se determiné 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 calculd
mediante la relacion entre el didmetro de las colonias y el tiempo (dias).

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 produccion de micelio y basidiomas de L. sulphureus. En contenedores bioldgicos 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 adiciono6 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 dias a 25°C y 55% de HR.

Evaluacion de la fructificacion y crecimiento de basidiomas: Una vez que L. sulphureus
coloniz6 la superficie de los cereales, las semillas miceliadas se transfirieron a bolsas de
polipropileno de 20x12x50 cm con filtro de 0.5 pm con aserrin estéril enriquecido. Los cultivos
se incubaron en oscuridad a 25+DS°C y 55% de HR hasta que el micelio coloniz6 la superficie
de la viruta.

Resultados
Morfologia y aislamiento de hongos

Laetiporus sulphureus presenta basidiomas pileado sésiles de 150 a 300 x100-200 x 50-80 mm
de tamano, palido amarillento a naranja palido en la superficie del pileo, margen ondulado a
lobulado, himendforo con poros circulares de color blanco, disepimento entero y grueso de 60
um de grosor. Las cepas obtenidas de L. sulphureus son de color blanco, consistencia
algodonosa y un crecimiento de 2-3 mm por dia, por lo que de 7-10 dias 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 solidos diferentes para establecer el
crecimiento favorable de L. sulphureus. La mayor tasa de crecimiento se observd 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 solidos sobre el crecimiento micelial (mm) y la tasa de
crecimiento micelial (mm/dia) de L. sulphureus.
Medio Diametro Tasa de Densidad

de (mm) crecimiento  micelial
cultivo (mm/d)
PDA 26.8 18.8 5+
PDAY 21.5 13.8 3+
EMA 29.1 9.85 3+
60
50
E40
g PDA
£30 —8—PDAY
S 20 —8—EMA

0
0 1 2 3 dias 4 5 6 7

Figura 2. Efecto de diversos medios so6lidos sobre el crecimiento micelial (mm) y la tasa de
crecimiento micelial (mm/dia) de L. sulphureus.

Discusion

El cultivo axénico de L. sulphureus en PDA desarroll6 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 s6lidos 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 dptimo, 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 observo en los medios PDA y EMA, en el equipo de Siwulski, sin
embargo, en nuestro estudio el medio EMA present6 un didmetro 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 crecid en toda la placa, pero su densidad
también fue de 3+. L. sulphureus logr6 colonizar todos los granos de cereal de este estudio,
nuestros resultados son consistentes con en la investigacion de Luangharn et al. (2014). El
micelio logr6 colonizar en su totalidad el mijo rojo, seguido del sorgo y por ultimo el alpiste
tras 20 dias de incubacion; por lo tanto, los resultados mostraron que los cereales utilizados se
aprovechar para promover el crecimiento micelial de L. sulphureus.

Conclusiones

Los especimenes mexicanos de L. sulphureus crecieron de manera 6ptima en PDA a 25°C,
55%HR durante 7 dias con mayor tasa de crecimiento que datos reportados previamente por lo
que el hongo del pollo es un recurso fungico prometedor, versatil y eficaz para el
aprovechamiento biotecnoldgico 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 glucometros
convencionales presentan limitaciones relacionadas con su cardcter invasivo, elevado costo y
dependencia de electricidad, lo que disminuye la adherencia terapéutica y favorece
complicaciones cronicas que deterioran la calidad de vida. En este contexto, los biosensores
intradérmicos representan una alternativa prometedora. La modificacion corporal mediante
tatuajes puede adquirir una funcion biomédica al sustituir las tintas convencionales por
formulaciones biosensibles capaces de reflejar, mediante un cambio colorimétrico, la
concentracion de glucosa en el liquido intersticial. Esta tecnologia no requiere energia eléctrica,
no se ve afectada por sudoracion 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 aprobacion del comité de bioética, analizando la correlacion
entre la respuesta colorimétrica y las fluctuaciones de glucosa intersticial.

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

Introduccion

La diabetes mellitus es una enfermedad metabolica cronica caracterizada por deficiencia en la
secrecion o accion de la insulina, lo que conduce a hiperglucemia sostenida y al desarrollo de
complicaciones como neuropatias, nefropatias y retinopatias, 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 publica. Desde 1980, la prevalencia mundial de diabetes se ha
cuadruplicado, con mayor impacto en paises de ingresos bajos y medios, vinculada
principalmente a obesidad, sobrepeso e inactividad fisica. (Font y Gutiérrez, 2021). EIl
monitoreo continuo de glucosa es indispensable para un tratamiento eficaz, pero los métodos
convencionales requieren puncion sanguinea dolorosa y tiras reactivas costosas. Como
alternativa, los tatuajes funcionales permiten la incorporacion de tintas biosensibles
intradérmicas que reflejan, en tiempo real, las concentraciones de glucosa en el liquido
intersticial mediante cambios de color (Vega et al., 2017). El presente estudio describe la
formulacion y evaluacion de un Biosensor de Glucosa Tatuable (BGT) en un modelo en raton
de diabetes tipo 2 inducida por dieta hipercalorica.

Materiales y métodos

Formulacion del biosensor: Se formuld un biosensor tatuable de glucosa (BGT) con los
siguientes componentes: Glucosa Oxidasa de Aspergillus niger (10 Ku), Fenolftaleina (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 evalu6 la respuesta colorimétrica del BGT en concentraciones de glucosa
representativas de hipoglucemia (3 mM), normoglucemia (6 mM) e hiperglucemia (10 mM),
mediante espectrofotometria UV-Vis.

Ensayos ex vivo: Se utilizd piel porcina (1 cm?) tatuada con el BGT y sumergida en soluciones
de glucosa (0, 3, 6 y 10 mM) a 37 °C durante 10 minutos. La variacion colorimétrica se evalud
visualmente y con microscopia optica.

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 tatud la base de la cola con marcas rectangulares de 0.3 % 0.5 mm usando
una maquina Pen Duke K1 (Curved Magnum 1223M1C EZ Revolution). Se disefid y colocod
un collar isabelino impreso en 3D para evitar autolesiones y el desprendimiento del tatuaje.
Los tatuajes fueron documentados fotograficamente a diario (Canon EOS R50, caja de luz).
Los animales se alojaron en condiciones controladas (2324 °C, ciclo luz/oscuridad 12 h, dieta
estindar Lab Rodent Diet 5001). Las curaciones incluyeron solucion electrolizada
superoxidante (Microdacyn) y gel ozonizado al 5% (Oxitopic Vet). El sacrificio se realizé a
los 365 dias mediante dislocacion cervical. El protocolo fue aprobado por el Comité
Institucional de Bioética de la ENMH y se ajusté a la NOM-062-Z0O0-1999.

Resultados

1. Desarrollo del BGT.

El BGT mostrd variacion colorimétrica especifica a diferentes concentraciones de glucosa in
vitro, discriminando con claridad hipoglucemia, normoglucemia e hiperglucemia (Fig 1)

TO 10 minutos 37°C
Glucosa A B C D A B C D
— - - SR\ X / D
Y YY W. ¢ Y 0
0 Mm y “ : l\ y .

. A 4 & A A
-8000 6000
-0000 0000

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

2. Estandarizacién ex vivo.

Se estandarizo la capacidad del BGT para ser incorporada en tejido animal. En piel porcina
tatuada, el BGT mostrd cambios visibles en concentraciones de 6 y 10 mM (Fig 2).

La optimizacion del tatuaje en tejido de raton ex vivo indico que un voltaje de 8 V y un stroke
de 2 mm fueron las condiciones Optimas para el depdsito de pigmento.
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Figura 2. Piel porcina ex vivo tatuada con el BGT

3. Estandarizacién in vivo.

Los tatuajes con BGT fueron visibles hasta por 23 dias, mostrando coloraciones diferenciadas
segun la concentracion y formulacion aplicada. La adicion de aditivos, protocolos de curacion
y el uso de collar isabelino incrementaron la intensidad y duracion del tatuaje en comparacion
con controles con tinta comercial.

Dia Tinta

0 3 20 23
— Comercial
BGT 80x
BGT 40x
BGT 20x
BGT 10x
L BGT 1X

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

Discusion

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
deposito y migracion de pigmentos en piel guardan similitud con el proceso en humanos,
incluyendo la distribucion linfatica de particulas (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 autonomia
energética.
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Conclusiones

El BGT representa una alternativa innovadora y de bajo costo para el monitoreo continuo de
glucosa. Su aplicaciéon en modelos murinos demostrd viabilidad técnica y bioldgica, con
potencial de traslacion hacia aplicaciones en humanos. Futuras investigaciones deberan
optimizar la estabilidad a largo plazo y evaluar correlaciones cuantitativas con glucosa
sanguinea en escenarios clinicos.
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Resumen

La resistencia a los antimicrobianos (AMR, por sus siglas en inglés) representa una de las
amenazas mas urgentes para la salud publica mundial, y la Organizaciéon 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 patdogenos resistentes. Para abordar este desafio, en este
trabajo se integra una metodologia que combina la gendémica comparativa dirigida, el
descubrimiento de potenciales blancos farmacoldgicos de amplio espectro y su validacion
funcional mediante modelos computacionales para predecir su inhibicion. Resultados
preliminares del analisis del pangenoma de 10 cepas patdgenas ha permitido identificar
potenciales blancos que se conservan en al menos cuatro de las cepas patogenas
preseleccionadas, con porcentajes de identidad y cobertura superiores al 70%, que ademas,
estan implicados en la modificacion del tRNA, un proceso esencial para la traduccion precisa
de proteinas y la viabilidad celular, lo que los destaca como potenciales blancos
farmacologicos.

Palabras clave: Genoma nucleo, genémica comparativa, multidrogoresistencia, pangenoma.

Introduccion

La AMR es una de las mayores amenazas para la salud publica global, con altas tasas de
mortalidad atribuidas a patégenos como Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas
aeruginosa (WHO 2024; Murray et al. 2022). La adquisicion de perfiles extensos de resistencia
suele estar mediada por determinantes genéticos conservados que facilitan la adaptacion,
diversificacion y diseminacion de mecanismos de resistencia, aumentando la patogenicidad
(Ogwara 2018). Se han propuesto que estos determinantes genéticos surgieron en bacterias
productoras de antibidticos, como Streptomyces, y se transmitieron horizontalmente a otros
microorganismos (Sunuwar y Azad et al. 2022) combinandose ademas con el uso indebido de
antibidticos (Fernandez-Martinez et al. 2022)

Ante este desafio, es fundamental desarrollar estrategias que vayan mas allda de genes
especificos de resistencia. La gendmica comparativa permite identificar genes nucleo
conservados y esenciales, base para descubrir dianas antimicrobianas de amplio espectro
(Stissmuth et al. 2025). Por su parte, la evaluacion in silico mediante cribado virtual y
acoplamiento molecular facilita priorizar compuestos con alta afinidad por proteinas diana
(Boora et al. 2025). Sin embargo, la validacion 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 genémica comparativa, el descubrimiento
de farmacos asistido por computadora y la edicidén del genoma para identificar y validar dianas
conservadas y de amplio espectro en bacterias patdgenas humanas clinicamente relevantes.

Materiales y Métodos

Identificacion de dianas conservadas

Se empleo el genoma nicleo de E. coli (Chauhan et al. 2024) para identificar genes
conservados en al menos cinco cepas bacterianas patdégenas humanas. Las especies se
seleccionaran segun Bartlett et al. (2022) y la Lista de Patogenos 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 validacion proteica

Las proteinas codificadas por los genes seleccionados se modelaron con SWISS-MODEL o
AlphaFold y se evalu¢ la calidad estructural con MolProbity y ProSA. Los modelos mas
estables se identificaran mediante simulaciones de dindmica molecular a 500 ns en
GROMACS.

Cribado virtual y acoplamiento

Los sitios de union se identificaran con CB-Dock2 y AutoDock Vina; las interacciones se
analizaran con PLIP y visualizardn en Maestro Elements. Se validard mediante acoplamiento
con inhibidores conocidos (ICso < 100 uM) y sefiuelos generados con DUD-E. El rendimiento
del modelo se calculard mediante la curva operativa del receptor considerando un area bajo la
curva superior al 80% (AUCROC > 0.8). Se realizard cribado de andlogos en ZINC,
COCONUT y DrugBank. La estabilidad en complejo de los mejores ligandos se evaluara
mediante estudios de dinamica molecular.

Resultados

El analisis 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, permitio identificar un grupo de proteinas hipotéticas conservadas, con identidad >
50% y cobertura > 80% en 4 de estas cepas, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Grupo de proteinas hipotéticas conservadas en 4 cepas patdgenas humanas
GO _Id Proteina probable Cepa

CPF 2496 Proteina Gcp de biosintesis de tRNA C. perfringens.
threonilcarbamoyladenosina

nfa8840  Proteina Gcp de  biosintesis de  tRNA N. farcinica.
threonilcarbamoyladenosina
BF2512  Proteina Gcp de  Dbiosintesis de tRNA B. fragilis.

threonilcarbamoyladenosina
t3128 Proteina Gcp de  biosintesis de tRNA S. enterica serovar
threonilcarbamoyladenosina Typhi Ty2
*GO_ID: Identificador de Gene Ontology
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Discusion

Se identificaron proteinas hipotéticas conservadas con alta homologia en cuatro patégenos
humanos, destacando la proteina Gcp relacionada con la biosintesis de tRNA
threonilcarbamoyladenosina. Esta proteina puede potencialmente participar en la modificacion
del tRNA, un proceso esencial para la traduccion precisa de proteinas y la viabilidad celular
(Perrochia et al 2013). Su inactivacion podria afectar la sintesis proteica y reducir la
supervivencia bacteriana, lo que la convierte en una candidata prometedora para el desarrollo
de antimicrobianos de amplio espectro.

Conclusion

El analisis pangendmico demostro ser util para identificar proteinas esenciales conservadas en
patégenos humanos. Se identificé a la proteina Gecp 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 abidtico mediante un flujo integrado in silico—experimental. Se predijeron dianas, se
establecieron correspondencias ortologicas con Arabidopsis thaliana y se analizaron redes de
interaccion para caracterizar modulos regulatorios. La comparacién entre especies, tras
normalizar identificadores, evidencidé una convergencia ortéloga consistente dentro de cada
miRNA y ausencia de solapamiento entre ambos moddulos, lo que sugiere funciones no
redundantes. Las estructuras secundarias de los pre-miRNA mostraron conformaciones
compatibles con procesamiento eficiente, aportando plausibilidad biolégica. Se avanzé en la
construccion de vectores para la generacion de lineas 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 validacion funcional en planta.

Palabras clave: microRNAs, transformacion genética, estrés abidtico, agrobiotecnologia.

Introduccion

El cambio climatico estd modificando temperatura, precipitacion y frecuencia de sequias, 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, sequia, calor y plagas, cuenta hoy con recursos genémicos 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 pequefios (SRNAs) regulan procesos
de crecimiento, reproduccion y respuesta al estrés mediante control epigenético, de transcritos
y de traduccidn; en plantas incluyen miRNAs y siRNAs (Zhan & Meyers, 2023). En particular,
los miRNAs modulan factores de transcripcion y proteinas de respuesta al estrés, actuando
como nodos clave de la regulacion génica (Rogers & Chen,2013). Con base en ello, este trabajo
se enfoca en caracterizar miR160 y miR397 en A. hypochondriacus para entender su
contribucion a la respuesta al estrés abidtico y su potencial aplicacion agrobiotecnologica.

Materiales y métodos

Prediccion y depuracion de genes diana. Se utiliz6 psRNATarget y los genomas de

referencia de A. hypochondriacus para predecir genes potencialmente regulados por miR160 y

miR397. Posteriormente, se buscaron ortdlogos en A. thaliana (Phytozome/Ensembl Plants) y

se filtraron las predicciones por criterios de complementariedad y localizacion del sitio diana
(UTR/CDS), conservandose solo las coincidencias de mayor confianza.

Redes de interaccion y comparacion entre listas. Con las listas depuradas de genes diana se
construyeron redes de interaccion en STRING y GeneMANIA y se modularon en Cytoscape.

Para comparar la superposicion entre conjuntos por miRNA y por especie, los identificadores @
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de A. hypochondriacus (AH) se mapearon a sus ortdlogos de A. thaliana y se normalizaron a
simbolos Ath. El diagrama de Venn se generd en Venny 2.1, sin duplicados y con coincidencia
exacta de cadenas.

Validacion in silico y disefio de oligonucleétidos. La secuencia precursora y madura de
ambos miRNAs se confirmaron por BLAST y su estructura secundaria se evalué con RNAfold.
Con dichas secuencias se disefiaron oligonucleotidos especificos con Primer3 y Primer-BLAST
para validacion experimental por PCR.

Construccion de vectores y clonacion en E. coli. Las secuencias precursoras de Ahyp-
miR160 y miR397 se insertaron en el vector de entrada pENTR/D-TOPOQO; las construcciones
se disefiaron y verificaron en SnapGene Viewer. La clonacion se realizé en E. coli TOP10
mediante transformacion quimica: 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 agitacion.
Validacion del inserto y preparacion para Agrobacterium. La validacion del inserto se
efectu6 mediante extraccion plasmidica por miniprep de lisis alcalina (Birnboim y Doly) a
partir de colonias transformadas. Las clonas con banda del tamafo esperado se cultivaron en
LB suplementado con kanamicina y el ADN plasmidico purificado se utiliz6 para confirmar la
insercion mediante PCR antes de su transferencia a A. tumefaciens GV3101.

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

A)
1AA31 ARF16

IAA33

FISICA miR160 Ahyp miR397 Ath
0) D)
m|R160
miR397 ’
miR160 Ath miR39T Ahyp
h - -

Figura 1. Integracion  bioinformatica  de  ahy-miR160 y  ahy-miR397.
A) Red de interaccion para el modulo miR160 con genes diana ortdlogos en A. thaliana
(Cytoscape). Se destacan ARF10, ARF16 y ARF17. B) Red de interaccion para miR397 con sus
genes diana ortélogos en A. thaliana: C) Estructuras secundarias de los pre-miR160 y pre-
miR397 (RNAfold). Las flechas indican la region 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 (simbolos Ath) con los ortdlogos predichos
desde A. hypochondriacus normalizados a simbolos de Arabidopsis.
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Tras filtrar dianas con psRNATarget y normalizar la comparacion por ortologia
(AH—simbolos de Arabidopsis), el Venn de 4 listas mostr6 convergencia ortdloga completa
dentro de cada miRNA: miR160 se asocio consistentemente con ARF10/16/17, mientras que
miR397 se vinculd con genes de pared celular/oxidoreductasas (p. ej., LAC6/10/17, IRX12,
NET4B, MORC1/2, ATG11, CPK17, IAA13, AT5G53850, NIC2). Se procedio a la clonacion
de los precursores y validacion (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 imagenes C y E se observan
las placas de E. coli Topl0 con las colonias transformadas. Las imagenes D y F presentan la
identificacion de los plasmidos 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 construccion.

