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INTRODUCCION

La Cémara Nacional de la Industria Farmacéutica (CANIFARMA), establecida en 1946 bajo la Ley de Camaras y
Organismos Empresariales, es quien ejerce la representacién institucional de esta Industria en México ante las

autoridades.

Una de las actividades de la Industria Farmacéutica que ha sido siempre de gran relevancia, es la Investigacion y el
Desarrollo Tecnolégico, y con el propésito de fomentar la actividad innovadora de los investigadores mexicanos,
establecer y reforzar los vinculos entre la Comunidad Cientifica y la Industria Farmacéutica; CANIFARMA a través
de su Comisién de Investigacion y Desarrollo Tecnolégico ha entregado desde 1974 el Premio CANIFARMA, de apoyo
a la Investigacion Basica, Clinica y Tecnolégica en el drea de Medicamentos, dispositivos médicos y desarrollos

biotecnolégicos para uso humano.

Actualmente, el Premio CANIFARMA es una presea buscada por la Comunidad Cientifica mexicana, se la considera
como un galardén valioso. Para la edicién 2023 y con el apoyo de sus afiliados, CANIFARMA oforga este premio a
los mejores trabajos sometidos a concurso en las categorias de Investigacién Basica, Desarrollo Tecnolégico
e Investigacién Clinica, en temdticas relacionadas con los medicamentos, dispositivos médicos y desarrollos
biotecnolégicos para uso humano en dreas de interés para la industria farmacéutica y que contribuyan al mejoramiento

de la salud de la poblacién mexicana.

El Premio CANIFARMA 2023 se otorgard a los 3 mejores trabajos de cada categoria, de la siguiente forma:

1 primer lugar con un premio de $100,000.00
1 segundo lugar con un premio de $ 75,000.00
1 tercer lugar con un premio de $ 35,000.00

y un reconocimiento para cada caso.

La fecha limite para el registro es el 31 de agosto de 2023 a las 14:00 horas, tiempo de la Ciudad de México.

Es claro que para CANIFARMA el desarrollo y la investigacién cientifica son punto de partida y tarea indispensable
para el crecimiento de la industria en general y en particular del sector industrial farmacéutico, quien consciente de
su relevante papel social, busca permanentemente ofrecer al piblico las mejores y més avanzadas opciones terapéuticas.

Desde su inicio en la década de los 70, el premio CANIFARMA ha buscado convertirse en el resultado palpable del
reconocimiento que la industria farmacéutica establecida en México hace al talento y esfuerzo de la comunidad

cienfifica mexicana.
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CONVOCATORIA

La convocatoria se estard difundiendo de forma electrénica en:

Universidades e institutos de investigacién a nivel nacional en donde que se hace
investigacién basica/tecnolégica y clinica; en materia de Ciencias Farmacéuticas,

Quimicas o Biomédicas.

Centros Hospitalarios e Institutos de Salud en los que se realiza investigacién clinica.

Se envia en forma de correo electrénico a cerca de 3000 investigadores en diferentes
estados de la Republica, pertenecientes la mayoria de ellos al Sistema Nacional de

Investigadores (SNI).

JURADO

Para la edicién 2023 se conformaré un jurado convocando la participacién de los

titulares o representantes de las siguientes instituciones:

Universidad Nacional Auténoma de México
Instituto Politécnico Nacional

Secretaria de Salud Federal

Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia

Academia Nacional de Medicina

Academia Nacional de Ciencias Farmacéuticas

Asociacién Mexicana de Farmacovigilancia

Asociaciéon Mexicana de Profesionales de Regulacién Sanitaria

Cémara Nacional de la Industria Farmacéutica

El fallo del Jurado serd inapelable. En la reunién correspondiente, se tomara
veredicto con los jurados presentes. El Jurado podra declarar desierto el
concurso en caso de que los trabajos presentados no alcancen el nivel

cientifico o tecnolégico esperado.

CRONOGRAMA

Evento protocolario de lanzamiento

Apertura del sistema electrénico de registro:

Cierre del sistema electrénico de registro:

Envio de los trabajos registrados para evaluacién:
Reunién de veredicto del jurado

Ceremonia de entrega del Premio CANIFARMA 2023

18 de mayo

18 de mayo

31 de agosto

8 de septiembre
9 de noviembre

30 de noviembre



PREMIO CANIFARMA 2023

CANIFARMA  RESUMENES DE TRABAJOS PRESENTADOS A CONCURSO.

BASES DEL PREMIO

DE LOS PARTICIPANTES:

Podrén participar los profesionales nacionales o extranjeros residentes en México que realicen investigacién clinica,
investigacién basica, desarrollo tecnolégico o desarrollos biotecnolégicos originales, en el territorio de los Estados
Unidos Mexicanos, adscritos ya sea a una institucién piblica o privada.

El autor o los autores del trabajo definiran expresamente el drea en que se desea participar; sélo en caso excepcional,
el jurado podra reclasificar el trabaijo.

IMPORTANTE. En todos los casos, el o los autores de los trabajos conservaran todos los derechos
sobre su trabajo sometido a concurso, la publicacién original, industrializaciéon y comercializacion
de sus investigaciones.

En el caso de existir derechos de propiedad industrial, son los propios autores quienes deben realizar ante el Instituto
Mexicano de la Propiedad Industrial los trémites correspondientes.

Los investigadores titulares podrén presentar sélo un trabajo a concurso (como autores o coautores). En caso de
presentar més de un trabajo a concurso, podran aparecer dentro del equipo de colaboradores, En caso de trabajos
moltiples registrados con el mismo autor o coautor serén desechados de inmediato.

DE LOS TRABAJOS:

Categorias de Investigaciéon Basica y Desarrollo Tecnolégico
El trabajo de investigacién deberé ser innovador, con objetivos definidos y resultados parciales o finales concluyentes.

Se dard especial atencién a los trabajos relacionados con las principales causas de mortalidad general en la poblacién
mexicana, de conformidad con lo publicado por el INEGI.

Sin Excepcién, los trabajos deberén ser presentados en idioma espafiol.

Los requisitos y forma de presentacién de los trabajos de acuerdo con cada categoria podrén consultarse en el
PROCEDIMIENTO DE REGISTRO asi como en el REGLAMENTO PARA EL OTORGAMIENTO DEL “PREMIO CANIFARMA”
EN RECONOCIMIENTO A LA INVESTIGACION BASICA, A LA INVESTIGACION CLINICA Y AL DESARROLLO
TECNOLOGICO, QUE OTORGA LA CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA ambos documentos
pueden encontrarse en la pagina electrénica de la Cémara Nacional de la Industria Farmacéutica www.canifarma.org.mx
o soliciténdolos en la Direccién de Asuntos Regulatorios e Innovacién al correo electrénico fdiaz@canifarma.org.mx
o en Facebook Premio CANIFARMA.

En el caso de trabajos previamente publicados en revistas cientificas, éstos podran someterse a concurso si y solo si,
son presentados en pleno cumplimiento con los requisitos de formato y presentacion.
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Categoria de Investigacion Clinica

Ademés de cumplir con las previsiones de las categorias de Investigacién Bésica y Desarrollo Tecnolégico, los trabajos
en investigacién clinica deberan cumplir con las previsiones dispuestas en la regulacién vigente y contar con un
protocolo aprobado por COFEPRIS (Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios) especificamente
para el propésito del estudio. En términos de lo descrito por la Autoridad Sanitaria en su portal electrénico. En la
seccién de Ensayos clinicos “Protocolos de Investigacién en Seres Humanos” trémite HOMOCLAVE COFEPRIS 04-010
en sus diferentes modalidades.