Discusion

La integracion bioinformatica y experimental sugiere que miR160 y miR397 actiian como
modulos regulatorios conservados y no redundantes entre A. hypochondriacus y A. thaliana.
Segtin Huang et al. (2020), miR397 regula genes LAC, implicados en la lignificacion celular y
adaptacion 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 abidtico. Las estructuras
secundarias predichas por RNAfold presentan conformaciones compatibles con un
procesamiento eficiente. Ademas, la insercion de los pre-miRNAs en pENTR/D-TOPO y la
obtencion 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 solida para los analisis futuros. Aunque los
resultados preliminares de las transformaciones genéticas de las construcciones de los
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plasmidos son adecuados para continuar, sera necesario realizar validaciones genéticas y
evaluar fenotipicamente las plantas transgénicas para confirmar los efectos de la
sobreexpresion de los miRNAs en la respuesta al estrés abidtico. Este estudio tiene el potencial
de ofrecer nuevas estrategias para la mejora genética de A. hypochondriacus y otras especies
vegetales mediante la modulacion de microRNAs, contribuyendo a la adaptacion de los
cultivos a condiciones de estrés, lo cual es fundamental para enfrentar los retos del cambio
climatico.
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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 acido 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 prevencion de enfermedades como la hipertension
arterial (HTA) derivado de sus propiedades antioxidantes. En el presente trabajo se propone
realizar la extraccion de los compuestos bioactivos de la PC y llevarlo a secado con aspersion,
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, acido clorogénico, hipertension arterial.

Introduccion

El café es una de las bebidas més consumidas en el mundo; se produce mediante la extraccion
en frio 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 proporcion es
la pulpa, representando aproximadamente el 42 % del peso del fruto en fresco; son residuos
altamente contaminantes para los suelos y mantos acuiferos donde llegan estos desechos,
debido a su pH 4cido (4-4.5) y a la gran cantidad de materia organica que representa, originando
problemas en los suelos acidificandolos y con esto afectando la microflora, ademas de la
emision de gases como el metano (CHs) y el 6xido nitroso (N2O) resultantes de la fermentacion
de la pulpa (Patel et al., 2021; Torres-Valenzuela et al., 2019). En la literatura se identifica que
estos desechos poseen en su composicidn quimica compuestos bioactivos como el acido
clorogénico, acido cafeico, acido p-cumarico y acido fertlico que, debido a su actividad
antioxidante podrian ser de utilidad para la mejora de la salud humana en el tratamiento o
prevencion de enfermedades como la HTA (Cruzalegui et al., 2021; Fierro-Cabrales et al.,
2018). Existe evidencia de que el acido clorogénico (ACG) ha decrecido la presion arterial
(PA), estudios como el de Suzuki et al. (2006) y otros mas recientes como el de Husniati et al.
(2023) demuestran que el ACG es un compuesto que podria 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 aspersion, el cual es abundante en polifenoles y por
ultimo 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, Fortin,
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 obtencion se lavo la cereza con
agua purificada, se despulpd en una despulpadora manual de tambor y se colocéd al sol,
posteriormente se reservo en un recipiente con orificios bajo techo a temperatura ambiente,
cuando la pulpa se trituraba al tacto se almacend para su uso en proéximos analisis.

Analisis quimico proximal: Se llevo a cabo mediante normativa vigente, determinando el
porcentaje de humedad (Norma Mexicana NMX-F-428 1982), cenizas (Norma Oficial
Mexicana NOM-F260-S 1978), proteina (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 molio por aproximadamente 30 segundos, posteriormente
se realiz6 un extracto en agua destilada a 92 °C + 3 °C utilizando 7% v/v de muestra por 10
minutos con agitacidon constante, posteriormente se centrifugd a 10,000 rpm por 15 minutos,
se recuperd el sobrenadante y por ultimo fue filtrado. La muestra se conservé a -20 °C para
posteriores analisis.

Secado por aspersion: El extracto acuoso obtenido de la PC se llevo a secado por aspersion
con una temperatura del aire de entrada a 170° C, la presion que se seleccion6 para el flujo fue
de 0.6 atm, la velocidad de alimentacidon se ajustd 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 determind mediante el método Folin-Ciocalteau
(Singleton y Rossi,1965) con algunas modificaciones de acuerdo con Rosales et al. (2019). En
la microplaca se adicionaran 50 pL de muestra con 125 pL de reactivo Folin-Ciocalteau (1:5)
y 425 pL de solucion de carbonato de sodio al 7.1% p/v, el volumen se ajustara a 1 mL con
agua destilada. La muestra se mantendra en oscuridad durante 60 minutos; posteriormente, se
medira la absorbancia a 760 nm en un espectrofotometro.

ABTS: Se determiné segun el método de Re et al. (1999) con modificaciones para microplaca.
Se realiza una solucion de ABTS (192 mg/50 mL), una solucion de persulfato de potasio
K2S205 (189.2 mg/5 mL), posteriormente se agregan 5 mL de la solucion de ABTS con 88 puL
de la solucion de persulfato se deja en reposo a oscuridad y a temperatura ambiente por 16 hrs.
Posteriormente se disuelve un poco de esta solucion en agua destilada (aproximadamente 1 mL
en 45 mL), leer a 734 nm y ajustar la solucidon a una absorbancia de 0.700 + .0.005. En la
microplaca se agregaron 20 pL de muestra con 280 pL de ABTS, se incub6 en oscuridad por
20 min y por ultimo se leyo a 734 nm.

DPPH: Se determind de la siguiente manera, solucion DPPH en metanol de 50 mg/L, luego se
preparo6 una solucion de metanol y los extractos de pulpa de café en una concentracion de 300
pg/ml (600 puL de muestra/2 ml metanol), esta es la soluciéon A. Ademas, el blanco de muestra
se preparara con 0.75 ml de muestra de la solucion A y 1.5 ml de metanol. Se preparo el patron
de referencia con 1.5 ml de DPPH y 0.75 ml de agua ultrapura. Posteriormente se preparo la
muestra con 0.75 ml de la solucion A y 1.5 ml de DPPH, con concentracion final de 100 pg/ml,
dejandose por 5 min en oscuridad. Finalmente se tom¢ lectura a 517 nm en un
espectrofotometro.

Resultados

AQP: El andlisis quimico proximal se realiz6 en la muestra de PC, se determinaron los
porcentajes de fibra, cenizas, nitrégeno total, humedad, extracto etéreo y carbohidratos, en la
tabla 1 se pueden identificar los resultados de la determinacion de estos parametros.
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Tabla 1. Analisis quimico proximal de PC.
Fibra

Parametro dietaria Cenizas Nltrogfno Humedad Ext,racto Carbohidratos
total tota etéreo
Contenido 52.62 7.83 8.37 7.31 1.12 2975
(%) +0.86 +0.26 +0.18 +0.06 +0.02 :

También se determiné la proporcidon 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, podria explicarse que el 26.26 % (fibra dietaria total
menos liginat+hemicelulosa+lignia) restante corresponde a la fibra soluble que contiene la PC
como la pectina, que ha sido reportada que se encuentra en una proporcion importante en la
pulpa de café (Hoseini et al., 2021; Manasa et al., 2021).

Tabla 2. Determinacion de celulosa, lignina y hemicelulosa.

Parametro Celulosa Lignina Hemicelulosa TOTAL
Contenido
(%) 16.81 6.89 2.66 26.36

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

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

Elemento C (@) K N Si P Ca Na Cl
PC seca Y 66.5 28.4 1.6 1.4 1.2 0.4 0.4 NC NI
ES-PC ° 68 24 .4 0.9 34 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 aspersion, 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 solucioén 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), ademads, la AOx determinada mediante DPPH para EA es de
34.21 % (£ 2.68) y para ES-PC 90.33 % (£ 0.66). Estos resultados nos podrian indicar que los
compuestos con mayor efecto antioxidante se estan conservando posterior al secado por
aspersion, mismos compuestos que podrian generar el efecto antihipertensivo que se busca
obtener para el presente proyecto.

Tabla 4. Comparacion de CPT y AOx en el extracto acuoso de (EA) contra el polvo obtenido
por secado por aspersion (ES).
Muestra  CPT GAE/g DW ABTS % Inhibicion DPPH % Inhibicién
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 ademas que la presencia de acido
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clorogénico es muy importante, el cual podria ser el responsable del efecto antihipertensivo
que se busca obtener.
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Resumen

La diabetes mellitus es una de las principales enfermedades cronico-degenerativas y constituye
un problema de salud publica global. Su tratamiento actual se basa en farmacos que con
frecuencia generan efectos adversos, por lo que existe la necesidad de buscar nuevos agentes
terapéuticos mas 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 sintesis
de compuestos intermedios suficientes para la ciclacion intramolecular de piranoxantonas y su
potencial efecto inhibitorio sobre las enzimas a-glucosidasa y a-amilasa, asociadas a la
regulacion de glucosa postprandial. Los resultados representan un avance hacia el desarrollo
de derivados con actividad antidiabética, contribuyendo a la busqueda de alternativas
terapéuticas para el control de la diabetes mellitus.

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

Introduccion

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 secrecion y accion de la insulina, lo que conlleva resistencia insulinica y
complicaciones asociadas (Bischoff 1994). Las enzimas a-glucosidasa y a-amilasa son
fundamentales en la degradacion 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 a-glucosidasa y a-amilasa (Vazquez-Lira et al. 2025). Sin embargo, los bajos
rendimientos de compuestos naturales y su limitada biodisponibilidad hacen necesaria su
sintesis quimica y evaluacion biologica. Una estrategia consiste en emplear herramientas de
modelado molecular que permitan analizar interacciones de diversas xantonas preniladas con
las enzimas digestivas oa-glucosidasa y a-amilasa y seleccionar los compuestos mas
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

Sintesis 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 basicas con KOH y reflujo formaron
las correspondientes 3-hidroxi-xantonas 4a-c, con buenos rendimientos. Las piranoxantonas
6a-c, se obtuvieron mediante ciclacion intermolecular empleando 1,1-dietoxi-3-metil but-2-
eno (5) en condiciones bésicas y reflujo con rendimientos moderados (Esquema 1).
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Esquema 1. Sintesis de piranoxantonas 6a-c.

Ensayo in vitro de a-glucosidasa. Se evalud la actividad inhibitoria de las piranoxantonas sobre
a-glucosidasa (MERCK, G5003) utilizando p-nitrofenil-a-D-glucopirandsido como sustrato en
formato de microplacas de 96 pocillos. La mezcla de reaccion se leyd en 405 nm y se utilizd
acarbosa como control positivo.

Ensayo in vitro de a-amilasa: La inhibicion de a-amilasa (MERCK, A6255) por parte de las
piranoxantonas se realizoé empleando almidon como sustrato y DNS. La lectura se realizo a 540
nm. Se empled acarbosa como control positivo.

Resultados

La sintesis de las piranoxantonas 6a-c se llevo a cabo mediante ciclacion intermolecular de sus
correspondientes 3-hidroxi-xantonas 4a-c¢ con rendimientos moderados. El efecto inhibitorio
de estas piranoxantonas sobre las enzimas a-glucosidasa y a-amilasa se muestra en la Tabla 1,
donde la piranoxantona 6¢ mostré mejor efecto inhibitorio sobre a-glucosidasa con Clso de 18
puM. Para a-amilasa los compuestos mostraron débil inhibicion con valores de Clso de 200-500
uM.

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

Compuesto a-Glucosidasa a-Amilasa
Clso (uM) Clso (uM)
6a >200 =500
6b 130.0 200
6c 18.0 ~500
Acarbosa 308.0 25.0
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Discusion

Los resultados sugieren que las piranoxantonas 6a-c son buenos inhibidores sobre la enzima a-
glucosidasa donde el compuesto 6¢ mostrd ser 17 veces mas potente con respecto al farmaco
acarbosa. Con respecto a a-amilasa presentaron débil inhibicion comparado con acarbosa. La
adicion del halogeno cloro al esqueleto de xantona (C-5) aument6 significativamente la
inhibicion sobre a-glucosidasa, pero disminuy6 sobre a-amilasa (Vazquez-Lira et al. 2025). La
presencia de grupos metoxilo en el esqueleto de xantona (C-9 y C-10) no favorece la inhibicion
sobre estas enzimas digestivas. Estos datos muestran que las piranoxantonas son inhibidores
selectivos sobre la enzima a-glucosidasa.

Conclusiones

Los derivados piranoxantonas con un atomo de cloro en C-5 del esqueleto de piranoxantona
favorecen significativamente la inhibicion sobre a-glucosidasa con respecto al farmaco
acarbosa. Estas piranoxantonas podrian ser considerados para el disefio de inhibidores
selectivos sobre a-glucosidasa con la finalidad de limitar o reducir posibles efectos adversos.
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Resumen

Los xenobidticos son sustancias quimicas que interactian con los sistemas bioldgicos, los
cuales pueden ser un riesgo ambiental. Los xenobidticos de mayor prevalencia son los
farmacos, los pesticidas, los hidrocarburos y los plasticos, los cuales se han detectado en
entornos acuaticos, como aguas subterraneas, aguas superficiales y suelos. Por otra parte, la
biorremediacion es una estrategia de eliminacion de diversos xenobidticos, que utiliza
comunmente microorganismos como son las bacterias y hongos. De estos, los hongos
filamentosos han demostrado la capacidad de degradar una amplia gama de xenobidticos a
través de diversas vias metabodlicas. Con base en lo anterior se propuso identificar hongos
filamentosos nativos de Tamaulipas capaces de tolerar y degradar farmacos, pesticidas,
hidrocarburos y plasticos. Finalmente, también se identificaran los metabolitos secundarios de
los hongos con una potencial actividad biologica antiparasitaria y antioxidante.

Palabras clave: Hongos, biorremediacion, xenobidticos, metabolitos.

Introduccion

La presencia de xenobioticos, compuestos quimicos externos a los sistemas bioldgicos,
constituye una creciente amenaza ambiental y para la salud humana debido a su toxicidad,
persistencia y acumulacion en la cadena alimentaria. Entre los xenobidticos de mayor uso a
nivel mundial se encuentra los fairmacos, pesticidas, hidrocarburos y plasticos (Jagaba et al.,
2022). A raiz de esta problematica en los ultimos afios se han estudiado técnicas que mitigan o
reducen el impacto ambiental como lo es la biorremediacion, la cual usa organismos vivos para
descomponer o degradar contaminantes. Uno de estos organismos estudiados son los hongos
filamentosos, ya que poseen mecanismos enzimaticos que ayudan a descomponer moléculas
complejas en mas pequefias, o incluso son degradadas por completo. Un ejemplo de esto es el
hongo Penicillium oxalicum que ha demostrado degradar hidrocarburos aromaticos policiclicos
ademas del diclofenaco (Aranda et al., 2017; Olicon-Hernandez et al., 2019), mientras que
Aspergillus niger ha sido utilizado para la descomposicion de pesticidas organofosforados.
Otras caracteristicas de los hongos filamentos, es su capacidad para producir moléculas
bioactivas con potencial en aplicaciones biotecnologicas, 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 investigacion se identificard y
analizara la capacidad de degradacion de farmacos, pesticidas, hidrocarburos y plasticos de
hongos filamentosos aislados en Tamaulipas, México. Ademas, se identificaran metabolitos de
interés con potencial actividad bioldgica.
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Materiales y métodos

-Toma de muestras: Se recolectaran las muestras de agua y suelos contaminados en el estado
de Tamaulipas. También, se usaran cepas de hongos provenientes del cepario del Laboratorio
de Biotecnologia Farmacéutica-Centro de Biotecnologia gendmica.

- Preparacion de muestras de suelo (pretratamiento): Se colocaran 10-20 mL o 10-20 g de
cada muestra de agua o suelo en un Erlenmeyer de 250 ml que contendran 100 ml de caldo
Czapek dox con sacarosa. Todos los matraces se incubaran durante 15 dias a 28 °C a 120 rpm,
adicionalmente se le anadirdn 100 mg/L de glifosato y permetrina (Atagana et al., 2016).
-Aislamiento fungico: Se inoculara 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 incubaré a 28 °C
durante 7 dias (Silambarasam y Abraham 2013). Se tomaran colonias con caracteristicas
morfoldgicamente diferente y se resembraran en medio PDA obtener colonias Uinicas. Una vez
purificadas se hara una respectiva identificacion macroscopica y microscopica con la técnica
de tincion azul de lactofenol (Chen et al., 2012).

Ensayo enzimatico cualitativo

-Deteccion de lacasa (Lac): Se inocularan las cepas fingicas en una placa Petri que contendra
medio MMS mas ABTS 0.01 % se incubara a 30 °C durante 7 dias.

-Deteccion de lignina peroxidasa (LiP): El hongo se inoculara en medio semisélido con
glucosa 4 g; L-histidina 0.05 g; glicerol 0.7 g, CuSO4 0.01 g; NaNO; 0.18 g; NaCl 0.18 g, KCl
0.05 g; CaCl» 0.05 g; KH2PO4 0.1 g; FeSO4 0.005; MgS04 0.05 g; guayacol 10 mM (v/v); H2O»
10 mM; agar 2 g. Las cajas se incubaran durante 7 dias a 30 °C.

-Deteccion de manganeso peroxidasa (MnP): Se sembrard en placas que contengan agar
Czapek-Dox con 0.0025 % de rojo de fenol (p/v) y se incubaran a 30 °C por 7 dias (Cruz-
Izquierdo et al., 2021).

Identificacion molecular de los aislados

La extraccion de ADN se realizard siguiendo las instrucciones del protocolo del kit Promega
Wizard® y su integridad se verificard por electroforesis en gel de agarosa al 1 %. La PCR se
hara por medio de los ITS (600 pb), visualizada en gel de agarosa al 2 %. Los productos de
PCR se purificaran con EXOSAP y para su secuenciacion se enviaran a Eurofins GTM Operon
LLC. Las secuencias obtenidas se ensamblaran en consenso con MEGA 11 y se identificaran
mediante BLAST en la base de datos del NCBL.

Ensayos de tolerancia en medio sélido: Se sembrara una suspension de esporas de los aislados
fiingicos a la concentracion de 1x107 en tween-20 al 0.01 % (Joshi et al., 2024). Se realizara
mediante el método de placa de gradiente en medio Czapek Dox que contendra 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 incubaran a 28 °C durante 8-15 dias (Silambarasam y Abraham
2013).

Analisis de degradacion: Se utilizaran las cepas fingicas con mayor potencial de tolerancia y
capacidad enzimatica. Se evaluardn los siguientes tratamientos: Ta) MMS adicionado con
glucosa e inoculo (tratamiento testigo); Tb) MMS adicionado con xenobidticos individual y el
inoculo; Tc) MMS adicionado con xenobioticos individual y el inoculo; Td) MMS,
xenobidticos individuales como control negativo. Cada tratamiento se inoculard con 1x10’
esporas/mL en medio MMS y se incubara a 28 °C a 140 rpm. Se usard la concentracion de 50
mg/L. El ensayo serd monitoreado por 36 dias.

La degradacion e identificacion de metabolitos se determinard por FTIR, NMR, HPLC y
UPLC-MS (Adaptada de: Cruz-Izquierdo et al., 2021). En paralelo al analisis de degradacion,
se realizard la evaluacion de crecimiento (Lopez-Pefia et al., 2013).

Frontera Biotecnoldgica | N° 32 septiembre - diciembre 2025 @ ISSN: 2448-8461



Identificacion de genes candidatos por genémica comparativa

Se hara una busqueda de genes involucrados en la degradacion de paracetamol, ibuprofeno,
naftaleno, fenantreno, glifosato, permetrina y PET basdndonos en la bibliografia reportada y
considerando también los genes que codifican las enzimas a evaluar.

A partir de las secuencias de los hongos identificados, se hard anotacion de los genes y el
analisis comparativo usando JGI MycoCosm y NCBI, seleccionando los genes con mayor
numero de copias o una diversidad significativa. Los analisis se depuraran con EAWAG-BBD
y KEGG. Finalmente, se evaluard mediante modelado computacional la afinidad de union de
los xenobidticos con las proteinas codificadas por estos genes.

Analisis funcional mediante docking molecular: Se simularan las interacciones entre las
proteinas modeladas o cristalografiadas y los xenobidticos como ligandos; utilizando
AutoDockTools para preparar los sistemas y AutoDock Vina para realizar el acoplamiento
molecular en Python (Champramary et al., 2023).

Analisis de expresion génica

Se seleccionaran al menos 3 genes de interés (Godall et al., 2018). La extraccion de ARN se
llevard a cabo utilizando el protocolo la extracciéon de ARN con el kit comercial de extraccion
SV Total RNA Isolation System (Promega®). La sintesis de ADNc se realizara de acuerdo con
el protocolo de transcripcion inversa A3500 de Promega®, y finalmente se hara la deteccion y
cuantificacion por PCR en tiempo real.

Obtencion de metabolitos y evaluacion biolégica: Los hongos que posean ciertas
caracteristicas se les hard la obtencion de metabolitos: Para esto, el hongo se inoculara en 300
mL de medio PDB se incubaré a 28 °C por 7 dias a 150 rpm. Luego se filtrara el micelio, este
se secard y se pulverizard, obteniéndose al final un extracto crudo, para la extraccion de los
metabolitos se usard el sistema de cromatografia Flash Pure Essential C-900 Biichi. La
identificacion de metabolitos se hara mediante IR, NMR y UPLC-MS. Para la evaluacion de la
actividad bioldgica se hara un analisis 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 Rio Bravo y 10 del suelo de la muestra #02
del Rio Bravo. A partir de los 56 aislados, utilizando como fuente de carbono tres tipos de
xenobioticos (farmacos, pesticidas, y plasticos) se determind su tolerancia, logrando una
seleccion con base al xenobiotico: permetrina, glifosato y PET, con 12 aislados cada uno; e
ibuprofeno y paracetamol, con 10 aislados cada uno. En la identificacion microscopica y
macroscopica se determind 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 xenobiotico, a los cuales se les realizaron las pruebas enzimadticas
cualitativas de lacasa (Lac), manganeso peroxidasa (MnP) y lignina peroxidasa (LiP). Como
resultados relevantes, se observo 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 presento alta actividad en Lac.
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Discusion

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

Conclusiones

En este estudio preliminar se demostro, que varios aislados fingicos presentan la capacidad de
crecer teniendo como tnica fuente de carbono al xenobiotico, ademas de tener una actividad
enzimatica relevante. De los aislados evaluados, los géneros Fusarium y Trichoderma son
candidatos para la degradacion de los xenobidticos evaluados. Lo anterior demuestra el
potencial de los aislados fungicos para la degradacion de diversos xenobidticos.

Agradecimientos
Al SECITHL y al IPN por el apoyo brindado para el desarrollo de la investigacion.

Referencias bibliograficas

Aranda, E., Godoy, P., Reina, R., Badia-Fabregat, M., Rosell, M., Marco-Urrea, E., & Garcia-
Romera, 1. (2017). Isolation of Ascomycota fungi with capability to transform PAHs: Insights
into the biodegradation mechanisms of Penicillium oxalicum. International Biodeterioration
and Biodegradation, 122, 141-150.

Atagana, H. 1., Haynes, R. J., & Wallis, F. M. (2006). Fungal Bioremediation of Creosote-
Contaminated Soil: A Laboratory Scale Bioremediation Study Using Indigenous Soil Fungi.
Water, Air, and Soil Pollution, 172(1-4), 201-219.

Bills, G. F., & Gloer, J. B. (2016). Biologically Active Secondary Metabolites from the Fungi.
Microbiology Spectrum, 4(6).

Champramary, S., Indic, B., Sziics, A., Tyagi, C., Languar, O., Hasan, K. M. F., Szekeres, A.,
Vagvolgyi, C., Kredics, L., & Sipos, G. (2023). The mycoremediation potential of the
armillarioids: a comparative genomics analysis. Frontiers in Bioengineering and
Biotechnology, 11.

Cruz-Izquierdo, R. 1., Paz-Gonzilez, A. D., Reyes-Espinosa, F., Vazquez-Jimenez, L. K.,
Salinas-Sandoval, M., Gonzalez-Dominguez, M. 1., & Rivera, G. (2021). Analysis of
phenanthrene degradation by Ascomycota fungi isolated from contaminated soil from
Reynosa, Mexico. Letters in Applied Microbiology, 72(5), 542-555.

Mendarte-Alquisira, C., Alarcon, A., & Ferrera-Cerrato, R. (2024). Growth, tolerance, and
enzyme activities of Trichoderma strains in culture media added with a pyrethroids-based
insecticide. Revista Argentina de Microbiologia, 56(1), 79-89.

Olicon-Hernandez, D. R., Camacho-Morales, R. L., Pozo, C., Gonzalez-Lopez, J., & Aranda,
E. (2019). Evaluation of diclofenac biodegradation by the ascomycete fungus Penicillium
oxalicum at flask and bench bioreactor scales. Science of The Total Environment, 662, 607—
614.

Frontera Biotecnoldgica | N° 32 septiembre - diciembre 2025 @ ISSN: 2448-8461



ZZ’»«WT,\ | x %8 CIBA | . S,
FRONTERA i) 200 4 5
BIOTECNOLOGICA o () T ' @ o

IDENTIFICACION DE MODULADORES GENETICOS QUE REGULAN LA
DINAMICA DE INTERCAMBIO DE HIERRO Y NITROGENO DE MAiZ CRIOLLO
CULTIVADO BAJO EL SISTEMA MILPA EN EL NORTE DE SINALOA.

José Ricardo Rendon de Anda!, Jesus Mireya Higuera Rubio', Grethel Priscila Gaytan
Pinzoén', Carlos Ligne Calderén Vazquez

nstituto Politécnico Nacional. Centro Interdisciplinario de Investigacion para el Desarrollo
Integral Regional Unidad Sinaloa, Blvd. Juan de Dios Béatiz #250, Col. San Joachin, Guasave,

Sinaloa
*Contacto: ccalderon@ipn.mx

Resumen

El maiz (Zea mays) es uno de los cultivos mas importantes a nivel mundial y en Mesoamérica
se ha cultivado tradicionalmente en asociacion con frijol y otras especies bajo el sistema milpa.
Este sistema favorece interacciones planta-planta, donde se propone que el maiz estimula la
fijacion de nitrogeno en frijol, mediante un proceso dependiente de hierro (Fe). El objetivo de
este estudio fue determinar pardmetros de crecimiento de maiz nativo en sistema milpa en
condiciones contrastantes de disponibilidad de Fe. En este estudio se evaluaron dos variedades
de maiz nativo, “Breve San Juan” (BSJ) y “8 Carreras” (8C), en monocultivo y en milpa con
frijol nativo Yorimuni (Phaseolus acutifolius), en Fe optimo y deficiente. Se cuantificd
biomasa y concentracion de Fe foliar y radicular a los 15 y 55 dias (d). A los 15 d, BSJ presento
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 funcion del sistema de
cultivo y la disponibilidad de Fe, con valores mas altos en monocultivo y Fe optimo. La
concentracion foliar de Fe fue mayor en milpa y condiciones Optimas. 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 acumulacion de biomasa y Fe en maiz
nativo.

Palabras clave: Maiz nativo, Milpa, Policultivo, intercropping, asimilacion de hierro.

Introduccion

El maiz (Zea mays) es uno de los cultivos mas ampliamente producidos a nivel mundial, se
cultivan anualmente alrededor de 200 millones de hectareas de maiz y es producido en varios
paises del mundo (Lopez-Ridaura et al., 2021). En particular, el policultivo de maiz 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 afios en el 4rea de Mesoamérica.
Esta asociacion de cultivos es conocida como “milpa”. (Lopez-Ridaura et al., 2021). Desde la
Revolucion Verde (1940-1970), con el uso de fertilizantes, herbicidas, hibridos y
mecanizacion, maiz y frijol pasaron a producirse en monocultivo, lo que provoc6 degradacion
del suelo y dependencia de insumos externos (Aguilar-Jimenez et al., 2019). Estudios recientes
han reportado que los exudados de raiz del maiz pueden promover la fijacion de nitrogeno
cuando se encuentran cultivados junto con leguminosas. Los exudados de maiz promueven la
sintesis de flavonoides en frijol e incrementan la formacion de nodulos en las raices mediante
la induccidn de la transcripcion de genes importantes para ambos procesos (Hu et al., 2021).
La deficiencia de hierro limita la sintesis de clorofila y fotosintesis. Para absorberlo, las plantas
usan dos estrategias: reduccion (I, en no gramineas) y quelacion (II, en gramineas), destacando
el caso del maiz que posee genes de ambas estrategias en su genoma. (Liu et al., 2021). Las
leguminosas fijan nitrdgeno mediante nddulos en sus raices formados por bacterias
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rizosféricas. Este proceso depende del hierro, cuya deficiencia reduce la fijacion y el desarrollo
de nddulos (Liu et al., 2023) y por tanto son igualmente importantes los mecanismos de
absorcion de Fe que el maiz dispone.

Materiales y métodos

En este estudio se utilizaron las variedades de maiz 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 utilizé suelo recolectado de la comunidad llamada El
Veranito, del municipio de Sinaloa, siendo este un suelo del tipo franco arenoso con
deficiencias de NOs (10 ppm), P (8 ppm) y Fe (6 ppm).

Se establecié un bioensayo en macetas de 4L, con el suelo recolectado en El Veranito en una
proporcién 3:1 con perlita, dentro de invernadero sin esterilizar, con un disefio 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 (6ptimo = 20 ppm vs deficiente
= 6 ppm), teniendo como variable de respuesta la biomasa y contenido de hierro de las plantas
de maiz utilizadas en el estudio. Se tomd muestra del tejido foliar y de raiz a los 15 y 55 dias
después de haber iniciado el bioensayo, la muestra fue congelada y almacenada hasta el dia de
su uso. La cuantificacion hierro (Fe) se determin6 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 realiz6 cada 5 dias. Las plantas utilizadas en este bioensayo
fueron germinadas en semilleros una semana antes de iniciar el experimento.

Resultados

Se establecio un bioensayo con las variedades de maiz “Breve San Juan” y “8 Carreras”, en
monocultivo y policultivo con el frijol “Yorimuni” (Phaseolus acutifolius). Al finalizar el
bioensayo, no se observaron sintomas de toxicidad por hierro, pero si se not6 la presencia de
signos de deficiencia de fosforo (figuras 1 y 2).

Figura 1. Macetas de maiz “Breve San Juan” después de 55 dias 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 maiz “8 Carreras” después de 55 dias 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 dias del inicio del bioensayo, se encontraron diferencias significativas
(p<0.05) con respecto a la variedad de maiz 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
dias) se encontraron diferencias significativas en el peso foliar seco con respecto al sistema de
cultivo (Panel B). Se encontr6 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 condicion de hierro 6ptimo, tuvieron los promedios mas altos. En la
concentracion de hierro foliar se encontr6 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 dptimo tuvieron los mayores promedio de hierro foliar.
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Figura 3. A) Peso seco foliar a los 15 dias B) Peso foliar seco a los 55 dias C) Peso radicular
seco a los 55 dias D) Hierro foliar a los 55 dias

Discusion

De acuerdo con (Brooker et al., 2015), quienes mencionan que las interacciones en el sistema
milpa maiz-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 tardias; es que se explica
que a los 15 dias de haber iniciado el cultivo, las diferencias encontradas estén relacionadas
con la variedad de maiz y no con el sistema de cultivo.

El frijol Yorimuni (Phaseolus acutifolius), adaptado a zonas aridas del noroeste de México y
sur de EE. UU.,, es resistente a la sequia y presenta un desarrollo temprano lento pero
eficiente (Nong et al., 2025). Dado que en frijol comun la nodulacion se considera tardia si
ocurre hasta los 40 dias después de la germinacion (Athul et al., 2022) puede inferirse que en
el Yorimuni atin no habria efecto sobre el desarrollo de la raiz de maiz dentro de los primeros
15 dias del bioensayo.

Las diferencias en el peso seco de raiz de maiz entre monocultivo y milpa pueden explicarse
por lo reportado por (Sun et al., 2020), quienes observaron que plantulas de maiz desarrolladas
en ambientes con deficiencia de nitrégeno, como el suelo que fue empleado en el bioensayo,
incrementan el crecimiento radicular via auxinas, logrando raices hasta una tercera parte mas
grandes que en condiciones Optimas, en apenas nueve dias de bioensayo.

Conclusiones

Existen diferencias significativas en etapas intermedias del desarrollo de maiz nativo segun el
sistema de cultivo, la disponibilidad de hierro y la variedad. En general, el monocultivo
presentd mayor peso foliar y radicular, mientras que los tejidos tendieron a acumular mas
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 absorcion 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 Juarez, han sido combatidas
mediante insecticidas. Resulta fundamental evaluar si dichas poblaciones han desarrollado
resistencia a los compuestos empleados y explorar alternativas biotecnologicas sostenibles para
contrarrestarla. El objetivo de este estudio es identificar los mecanismos genéticos y
microbioldgicos que permiten al mosquito evadir los efectos de los insecticidas asi como
proponer nuevas estrategias de control. Para ello se realizaran bioensayos, analisis moleculares
y de microbioma con el fin de detectar cambios en la expresion génica y asociaciones con
microorganismos que influyan en la resistencia. Se contempla ademas el uso de herramientas
como RNAI para inhibir la produccion de proteinas blanco. Estos hallazgos permitiran disefar
estrategias de control éticas, eficaces y ambientalmente responsables. El conocimiento
generado contribuird tanto en el &mbito académico como a la salud publica en Ciudad Juarez y
en otras regiones afectadas por brotes de arbovirosis.

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

Introduccion

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 pubica
en regiones tropicales y subtropicales (OMS 2023) En las ultimas décadas, su incidencia ha
aumentado en regiones urbanas del norte de México, incluyendo Ciudad Juérez Chihuahua,
debido a su ubicacion fronteriza y las condiciones climaticas propicias para la presencia y
desarrollo de este vector. Esta situacion plantea un desafio para los métodos de control
aplicados, particularmente ante la creciente evidencia del desarrollo resistencia a insecticidas
(De la Mora-Covarrubias et al. 2010; Villarreal-Trevifio y Yepes-Blandon 2015). Esta
resistencia se ha vinculado a mutaciones kdr, alteraciones en la acetilcolinesterasa y
sobreexpresion 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 desempenan un papel fundamental en la modulacion 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 Juarez persiste un vacio de
informacion acerca de como los microorganismos interactian con los mecanismos de
resistencia a insecticidas en las poblaciones locales de Ae. aegypti, asi como de la manera en
que estos pueden ser aprovechados como una alternativa viable para el control poblacional
mediante herramientas biotecnologicas.
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Materiales y métodos

Los huevecillos de Aedes aegypti seran colectados utilizando ovitrampas en colonias
seleccionadas de Ciudad Judrez, Chihuahua, previamente por personal del programa de
vectores del estado de chihuahua region 2, y posteriormente criados en condiciones de
laboratorio en la Unidad de Investigacion Entomoldgica del Estado de Chihuahua (UIEB). Este
procedimiento seguira los protocolos establecidos para las UIEB por el Centro Nacional de
Programas Preventivos y Control de Enfermedades (CENAPRECE, 2018) descritos en la Guia
Metodologica para la Instalacion y Mantenimiento del Insectario con el fin de obtener
huevecillos F1. Se realizaran bioensayos de susceptibilidad y resistencia en botellas de acuerdo
con el protocolo del centro para el control y prevenciéon de enfermedades (CDC, 2024)
empleando insecticidas de tres clases: piretroides (deltametrina, cipermerina, permetrina),
carbamatos (propoxur y bendiocarb) y organofosforados (malation y primifos metil). Se
utilizara una botella control y cuatro repeticiones de prueba con 25 mosquitos cada una. Los
datos seran registrados en una base de datos, se calcularan los porcentajes de mortalidad y los
bioensayos se analizaran 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 determinara la
expresion de genes detoxificadores realizando el bioensayo de botellas antes descrito con dosis
subletales previamente validadas a partir de 20 mosquitos de la poblacion de ciudad Judrez y
10 de la cepa susceptible New Orleans para cada insecticida, se realizara la extraccion de ARN
total con el kit RNeasy Mini de Qiagen siguiendo las instrucciones del fabricante. Se llevara a
cabo la secuenciacion de transcriptoma (RNA-Seq) para identificar genes diferencialmente
expresados, incluyendo CCEae3a, CCEac6a, Esta2, Estp2 CYP9J32, CYP9J24, CYP9J26,
CYPIMY, CYP6Z6, CYP6Z8 GSTe2, GSTe2, GSTe7, GSTd1, GSTx2 entre otros. El analisis
bioinformatico se llevara a cabo con Galaxy y DESeq2, considerando un valor de p < 0.05 y
logFC > 1 como criterios de significancia.