Por acuerdo del Jurado y para fines de concurso podré presentarse el oficio de aprobacién de COFEPRIS o bien el
comprobante de inicio de tramite que se otorga en la ventanilla de esta dependencia.

Siendo la aprobacién del protocolo clinico un requerimiento reglamentario y normativo, aquellos trabajos en esta
categoria que no presenten el oficio correspondiente podran ser desechados de inmediato.

DE LA PREMIACION:

La entrega de los premios se llevard a cabo en una ceremonia piblica que serd anunciada con anticipacién en la
pagina web de CANIFARMA.

En todos los casos, el monto total de cada premio se otorgaré al titular del trabajo ganador, en términos del registro
de inscripcion. En el caso de que el trabajo se realice en grupo, se entregaré una constancia a cada uno de los
integrantes registrados del grupo.

Durante la Ceremonia, los ganadores del Primer Lugar en cada Categoria presentarén un resumen del trabajo sometido
a concurso.

Durante la ceremonia se dard vista de los reconocimientos, solamente al fitular (segn el registro de cada trabajo) de
cada uno de los trabajos ganadores, en el caso de coautores y colaboradores, sus documentos se entregarén en forma
posterior.

Los titulares de los trabajos ganadores podran ser invitados como asesores de la Comisién de Investigacion, Innovacién
y Desarrollo Tecnolégico de CANIFARMA durante un afio contando a partir de la entrega del Premio.
La Céamara compilaré los restmenes de los trabajos recibidos, mismos que estaran disponibles para consulta en la
pagina electronica de CANIFARMA. La integracién de los resimenes no seré obstaculo para la publicacién de un
arficulo original.

En caso de ser posible un formato semipresencial o presencial, el evento de la ceremonia de entrega se realizara en
instalaciones que no contemplan las medidas requeridas por proteccién civil para piblico menor de edad, por lo que
en ninguna circunstancia se permitiré el acceso con acompafiantes menores de 18 afios al momento de la ceremonia.
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DESARROLLO DE UN SISTEMA DE MICROARREGLOS PORTATIL ACOPLADO A
TELEFONIA DIAGNOSTICO MOLECULAR.

Instituto de Fisiologia Celular UNAM

Dr. Luis Alfonso Vaca Dominguez
Dra. Alicia Sampieri Garcia

CATEGORIA TECNOLOGICA E

Los avances de los ultimos afios han permitido incorporar muchas metodologias moleculares al arsenal de la
medicina moderna [1][2]. Uno de los casos mas sobresalientes ha sido la incorporacion de la técnica de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en ingles) para la identificacion de polimorfismos, mutaciones,
deleciones en el genoma y (sobre todo) la identificacion de patdégenos [1]. Con la reciente pandemia por SARS-
Cov-2 dicha técnica se expandi6 a niveles nunca antes vistos, permitiendo la identificacion de casos positivos
en miles de pacientes en México y el mundo entero [3].

A pesar del uso masivo de PCR durante la pandemia por coronavirus, y debido al costo y complejidad de la
medicina molecular moderna, solo un grupo limitado de individuos (de mayor capacidad econémica) tienen
acceso a esta [4]. Generalmente el acceso a esta medicina de vanguardia existe solo en las grandes ciudades,
los poblados de dificil acceso o marginados no tienen acceso a ella. Lo anterior no tendria que ser asi [4]. En
nuestro grupo de trabajo tenemos la firme conviccion de que es factible desarrollar tecnologia nueva que permita
el acceso universal a la medicina molecular. A lo largo de los ultimos 30 afios hemos estado trabajando en el
desarrollo de tecnologia de vanguardia que permita llevar a todo el pais la medicina y el diagndstico molecular
mas avanzados, a un costo completamente accesible para cualquiera. La tarea no ha sido facil, sobre todo por
la falta de financiamiento y el nivel de complejidad de desarrollar metodologias moleculares portatiles.

En este trabajo vamos a presentar el primer sistema de microarreglos portatil funcional, el cual opera con baterias
y permite llevar al diagndstico molecular a las regiones mas aisladas del pais, a un costo muy reducido.
Este sistema portatil de microarreglos esta constituido por 5 tecnologias desarrolladas por nuestro grupo de
trabajo e integradas en un sistema portatil de diagndstico molecular avanzado. Hemos invertido buena parte de
los ultimos 30 afios en el desarrollo individual de cada una de las 5 tecnologias que hemos integrado en el
sistema portatil de diagndéstico cuyo prototipo funcional demostraremos en el presente trabajo.

Los componentes de nuestro sistema portatil de diagndstico molecular son: 1) Un sistema universal de sondas
inteligentes (patente 344352) optimizadas para diagndstico molecular aplicable a cualquier tipo de padecimiento,
2) un lector de microarreglos portatil de alta sensibilidad operado por baterias, 3) un sistema de éptica desarrollado
para permitir el uso de la camara del teléfono inteligente como lector de microarreglos de alta sensibilidad, 4)
un sistema de iluminacion de alta eficiencia (patente 338865) generador de una onda evanescente y 5) software
compatible con teléfonos inteligentes para el analisis del microarreglo y conexion de telefonia celular con una
red nacional de diagndstico molecular de enfermedades (util para el monitoreo y control en tiempo real en el
caso de pandemias y para el diagnostico a distancia).
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El cancer cérvico-uterino es una de las principales causas de muerte por cancer en mujeres de todo el mundo,
particularmente en los paises en desarrollo. Las infecciones persistentes con Virus de Papiloma Humano de alto
riesgo (VPH-AR) constituyen el principal riesgo para desarrollar este tipo de cancer y un porcentaje de tumores
de ano, vulva, vagina y cavidad oral. Entre los VPH-AR, los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y
68 son considerados los principales. Las proteinas virales E6 y E7 juegan un papel central en el proceso de
carcinogénesis, como consecuencia de su interaccion con proteinas maestras como p53 y pRb, asi como otras
que incluyen mTOR y c-Myc. La traduccion de estas proteinas ocurre a partir de un mRNA bicistrénico, que ha
sido estudiado en células en cultivo. Otros mecanismos que regulan la expresion genética de los VPH, como la
traduccion de sus ARNm, son aun en gran medida desconocidos. Nosotros encontramos que, en tumores del
cuello uterino, en claro contraste con la inmensa mayoria de los ARNm de organismos eucariontes, las proteinas
E6/E7 se sintetizan a partir de mensajeros bicistrénicos con regiones no traducidas 5 (UTR's) extremadamente
cortas, que incluso carecen de ellas i.e. 0 - 5 nucleditidos de largo. Utilizando un sistema de traduccion in vitro
libre de células, mostramos que la traduccion del mRNAs para E6 de HPV-18 esta controlada por un nuevo
elemento de RNA , localizado basicamente rio-abajo del codén de inicio AUG y que compensa la falta de
elementos 5'-UTR convencionales. A este motivo lo denominamos TILM, por Translation Initiation of Leaderless
mRNAs. Observamos que TILM esta bien conservado en todos los HPV de la especie 7 del género alfa. Estos
hallazgos revelan una estructura de ARNm Unica y novedosa entre los virus. Ademas, se demuestra que la
traduccién del marco de lectura de HPV-18 E6 se basa en gran medida en la estructura del cap y la cola poli(A)
de los mRNAs, asi como los factores de iniciacion de la traduccion (elF) 4E y 4A, dos factores clave que vinculan
la traduccién y el desarrollo del cancer. Nuestros resultados revelan que E6 y su traduccion via el elemento de
RNA TILM se encuentran en el centro de tres bucles (loops) de retroalimentacion positiva oncogénicos que
involucra los factores elF4E, la cascada de mTOR y el eje p53/cMyc, y sugiere la idea de que el uso de farmacos
que tengan como blanco estas moléculas podrian ser de enorme utilidad como compuesto anti-neoplasico en

tumores provocados por HPV-AR.
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INTRODUCCION: Las soluciones electrolizadas de superoxidacién son antisépticos producidos mediante
electrolisis controlada y ejercen potencial biocida debido a la desnaturalizacion de proteinas de la pared bacteriana
debido a su composicion de cloro y oxigeno, sin embargo, su eficacia se ve reducida en el tiempo. No se han
descrito los factores que contribuyen a la perdida de la estabilidad.