Para validar el papel funcional de genes candidatos, es decir diferencialmente expresados se
aplicaran técnicas de silenciamiento génico mediante micro inyeccion de ARN de interferencia
(RNA1i) en hembras adultas siguiendo el protocolo de Isoe y cols (2007). La eficiencia del
silenciamiento serd evaluada por RT-qPCR, permitiendo la comparacion de la expresion génica
entre grupos tratados y no tratados utilizando una prueba t de student o U de Man-Wihitney
dependido de la distribucion de los datos. Se realizaran pruebas de bioensayo con los mosquitos
tratados para determinar si existe aumento en la susceptibilidad de los mismos.

En paralelo se llevard a cabo la caracterizacion del microbioma utilizando el método de meta
genomica “Shotgun” utilizando el kit de extraccion DNA/RNA purification kit de DANAGEN
siguiendo las instrucciones del fabricante para su posterior secuenciacion Illumina MISeq, La
secuencias seran analizadas QIIME2 y Kraken2 para determinar la composicion microbiana y
su posible asociacion a resistencia en la poblacion de mosquitos de Ciudad Juarez Chihuahua.

Resultados

Se espera identificar niveles variables de resistencia a insecticidas en las poblaciones de Aedes
aegipty de ciudad Juarez con una posible sobreexpresion de genes detoxificadores en respuesta
a la exposicion subletal a piretroides, carbamatos y organofosforados. Mediante el anélisis
transcriptomico se espera detectar diferencias significativas en la expresion génica entre
mosquitos expuestos y controles de la cepa susceptible. Asi mismo se anticipa que el analisis
metagendmico 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 permitira evaluar el
impacto directo sobre la susceptibilidad de los mosquitos, lo que facilitara el disefio de
estrategias biotecnoldgicas de control.

Tabla I. Proyeccion de datos esperados en el analisis molecular y funcional de resistencia en
Aedes aegypti.

Técnica aplicada

Tipo de indicador

Unidad / Métrica

Diagnostico de
resistencia

Clasificacion segiin
umbral OMS

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

susceptible
Genes diferencialmente ,
RNA-Seq Numero de genes
expresados
lidacion resion
RT-gPCR Validacion de expresio ACt entre grupos tratados y controles
en genes clave
Metasendmica Dominancia de
gen simbiontes asociados a % de abundancia relativa
bacteriana . .
resistencia
Metacendmica Dominancia de
Een simbiontes asociados a % de abundancia relativa
fingica

resistencia

Meta gendmica

Presencia de viromas
con posible implicacion

Numero de especies virales detectadas

viral funcional
Reduccion de expresion
RNAI génica tras % de inhibicion (RT-qPCR)
silenciamiento
Bioensayos Aumento de
post- susceptibilidad en % de mortalidad comparativa
silenciamiento mosquitos tratados

Principales indicadores cuantitativos esperados, estos datos permitiran dilucidar mecanismos moleculares
implicados en la resistencia a insecticidas y la validacion 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 Juarez Chihuahua. A través de analisis de resistencia,
perfil microbiologico expresion génica, para la identificacion de genes clave y la validacion
funcional mediante silenciamiento selectivo e identificacion de microorganismos implicados
en dicha resistencia. Permitiendo una aproximacion 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 caracteristicas nutricionales y nutracéuticas
de chapulines (Sphenarium spp.) recolectados en Tlaxcala durante 2023 alimentados con maiz.
La entomofagia se perfila como una alternativa sostenible de produccion alimentaria,
destacando los chapulines por su alto contenido de proteinas y compuestos funcionales. A partir
de las muestras recolectadas se elabord harina de chapulin, resaltando su potencial para ser
utilizada en aplicaciones de la industria alimentaria y biotecnologica. Este estudio enfatiza la
importancia de los chapulines como ingrediente funcional con perspectivas de desarrollo
sostenible.

Palabras clave: Chapulines, propiedades nutracéuticas, maiz, proteina.

Introduccion

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 desafios de la seguridad alimentaria global (Van Huis et al., 2013). La
FAO ha resaltado la importancia de los insectos por su eficiencia en la conversion alimenticia
y su bajo impacto ambiental en comparacion con la ganaderia tradicional, requiriendo menos
agua, espacio y alimento (Rumpold & Schliiter, 2013). En México, el consumo de chapulines
(Sphenarium spp) constituye una tradicion cultural en estados como Oaxaca, Puebla y Tlaxcala,
donde son considerados no solo un alimento ancestral, sino también un recurso econémico y
gastronomico de gran relevancia (Ramos-Elorduy, 2009). Su composicidn incluye proteinas de
alta calidad, 4cidos grasos poliinsaturados, fibra derivada de la quitina y minerales esenciales,
lo que los convierte en candidatos idoneos para el desarrollo de ingredientes funcionales y
nutracéuticos (Zielinska et al., 2018; Batish et al., 2020). Diversos estudios han demostrado
que factores como la dieta y el ambiente influyen en la composicidon quimica y propiedades
funcionales de los chapulines (Reyes-Herrera et al., 2022). Sin embargo, se requiere mayor
informacion sobre la caracterizacion de lotes recolectados en condiciones naturales, que
permita generar bases para su estandarizacion en cadenas productivas alimentarias.

El presente trabajo tiene como objetivo describir de forma general las caracteristicas
nutricionales y funcionales de tres lotes de chapulines recolectados en Tlaxcala durante 2023,
destacando tendencias comunes en su composicion y potencial aplicacion 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
Investigacion en Biotecnologia Aplicada (CIBA-IPN).
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Preparacion 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 realizo en estufa a 60 °C por 24 horas.
Finalmente, se molieron hasta obtener una harina con tamafio de particula de 0.420 mm.
Analisis de composicion proximal: Humedad: AOAC 950.46. Proteina: digestion Kjeldahl
(AOAC 945.01). Lipidos: extraccion 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 analisis proximal de las harinas de chapulin (Sphenarium spp.) obtenidas de los tres lotes
recolectados en Tlaxcala durante 2023 mostré una variabilidad moderada entre ellos. El
contenido de proteina oscilo entre 32.94 y 45.65%, siendo el lote A el que presento el valor
mas elevado. En cuanto a lipidos, 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 fraccidon mineral (cenizas)
alcanzo 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 conservacion de las harinas, mientras que
el rendimiento varid de 25.3 a 32.1%, siendo el lote B el de mayor aprovechamiento.

Tabla 1. Analisis quimico proximal de harina de chapulin (Sphenarium spp A, B y C) adulto.

Variable de respuesta A B C
Proteina (%) 45.65 + 1.58 A 3294+£1.71B 34.33+0.37B
Grasa (%) 11.35+0.53B 12.58 £ 0.32 A 10.76 £ 0.59 B
Carbohidratos (%) 35.78 £ 9.53 A 28.01£3.23A 3522+ 4.33A
Cenizas (%) 222+0.28B 505+0.71A 535+ 13 A
Fibra (%) 1229+ 040 A 11.60 £ 0.78 A 12.58 £ 0.08 A
Humedad (%) 211+ 040A 0.92+0.08B 149+ 0.42 AB
Rendimiento (%) 25.53 32.08 25.33

Todos los valores son promedio + DE por triplicado. Las letras A, By C en las filas indican diferencia estadisticamente significativa basado en una prueba de

Tukey (p-valor < 0.05)

Discusion

Los resultados obtenidos concuerdan con lo reportado en estudios previos, donde los
chapulines presentan un alto contenido proteico, variable segun la dieta y las condiciones
ambientales (Ramos-Elorduy, 2009; Reyes-Herrera et al., 2022). El valor superior de proteina
en el lote A puede relacionarse con diferencias en la disponibilidad de nutrientes en los sitios
de recoleccion, lo que confirma que la composicion puede estar influida por factores ecoldgicos
(Zielinska et al., 2018). El contenido de lipidos, que se mantuvo entre 10 y 13%, coincide con
lo descrito en otros ortopteros, destacando la presencia de 4cidos grasos poliinsaturados de
interés nutracéutico (Batish et al., 2020). La fibra cercana al 12% corresponde principalmente
a quitina, componente que, ademas de su valor funcional, puede contribuir a efectos prebiodticos
en la dieta humana (Mark, 2007).

La fraccion mineral (2—5%) resalta la presencia de calcio, fosforo y hierro, lo que posiciona a
las harinas de chapulin como un suplemento potencial frente a deficiencias nutricionales
comunes en comunidades rurales (Rumpold & Schliiter, 2013). En términos tecnoldgicos, 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 variacion entre lotes evidencia la necesidad de estandarizar
procesos de recoleccion 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 fraccion lipidica 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 biotecnoldgico y fuente sostenible de proteina para la industria alimentaria.
Asimismo, su bajo contenido de humedad y rendimiento adecuado favorecen su procesamiento
y conservacion. En conjunto, los resultados respaldan la incorporacion de harinas de chapulin
en productos innovadores que respondan a la demanda de alimentos funcionales y sostenibles.
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Resumen

La Diabetes Mellitus es una enfermedad crénica y un problema a nivel mundial, el tratamiento
consiste en administracion de insulina o fA&rmacos 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 activacion del receptor de insulina (INSR) y la
inhibicion de la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) que reduciria 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 administraciéon por via oral de compuestos para el
tratamiento de la diabetes tipo 2. En el presente trabajo se hizo inicialmente una simulacion 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 energia libre de enlace entre ligandos y
receptores, observando la estabilidad de los compuestos en el sitio activo de las proteinas. Los
resultados muestran que los compuestos pueden actuar de manera similar a la insulina y
sitagliptina como hipoglucemiantes. Se realizard la comprobacion experimental del
acoplamiento de los compuestos mencionados para proceder a su microencapsulacion.

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

Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) es una afeccion de largo plazo (cronica) 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 Federacion Internacional de
Diabetes informé que en el 2024 hubo 588.7 millones de adultos que fueron diagnosticados
con diabetes. El tratamiento principal de la DM es la administracion de farmacos
hipoglucemiantes orales o insulina por via parenteral para el control glucémico lo mas proximo
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 farmacos orales como la sitagliptina, que inhibe
especificamente a la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4). Al ser inhibida, se estimula la
secrecion de insulina tras la ingesta de alimentos y ayuda en la reduccion de los niveles de
glucosa en sangre. Por otra parte, la activacion del receptor de insulina (INSR) desencadena
una cascada de sefializacién que concluye en la traslocacion de la proteina transportadora de
glucosa, sensible a la insulina (GLUT-4) responsable de la captacion de glucosa en las células
(Mendivil y Sierra, 2005; Segui, 2018). En estudios realizados in silico se ha descubierto que

Frontera Biotecnoldgica | N° 32 septiembre - diciembre 2025 ISSN: 2448-8461


mailto:*arantxa.roatort@gmail.com

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 inhibicion de la
DPP-4 confiriendo un efecto hipoglucemiante (Kalhotra et al., 2018; Chittepu et al. 2019).
Estas investigaciones in silico, o de simulacion computacional, facilitan la identificacion de
fragmentos aminoacidicos a partir de métodos que se fundamentan en simulaciones de docking
molecular. El desarrollo de estudios in silico es esencial para la identificacion 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 administracion por via 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
proteinas (Protein Data Bank); las estructuras de los compuestos crisina, piroxicam y
sitagliptina se obtuvieron de la base de datos de farmacos (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 utilizo el algoritmo
proporcionado por el software AutoDock Vina, se eligi6 el sitio de unién 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 unién
representadas como energia libre de enlace (kcal/mol). Todas las posiciones de acoplamiento
se visualizaron utilizando el Software PyMOL.

Resultados

El analisis de las posiciones de union 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 via de sefializacion, asimismo, inhibir la enzima DPP-4, presentando una
energia libre de enlace similar a la obtenida con la insulina y sitagliptina para INSR y DPP-4
respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1. Energia libre de enlace de la unién entre los ligandos y los receptores.
Energia libre de enlace  Energia libre de enlace

Compuesto para INSR para DPP-4
(kcal/mol) (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).

Discusion
La porcion extracelular del INSR o y B contiene un segmento carboxiterminal de la cadena
o (aCT) que se ensambla al dominio L1 y juntos forman el sitio de union principal de la
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insulina. Los estudios del dominio L1 del INSR indican que las cadenas laterales de residuos
forman dos epitopos funcionales, el primero de éstos estd compuesto por Asp 12, Arg 14y Asn
15; Gln 34, Leu 36 y Leu 37; Phe 64; Val 94, Glu 97; Glu 120 y Lys 121, siendo los
aminoacidos que proporcionan la mayor parte de la energia libre de union la Arg 14, Asn 15y
Phe 64. El segundo epitopo estd conformado por los aminoacidos 704-715 correspondientes al
segmento aCT, que son esenciales en el sitio de unioén de la insulina. Los modelos sugieren que
los dos residuos mas criticos del acoplamiento de la insulina en aCT 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 epitopo aCT (711-716) y uno de los aminoécidos
importantes del dominio L1 (Phe 64). Estos resultados in silico concuerdan con lo reportado
por Chittepu et al. (2019), sin embargo, obtuvieron una energia 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
aminoacidos importantes en sus sitios activos. En general, tres aminodacidos, Ser 630, Asp 708
e His 740, se conocen como la triada catalitica principal y se consideran el principal residuo
interactivo en la DPP-4 para su inhibicion. Por lo tanto, estos aminoacidos se consideran
indicadores potenciales de la interaccion 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 aminoacidos de la triada catalitica (Ser 630) y
parcialmente con los otros dos (Asp 708 e His 708). En la Tabla 1 se muestra que los valores
de energia libre son cercanos al del compuesto de referencia (sitagliptina). Chittepu et al.
(2019) reportan una energia 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 energia de -
5.11 kcal/mol para crisina. La diferencia entre estas energias libres y lo obtenido en este trabajo
(Tabla 1), pueden deberse al Software utilizado o los parametros utilizados en el analisis 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 sefializacion al activar al receptor y de igual manera,
pueden actuar como compuestos hipoglucemiantes al inhibir la accion de la enzima DPP-4.
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Resumen

La capacidad para predecir el éxito clinico en implantes dentales reside en la estabilidad de la
osteointegracion a largo plazo y la mitigacion de fallas biomecénicas. El presente proyecto
tiene como objetivo central predecir el comportamiento mecano-biolégico y de
osteointegracion en distintos sistemas de implantes dentales, a través de una sinergia entre
modelado computacional y evaluacion clinica-molecular. La metodologia implementa el
Meétodo del Elemento Finito (MEF) para el anélisis numérico del comportamiento de implantes
dentales, asi como para el desarrollo de biomodelos tridimensionales a partir de tomografias
computarizadas. Este enfoque integral busca establecer una correlacion entre los estimulos
mecanicos y su respuesta bioldgica, sentando las bases para la optimizacion de disefos
protésicos y un enfoque génico integral al paciente.

Palabras clave: Implantes dentales, osteointegracion, biomecanica.

Introduccion

Las diferentes tendencias tecnologicas interdisciplinares han marcado la pauta en lo que refiere
a la evaluacion de la osteointegracion en implantes dentales de manera experimental, por otro
lado, la osteointegracion también es un proceso dinamico influenciado por factores
biomecanicos, donde la estabilidad del implante en la interaccion entre hueso-implante, es un
factor mecéanico determinante para el éxito a largo plazo. Se ha demostrado que estimulos
mecanicos controlados son cruciales para la expresion génica que conduce a la osteogénesis.
Una carga mecanica adecuada promueve la diferenciacion de células mesenquimales en
osteoblastos, regulando la expresion 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 andlisis en la implantologia dental. Esta técnica de
simulacion permite una evaluacion detallada de la distribucion de esfuerzos y deformaciones
en el sistema implante-hueso, proporcionando una perspectiva predictiva que trasciende las
limitaciones de la evaluacion clinica convencional (Stoilov et al. 2023). La aplicacion del MEF
facilita la optimizacion de planes de tratamiento mediante la identificacion 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 seleccion de geometrias y
materiales de implantes con base en su comportamiento biomecanico para las condiciones
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anatémicas de cada paciente (Awasthi y Singh 2020). Este proyecto de investigacion aborda
dicha problematica desde un enfoque integrador, que acopla el andlisis numérico con la
evaluacion clinica y molecular para comprender tanto la respuesta mecanica como la biolégica
a nivel celular y tisular. El objetivo de este trabajo es predecir numérica, clinica y
molecularmente el comportamiento mecano-biologico y de osteointegracion de diferentes
implantes dentales, a fin de contribuir al desarrollo de una medicina de precision en el campo
de la odontologia.

Materiales y métodos

El andlisis biomecanico consistid en la evaluacion numérica de implantes dentales comerciales
bajo condiciones de cargas oblicuas y oclusales funcionales. El protocolo metodologico para
realizar la simulacion implicd; la obtencion de la geometria especifica de los implantes a
evaluar, la reconstruccion de la seccion transversal de la zona del segundo moler inferior
(incluyendo hueso cortical, trabecular y tejido gingival), la generacién de un preprocesamiento
adecuado en el andlisis con un discretizado fino, semi-controlado y de alto orden, la asignacion
de propiedades a los materiales y la definicion de las condiciones de frontera para emular las
fuerzas masticatorias; y el andlisis del comportamiento mecénico resultante en términos de
distribucion de esfuerzos, desplazamientos y deformaciones unitarias. A partir de esta
metodologia se desarrolld un estudio biomecanico no lineal para evaluar y comparar tres
diferentes sistemas de implantes dentales.

Resultados

Los resultados de la simulacion demostraron que los implantes de dos piezas presentan un
comportamiento mecanico que favorece una distribucion de esfuerzos y deformaciones
unitarias mas homogénea en las estructuras biologicas adyacentes, lo cual es relevante para
minimizar el riesgo de reabsorcion dsea. Asimismo, se observd que biomateriales cerdmicos
como el Zirconio exhiben una capacidad de absorciéon de energia que reduce los
desplazamientos globales bajo carga, mostrando un desempefio 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 mas eficientes en la disipacion de estrés que los otros dos sistemas. Ademas, los
implantes de dos piezas lograron mantener los valores méximos de estrés por debajo de los 100
MPa y redujeron los patrones de deformacion unitaria en el sistema. En consecuencia, los
resultados de este estudio demostraron que los implantes de dos piezas son la mejor opcion
debido a su excelente comportamiento mecanico del implante por si mismo y los esfuerzos y
deformaciones unitarias de las estructuras bioldgicas 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 reabsorcion dsea.

Discusion

Los hallazgos preliminares sobre la influencia del disefio y el material del implante en la
respuesta biomecanica son consistentes con la literatura, la cual subraya la importancia de una
adecuada transferencia de carga para preservar la integridad del tejido 6seo periimplantario.
Los resultados abordan las ventajas y desventajas inherentes de cada disefio. Mientras que los
implantes de una pieza eliminan el microespacio que existe en los sistemas de multiples
componentes, los de dos y tres piezas pueden presentar micromovimientos en la union entre el
pilar y el cuerpo del implante, un factor relevante especialmente en los implantes metalicos
(Serrato et al. 2025). Esta vinculacion entre el estimulo mecanico (in silico) y la respuesta
biologica (in vivo) es fundamental para trascender el estado del arte actual. El establecimiento
de dicha correlacion permitiria desarrollar modelos predictivos més potentes que asistan al
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clinico en la toma de decisiones, optimizando la seleccion del implante en funcion del perfil
biomecanico y bioldgico del paciente. El protocolo clinico ya definido y el plan de andlisis
molecular representan el siguiente paso para materializar esta integracion.

Conclusiones

Se ha establecido y validado una metodologia de andlisis numérico para la evaluacion
biomecanica de implantes dentales, lo cual ha sido respaldado por los resultados preliminares
de las simulaciones que sugieren que el disefio geométrico y el material del implante son
factores criticos que modulan la distribucion de esfuerzos y deformaciones en el tejido Oseo.
Se ha disefiado y estructurado el protocolo para el estudio prospectivo clinico-molecular,
sentando las bases para el reclutamiento de voluntarios y el subsecuente andlisis de
biomarcadores genéticos. El progreso actual constituye una base solida para las etapas futuras
tendencias actuales, orientadas a la integracion de los modelos numéricos y los datos bioldgicos
para la creacion de un modelo predictivo de la osteointegracion.
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Resumen

La fluoxetina se utiliza para tratar la depresion durante el embarazo; sin embargo, ain se
desconocen muchos de sus efectos sobre el desarrollo fetal. Objetivo. Evaluar el efecto de la
fluoxetina sobre genes placentarios relacionados con la serotonina (Tphl, Mao-a, Sert, Oct3 y
Latl) en ratas gestantes. Métodos. Ratas fueron tratadas via oral con fluoxetina (2.06
mg/kg/dia) o agua desde DGI1. Se analizaron fetos y placentas en DG11, DG16 y DG20
mediante somatometria, y la expresion génica por qPCR en tiempo real. Resultados. En DG20,
la fluoxetina provocd un aumento significativo del peso placentario y una disminucion
significativa del didmetro en ambos sexos. El peso fetal se redujo significativamente en machos
(DG11, DG20) y hembras (DG20). La fluoxetina disminuyd la expresion de Sert en machos
(DG16) y la aumento6 en hembras (DG20). Latl se subexpresé en machos (DG11, DG16) y se
sobreexpres6 en hembras (DG16). Mao-a disminuyé en machos (DGI11). Ademads, se
observaron correlaciones positivas significativas entre Mao-a y el peso fetal en hembras
(DG20), y entre grosor placentario y Latl, Oct3 y Sert en machos (DG20). Conclusion. La
fluoxetina modifica parametros placentarios y la expresion génica de manera diferencial y
significativa segtn el sexo.

Palabras clave: Fluoxetina, placenta, embarazo.

Introduccion

Se estima que mas del 16 % de las mujeres experimentan depresion durante el embarazo. El
13% de las mujeres embarazadas reciben tratamiento con antidepresivos, y los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) son la principal opcion terapéutica (Charlton
et al., 2015). La exposicion intrauterina a fluoxetina se ha asociado con disfuncidon neuroldgica
en el recién nacido, asi como alteraciones cardiovasculares y complicaciones respiratorias.
Ademas, 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 diferenciacion
neuronal, el desarrollo cardiaco, la supervivencia embrio/fetal, la placentacion y la
morfogénesis (Bonnin & Levitt, 2011). La homeostasis de 5-HT en la placenta est4 regulada
por un conjunto de proteinas encargadas de su sintesis, degradacion y transporte. La enzima
triptéfano hidroxilasa 1 (TPH1) cataliza la sintesis de 5-HT a partir de triptéfano, mientras que
la monoamino oxidasa A (MAO-A) se encarga de su degradaciéon (Rosenfeld, 2020). El
triptéfano, precursor indispensable para la sintesis 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 proteinas: 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 circulacion fetal (Rosenfeld,
2020; Sata et al., 2005).

Materiales y métodos

Se utilizaron ratas Wistar proporcionadas por la Unidad de Investigacion Biomédica del IMSS,
Durango. Este estudio fue aprobado por el Comité Nacional de Investigacion 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/dia), administradas de manera oral. La eutanasia se realizo
en los dias gestacionales (DG) 11, 16 y 20. Se registraron los parametros somatométricos de
los fetos y las placentas de cada. La determinacion del sexo de la placenta y el feto se realizo
mediante PCR de punto final de acuerdo a los iniciadores y condiciones de amplificacion
descritos previamente (referencia). Posteriormente, se extrajo el ARN de las placentas con
Trizol, seguido de un analisis cualitativo en gel de agarosa al 1% y un andlisis cuantitativo en
un Nanodrop 2000. Se sintetizo el ADNc con cebadores aleatorios con el kit Promega GoScript
Reverse. La expresion placentaria de los genes se evalué mediante PCR-RT semicuantitativa
en un equipo Step One utilizando sondas especificas FAM/ZEN/IBFQ (IDT). El analisis se
realizo con el método del doble delta Ct (2-AACt) y se utilizd como gen constitutivo Gapdh,
previa validacion de las curvas estandar de eficiencia de amplificacion para cada gen.

Resultados

Somatometria fetal y placentaria

En el DG11, se observd 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 observo en el DG 20, en hembras (p=0.003) y en machos (p=0.031). El didmetro abdominal
aumento significativamente en los machos del DG 16 expuestos al farmaco. Las placentas
expuestas a fluoxetina fueron significativamente mas 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 niimero limitado de hembras, por lo tanto, no se
cuenta con estos resultados.

Expresion génica

En el grupo de hembras expuestas al firmaco, se observo la sobreexpresion de Latl (p=0.007)
solo en el DG16. Por el contrario, en los machos expuestos la expresion de Latl disminuy6 en
los DG 11 (p= 0.01) y el DG 16 (p= 0.032). Fluoxetina ejercié un efecto positivo sobre la
expresion de Sert (p<0.001) en hembras del DG20, mientras que en los machos disminuy6 su
expresion en el DG16 (p= 0.02). En los machos expuestos a fluoxetina se observd una
subexpresion de Mao-a en DG11 (p < 0.001), mientras que en hembras no se detectaron
cambios en ninguna etapa. En cuanto a Oct3, se registro una subexpresion en machos en DG16
(p=0.02), sin diferencias en hembras. Respecto a Tphl, no se encontraron variaciones
significativas en ninglin sexo ni etapa gestacional.

Analisis de correlacion

En hembras expuestas a fluoxetina en DG20, el peso fetal mostrd una correlacion positiva con
la expresion de Mao-a (r = 0.9, p = 0.035).
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Discusion

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 estrégenos
regulan la expresion de Sert y Latl, 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 farmaco y estd involucrada en la sintesis de estrogenos (Hudon
Thibeault et al., 2017). El aumento de Sert y Latl podrian 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 disminucidn significativa de Mao-a, Latl y Oct3 por fluoxetina podria favorecer el aumento
de serotonina y ejercer el mismo efecto sobre el peso fetal que se observd en las hembras
(Karahoda et al., 2020; Prasad et al., 1999).

Conclusiones

La fluoxetina alter6 los parametros somatométricos fetales y placentarios. Ademas, el firmaco
afecto la expresion del ARNm de Sert, Latl, Mao-a y Oct3 de forma dependiente del sexo y la
etapa gestacional.
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Resumen

La busqueda de ingredientes alternativos a la harina de pescado en la acuacultura ha impulsado
el aprovechamiento de subproductos agricolas con potencial nutricional. En este estudio se
evalud la composicion quimica de hojas de Agave cupreata, A. angustifolia y A. potatorum.
Ademas de obtenerse un concentrado proteico a partir de pasta de cartamo. El concentrado
alcanz6 un contenido de proteina de 66.61 % con un rendimiento de 31.67 %, evidenciando la
eficiencia del proceso. Las hojas de agave mostraron alrededor de 4.2 % de proteina, 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 comparacion con A. angustifolia. En cuanto a
antinutrientes, A. potatorum mostré los valores mas altos de inhibidores de tripsina y saponinas,
y A. angustifolia el mayor contenido de acido fitico. Los resultados obtenidos sugieren que la
inclusion 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 produccion acuicola mediante la valorizacion de residuos agroindustriales.

Palabras clave: Agave; cartamo; Penaeus vannamei; nutricion acuicola; antinutrientes.

Introduccion

La harina de pescado ha sido la principal fuente proteica en dietas para camaron, pero su alto
costo y limitaciones de sostenibilidad han impulsado la busqueda de alternativas (Tacon y
Metian 2008). En este sentido, los subproductos agricolas como las hojas de agave obtenidas a
partir de la produccion de mezcal y pasta de cartamo de la extraccidon de aceita, representan
una alternativa, ambos ingredientes aportarian metabolitos bioactivos con efecto antioxidante
y modulador del microbiota, lo que favoreceria el crecimiento, la supervivencia y la respuesta
inmune en camarones bajo condiciones de estrés (Rahman et al. 2017). Un reto comun en el
uso de ingredientes vegetales son los compuestos antinutricionales, como inhibidores de
tripsina, &cido fitico, 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 obtencién de
un concentrado proteico de pasta de cartamo para incrementar su valor nutricional (Madrigal y
Ortega 2002). Por lo tanto, el objetivo es evaluar el uso de la inclusion de hojas de agave y
concentrado de proteina de cartamo en dietas para camarén 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 cartamo de Grupo Aceites Del Mayo, S.A.
de C.V. en Navojoa, Sonora, como materias primas. Las hojas de agave seran sometidas a un
proceso de ensilado siguiendo lo reportado por Alcantar-Morales et al. (2024). Por su parte, la
pasta de cartamo se procesé para obtener un concentrado proteico (Madrigal y Ortega 2002) y
se calcul6 el rendimiento de proteina utilizando la siguiente formula:

Rendimiento d reina (%) = Peso CP (g)x Proteina CP (%) 100
enaumiento ¢e protemato) = peso harina (g)x Proteina harina (%) *

Las hojas de agave se caracterizaron mediante analisis 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), acido fitico (Vaintraub y
Lapteva 1988) e inhibidores de tripsina (Kakade et al. 1974). Con estos ingredientes se
formularan teoricamente 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 proteina

Rendimiento: El concentrado proteico obtenido presentd un contenido de proteina del 66.61 +
0.9 %, registrando un rendimiento de 31.67 %, lo que indica la eficiencia del proceso para
incrementar significativamente la fraccion proteica respecto a la materia prima original.
Hojas de Agave

Analisis proximal: No se encontraron diferencias significativas (p>0.05) en el contenido de
proteina entre las hojas de A. cupreata, A. angustifolia y A. potatorum con alrededor de 4.2%.
El contenido de humedad, cenizas, lipidos y fibra fue mayor en las hojas de A. cupreata.
Azucares totales y reductores: El analisis de azucares en las hojas de agave mostro diferencias
significativas entre las especies evaluadas. En general, A. potatorum y A. cupreata presentaron
las concentraciones mas altas de azucares totales, reductores y fructanos, mientras que A.
angustifolia registro los valores mas 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 presenté los niveles mas elevados de
inhibidores de tripsina y saponinas, mientras que A. angustifolia destacé por su mayor
contenido de 4cido fitico. Al conocer la composicion, podemos evitar superar los niveles en la
dieta considerando la tolerancia de antinutrientes en camaron.

Discusion

La obtencion de un concentrado proteico de cartamo con mas del 66% de proteina 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 composicién quimica en las hojas de agave
podria atribuirse a factores como la edad de la planta, la region geografica y condiciones
climaticas del agave (Ortega et al. 2019). Los antinutrientes pueden afectar la digestion y el
aprovechamiento de nutrientes en el camardn, es importante conocer cuanto se puede incluir
en la dieta sin causar efectos negativos (Punia y Singh 2024). Si bien se detectaron inhibidores
de tripsina, saponinas y acido fitico, 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 acuicolas (Reddy et al. 1982; Sessa y Lim 1992; Lozano-Olvera et al.
2024). Ademas, 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 proteina de cartamo muestran un perfil quimico con
potencial para ser utilizado en la alimentacion acuicola. Su uso en proporciones bajas permitiria
aprovechar un residuo agroindustrial, reduciendo el impacto ambiental.
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Resumen

La obesidad promueve el desarrollo del tejido adiposo disfuncional, que, a su vez, aumenta el
riesgo de desarrollar otras enfermedades como el cancer de mama. En este sentido, el cancer
de mama triple negativo es el de peor pronostico. Por lo que la regulacion de la adipogénesis
representa una estrategia interesante para el control del cancer. 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 inicamente el
extracto de acetato de etilo de L. johnstonni afectdo la adipogénesis, disminuyendo la
acumulacion de lipidos intracelulares, la expresion de marcadores proadipogénicos y
proinflamatorios.

Palabras clave: obesidad, tejido adiposo disfuncional, algas, cancer de mama, inflamacion.

Introduccion

La obesidad definida por la acumulacion anormal y excesiva de grasa es un grave problema de
salud publica. Promueve la disfuncion del tejido adiposo, caracterizada por un alto grado de
inflamacion y estrés oxidativo, los cuales estdn relacionados con el desarrollo de otras
enfermedades metabolicas y cancer (Bliiher et al., 2013). El cancer de mama (CaMa) es el mas
comun diagnosticado en mujeres y representa mas de 1 de cada 10 nuevos casos cada afio,
ademds de ser la segunda causa de muerte por cancer entre las mujeres en el mundo.
Especificamente, el cancer de mama triple negativo caracterizado por la ausencia de la
expresion del receptor de estrogenos, de progesterona y HER2, representa del 15 al 20 % de
los casos y es el tipo de cancer con peor prondstico y mas agresivo (Tsang y Tse, 2020). Por lo
que la regulacion de la adipogénesis, y con eso de la inflamacion y estrés oxidativo, podria 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), supresion
en el aumento de peso y niveles plasmaticos de colesterol y triglicéridos (Awang et al., 2013),
disminucién en la acumulacion de grasa y mejora en la esteatosis hepatica (Jihui et al., 2022).
El alga mexicana S. lapazeanum no ha sido evaluada en el contexto de obesidad, pero se reportd
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 citotéxica (Barcellos et al.,
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2018), apoptotica (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, citotoxico y apoptotico (Garcia 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
cancer de mama triple negativo.

Materiales y métodos

Las algas se recolectaron en la Bahia de La Paz, B. C. S.; la extraccion se realizo por el método
solido-liquido por maceracion (relacion de 1:10 de alga en acetato de etilo) y se proces6 en un
rotavapor. Para caracterizar los nucleos fitoquimicos, se realizo Cromatografia en Capa Fina
(CCF) en una placa de silice 60 Fzss y hexano-cloroformo-etanol-metanol-agua
(2.9:0.9:0.3:0.3:0.15) como fase movil, seguido de una identificaciéon con reveladores
especificos. La toxicidad de los extractos se evaludé mediante un ensayo MTT; para eso, los
fibroblastos murinos 3T3-L1 (10 x 10%) fueron sembrados en placas de 96 pozos, en presencia
de concentraciones crecientes del extracto de L. johnstonni y S. lapazeanum (0.3 a 300 pg/mL)
por 24 y 48 h. Posteriormente, se evaluod el efecto de las concentraciones que permitian al
menos el 80% de la viabilidad celular, sobre la diferenciacion adipocitaria. Para eso, células
3T3-L1 (20 x 10°) fueron sembradas en placas de 12 pozos y se indujo la adipogenesis como
se describid previamente (Mandujano et al., 2021). El tratamiento se aplicé cada dos dias
durante todo el proceso. En el dia 11, se realizo6 la extraccion de RNA con Trizol (Ambion) y
se sintetizd el cDNA con la M-MLV [200 U] (Invitrogen). Finalmente, se determind la
expresion genica de los marcadores proadipogénicos (PPARy y CEBPa), antiinflamatorios
(adiponectina) e inflamatorios (TNFa, IL-6, MCP-1 e IL-1B), por g-PCR en un equipo StepOne
(Applied Biosystems).

Resultados

En los ensayos de CCF, se identifico la presencia de saponinas triterpénicas y esteroidales,
aldehidos 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).