JUSTIFICACION: La soluciones de superoxidacion pierden su eficacia con el tiempo, debido a que resulta
inviable la evaluacion de un producto en estanteria con el paso de los afos, nuestro estudio propone su analisis
mediante envejecimiento acelerado.

OBJETIVOS: Evaluar el potencial antimicrobiano de soluciones electrolizadas en el tiempo y su relacion con
su compuesto activo.

METODOS: Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo, en el Laboratorio de Microbiologia de
la Universidad de Guanajuato, Leén, Guanajuato, México. Se incluiran soluciones electrolizadas: a) Acido
hipocloroso 0.0032% + Hipoclorito de sodio 0.0008%, b) cloro activo 0.002%, c) hipoclorito de sodio 0.057%,
d) cloro activo y O2 al 0.002%, d) cloro activo 11 g/l + cloruro de sodio 180 g/l + acido hipocloroso 40 mg/l. Se
evaluara la cantidad de cloro, potencial 6xido reduccién, pH y concentracién minima inhibitoria.

IMPLICACIONES ETICAS: El protocolo cumple con las reglas de la ley general de salud en materia de investigacion
para la salud, titulo cuarto de la bioseguridad de las intervenciones, capitulo | de la investigacion con microorganismos
patdgenos o material bioldgico que pueda contenerlos.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES: Los recursos utilizados en este protocolo son proporcionados
libremente por los investigadores, no se cuenta con patrocinio de ninguna farmacéutica.



U2")  PREMIO CANIFARMA 2023

CANIFARMA  RESUMENES DE TRABAJOS PRESENTADOS A CONCURSO.

EFECTO CLINICO BIOLOGICO DE LAS SOLUCIONES ANTISEPTICAS
ELECTROLIZADAS DE SUPEROXIDACION Y SU ESTABILIDAD EN EL TIEMPO.

Universidad de Guanajuato

Dr. Alejandro Ernesto Macias Hernandez
Especialista en Medicina Interna. Angélica Jeanette Luevanos Aguilera
Maestro en Investigacion Clinica. Marco Sebastian Pérez Ayala

CATEGORIA BASICA E

INTRODUCCION: Las soluciones electrolizadas de superoxidacién son antisépticos producidos mediante
electrdlisis controlada y ejercen potencial biocida debido a la desnaturalizacion de proteinas de la pared bacteriana
debido a su composicion de cloro y oxigeno, sin embargo, su eficacia se ve reducida en el tiempo. No se han
descrito los factores que contribuyen a la perdida de la estabilidad.

JUSTIFICACION: La soluciones de superoxidacion pierden su eficacia con el tiempo, debido a que resulta
inviable la evaluacion de un producto en estanteria con el paso de los afios, nuestro estudio propone su analisis
mediante envejecimiento acelerado.

OBJETIVOS: Evaluar el potencial antimicrobiano de soluciones electrolizadas en el tiempo y su relacion con
su compuesto activo.

METODOS: Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo, en el Laboratorio de Microbiologia de
la Universidad de Guanajuato, Leén, Guanajuato, México. Se incluiran soluciones electrolizadas: a) Acido
hipocloroso 0.0032% + Hipoclorito de sodio 0.0008%, b) cloro activo 0.002%, c) hipoclorito de sodio 0.057%,
d) cloro activo y O2 al 0.002%, d) cloro activo 11 g/l + cloruro de sodio 180 g/l + acido hipocloroso 40 mg/l. Se
evaluo la cantidad de cloro, potencial 6xido reduccion (ORP), pH y concentracion bactericida minima (CBM)
durante la induccion de envejecimiento acelerado a temperatura de 40°C. Se evalué la cinética de reaccion
segun la formula de Arrhenius y se estandarizé un método de envejecimiento guiado por el efecto clinico, el
potencial biocida.

RESULTADOS: Se determiné la CBM para cada antiséptico, encontrando una diferencia inicial el efecto biocida
y la concentracién del antiséptico, que fue mucho menor en aquellas soluciones de pH neutro en comparacion
con las basicas. Todos los antisépticos tuvieron un cambio significativo en el CBM al someterse a cambio de
temperatura constante a 40°C p < 0.01. Se evaluo la asociacion del efecto biocida con la concentracién de pH,
cloro libre y ORP, encontrando una disminucion paulatina de cloro libre en todos los antisépticos, la ausencia
de este ion se relaciono directamente a la perdida del efecto biocida. Un menor valor de pH se asoci6 al incremento
porcentual de ORP. Se evalulo la cinética de reaccion para cada antiséptico con la finalidad de obtener el
coeficiente Q10 para nuestra estandarizacion de envejecimiento acelerado. Teorizamos que, mientras las especias
reactivas de oxigeno se encargan del efecto bactericida explicado por su capacidad para atacar la reproduccion
bacteriana, los iones hipoclorito y cloruro ejercen un efecto bacteriostatico secundario a la perdida de la integridad
de la membrana celular que condiciona cambios morfolégicos bacterianos debido a la produccion de radicales
libres que pueden oxidar los lipidos, glicolipidos y proteinas de la membrana citoplasmatica. Este es el primer
estudio que genera un modelo estandarizado de envejecimiento acelerado de soluciones antisépticas de
superoxidacion para divulgaciéon cientifica con el cual se obtuvo el coeficiente de temperatura Q10.

IMPLICACIONES ETICAS: El protocolo cumple con las reglas de la ley general de salud en materia de investigacion
para la salud, titulo cuarto de la bioseguridad de las intervenciones, capitulo | de la investigacion con microorganismos
patdgenos o material bioldgico que pueda contenerlo.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES: Los recursos utilizados en este protocolo son proporcionados
libremente por los investigadores, no se cuenta con patrocinio de ninguna farmacéutica.
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En este trabajo se estudio el papel de los microRNAs (miRNAs) miR-27b-3p y miR-155- 5p en la reparacion del
dafio al ADN. La expresion de ambos miRNAs se ha observado desregulada en diversos tipos de cancer y
algunos estudios sugieren que pueden desempenar un papel en la reparacion del ADN, sin embargo, su funcién
en este contexto es mayormente desconocida.

Para estudiar esta posibilidad, se indujo la sobreexpresion de miR-27b-3p y miR-155-5p en fibroblastos murinos
embrionarios pertenecientes a la linea celular BALB/c-3T3 A31-1-1 y se expusieron a diferentes agentes de dafio
al ADN con distintos mecanismos de accion. Se evalué la capacidad de reparacion del ADN de las células que
sobre-expresaban miR-27b-3p y miR-155-5p y se comparé con la de células con expresion basal.