12 3 4 5 6 7 8 9

0 1132 Figura 1. Perfil fitoquimico del extracto de
acetato de etilo de L. johnstonni 1) Libermann-
Burchard 2) Ehrlich 3) Baljet 4) Rosenthaler 5)
Anisaldehido 6) DNPH 7) Cloruro férrico 8)
Hidroxido de amonio 9) Molish 10) Hidroxido
de sodio al 10 % 11) Dragendorff 12)
Salkovsky.

En los ensayos MTT, se observo que concentraciones de hasta 3 pg/mL del extracto de L.
johnstonni y de hasta 10 pg/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 pg/mL) no tuvo ningiin
efecto en la diferenciacion adipocitaria de las células 3T3-L1, mientras que el extracto de L.
johnstonni a 0.3, 1 y 3 ug/mL inhibid la adipogénesis, reduciendo a la mitad la acumulacion
de lipidos intracelulares. Asimismo, se observo una reduccion significativa en la expresion del
marcador proadipogénico PPARy. En el caso de CEBPa, el efecto fue menos notorio.
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Finalmente, se observo una disminucion en la expresion de los marcadores TNFa, IL-6, MCP-
1 y adiponectina, asi como una mayor expresion de IL-10 en respuesta al tratamiento con el
extracto de L. johnstonni.

Discusion

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, inicamente el
extracto de L. johnstonni inhibi6 la adipogénesis, acumulacion de lipidos y expresion de
PPARYy, un factor de transcripcion proadipogénico clave. Por otro lado, la disminucion de la
expresion de las citocinas proinflamatorias TNFa, IL-6 e MCP-1, podria estar relacionada con
la reduccion en la secrecion de estas proteinas, y con esto, una menor tasa de diferenciacion
adipocitaria de células vecinas, asi como la reduccion de la adhesion, la migracion y la invasion
de las células cancerosas cercanas (Nieman et al.,2013; Gonzalez et al., 2021). La disminucién
de la expresion de adiponectina podria estar relacionada con la disminucién de los otros
marcadores inflamatorios, ya que altos niveles en la expresion de adiponectina estan vinculados
con el aumento de la inflamacion por medio de un proceso de retroalimentacion positiva entre
¢sta y las adipocitocinas proinflamatorias (Luo y Liu, 2022). En conjunto, nuestros resultados
sugieren que la disminucidn en la tasa de adipogénesis y de marcadores inflamatorios por el
extracto del alga L. johnstonni, podria modular ciertos procesos en células de cancer de mama,
sin embargo, queda pendiente su evaluacion.

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 permitiran
evaluar el impacto en células de cancer de mama.
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Resumen

Se desarroll6 una ruta para convertir astillas de madera en sorbente mediante alcalinizacion,
carboxilacion y dopado con zirconio. La caracterizacion XRD mostré un incremento de la
cristalinidad de celulosa I tras la alcalinizacion, re-amorfizacion leve después de la
carboxilacion y formacion de ZrO: al dopar.El andlisis FTIR-ATR confirmé eliminacion de
hemicelulosa y lignina, generacion de carboxilo, conversion a carboxilato coordinado con Zr
y sefiales Zr—O. El sorbente anticipa alta durabilidad y afinidad por Pb y Cd.

Palabras clave: astillas de madera, biosorbente, modificacion fisicoquimica.

Introduccion

Las descargas de metales pesados (Pb, Cd) en aguas residuales demandan sorbentes selectivos
y de bajo costo. La valorizacion de residuos lignocelulosicos ofrece una alternativa viable. Este
trabajo propone convertir astillas de madera en un sorbente, mediante un tratamiento de
alcalinizacion, carboxilacion y dopado con zirconio. Mediante XRD y FTIR se elucido la
evolucion estructural y quimica, estableciendo la relacién proceso con la estructura que
sustenta el desempefio esperado en la remocion 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 pm. El material
resultante se lavo 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
agitacion, con el objetivo de abrir la matriz lignoceluldsica y generar grupos hidroxilo
superficiales (Colom & Carrillo, 2002; Sirok}'/ et al., 2012). El solido alcalinizado se transfirio
a una solucidon de acido cloroacético 0.1 M ajustada a pH 8 durante 24 h para introducir
funciones carboximetilo, de acuerdo con metodologias de funcionalizacion de celulosa (Heinze
& Liebert, 2001; Habibi et al., 2010). Para el dopado con zirconio, el material se impregn6 con
ZrCls 0.1 M (pH 2, ajustado con HCl) durante 24 h a temperatura ambiente, a fin de incorporar
centros receptores basados en Zr** que fortalezcan la afinidad por cationes mediante
coordinaciéon (Ambrosi et al., 2012; Meza-Galvez et al.,, 2018; Pearson, 1963). La
caracterizacion estructural se realizé por difraccion de rayos X (XRD) en un Rigaku Miniflex
600 con radiacion Cu Ka (A = 1.5406 A) en modo 626 (20 = 0-90°), y por espectroscopia
infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) en un Thermo Scientific™ Nicolet™ Summit
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con accesorio ATR de diamante (4000400 cm™, 4 cm™ de resolucion, 32 escaneos por
espectro).

Resultados
La figura 1 y 2 muestran los patrones XRD y FTIR de las cuatro etapas de preparacion: biomasa
cruda, alcalinizada, carboxilada y dopada con Zr.
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Figura 1 Patrones XRD de las astillas Figura 2 Espectros FTIR de astillas
de madera pro etapa de preparacion. de madera por etapa de preparacion.

La evidencia combinada de XRD y FTIR revela una secuencia de transformacion estructural y
quimica bien definida desde biomasa cruda hasta material dopado con Zr. En XRD, la biomasa
muestra un halo en 15-16° (20) y un pico (200) amplio y débil en 22-23° (20), 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 alcalinizacion, el (200) se intensifica y estrecha, y el
halo disminuye, lo que sugiere extraccion de fracciones amorfas y reordenamiento de
microfibrillas (Colom & Carrillo, 2002; Ouajai & Shanks, 2005; Sirok}'/ et al., 2012). La
carboxilacion provoca el ensanchamiento del (200) y una ligera recuperacion del halo,
coherentes con la introduccién de grupos carboxilo y la alteracion de la red de puentes de
hidrogeno (Heinze & Liebert, 2001; Habibi et al., 2010; French, 2014). Finalmente, el dopado
con Zr afiade picos en 28.2°, 31.4° y 34.3° (ZrO2) y eleva el fondo entre 10-25° (Zr(OH)a4),
mientras el (200) persiste con menor contribucion, confirmando un composite organico—
inorgéanico (Ambrosi et al., 2012; Basahel et al., 2015; Meza-Galvez et al., 2018). En FTIR, la
biomasa cruda exhibe una banda O-H ancha en 3330-3400 cm™, sefiales C—H en 2920/2850
cm™', un carbonilo ~1735 cm™!, bandas aromaticas de lignina en 1600-1510 cm™, la regién C—
O-C/C-0O en 1160-1030 cm™ y la banda B(1—4) en ~897 cm™ (Pandey & Pitman, 2003;
Popescu et al., 2009). Tras la alcalinizacion, disminuye con fuerza 1735 cm™ (saponificacion)
y emergen carboxilatos con componentes asimétrica 1590-1560 cm™ y simétrica 1425-1400
cm!, junto con menor contribucion aromatica y mayor sefial C—O—C (Colom & Carrillo, 2002;
Ouajai & Shanks, 2005; Pandey & Pitman, 2003). La carboxilacion refuerza las bandas de
COO™ en 1605-1580 y ~1420 cm™, confirmando grupos —O—CH>—COO~ e incrementando la
hidrofilia (Heinze & Liebert, 2001; Habibi et al., 2010). El dopado con Zr desplaza las bandas
de COO™ a menor niimero de onda (1570-1560 y 1405-1390 cm™) y revela Zr—O/Zr—O—Zr en
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600-500 cm™, consistentes con coordinacion Zr—carboxilato segun el marco acido—base
dura/blanda (Ambrosi et al., 2012; Basahel et al., 2015; Meza-Gélvez et al., 2018; Pearson,
1963).

Discusion

Los resultados de XRD y FTIR evidencian una secuencia coherente de transformacion
estructural y quimica. En biomasa, el halo 15-20° 20 y el pico ancho en 22-23° 26 reflejan
celulosa I de baja cristalinidad (French, 2014; Popescu et al., 2009; Segal et al., 1959). FTIR
confirma O—H ancha, C—H alifatico, C=0O ~1735 cm™1 y bandas aromaticas (Pandey & Pitman,
2003). La alcalinizacion intensifica y estrecha el pico 22-23° 20 y reduce el halo, sefial de
extraccion amorfa y reordenamiento (Colom & Carrillo, 2002; Ouajai & Shanks, 2005; Siroky
et al., 2012); en FTIR cae ~1735 cm1 y aparecen COO~ (Pandey & Pitman, 2003). La
carboxilacion mantiene el pico 22-23° 260 pero lo ensancha por defectos -O—CH.—COO~ y
refuerza COO~ en FTIR (Heinze & Liebert, 2001; Habibi et al., 2010). El dopado con Zr atenua
el pico 22-23° 20, eleva el fondo y afiade picos/firmas de ZrO./Zr(OH)s, mientras FTIR
muestra desplazamientos de COO~ y bandas Zr—O, consistentes con coordinacion de un acido
duro (Zr*") a bases duras carboxilato (Ambrosi et al., 2012; Basahel et al., 2015; Meza-Galvez
et al., 2018; Pearson, 1963). En conjunto, se conforma un material con alta densidad de sitios
anionicos y acidos de Lewis, adecuado para sorcion de Pb*/Cd>".

Conclusiones

La evolucion estructural y funcional se sustenta en: (i) aumento de cristalinidad por
alcalinizacion (Colom & Carrillo, 2002; Ouajai & Shanks, 2005; Sirok)'/ et al., 2012); (i1)
cristalinidad defectuosa por carboxilacion (Heinze & Liebert, 2001; Habibi et al., 2010); y (iii)
formacion de fases de zirconio mayormente amorfas con coordinacion carboxilato (Ambrosi
et al., 2012; Basahel et al., 2015; Meza-Galvez et al., 2018). FTIR respalda la desacetilacion,
generacion de COO™ y su coordinacidon con Zr, habilitando sitios activos para sorcion metalica
(Pandey & Pitman, 2003; Pearson, 1963).
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Resumen

El cancer cervicouterino es una de las principales neoplasias ginecologicas asociada a
infecciones persistentes por el virus del Papiloma Humano (VPH). La persistencia viral, junto
con alteraciones en la microbiota vaginal y coinfecciones por patégenos de transmision sexual,
incrementa el riesgo de progresion a lesiones intraepiteliales y cancer invasor. Este estudio
tiene como objetivo identificar biomarcadores gendmicos 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 ¢l que se obtienen
muestras de exudado cervical de pacientes con y sin lesiones cervicales atendidas en una clinica
de colposcopia del HU. La deteccion del VPH de los mircoorganismos de transmision sexual
se realiza mediante PCR en tiempo real e hibridacion reversa. También se realizaran la
deteccion de microRNAs, RNAm, IncRNA, microbiota vaginal, exosomas y la deteccion de
proteinas virales y del huésped. Este planteamiento busca generar informacion sobre
mecanismos moleculares que promueven la persistencia viral. Los hallazgos podrian contribuir
a la identificacion temprana de mujeres con mayor riesgo de progresion y a optimizar
estrategias de prevencion y seguimiento clinico.

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

Introduccion

El cancer cervicouterino (CC) importante causa de morbilidad en mujeres estd ligado a
infecciones persistentes por el VPH de alto riesgo (Latorre-Millan, 2025). Aunque la mayoria
de las infecciones por VPH son transitorias, algunas progresan a lesiones precancerosas y CC,
(Ming Zhao, 2024). Esta progresion se ve influenciada por factores virales y coinfecciones con
infecciones de transmision 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 vy el
riesgo a CC. La interaccion VPH - microorganismos altera el microbiota vaginal,
disminuyendo Lactobacillus spp. y favoreciendo disbiosis lo que incrementa el riesgo de
infecciones y progresion de lesiones (Norenhag, 2020). C. trachomatis, podria ser un cofactor
critico en la carcinogénesis cervical (Onzia AA, 2025). Los biomarcadores moleculares, como
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los microRNAs, RNAm, IncRNA, exosomas y proteinas virales/del huésped, podrian predecir
el riesgo de malignizaciéon (Sen Liu, 2023) (Gameiro SF, 2023) (Chen P, 2020). La
identificacion de perfiles especificos de biomarcadores para estratificar el riesgo de desarrollar
de persistencia viral en pacientes coinfecciotadas es un desafio. Las tecnologias como PCR en
tiempo real y secuenciacion de nueva generacion son herramientas prometedoras. (Basiletti J,
2022). Objetivo del trabajo: Identificar biomarcadores gendmicos y proteicos asociados al
incremento del riesgo de CC en pacientes VPH positivas coinfectadas con ITS.

Materiales y métodos

Extraccion y cuantificacion 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 AWI1 a 56 °C durante 24 horas. Posteriormente se agregd buffer AL y
etanol. La solucion se transfirio a columnas de centrifugacion, se lavo con los buffers AWI1 y
AW2 y se eluy6 con buffer AE. El ADN se almacen6 a -80 °C. La cuantificacion 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
definié como una relacion A260/A280 entre 1,8 a 2,0.

Deteccion del VPH (PCR en tiempo real) y Genotipificacion del VPH (INNO-LiPA)

Para la deteccion del ADN del VPH se utilizo el kit de PCR GeneProof (GeneProof a.s.) con
sondas TagMan® dirigidas al gen L1 del VPH para la deteccion simultdnea de VPH de alto y
bajo riesgo. Las reacciones utilizaron de 200 a 1000 ng de ADN por reaccion. La reaccion 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 mas informacion (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 hibridacion inversa. La amplificacion se realizé 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 extension final a 72 °C
durante 5 min. La hibridacién se realizé a una temperatura de 49 a 51 °C durante 30 min,
seguida de lavados, revelado (conjugado L1/L2, BCIP/NBT) y visualizacion de bandas frente
a un estandar de referencia. Los controles internos validaron la calidad del ADN y la reaccion.
La Tabla 3 detalla las condiciones de reaccion.

Resultados

De un total de 142 pacientes con resultados validos para VPH, se identific6 que 87 (61.3%)
fueron positivas para el VPH y 60 (42.3% del total) presentaron coinfecciones con al menos
otro patégeno de transmision sexual, destacandose 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 mas patdgenos
adicionales al VPH. El andlisis de los hallazgos citopatologicos demostrd una clara asociacion
entre la coinfeccion y la severidad de las lesiones cervicales. Entre las pacientes con infeccion
(VPH+/ETS+), el 47,4% presentd lesiones de alto grado (ASC-H, HSIL, NIC II/III o
carcinoma), mientras que en el grupo con infeccion Unica por VPH (VPH+/ETS-), esta
proporcion fue significativamente menor (25,9%). Ninguna paciente del grupo control negativo
(VPH-/ETS-) presento lesiones de alto grado. Este patron se reflejo en una razén de posibilidad
de 2.62 para el desarrollo de lesiones de alto grado en el grupo con coinfeccion en comparacion
con el grupo con coinfeccion tunica por VPH. El perfil de genotipos de VPH vari6
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 observd 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 afos, ligeramente menor que la del grupo con infeccion
unica por VPH (36.2 afos). La mayoria de las pacientes en todos los grupos se encontraban en
situacion de “Casada” (n=68; 47%) o “Unidn libre” (11; 7.7%). Estos resultados sugieren que
la coinfeccion con patdgenos 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.

Discusion

Los resultados de este estudio revelan que la coinfeccion de ITS en pacientes VPH positivas,
particularmente Ureaplasma spp. y Mycoplasma spp., es un hallazgo frecuente y clinicamente
relevante que se asocia con un perfil de mayor riesgo de progresion hacia lesiones cervicales
de alto grado. Los datos obtenidos mostraron que las coinfecciones estan 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 reportd que la coinfeccion con Ureaplasma
urealyticum potencia la expresion de las oncoproteinas E6 y E7 del VPH in vitro. Este aumento
de la expresion es inducido por un microambiente inflamatorio, el cual promueve la
proliferacion celular y la inhibicion de la apoptosis (Y. Song, 2020). Esta propuesta ofrece una
explicaciéon molecular plausible para los resultados clinicos 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 mostro
una mayor diversidad de genotipos de alto riesgo no 16/18 (como 51,56y 52), lo cual constituye
un hallazgo critico. Esto se alinea con investigaciones que indican que ciertas comunidades
microbianas cervicovaginales displdsicas pueden crear un ambiente que favorece la
persistencia de multiples genotipos de VPH. Aunque los genotipos 16 y 18 son los mas
oncogeénicos, la presencia de otros genotipos de alto riesgo en conjunto podria tener un efecto
sinérgico que acelere la progresion de la enfermedad, un aspecto que requiere mas
investigacion (Usyk, 2020). La alta prevalencia de Ureaplasma parvum (65%) identificada en
este estudio es notable. Investigaciones recientes proponen que U. parvum posee mas factores
de virulencia en comparacion con U. urealyticum, incluida su capacidad para inducir dafio en
el epitelio cervical e invadir las células del hospedero, lo que podria exacerbar los efectos
carcinogénicos del VPH (M. Mardhia, 2023). Los resultados del presente analisis mostraron
que la mayoria de las pacientes coinfectadas se encuentran en una relacion de pareja estable
(“casada” o “Unidén Libre”). Este dato desmitifica la idea de que las coinfecciones son
exclusivas de poblaciones con multiples parejas sexuales recientes. Estos hallazgos refuerzan
el concepto de que la disbiosis microbiana y la persistencia de estos patogenos puede ocurrir
en contextos de relaciones estables, destacando la importancia de considerar la historia de
infecciones microbianas que se han mantenido por periodos 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 epidemiologia de los VPH
de alto riesgo en pacientes coinfectadas varia en comparacion con las pacientes VPH positivas
sin coinfecciones. Esto sugiere que las coinfecciones bacterianas podrian promover infecciones
persistentes y aumentar el riesgo de CC mediante inflamacion cronica. El cribado pareado de
VPH e ITS podria mejorar la evaluacion del riesgo y la atencion personalizada. Identificar a
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este grupo de alto riesgo es clave para la investigacion de biomarcadores en la progresion del
cancer.
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Resumen

La salinidad del suelo es un desafio creciente para la agricultura, afectando especies de interés
economico como Agave durangensis, empleada en la produccion de mezcal en Durango. Este
estudio evalud el potencial del propdleo como bioestimulante durante la germinacion y el
desarrollo temprano de plantulas bajo estrés salino. El propoleo, recolectado en La Soledad,
Canatlan (Durango), fue caracterizado mediante espectrometria y HPLC-DAD, identificAndose
25 compuestos fenolicos, principalmente acidos fenolicos, flavonas, flavonoles y
dihidroflavonoides. Semillas de A. durangensis se sometieron a NaCl (60, 80 y 120 mM) y
pretratamientos con extractos etanolicos de propoleo (6, 12 y 24 mg/mL). El almacenamiento
a —20 °C favorecio la extraccion de compuestos fendlicos. La concentracion de 6 mg/mL
aumento la germinacion en 26% y la velocidad de germinacion en 25.4% bajo 60 mM de NaCl,
y alcanzo hasta 96% de germinacion en 120 mM de NaCl. Estos resultados destacan la
tolerancia de A. durangensis al estrés salino y el efecto potenciador del propoleo como
bioestimulante natural.