Observamos que las células que sobre-expresaban miR-27b-3p redujeron su capacidad para reparar las lesiones
generadas por cloruro férrico (FeCl3), radiacion ionizante (RI) y doxorrubicina (DOX) principalmente. Las células
que sobre-expresaban miR-155-5p no presentaron cambios en su capacidad de reparacion. La inhibicién de la
expresion de miR-27b-3p no tuvo efectos sobre la capacidad de reparacion del ADN. De acuerdo con un analisis
in sillico para la busqueda de blancos predichos para ambos miRNAs, miR-27b-3p podria modular la expresion
de un numero de genes mayor que miR-155-5p. Se analizé la expresion de 84 genes involucrados en la reparacién
del ADN en células que sobre-expresaban miR-27b-3p y se observaron 27 genes con una expresion desregulada.
De acuerdo con un analisis de enriquecimiento de vias, dichos genes desregulados participan principalmente
en la reparacion de DSBs por recombinacion de homologos (HRR) y de lesiones oxidativas por escision de bases
(BER), asi como en la sefializacion de rupturas de doble cadena (DSBs), ademas en un analisis de enriquecimiento
funcional de redes de interaccion proteina- proteina (String) se observé que la via candidata regulada por miR
27b-3p es la de Anemia de Fanconi. Los resultados de la primera fase de este trabajo demuestran que miR-27b-
3p funciona como un regulador negativo de la reparacion del ADN y que el aumento en su expresion reduce la
capacidad de reparacion al alterar la expresion de genes involucrados en HRR, BER, asi como en la sefalizaciéon
de DSBs. Estos resultados nos permiten proponer tres diferentes caminos que puede tomar el proyecto como
son:

1.- La busqueda del gen o los genes responsables de esta inhibicion demostrando su regulacion mediada por
el microRNA (analizando los genes involucrados en la via de Anemia de Fanconi).

2.- Se analizaran los niveles de este microRNA en muestras de tumores humanos refringentes a la quimioterapia.
3.- Se analizara in vivo (en ratones desnudos) si la sobreexpresion de miR-27b-3p es capaz de atenuar la
capacidad carcinogénica de lineas celulares transformantes y/o en su respuesta la quimioterapia.

Con el desarrollo de estos tres caminos consideramos que podriamos tener datos muy robustos para de ser el

caso proponer a la sobreexpresion del miR-27b-3p como un posible coadyuvante en la quimioterapia utilizada
contra el cancer.
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En enero del afio 2023, el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) reporté que dentro de las 10 principales
causas de muerte entre la poblacién mexicana se encuentran las enfermedades respiratorias agudas y cronicas. En
particular, como consecuencia de las infecciones por el virus del sindrome respiratorio agudo severo o0 SARS-CoV-2
(COVID-19), durante la reciente pandemia, en varios pacientes afectados por este virus se tuvo que recurrir al uso
de ventiladores mecanicos como soporte para la respiracion. Se sabe que el uso de los ventiladores mecanicos produce
daio a la barrera alvéolo-capilar de los pulmones (BACP) y que un porcentaje alto de los pacientes que son sometidos
a dicho procedimiento sufren dafios severos a sus pulmones o simplemente no pueden sobrevivir después del retiro
de la ventilacidn mecanica. Es importante mencionar que cuando la infeccién es por SARS-CoV-2 o por cualquier otro
agente infeccioso incluyendo SARS-CoV-1 y SARS-MERS (sindrome respiratorio de oriente medio) y avanza hacia
una pulmonia, las fallas en la funcién de la BACP pueden promover el desarrollo de edema pulmonar por cambios en
la permeabilidad de la barrera. Después de la reciente pandemia, comprendimos la urgencia de definir diversas
estrategias para tratar a los pacientes con cualquier afeccion respiratoria que requiera la ventilacién mecénica. Una
de estas estrategias incluye la de reducir el dafio a la BACP por medio del uso de farmacos que puedan inhibir a
algunos de los efectores moleculares que participan en la pérdida de la selectividad a gases y funcién de los pulmones.
En este sentido, estudios previos han demostrado que uno de los efectores moleculares que se activa durante la
ventilacion mecanica es el receptor del potencial transitorio vaniloide 4 (TRPV4, por sus siglas en inglés). El TRPV4
es un canal iénico que se encuentra presente en diversos tejidos y que juega funciones importantes en la
fisiologia/patofisiologia humana, que incluyen funciones renales, vasculares, musculoesqueléticas y respiratorias,
respondiendo a cambios osmaéticos, mecanicos (como las fuerzas que ejercen los ventiladores mecanicos) y a la
presencia de ligandos. En cuanto a enfermedades respiratorias crénicas, como el asma o la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, la actividad del canal TRPV4 ha sido asociada a la inflamacion por activacion agravada de
macréfagos y remodelacion de las vias areas por la presencia de secreciones bronquiales e hipertrofia del musculo
liso y de la contraccion que resulta en la broncoconstriccion. También se ha demostrado que el disminuir la expresion
y/o actividad del TRPV4 podria tener efectos benéficos sobre estas patologias asociadas al asma.
Con base en estos antecedentes, investigamos los efectos de sustancias que se usan para modular la actividad de
receptores beta-adrenérgicos (RAR), entre las cuales se encuentran algunas aprobadas para su uso en enfermedades
respiratorias en humanos, sobre la actividad del canal TRPVA4. El presente estudio identificd que algunos broncodilatadores
inhiben al canal TRPV4, por ende, los hallazgos son importantes ya que se conocen pocos inhibidores para este canal
i6nico importante para diversos procesos patofisiolégicos, que no solo se limitan a enfermedades respiratorias sino a
otras enfermedades que producen problemas en el sistema musculo-esquéletico por “mutaciones de ganancia de
funcion”.

En resumen, este estudio demuestra que un canal iénico relevante para la funcion de las vias aéreas, el TRPV4, es
inhibido por diversas moléculas que se utilizan como broncodilatadores en humanos y cuyas funciones habian sido
asociadas clasicamente a su interaccion con B-ARs. El mecanismo de inhibicién es por medio de la unién directa de
estas moléculas al canal y aqui identificamos dicho sitio. El presente estudio contribuye al conocimiento de los procesos
que regulan la actividad del canal TRPV4 a la baja. Los medicamentos que interaccionan con receptores <-adrenérgicos,
como lo es el salbutamol, han sido contemplados y estudiados para el tratamiento de la atrofia muscular espinal y se
han obtenido resultados alentadores. Sin embargo, hasta antes de nuestro estudio, las acciones del salbutamol en
algunas enfermedades asociadas a la funcidn del canal TRPV4 permanecian no esclarecidos. Los compuestos aqui
estudiados podrian ser de utilidad en enfermedades relacionadas a la actividad del TRPV4 como aquellas en las que
hay mutaciones de ganancia de funcién como varias displasias musculo-esqueléticas y neuropatias. Por medio de la
caracterizacion de los efectos de farmacos ya aprobados para uso clinico en humanos sobre la funcion del canal i6nico
TRPV4, se podrian también implementar estrategias terapéuticas para mejorar el pronéstico de pacientes con algunas
enfermedades pulmonares de origen infeccioso o inflamatorias crénicas que requieren de procesos invasivos para
prolongar la vida, como lo es la intubacion y uso de ventiladores mecanicos.
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A pesar de la reciente epidemia del SARS-COV-2, la tuberculosis (TB) aun sigue superando las muertes por
causas infecciosas en todo el mundo, superando inclusive a la del VIH/SIDA. Estimaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) calculan una tasa de infeccidon global de 10.4 millones de casos y 1.7 millones de
muertes al afio por la TB, con un 25% de la poblacion total infectada. En nuestro pais, la TB se considera un
problema de salud publica de notificacion prioritaria y de vigilancia epidemiolégica mediante el Programa Nacional
de Tuberculosis (PNT) y segun datos de la OMS del 2019, hubo entre 23 y 37 mil casos nuevos de TB, con una
tasa de 23 casos por cada 100 mil habitantes. México esta suscrito al compromiso de los Objetivos del Desarrollo
Sostenible (ODS) de la OMS que invita a terminar con la TB. La Estrategia Fin de la TB de la OMS establecida
en la ONU para el 2035, ha propuesto cumplir el desarrollo de mejores métodos de diagndstico y nuevas vacunas
anti-TB mas eficaces. A pesar de los avances para detectar la TB esta se sigue extendiendo debido a la alta
tasa de individuos con una infeccion asintomatica o latente y que no son diagnosticados de forma oportuna. La
biologia sintética y la bioingenieria han permitido acelerar la velocidad para generar biotecnolégicamente la
obtencién de nuevas moléculas disefiadas con mejores caracteristicas bioactivas para redirigir el sistema
inmunitario hacia el combate de las enfermedades infecciosas.

Mediante el disefio y la sintesis de un gen sintético por optimizacién de codones, se obtuvo un plasmido de
expresion para la produccion bioldgica de una proteina hibrida de los principales antigenos de virulencia de M.
tuberculosis. La proteina ESAT6:CFP10 se expresé adecuadamente en E. coli sin la formacion de cuerpos de
inclusién de forma muy soluble. La proteina totalmente pura demostré caracteristicas estructurales y fisicoquimicas
Optimas para ser utilizada como un reactivo bioldgico activador de la respuesta inmune especifica anti-TB. El
rendimiento de la proteina a nivel matraz fue muy bueno siendo mayor de 50 mg/L de cultivo. Se confirmé la
capacidad antigénica de forma individual en cultivos de sangre periférica completa de bovino, como modelo
confiable de la infeccién tuberculosa natural, mediante un inmunoensayo de ELISA para detectar la activaciéon
de la inmunidad celular de memoria por la induccion de la produccién de interferén-gamma por las células T,
demostrando su gran capacidad como molécula activadora de la respuesta inmune anti-TB, y ademas, como
reactivo de nueva generacion para complementar el diagnoéstico de la TB. La generacion del gen sintético de
ESAT6:CFP10 para E. coli demuestra que la plataforma de disefio molecular utilizada para generar una molécula
hibrida inmunizante resulta ser una estrategia muy rentable para la produccién de biomoléculas complejas (multi-
epitopo) con propiedades antigénicas aumentadas y sostenidas con fines inmunoprofilacticos y diagndsticos
para el control y seguimiento de la TB.
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Introduccion: La lesion renal aguda (LRA) es un sindrome muy frecuente que se presenta en el 21% de los
pacientes hospitalizados y que se caracteriza por la caida abrupta de la funcién renal. La mayoria de los
sobrevivientes de LRA recuperan su funcién renal, sin embargo, sufrir un episodio de LRA aumenta el riesgo
de desenlaces adversos, incluyendo rehospitalizacion, hipertension, enfermedad cardiovascular y enfermedad
renal cronica (ERC) (2,3). El inhibidor de cotransportador sodio-glucosa 2 (iISGLT2), dapagliflozina, ha mostrado
efectos nefroprotectores en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC), pero se desconocen los mecanismos
de nefroproteccion. Existe evidencia convincente de que las flozinas modulan la retroalimentacion tubulo glomerular
de la macula densa y la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), ademas de inducir
flexibilidad metabdlica que en conjunto reducen las alteraciones glomerulares y preservan la homeostasis epitelial
tubular, tanto en pacientes con ERC diabética, como no diabética. Interesantemente, estos mecanismos también
participan en la LRA y median parte de la respuesta maladaptativa que conduce a la transicién a ERC.

Objetivo: En este estudio, evaluamos los efectos de un tratamiento de diez dias con dapagliflozina (Dapa)
después de un episodio de LRA e hipotetizamos que este tratamiento de corta duracién seria suficiente para
reducir la progresion a la ERC mediante un impacto positivo en la hemodinamica renal, el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) intrarrenal y el mantenimiento de la homeostasis mitocondrial.

Material y Métodos: Se asignaron al azar ratas Wistar macho a tres grupos: cirugia simulada (grupo Sham),
isquemia bilateral durante 30 minutos (IR), e IR + dapagliflozina (IR+Dapa). El tratamiento diario con Dapa se
inicié 24 h después de la IR y se mantuvo solo por 10 dias. Después de este periodo, la mitad de cada grupo
fue sacrificada para estudiar la reparacion renal temprana. La otra mitad fue seguida durante 5 meses para
evaluar la progresion de la ERC. A pesar de tener la misma gravedad de AKI, el grupo IR+Dapa mostré una
restauracion temprana de la funcion renal (CrCl) y el flujo sanguineo renal (RBF) con una notable reduccién en
la resistencia vascular renal en comparacion con el grupo IR. El grupo IR mostré niveles elevados de aldosterona,
cambios perjudiciales en la integridad mitocondrial y el recambio que se asociaron con una reduccion en el
complejo | de OXPHOS vy los niveles de NAD/NADH. Interesantemente, todas estas alteraciones fueron
eficientemente prevenidas con el tratamiento de dapagliflozina.

Conclusiones: Nuestro estudio contribuye al entendimiento actual de los efectos benéficos de los iISGLT2, y
especificamente demuestra que esta terapia reduce la reparacion maladaptativa que ocurre durante la LRA y
por lo tanto, evita el desarrollo de ERC, incluso cuando se administra durante un corto periodo después de la
LRA, resaltando la importancia de las etapas tempranas en la determinacion de la recuperacion renal a largo
plazo y la importancia de trasladar nuestros hallazgos al ambito clinico. De hecho, nuestros hallazgos nos han
pemitido iniciar un estudio clinico por lo que, actualmente estamos reclutando pacientes para recibir Dapa poco
después de una LRA grave para evaluar el efecto en el desarrollo de la ERC y otros desenlaces renales
importantes (NCT05713851).
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La terapia fotodinamica (PDT por sus siglas en inglés) es un tratamiento aprobado desde hace afios para varios
tipos de tumores malignos. Este tratamiento se basa en la aplicacion de moléculas fotosensibles (fotosensibilizadores)
en los tumores y su posterior irradiacion con un laser, lo que provoca que los fotosensibilizadores conviertan la
energia de la luz en especies reactivas de oxigeno, induciendo la muerte del tumor. Esta terapia es muy efectiva
en tumores superficiales de la piel, sin embargo, su uso para el tratamiento de tumores mas profundos esta muy
limitado, principalmente por la poca penetracion de la luz en los tejidos y la falta de especificidad de los
fotosensibilizadores hacia los tumores.