Palabras clave: Propoleo, Agave durangensis, estrés salino

Introduccion

Los suelos salinos representan un desafio para la agricultura. Para el afio 2050, pueden
experimentar un aumento significativo debido a la sequia, afectando mas 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 produccion
de mezcal en Durango y de importancia cultural, econdmica, y ecoldgica (Gallegos et al. 2024).
Una estrategia potencial para cultivar plantas en suelos salinos es el uso de estimulantes
naturales como el propoleo. Este es un producto apicola con propiedades antimicrobianas y
composicion quimica diversa, que incluye aminoacidos, azlicares, vitaminas y compuestos
fenolicos (Pellat 2011; Semida y Rady 2014). El objetivo del presente trabajo es evaluar el
potencial del propoleo como mejorador de las respuestas de A. durangensis al estrés salino
durante la germinacion y estados tempranos del desarrollo de plantulas.

Materiales y métodos

Se recolectaron muestras de propodleo de colmenas ubicadas en el poblado la Soledad en el

municipio de Canatlan, Durango, México. Se compararon muestras almacenadas a temperatura

ambiente y muestras almacenadas a -20 °C por 24 horas. Los extractos fendlicos se prepararon

por maceracion en etanol al 80% y se determind, 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 determind la composicion de flavonoides y de acidos fendlicos (Pellat 2011). Se
utilizaron semillas de A. durangensis obtenidas en el Coyote municipio de El Mezquital,
Durango. Se registraron los dias a la germinacion, semillas germinadas/dia. Con esos registros
se estimo el porcentaje, velocidad, y homogeneidad de germinacion. Se sembraron 50 semillas
de A. durangensis por lote experimental cada uno por triplicado en charolas de plastico de 200
cavidades con un sustrato compuesto por una mezcla 4:1 de turba y arena silice, 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, asi
mismo, las semillas se dejaron reposando por 24 horas en extractos etanolicos de propoleo a
concentraciones de 6, 12, 24 mg/mL (Semida y Rady 2014). Se evaluaron los datos
morfométricos como altura de la planta, longitud de raiz, dimensiones de las hojas y los dias a
la aparicion de la segunda hoja.

Resultados

Se determind la composicion de flavonoides y acidos fendlicos mediante un método en
gradiente por HPLC-DAD, Los resultados de HPLC-DAD (Figura 1) indicaron una compleja
composicion fenodlica para el propoleo analizado, revelando 25 compuestos fendlicos, entre los
cuales predominaron dihidroflavonoides, derivados de 4cidos fendlicos flavonoles y flavonas.
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10 15 20 25 3 s an 45 50 58 60 &5

Tiempo de retencion

Figura 1. Cromatograma de HPLC-DAD para el extracto etandlico de propoleo registrado a
265 nm.

Se llevo a cabo el registro de los dias a la germinacion de las semillas de Agave durangensis
(G), el nimero de semillas germinadas por dia, con estos datos se realiz6 una estimacion de
germinabilidad (G%), estimacion de la velocidad de germinacion ((VG) y estimacion de la
homogeneidad de germinacion (Tabla 2).
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Tabla 2. Resultados del analisis de germinacion de semillas de Agave durangensis.

Tratamiento G G (semillas/dias) G 16 (I'I.ldiC?’de .VG , CVG,
(dias) 2 3 4 5 (%) germinacion) (semillas/dia) (%G/dia)
Co 2 2 14 26 44 8733 12.241.756  5.611+0.241 0.249+0.018
C60 30 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 12.32243.046 5.708+0.456 0.249+0.019
C120 2 2 13 33 47 9333 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 7333 8.867+0.885 4.218+0.818 0.237+0.005
HO 3 0 5 24 35 70.67 8.667£1.74 4.189+0.172 0.238+0.005
H60 3 0 77 31 43 86.67 10.856+0.583 4.108+0.111 0.244+0.01
H80 2 0 10 36 48 9533 12.211+0.488 4.021+£0.118 0.249+0.005
H120 2 0 53 22 41 82  9.744+0.515  4.33+0.034 0.231+0.007
EEP6-60 2 1 16 34 48 9533 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 97 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  11.32240.544 5.535+0.522 0.254+0.018
EEP12-120 3 0 11 25 44 8733 10.911+0.571 5.473£0.361 0.24+0.006
EEP24-60 2 0 97 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
Discusion

La caracterizacion del propodleo analizado en este estudio reveld la presencia predominante de
acidos fenolicos, dihidroflavonoides, flavonas y flavonoles, una composicion semejante a la
descrita por Buitrago et al. en propoleos del Huila, Colombia. De manera similar, Silva Beltran
et al. compararon muestras de México y Brasil, encontrando que, pese a sus variaciones, ambas
comparten compuestos fenolicos, también identificados en el propdleo de La Soledad,
Durango. Por su parte, Alcivar Saldafia et al. reportaron en Veracruz la presencia de acidos
fendlicos, dihidroflavonoides y flavonoles en propoleo 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 composicidn y las propiedades fisicoquimicas y
biologicas del propdleo. Hasta el momento no existen estudios sobre el uso de extractos de
propéleo 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 reportd que el remojo de semillas con extractos etandlicos de propdleo (EEP) fortalece
la tolerancia al estrés salino, mejora el rendimiento y optimiza el uso de nitrogeno. De manera
similar, Semida et al. evidenciaron en Phaseolus vulgaris que el tratamiento con EEP
incrementa antioxidantes, osmoprotectores y fitohormonas, favoreciendo el desempefio de las
plantas tanto en condiciones normales como bajo estrés. Investigaciones del laboratorio de
Biotecnologia del CIIDIR-IPN Durango demostraron que Agave durangensis mantiene
porcentajes de germinacion de 72% y 83% en poblaciones de Nombre de Dios y El Mezquital,
respectivamente, bajo 100 mM de NaCl en 12 dias. Sin embargo, al aplicar un pretratamiento

Frontera Biotecnoldgica | N° 32 septiembre - diciembre 2025 ISSN: 2448-8461



con extracto etanolico de propoleo (EEP), las semillas expuestas a 120 mM de NaCl alcanzaron
hasta un 96% de germinacion en solo 5 dias, lo que representa un incremento del 13% respecto
a las no tratadas.

Conclusiones

El propdleo analizado mostr6 un alto contenido de compuestos fenolicos, reforzando su valor
potencial para aplicaciones industriales. Su almacenamiento a —20 °C favorecid la extraccion
de dichos compuestos. El uso de DMSO al 1% tuvo un impacto minimo en la germinacion de
semillas de Agave durangensis bajo estrés salino. Los efectos del propdleo variaron segun la
concentracion de NaCl, destacando que la dosis de 6 mg/mL promovid la mayor germinacion
en condiciones de 60 y 80 mM de NaCl respecto a los controles.

La germinacion (G) y la velocidad de germinacion (VG) de Agave durangensis respondieron
de manera diferencial al estrés salino. A 60 mM de NaCl, la VG disminuy6 21.7%, mientras
que a 120 mM se observo un incremento del 6% en G respecto al control. El efecto del extracto
etanolico de propdleo (EEP) fue dependiente de la salinidad, destacando que la concentracion
de 6 mg/mL en semillas expuestas a 60 mM de NaCl elevé G en 26% y VG en 25.4% en
comparacion con el control. Ademas, la especie mostr6 una notable tolerancia al nivel mas alto
evaluado (120 mM), alcanzando 93.3% de germinacion y una VG de 12.91 semillas/dia, lo que
indica su potencial de supervivencia en condiciones salinas severas. La concentracion mas baja
de extracto etandlico de propdleo (6 mg/mL) mostrd el mayor efecto estimulante sobre la
germinacion 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 germinacion, lo que representa un incremento del 13% en
comparacion 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 reticulo endoplasmico (RE) en la EHGNA. El objetivo de esta
investigacion fue evaluar el efecto de la quercetina en la modulacion del CYP450, utilizando
un modelo murino con higado graso no alcohdlico. Después de una semana de adaptacion, se
formaron cuatro grupos experimentales un grupo control alimentado con dieta estdndar y 3
alimentados con dieta alta en grasas que incluia el grupo control EHGNA y el grupo tratado
con quercetina y pioglitazona como farmaco control durante 15 semanas. Mediante analisis
histopatologicos se observd que el tratamiento con quercetina disminuyd los cambios
morfoldgicos en el tejido hepatico debido al higado graso no alcohoélico, asi como el indice
hepatico y se evaluaron muestras sanguineas para analizar los parametros de glucosa,
hemoglobina glicosilada, AST, ALT y triglicéridos los cuales mejoraron en comparacion con
el control EHGNA. Asimismo se observd 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

Introduccion

La enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) es una afeccion caracterizada por la
acumulacion excesiva de lipidos en el citoplasma de los hepatocitos, definida como esteatosis
hepatica (Murzi Pulgar et al. 2017). Se estima que esta enfermedad afecta del 25 al 30 % de la
poblaciéon 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 progresion 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 higado y son responsables de catalizar el metabolismo
oxidativo de una amplia variedad de sustancias asi como generar simultdneamente especies
reactivas de oxigeno (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 higado graso no alcoholico inducido por la dieta.
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Materiales y métodos

Animales de experimentacioén

Se utilizaron ratas Wistar de 4 a 6 semanas de edad. El estudio inicid con la primera semana
de adaptacion, se mantuvieron los animales con dieta estandar 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 adaptacion de manera aleatoria, se dividieron en 4 grupos
experimentales, y se les administro una dieta estdndar o una dieta alta en grasas junto con los
tratamientos correspondientes durante 15 semanas. Posteriormente se realizo la eutanasia de
los animales y se obtuvieron muestras del tejido hepatico para el analisis histoldgico, ademas
de muestras sanguineas para analizar el perfil hepatico.

Estudios moleculares y ensayos de inhibicion in vitro

Se evaluo el potencial inhibidor de la quercetina sobre los CYP450 mediante estudios de
inhibicidn in vitro con el kit de deteccion Assay Theory Vivid® CYP450. Todos los resultados
se analizaron mediante un analisis de varianza (ANOVA) de una via, seguido de una prueba
post hoc de Bonferroni; p < 0,05 se consideré significativo.

Resultados

En el modelo in vivo la quercetina redujo la esteatosis, se observaron los higados de los
diferentes grupos experimentales y se not6 una apariencia mas blanquecina y grasosa en el
grupo control EHGNA en comparacion con el grupo sano y los grupos con tratamiento, los
cuales se observaron con una apariencia normal, histolégicamente se observé una menor
acumulacion de lipidos en el citoplasma del grupo sano y los grupos con tratamiento en
comparacion con el grupo control EHGNA, asi como fue evidente un fenotipo menos obeso
para el grupo con tratamiento (Figura 1).

SD-Sn EHGNA EHGNA+P EHGNA+Q

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

El tratamiento con quercetina, mejord los parametros bioquimicos disminuyendo los valores
de glucosa, hemoglobina glicosilada, triglicéridos y aminotransferasas (Tabla 1).
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Tabla 1. Parametros Bioquimicos de los grupos experimentales

Parametro SD-sn EHGNA EHGNA+P  EHGNA+Q
Glucosa mg/dL 149.7+7.03*  284.4+23.67°  212.5£17.12*  203.8+16.06
Hemoglobina 6.12+0.222 8.48+0.16° 7.74+0.47° 6.38+0.222
Glicosilada %
Triglicéridos mg/dL  78.75£6.88*  172.4+26.12°  70.11+5.29*  150.9+20.29
b
AST U/L 60.40+18.8° 153.8413.92°  129.2415.52°  128+12.23°
ALT U/L 90.20+18.00 92+10.75 59+6.14 68.57+7.99
Indice Hepatico%  2.144+0.04*  2.41+0.04" 1.77£0.05¢  2.20+0.05°

A. Andlisis de varianza unidireccional (ANOVA) seguido de un analisis post-hoc de Bonferroni. Un valor de p <
0,05 se considero significativo. Los valores se expresan como media = SEM. Letras diferentes representan

diferencias significativas.

Por tultimo, la quercetina demostré un efecto inhibidor in vitro sobre las enzimas CYP450

(Tabla 2).
Tabla 2. Inhibicion del CYP450 con quercetina
Enzima Sustrato ICso
CYP2EI Vivid. EOMCC 48.4+0.03uM
CYP2B6 Vivid. BOMCC 46.1+1.26uM

A. Analisis de varianza unidireccional (ANOVA) seguido de un analisis post-hoc de Bonferroni. Un valor de p < 0,05 se considerd

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

Discusion

En este trabajo se establecid un modelo de higado graso no alcohdlico inducido por una dieta
alta en grasas, el modelo present6 alteracion de los parametros bioquimicos, esteatosis y
aumento de la expresion de las enzimas citocromos, sin embargo, estos resultados mejoraron
después del tratamiento con quercetina. En otros modelos cuando se administra quercetina se
observa una reduccion de los niveles de glucosa y HbA1C (Shi et al. 2019). Se ha observado
que la silimarina inhibe la expresion proteica de CYP2E1 y esto se relacion6 con una
disminucién de radicales libres en esteatohepatitis no alcohodlica (Liu et al. 2019). Nuestros
resultados sugieren que debido al efecto inhibidor sobre los CYP450 podria existir una menor
produccion de ROS 'y por lo tanto una disminucion del estrés del RE como parte del papel
hepatoprotector de quercetina.

Conclusiones

Los polifenoles como la quercetina pueden reducir la esteatosis hepatica al inhibir el CYP450
mejorando los cambios histologicos y pardmetros bioquimicos alterados en la enfermedad de
higado graso no alcohélico.
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Resumen

La amebiasis es una enfermedad de alta prevalencia y mortalidad afectando paises, como
Meéxico, por lo que resulta prioritario buscar nuevas alternativas terapéuticas. La tirapazamina
(TPZ) es un farmaco que se activa en condiciones hipdxicas 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
hepatico amebiano (AHA) en hamsteres. Los animales fueron inoculados intrahepaticamente
con 1x10° trofozoitos de E. histolytica. Tres dias 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 determino el
porcentaje de lesion hepatica, asi como sus caracteristicas macroscopicas. Los animales
tratados con TPZ presentaron lesiones que comprometieron solo el 10% del higado, resultado
comparable al observado en los tratados con MTZ, mientras que los animales infectados sin
tratamiento mostraron un dafio del 70%. Ademas, el tejido hepatico de los tratados con TPZ
mostroé caracteristicas similares a los higados sanos. Ensayos posteriores permitiran
caracterizar con mayor detalle el efecto de la TPZ durante el desarrollo del absceso hepatico
amebiano en hamsteres.

Palabras clave: Tirapazamina, Quinoxalinas, Amebiasis, Absceso Hepéatico

Introduccion

Entamoeba histolytica es ¢l parasito protozoario causante de la enfermedad infecciosa conocida
como amebiasis, la cual afecta principalmente a paises en vias de desarrollo, como México el
cual reportd 119,000 casos en el afio 2024. Los medicamentos disponibles para el tratamiento
de esta enfermedad suelen provocar multiples efectos adversos, lo que conduce con frecuencia
a que los pacientes abandonen la terapia, favoreciendo asi que la infeccion se mantenga y
reaparezca, por lo que se vuelve esencial la busqueda y desarrollo de nuevas alternativas
terapéuticas. Latirapazamina (TPZ) es un profarmaco perteneciente al grupo de las
quinoxalinas, cuyo uso inicial se centrd en el &mbito oncoldgico debido a que se activa en
condiciones anaerobias, como las vistas en tumores solidos, por lo que inicialmente se centro
su uso en este ambito. 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, Velazquez et al. (2024) encontraron que
el efecto antiamebiano in vitro de la TPZ esta acompafiado de un incremento en la produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS), peroxidacion lipidica, efecto sobre la topoisomerasa
y fragmentacién del DNA bajo condiciones anaerobias y aerobias. Por lo que el objetivo de
esta investigacion es evaluar la efectividad de TPZ en un modelo de absceso hepatico amebiano
en hamsteres.
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Materiales y métodos

Cultivo de trofozoitos de la cepa HM1: IMSS

Se utilizaron trofozoitos virulentos de la cepa HM1: IMSS de E. histolytica, los cuales se
cultivaron en tubos de vidrio con tapon de rosca a 37 © 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 ° C (Diamond et al., 1978).

Animales de experimentacion

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
hamsteres machos de dos meses de edad y con un peso promedio de 100 g.

Induccién del absceso hepatico amebiano y tratamientos

Para inducir el AHA, los hamsteres se mantuvieron en ayuno durante 8 horas y posteriormente
fueron anestesiados por via intraperitoneal con pentobarbital sodico (Anestesal, 4.72 mg/100 g
de peso). Se efectuo la asepsia en el drea abdominal con cloruro de benzalconio al 0.25 %, y se
inocularon 1x10/0.2 ml de trofozoitos virulentos en medio de cultivo de Diamond en el 16bulo
izquierdo del higado. Los animales del grupo sano recibieron 0.2 ml de medio de cultivo en
lugar del inoculo. Se suturd la incision abdominal, se aplico mertiolate y los animales fueron
monitoreados hasta su recuperacion. La administracion de los tratamientos se inicid por via
intraperitoneal a partir del dia 3, aplicandose cada 48 horas durante un total de nueve dosis. El
grupo tratado con TPZ recibi6 25 mg/kg de TPZ (Sigma, pureza 98 %, Cat SML0552) (Zhouhui
et al. 2023) y el grupo tratado con MTZ recibio 50 mg/kg de MTZ (Sigma, pureza del 100 %,
Cat M1547) (Martinez et al. 1992).