Diversas estrategias han sido evaluadas para permitir el uso de la PDT para el tratamiento de tumores profundos;
uso de laseres que emiten en el infrarrojo, los cuales tienen una mayor penetracion en la piel, pero no tampoco
han sido exitosos con tumores profundos. El uso de rayos X para activar a los fotosensibilizadores, sin embargo,
esto conllevo grandes problemas de toxicidad. Una alternativa era el cambio de laseres por una fuente que
pudiera producir luz dentro del cuerpo, para ello se emplearon proteinas bioluminiscentes, las cuales son enzimas
que, al transformar su sustrato, liberan fotones (luz) como parte de la reaccion para obtener su producto. El
analisis de las proteinas bioluminiscentes como una fuente de luz capaz de excitar a los fotosensibilizadores
mostré que es posible, siempre que los componentes (fuente de luz y fotosensibilizadores) se encuentren a la
distancia adecuada uno del otro. Esto llevo al establecimiento de la terapia fotodinamica por transferencia de
energia de resonancia de bioluminiscencia (PDT-BRET por sus siglas en inglés)

El uso de nanomateriales fue clave para el desarrollo de la PDT-BRET, sin embargo, el uso de nanoparticulas
inorganicas también presenta problemas de toxicidad relacionada, por lo que es importante la busqueda de
nuevos bionanomateriales que puedan funcionar como plataforma para la PDT-BRET.

En este trabajo, caracterizamos particulas tipo parvovirus B19 como un sistema de entrega de los componentes
PDT-BRET. Estas particulas estan compuestas por 60 copias de la proteina VP2, que se obtiene en forma de
cuerpos de inclusién en E. coli, con altos rendimientos de produccion, y posteriormente puede auto ensamblarse
in vitro, en un ambiente libre de células, en particulas similares a virus (VLPs) de ~ 20 nm de diametro. Aqui
usamos VLPs-VP2 como plataforma de entrega para la luciferasa de luciérnaga (LUC) y el fotosensibilizador
Rosa de Bengala, ademas, agregamos el péptido RK-10 (RK), para dirigir las VLPs a las células tumorales. Para
producir las nanoparticulas con los tres componentes (VLPs-RB-LUC-RK), se utilizaron sistemas de bioconjugacion
y conjugacion quimica.

Los resultados del proyecto nos han permitido establecer que las VLPs-B19 son un buen sistema para portar
el fotosensibilizador RB, el cual puede ser afiadido a la proteina desnaturalizada, lo que facilita la produccion y
no afecta el autoensamblaje de la proteina VP2-RB en VLPs-RB. Estas VLPs-RB pueden ser decoradas
simultaneamente con LUC-DC y RK-10, a través de los sistemas DogTag/DogCatcher y SpyTag/SpyCatcher,
respectivamente. Para la produccién de las VLPs-RB-LUC-RK, los componentes pueden ser almacenamos
individualmente (VP2-RB, LUC-DC y RK-10) y pueden ensamblarse y decorarse las particulas en menos de 2
horas. Después de la inyeccion de las VLPs-RB-LUC-RK, éstas pueden entrar al tumor. Después de la inyeccion
del sustrato, se da la reaccion fotodinamica en los tumores (produccién de oxigeno singlete) causando la muerte
de células tumorales lo que lleva al retraso del crecimiento tumoral y la disminucién de la metastasis a distancia.
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El neuroblastoma es uno de los tumores de células de origen neural mas agresivos, correspondiendo al 6-8%
de todos los canceres de la infancia. Un nimero considerable de estos tumores son refractarios a los tratamientos
convencionales y se diseminan rapidamente. Por lo tanto, la busqueda de compuestos farmacolégicos que
ayuden y/o potencien las terapias convencionales representan una avenida terapéutica importante para contender
con este tipo de cancer. En muchos casos, el neuroblastoma se asocia con niveles elevados de la enzima 5-
lipoxigenasa (5-LOX) que produce lipidos biolégicamente activos promotores de proliferacion celular, por lo que
el uso de inhibidores de 5-LOX ha sido explorado. Entre estos inhibidores el compuesto natural, acido
nordihidroguaiarético (NDGA), ha demostrado cierta eficacia para tratar una diversidad de tumores cancerosos,
a dosis altas se ha reportado que produce hepatotoxicidad.

Por lo tanto, el estudio de su potencial benéfico sigue siendo importante para dilucidar a qué dosis puede tener
un efecto antiproliferativo y neurotoxico sobre células malignas que no afecte a las células sanas, asi como
profundizar en su mecanismo de accién. El objetivo de este trabajo fue expandir el conocimiento sobre el uso
del NDGA como droga anti-cancer en una linea de neuroblastoma humano (MSN), comparado con los efectos
sobre neuronas diferenciadas a un fenotipo maduro y no-proliferativo, del mismo neuroblastoma. Ademas,
analizamos si parte del mecanismo de accion antitumoral del NDGA es a través de regular la expresion de una
proteina maestra para el control del ciclo celular, la proteina p21 (p21WAF1/CIP1).

Encontramos que las células cancerosas de neuroblastoma humano son muy sensibles a dosis de NDGA que
no resultan toxicas para las mismas células cuando éstas se han diferenciado a un fenotipo de neurona madura.

Las células de neuroblastoma expuestas a NDGA presentaron muerte apoptoética, cambios en el citoesqueleto
de actina, disminucion de la movilidad e incremento en p21. En conjunto estos resultados sugieren que el NDGA
presenta efectos antitumorales pleiotropicos, destacando su potencial para inducir al inhibidor del ciclo celular
p21, disminuir el contenido de 5- LOX e inducir muerte neuronal en células de neuroblastoma.

La diferenciacién del neuroblastoma hacia neuronas con fenotipo maduro reduce considerablemente los efectos
téxicos del NDGA. La regulacion al alta de p21 en las células cancerosas y los altos niveles encontrados en las
células diferenciadas puede sugerir que entre los efectos del NDGA se encuentra el promover la diferenciacion
de células tumorales por lo que sera importante analizar diferentes dosis capaces de inducir arresto del ciclo
celular y adquisiciéon de un fenotipo maduro en el neuroblastoma. Lo anterior abre una ruta para el desarrollo
de analogos del NDGA dirigidos a promover este mecanismo molecular antitumoral.
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La ruta de los polioles esta formada por dos enzimas: la aldosa reductasa y la sorbitol deshidrogenasa. La aldosa
reductasa convierte la glucosa en sorbitol, posteriormente esta molécula es transformada en fructosa por la
sorbitol deshidrogenasa (SDH). En condiciones de hiperglucemia el 30% de la glucosa es metabolizada a través
de la ruta de los polioles en células de retina, rindn y neuronas. En pacientes que padecen diabetes se atribuye
a los productos de la ruta de los polioles el dafio a rifiones, retina, vasos sanguineos y neuronas debido a que
el sotbitol y la fructosa generan estrés osmotico y oxidativo y a su propiedad de glicosilar las proteinas
citoplasmaticas las cuales podrian dejar de funcionar. Los pacientes diabéticos son mas propensos a desarrollar
infecciones virales, bacterianas y micoticas. Una posible etiologia de la propensién de infecciones asociada a
la diabetes se atribuye a que la sangre con altas concentraciones de glucosa es un medio rico para el crecimiento

de microorganismos.

Sin embargo, es posible que los linfocitos expresen la ruta de los polioles y que los pacientes con hiperglucemia
desarrollen inmunosupresion por muerte de linfocitos debida a los productos generados de esta ruta (sorbitol y
fructosa). A diferencia de las células musculares y las células adiposas, los linfocitos no necesitan de insulina
para que la glucosa entre a su citoplasma ya que expresan el transportador Glut 1 al igual que las células de
retina y las células nerviosas y de rifion (las mas afectadas en los pacientes que padecen diabetes). El presente

proyecto analizé la expresion de las enzimas de la ruta de los polioles a nivel de proteina en linfocitos Jurkat.

Los resultados mostraron la presencia de la enzima aldosa reductasa en células Jurkat. Sin embargo, no fue
posible detectar en estas células a la enzima sorbitol deshidrogenasa. La presencia de aldosa reductasa en
linfocitos podria explicar porque se incrementan las enfermedades infecciosas en los pacientes que padecen

diabetes.

Palabras clave: Ruta de los polioles, linfocitos, diabetes.
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ANTECEDENTES: Los trastornos de la conducta alimentaria son enfermedades graves que afectan a todas las
personas sin importar género, raza, etnia, estrato socioeconémico, peso o figura corporal. Se reporta que cada
52 minutos fallece una persona por una complicacion directa de los trastornos de la conducta alimentaria y cerca
del 26% de quienes padecen un trastorno alimentario intenta el suicidio. El costo econdémico de los trastornos
alimentarios, de acuerdo a un estudio de la Universidad de Harvard, asciende a $64.7 billones de ddlares anuales
en los Estados Unidos, y aunque no tenemos estadisticas al respecto en México, sabemos que el costo es
sumamente alto al predominar en las etapas mas productivas de la vida de una persona.

Los Trastornos de la Conducta Alimentaria (TCA) son enfermedades dificiles de tratar por su gran complejidad
médica y la elevada tasa de complicaciones médicas y psicoldgicas, lo que impacta directamente la efectividad
y los costos de los tratamientos. Sin embargo, es casi inexistente la financiacién para su investigacion en relacién
a la gran discapacidad que causan.

Debido al incompleto conocimiento de la biologia subyacente de la enfermedad, son muy escasos por no decir,
inexistentes, los medicamentos aprobados por la FDA disponibles para los tratamientos.

Es por lo anterior, que proponemos la: Iniciativa Genética de Desoérdenes Alimentarios.

El proceso consiste en:

- Recoleccion

- Anélisis de datos

- Publicacion de los resultados

- La consecuencia de esto es que se puedan ofrecer tratamientos mas adecuados a las necesidades de
I@s pacientes y sus familias.

Los recursos humanos de México:

* Asistente de Investigacion en Monterrey en CDN
* Director de Investigacion

» Director Ejecutivo y Co Fundador en CDN

Los recursos humanos de Estados Unidos:

+ Coordinadora General del Estudio, Directora Fundadora del Centro de Excelencia de Universidad Extranjera.

* Directora del Centro de los TA.

* Encargada de recopilar datos, analisis y preparacion de manuscritos.

 Genetista psiquiatrico de renombre internacional. También es profesor en el Departamento de dicha Institucion.
Fundador y Presidente del Comité Coordinador.

« Directora Adjunta, Gerente de proyectos altamente experimentada Profesora de Investigacion de Psiquiatria
en Universidad de prestigio

* Director Adjunto que supervisa las operaciones. CoDireccion y gestion de proyectos de colaboraciones multi-

sitio y multinacionales.

* Analista jefe. Psicologo - estadistico

* Asistente de Investigacion en EUA

Recursos financieros para cubrir los gastos del estudio orientados a: adquirir las muestras, aplicarlas, obtener

el resultado y posteriormente la certificacion de los mismos y la serie de necesidades para lograr el objetivo de
mejorar un tratamiento de un trastorno de la conducta alimentaria.
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La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) incrementa el riesgo de fracturas dseas; sin embargo, aun no se comprende
por completo la fisiopatologia de la fragilidad ésea diabética. El desarrollo de un microambiente inflamatorio en
el hueso se ha propuesto como un mecanismo importante debido a que induce una reabsorcion 6sea descontrolada,
una formacion ésea inadecuada y, en consecuencia, huesos mas porosos. Proponemos que el incremento en
la activacion de los linfocitos en la médula 6sea provoca un microambiente proinflamatorio en el hueso y fragilidad
Osea en la DMT2. Utilizamos ratones macho C57BL/6 a los que les indujimos DMT2 mediante la combinacién
de una dieta hipercaldrica rica en carbohidratos y bajas dosis de estreptozotocina. En los ratones con DMT2
inhibimos la activacién sistémica de los linfocitos a través de la administracion de una proteina que fusiona el
dominio extracelular del antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos y el dominio Fc de la inmunoglobulina G humana
(CTLA4-Ig, Aabatacept, Ohrencia, Bristol Meyers). Analizamos los efectos de la DMT2 o del CTLA4-Ig en las
poblaciones de linfocitos y células presentadoras de antigeno en sangre periférica y médula 6sea femoral; su
efecto sobre el metabolismo glucolitico, la concentracion de citocinas en sangre y hueso, la microarquitectura,
las propiedades biomecanicas del fémur, y el nimero de osteoblastos y osteoclastos en el endostio del fémur.
Para comprender los mecanismos relacionados con la activacién de los linfocitos realizamos un analisis de
correlacion multiple de Pearson entre todas las variables. Los resultados demostraron que el CTLA4-lg disminuy6
la activacion de los linfocitos T CD4+ en la médula ésea femoral, lo cual a su vez disminuyé la concentracion
de TNF-a y RANK-L en el hueso, mejord notablemente la microarquitectura y las propiedades biomecanicas del
fémur, aumento la cantidad de osteoblastos y redujo la actividad osteoclastica en comparacion con los ratones
con DMT2 que no recibieron el inhibidor. De forma interesante, observamos que el incremento en la concentracion
de glucosa en sangre y la resistencia a la insulina estan relacionados con el aumento de la activacion de los
linfocitos T CD4+ en la médula ésea. Concluimos que el incremento en la activacion de los linfocitos T CD4+