Evaluacién de dafo hepatico

Los animales se sacrificaron al dia 21 post-infeccion mediante puncion cardiaca, tras la
administracién de pentobarbital sddico (Anestesal, 4.72 mg/100 g de peso), se extrajeron los
higados de los animales y se registraron fotograficamente las caracteristicas macroscopicas de
las lesiones hepaticas. Posteriormente, se pesd el higado completo, se disecciond la parte
correspondiente al absceso y se determiné el porcentaje de dafio hepatico mediante la siguiente

formula:

% AHA = Peso del absceso (g) 100
0 " Peso del higado completo (g) x

Los datos fueron analizados usando el software GraphPad Prism.

Resultados

La tirapazamina evita la progresion del absceso hepatico amebiano en hamsteres.

Se encontrd que los animales infectados intrahepaticamente con E. histolytica desarrollaron un
absceso que afectd 70% del higado, mientras que los animales infectados y tratados con TPZ
mostraron una lesion correspondiente al 10% del higado y los tratados con MTZ de un 6%. Se
determin6 el % AHA de los diferentes grupos experimentales, encontrando diferencias
estadisticamente significativas respecto al grupo control (Fig. 1).
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Figura 1. Efecto de la Tirapazamina en el Absceso Hepatico Amebiano.La diferencia
significativa comparada con el control fue analizada por ANOVA de una via con la prueba post
hoc de Bonferroni utilizando el software GraphPad Prism. **** p<(.0001

Analizando las caracteristicas macroscopicas de los higados se encontré que los del grupo
control sano presentaron una superficie lisa, brillante y uniforme, con una coloraciéon marron
rojiza caracteristica, con consistencia firmes pero flexibles al tacto, con bordes regulares y bien
definidos, sin areas de necrosis, fibrosis, congestion, hemorragia ni lesiones aparentes (Fig.
2A). En los animales infectados, los higados mostraron una superficie irregular, con coloracion
palida o amarillenta, con lesiones de tipo cabitacional con contenido espeso de color marron
que ocuparon practicamente todo el lobulo izquierdo, ademas se presentaron casos de
hepatomegalia (Fig. 2B). En contraste, los animales infectados y tratados con TPZ mostraron
una forma mas regular del higado, la coloracion fue normal, mostraron una lesion pequena
encapsulada amarillenta localizada en el 16bulo izquierdo, visible por ambas caras del higado,
sin embargo, el tamano de la lesion no corresponde al tiempo de evolucion (Fig. 2C). Como se
esperaba, los higados del grupo tratado con MTZ presentaron forma y color mas regular, con
una pequefia lesion amarillenta en el borde del 16bulo izquierdo, con adherencia a visceras en
algunos sujetos de experimentacion (Fig. 2D).

Figura 2. Caracteristicas macroscopicas del Absceso Hepatico Amebiano inducido en
hamsteres bajo diferentes tratamientos. A) higado de animal sano, B) higado de animal
infectado y sin tratamiento, C) higado de animal infectado y tratado con TPZ, D) higado de
animal infectado y tratado con MTZ.

Discusion
En un estudio previo nuestro grupo evalud el efecto antiamebiano de la TPZ en cultivo de
trofozoitos de E. histolytica, determinando algunos mecanismos que podrian asociarse a su

Frontera Biotecnoldgica | N° 32 septiembre - diciembre 2025 ISSN: 2448-8461



actividad bioldgica, sin embargo, no se conoce su efectividad en un modelo vivo. En este
trabajo usamos el modelo de absceso hepatico amebiano en hamster para probar el efecto de la
administracion intraperitoneal de 9 dosis de TPZ.

Se encontré que la TPZ afecta de manera significativa la progresion del absceso hepatico en
comparacion con el grupo que no recibio tratamiento. La TPZ, una vez activada en condiciones
de hipoxia, podria ejercer efectos citotoxicos directos sobre los trofozoitos de E. histolytica,
tales como el dafio al DNA, generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la inhibicion
de la topoisomerasa, similares a los observados de manera in vitro. Es posible que, al
administrarse por via intraperitoneal, la TPZ alcanzara el sitio de la lesion y actuara localmente
contra el parésito. Adicionalmente, Campos et al. (2016), describen que durante el desarrollo
del AHA ocurre una respuesta inflamatoria exacerbada, caracterizada por la liberacion de
citocinas proinflamatorias, especies reactivas de oxigeno y enzimas oxidantes. Dicho proceso
favorece la formacion de un microambiente hipoxico que pudo haber potenciado la activacion
de la TPZ, intensificando asi sus efectos sobre los trofozoitos y contribuyendo a frenar la
progresion de la lesion. Es importante mencionar que la administracion de TPZ tuvo resultados
similares al grupo tratado con MTZ aun cuando no se resolvid completamente el AHA bajo
nuestro esquema de tratamiento. Ensayos posteriores nos permitirdn caracterizar mejor el
efecto de la TPZ durante el desarrollo del AHA en hamsteres.

Conclusiones
La TPZ administrada bajo nuestras condiciones experimentales reduce en un 85% la progresion
del absceso hepatico amebiano en hamsteres.
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Resumen. La obesidad es una problematica 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
administracion parenteral y enteral, con el objetivo de analizar su estabilidad estructural,
capacidad de unién y activacion del receptor. Los espectros de dicroismo circular mostraron
que ambas variantes conservaron su estructura nativa en buffer enteral, disefiado para
protegerlas de la proteolisis gastrointestinal. En cultivos celulares de epitelio intestinal se
confirmé la presencia del receptor de leptina y se estudio la activacion de la via PI3K/AKT
mediante inmunodeteccion de pAKT. Todas las leptinas mostraron tendencia a incrementar
esta sefializacion, Unicamente BCH2 mostr6 un aumento significativo en la relacion
pAKT/AKT a los 60 minutos, sin diferencias entre los tipos de buffer. Estos resultados indican
que el buffer enteral aparentemente no afecta la conformacion ni la capacidad de sefalizacion
de leptina, lo que respalda su potencial administracion intragastrica. Este enfoque podria
permitir alcanzar efectos tanto locales como sistémicos en modelos murinos de obesidad
inducida por dieta alta en grasas.

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

Introduccion

La obesidad se caracteriza por tejido adiposo excesivo con o sin distribucion y/o funcidon
anormal, y puede coexistir con algunas patologias como las dislipidemias, diabetes tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares (Rubino et al. 2025). La Federaciéon Mundial de la Obesidad
considera la obesidad como la pandemia del siglo XXI. México se encuentra en el lugar
mundial namero 31 con 36.8% de obesidad en adultos (World Obesity Federation 2022). La
leptina es una hormona pleiotropica secretada principalmente por el tejido adiposo blanco,
implicada en la regulacion del apetito y la homeostasis energética del organismo, al unirse a la
isoforma B de su receptor a nivel hipotalamico activa la via de sefializacion canonica
estimulando la sintesis de neuropéptidos anorexigénicos (Obradovic et al. 2021). La activacion
de la via 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 hepatico (Hackl et al. 2019) (Pereira et al. 2021). En el estomago las células principales
secretan leptina, los enterocitos humanos y murinos expresan el receptor de leptina; en intestino
leptina incrementa la absorcion de proteinas activando PepT1 y de carbohidratos por GLUT-2
y GLUT-5 y reduce la absorcion de lipidos actuando sobre Apo A-IV, sin embargo, no se
conoce cudl es la via de sefializacion implicada (Kim y Kim 2021). Esta hormona ha sido
estudiada como potencial agente terapéutico para la obesidad, en el Laboratorio de
Investigacion Bioquimica 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 investigacion,
leptina BCH2 (Chimal et al. 2010) ya que un estudio preliminar en ratones C57BL/6J sanos y
KO ApoE, la administracion parenteral por 7 dias de BCH2 disminuy6 4% y 3.3% el peso
corporal respectivamente y disminuy¢ la expresion de genes relacionados con el metabolismo
de lipidos (Palomo et al. 2016), otro estudio en C57BL/6 con obesidad inducida por dieta, la
administraciéon de BCH2 durante 28 dias disminuy¢ el 3.1% peso corporal, redujo la glucemia
a niveles del grupo control en dieta estandar y disminuyo el colesterol total, sin alteraciones en
marcadores hepaticos y renales (Ysais et al. 2022).

Un grupo de investigacion desarrollé un buffer que les permitié administrar leptina por via
intragéstrica a ratones y posteriormente detectar elevaciones de leptina en sangre, y reportan
que tras 28 dias disminuyeron peso corporal a expensas de reduccion en el consumo de
alimento e histologia gastrointestinal sin alteraciones (Bendayan y Cammisotto 2017). El
objetivo general de la investigacion es evaluar el efecto bioldgico de la administracion de
leptina BCH2 y W100E en el metabolismo de glucosa y lipidos 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). Alicuotas
fueron colocadas en un buffer enteral que, ademas del buffer parenteral (10 mM K>HPOs, 10
mM KH:POs, 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 dicroismo
circular en un espectropolarimetro Jasco J-815 (A 260—190 nm, 25 °C). El analisis de estructura
secundaria se realizo con el servidor K2D2. La unién de la leptina a su receptor se evalud
mediante ensayos con el kit ALPCO Bioactive Leptin. Se obtuvieron proteinas totales de
intestino delgado y colon de ratén C57BL/6 y se realiz6 la inmunodeteccion del receptor de
leptina por western blot. Las lineas epiteliales de colon RKO y C2BBel 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 uso el
buffer parenteral. Las proteinas totales fueron extraidas para su posterior analisis 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 deteccion del
transporte de leptina por enterocitos (RKO); en los cuales se comprobd la expresion en
superficie del receptor de la leptina por inmunofluorescencia. La evaluacion in vivo de la
administracion subcronica por 28 dias de las leptinas BCH2 y W100E por via intragastrica o
parenteral subcutdnea en ratones C57BL/6 machos con obesidad inducida por dieta alta en
grasa se encuentra pendiente. El peso sera monitoreado diariamente y la glucosa en ayuno sera
medida semanalmente. El perfil lipidico sera determinado al final del tratamiento. El tejido
adiposo epididimal serd macerado y sera digerido con colagenasa para realizar una ELISA
multiplex de citocinas proinflamatorias, antiinflamatorias y de leptina.

Resultados

Los rendimientos de purificacion fueron de 10.56 mg/l para W100E y 6.72 mg/l para BCH2.
En la figura 1 se muestran los espectros de dicroismo circular obtenidos, se observa la sefial
esperada para una proteina plegada en a-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 WI100E de
87.7% a 84.2% y para BCH2 de 87.7% a 87.5% de a- hélices.
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Figura 2. Cinética de estimulacion de células C2BBel, triplicados y barras de SEM *p<0.05

Se comprobo la expresion del receptor de leptina en células RKO por inmunofluorescencia,
mismas que estan siendo utilizadas para ensayo de Transwell y deteccion de cuénta leptina es
capaz de ser transportada por los enterocitos. Por Western Blot se detectd la presencia del
receptor de leptina en intestino de ratones C57BL/6.

Discusion

Los rendimientos de purificacion de las proteinas 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% a-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 unidon de leptina a su receptor a juzgar por los
resultados del ensayo in vitro.

La linea celular RKO no resulté dptima para evaluar la activacion de pAKT dado que presenta
una mutacion de ganancia de funcion en la subunidad catalitica de PI3K (DepMap 2025), por
ello se cambi6 a la linea C2BBel con la cual se logrd observar una tendencia de incremento
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en la pAKT/AKT a los 60 min de estimulacion en todos los casos exceptuando como es
esperado el control negativo, de acuerdo al andlisis estadistico realizado con una prueba
ANOVA de una via y prueba post hoc Tukey, unicamente leptina BCH2 en ambos buffers
mostro diferencias estadisticamente significativas al tiempo 60 min lo cual nos orienta a
considerar que el buffer no es factor de cambio para la activacion del receptor, este resultado
es esperado dado que el objetivo del buffer es inicamente proteger a la leptina de la proteolisis
gastrica y duodenal y facilitar la potencial absorcion por los enterocitos.

Conclusiones

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

Agradecimientos

Agradecimientos al Instituto Politécnico Nacional, a la UIEEN del Hospital Infantil de México
y al Cinvestav unidad Zacatenco por las facilidades y apoyo brindados para la realizacion de
esta investigacion. Asi mismo, agradecimiento al SECIHTI por el apoyo de beca nacional y al
programa PIFI por el apoyo BEIFI y al Proyecto SIP 20250232.

Referencias bibliograficas

Bendayan M, Cammisotto P (2017). Oral Administration of Leptin for the Control of

Food Intake and Body Weight: Efficiency of the Approach. Obesity, 3(1): 1-8.

DepMap, Broad (2025) RKO ID: ACH-000943) [online]. Available from
https://depmap.org/portal/cell _line/ACH-000943?tab=overview [fecha de revision 02 Junio
2025].

Hackl M, et al. (2019). Brain leptin reduces liver lipids by increasing hepatic triglyceride
secretion and lowering lipogenesis. Nat Commun 10: 2717.

Kim M, Kim, H. (2021). Role of Leptin in the Digestive System. Frontiers in

Pharmacol, 12: 1-11.

LiuZ, Xiao T, Liu H (2023) Leptin signaling and its central role in energy homeostasis.
Front. Neurosci. 17:1238528.

Obradovic M, et al. (2021) Leptin and Obesity: Role and Clinical Implication. Front.
Endocrinol. 12:585887.

Pereira S, et al. (2021) Efectos tisulares especificos de la leptina en el metabolismo de la
glucosa y los lipidos, Endocrine Reviews , 42: 1-28.

Rubino F, et al. (2025) Definition and diagnostic criteria of clinical obesity. Lancet Diabetes
& Endocrinol Comm. 13 (3): 221 — 262.

World Obesity Federation (2022) Ranking (% obesity by country) [online]. Available from
https://data.worldobesity.org/rankings/?age=a&sex=t [fecha de revision 29 Agosto 2025].

Frontera Biotecnoldgica | N° 32 septiembre - diciembre 2025 @ ISSN: 2448-8461


https://depmap.org/portal/cell_line/ACH-000943?tab=overview
https://data.worldobesity.org/rankings/?age=a&sex=t

1‘ o~ ‘
& FRONTERA I ™ J )O(Xg
: B'IQIEC.ND.I_O—G.I.C.A_ ornadas Académicas

ISSN: 2448-8461

Frontera Biotecnolégica | N° 32 septiembre - diciembre 2025 ISSN: 2448-8461



ISSN: 2448-8461

—
“1 Objetivos
particulares |

Frontera Biotecnoldgica | N° 32

septiembre - diciembre 2025

\ i
FRONTERA I ™ J )O(Xg
B'IQIEC.N.Q.I_Q-G.I.C.A_ ornadas Académicas

o ™ BOITIARDT T ' \w/
Nowendiogie S i %,,. LIDIR ¢

ISSN: 2448-8461



= N8R

.
FRONTERA m
BIOTECNOLOGICA_

ISSN: 2448-8461

Jornadas Académicas

Red de BairoARaT =
Biotecnologio O

oY

B

NURANGO

4

[Pasaraar i
srticuerpescont

% ‘I-A S Creparados biodindmicos B
1 . ‘ %
4
X ) 1 ;
S \

Jomadas Académicn (<0

Disefio de oligos
Clonacién en kit
PLATE31

|
electrocompetentes

|sintesis de NPMs |
T

Trasformacion en células

6n por calor de

Inactivacién quimica de H. it SN,
25 3 H. pylori.
J

pyieri
i
Inmunizacién
de conejos
!
Purificacién de
anticuerpos

Expresion y purificacion de |
proteinas (CagA y VapD)

— Deteccién . Validacién

¢

2

)

e

INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL
ROISCIPLINARIO DE INVESTi 5

Frontera Biotecnolégica | N° 32

septiembre - diciembre 2025 ISSN: 2448-8461



RE =0 B

Iio':::j-::og[n oA : %“__ 4;? IIDIR ta

¢

=/ NURANGO

\ g
FRONTERA I ™ J )()O(lgh
BIQIEC.ND.I_O-G.I.C‘A_ ornadas Académicas

ISSN: 2448-8461 o,

Educacigy (%]

e B

200¢

35 Académicas
o an Cinciag

ot

e
¥a

Frontera Biotecnolégica | N° 32 septiembre - diciembre 2025 ISSN: 2448-8461



iati e onla

\ ™ /-\ > ’Q&”:; u
FRONTERA A7~ )()()(lgh N B cpam @
BIDIEC.N_QLO_G_LCA_ ornadas Académicas

Iim:::’-:l:gin SoalE paofi @"D ‘\é

ISSN: 2448-8461

pe— ]

= % Q\'E (GTRY

Jornadas Académicas
del Doctorado en Ciencias
en Biotecnologia |

Dra. Maria Cristina Cortinas Duran
"Perspectiva de género en la gestion de sustancias toxicas
y residuos en una economia circular comunitaria”

Educacion | f#

Frontera Biotecnolégica | N° 32 septiembre - diciembre 2025 ISSN: 2448-8461



ISSN: 2448-8461

Jornadas Académicas
del Doctorado en Ciencias
en Biotecnologia

8,9y 10 de octubre de 2025

Tepetitla de Lardizébal, Tlaxcala, Mé

=X~
FRONTERA =il
BIOTECNOLOGICA




	F_B_sep_dic_32_ok
	memorias jornadas OK
	portada memorias
	Memorias XXX Jornadas DCB Corregido 57 Trabajos
	Memorias XXX Jornadas DCB Final_pag fotos 1
	Memorias XXX Jornadas DCB Final_pag fotos 2
	Memorias XXX Jornadas DCB Final_pag fotos 3
	Memorias XXX Jornadas DCB Final_pag fotos 4
	Memorias XXX Jornadas DCB Final_pag fotos 5
	contraportada memorias