en la médula ésea provocan una mala calidad ésea y resistencia a la insulina en la DMT2.
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El cancer es un término genérico que se refiere a decenas de enfermedades que afectan a tejidos y tipos celulares,
caracterizadas por una proliferacion celular descontrolada. En los ultimos afos se registran aprox. 8.2 millones
de muertes por cancer en el mundo, siendo un problema de salud publica. En México es la tercera causa de
muerte después de las enfermedades cardiacas y la diabetes. A pesar de que en la actualidad existe una amplia
gama de tratamientos contra el cancer, existe el interés por encontrar terapias especificas, mas eficientes y que
disminuyan los efectos secundarios y la quimio-resistencia de las neoplasias. Los ciclodipéptidos bacterianos
(CDPs) son un tipo de moléculas producidas por microorganismos descritos por poseer diversas actividades
biolégicas que van desde efecto antimicrobiano hasta promotor de crecimiento en plantas. En nuestro grupo de
investigacion se ha demostrado que los ciclodipéptidos producidos por la bacteria de Pseudomonas aeruginosa
PAO1 (CDPs-PA), ciclo(L-Pro-L-Tyr), ciclo(L-Pro-L-Val), ciclo(L-Pro-L-Phe) y ciclo(L-Pro-L-Leu) inducen muerte
celular por apoptosis en las lineas cancerosas humanas de cancer cérvico-uterino (HeLa) y colon-rectal (CaCo-
2), a través de la inhibicion de la fosforilacion de proteinas-cinasas de la via PI3K/Akt/mTOR, de manera
dependiente de los complejos mMTORC1/mTORC2 y la participacion del complejo TSC1/TSC2. Analisis de
secuenciacion masiva del transcriptoma usando la linea cancerosa HeLa mostré que los CDPs-PA bacterianos
impactan multiples vias de sefalizacion, asi como oncogenes y supresores de tumores que se ven desregulados
en diversos tipos de cancer. Analisis proteémico confirmo los hallazgos gendmicos, mostrando que la malignidad
de la linea celular HeLa se basa en la multiple participacion de vias de sefalizacion. Resultados pre-clinicos
utilizando un modelo murino de implantacion de tumores (induccién de tumores con la linea celular B6F/0 de
melanoma en ratones C57BL/6), tratados con los CDPs-PA, mostraron una disminucion significativa de marcadores
tumorales sanguineos y del volumen/peso de los tumores xeno-implantados. La histologia de los drganos mostré
que los CDPs-PA actlan selectivamente sobre los tumores sin ocasionar dafio celular o funcional en otros tejidos.
Analisis protedmico en los tumores xeno-injertados de ratones sin tratamiento mostraron incremento en la
expresion de proteinas oncogénicas tales como PCNA, p27kip1, Survivina, N-cadherina y HIF1a; las cuales
fueron disminuidas significativamente en los grupos de animales tratados con los CDPs-PA. Nuestra aportacion
cientifica indica que el mecanismo molecular por el que los CDPs-PA son citotoxicos en células HelLa y xeno-
injerto de melanoma murino es mediante el bloqueo de muiltiples vias de sefalizacion involucradas en sobrevivencia,
proliferacion, invasividad, apoptosis, autofagia y metabolismo energético; tales como PI3K/Akt/mTOR,
Ras/Raf/MEK/ERK1/2, PIBK/JNK/PKA, p27Kip1/CDK1/survivin, MAPK, HIF-1, Wnt/3-catenina, HSP27, EMT y
CSCs, asi como los receptores EGF/ErbB2/HGF/Met. Por lo que, el efecto anti-proliferativo y citotéxico de los
CDPs-PA hace posible considerarlos como una potencial droga anti-neoplasica en la terapéutica de diversos
tipos de cancer, tales como el cérvico-uterino, colon-rectal, mama o leucemias. Este potencial terapéutico se
sustenta en el otorgamiento del titulo de una patente por el IMPI y en el proceso de evaluacion de una propuesta
de Protocolo de Investigacion en el Hospital Infantil de Morelia, Michoacan, México; donde se evaluar su potencial
como droga anti-neoplasica en voluntarios con melanoma de piel.
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La presente investigacion pertenece al campo de la farmacologia para la busqueda de una alternativa de
tratamiento para el dolor disfuncional, referido actualmente como nociplastico, tal como el dolor neuropatico y
de fibromialgia (FM). Este ultimo definido como sindrome doloroso, generalizado y crénico caracterizado por
hiperalgesia (exacerbacion de la sensacion dolorosa) y alodinia (percepcion de un estimulo como doloroso
cuando no lo es), sélo o asociado frecuentemente con comorbilidad con depresion y alteraciones del suefio. En
el caso de la FM se sabe que afecta al menos a un 2% de la poblacién mundial y a pesar de ser una enfermedad
que tiene prevalencia en ambos géneros se manifiesta mas en las mujeres. Si bien se puede declarar en cualquier
etapa de la vida, incluyendo la nifiez y adolescencia, la edad de inicio promedio de mayor incidencia varia entre
los 45 a 55 afios. Las mujeres con FM aumentan la probabilidad durante la pre- o menopausia a edades mas
tempranas que las mujeres sanas, ya que la falta de hormonas se asocia frecuentemente con un mayor deterioro
fisico y emocional cuando la enfermedad ya esta presente, donde la disminucion de estrogenos tiene influencia
en la hipersensibilidad al dolor en estas pacientes. No obstante, actualmente la enfermedad se ha asociado de
una relacion 9:1 mujeres: hombres a una equivalencia 1:1, ello con su estrecha asociacion comorbida con la
depresion y alteraciones del suefio que se exacerbaron durante y después de la pandemia con la infeccion por
SARS-CoV-2 al producir estrés psicologico, lesion tisular a estructuras neuromusculares e inflamacion. El objetivo
de la presente investigacion fue obtener evidencia farmacoldgica de una posible alternativa de terapéutica para
el dolor nociplastico al generar diferentes grados de interaccion y eficacia con la combinacion de un farmaco
antidepresivo (gabapentina) y un producto natural (sulforafano). Lo anterior, en parte se debe a que estas dos
sustancias pueden producir analgesia de manera individual y por mecanismos de accion diferentes. El primero
es un farmaco que reduce la liberacion de los monoamino neurotransmisores y aumenta el recambio de GABA
en varias areas cerebrales por su accion como interaccién con sub-unidades de los canales de calcio a-2d, es
utilizado en la clinica por sus efectos anticonvulsivos pero ademas entre las alternativas para el dolor de tipo
neuropatico por su accién a nivel central. Desafortunadamente, la manifestacion de efectos no deseados en
dosis terapéuticas es responsable de una alta tasa de abandono del tratamiento. El segundo es un producto
natural identificado en diversas plantas (principalmente del género Brassica) con potencial antioxidante y
antiinflamatorio via el factor de transcripcion Nfr2, quien regula la expresion inducible de numerosos genes de
enzimas destoxificantes y antioxidantes, entre otras vias analgésicas que no son necesariamente mediadas por
los opioides enddgenos, de tal manera que no se produce tolerancia analgésica.

En la investigacion se utilizé un modelo experimental de mialgia inducida por reserpina en ratas. Los resultados
de las curvas de curso temporal obtenidas durante un periodo de observacion de 4 h después de la administraciéon
de gabapentina (10, 17.78, 31.62, 56.23 y 100 mg/kg) y sulforafano (3.16, 10, 31.62, 56.23 y 100 mg/kg) muestran
las propiedades de tipo analgésico de ambas sustancias en forma individual al reducir significativamente la
hiperalgesia muscular y la alodinia tactil, asi como en la alodinia térmica en forma dependiente de la dosis, pero
sobre todo al producir sinergismo con diferentes combinaciones de dosis subterapéuticas (10, 17.8 y 31.6 mg/kg
farmaco vs 10 y 31.6 mg/kg producto natural). Estos resultados dan pauta al disefio y uso de una composicion
farmacéutica que permita tratar de manera eficaz y con menor posibilidad de efectos adversos los sintomas de

FM.
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LA DEFICIENCIA DE VITAMINA A Y EL ONCOGEN E7 DEL HPV
INDUCEN TUMORES MALIGNOS EN EL CERVIX.
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La infeccion por el virus del papiloma humano de alto riesgo (HR-HPV) es la principal causa del cancer
cervicouterino (CaCu); sin embargo, la infecciodn viral por si sola no garantiza el desarrollo de esta malignidad.
De hecho, las carencias de micronutrientes en la dieta podrian favorecer el desarrollo de CaCu en mujeres
positivas al HR-HPV. El estado de los niveles de retinoides (derivados de la vitamina A) es importante para
mantener la homeostasis del epitelio cervical. Ademas, diversos estudios muestran una relacion directa entre
la ingesta deficiente de retinoides o la alteracion de los receptores de retinoides y el desarrollo de CaCu. Sin
embargo, los estudios epidemiolégicos en humanos son de dificil interpretacion y no son concluyentes. En forma
adicional, el efecto de la deficiencia de vitamina A (DVA) en presencia de oncoproteinas del HR-HPV y su papel
en la carcinogénesis en el cuello uterino no se ha estudiado in vivo. En este estudio se utilizaron ratones
transgénicos que expresan a las oncoproteinas E6 o E7 (K14E6 o K14E7, respectivamente) para evaluar el
posible papel de DVA en el desarrollo de lesiones cervicales malignas. Se estudié la supervivencia de los ratones
en condicion DVA y se realizaron analisis histopatoldgicos e inmunohistoquimicos detectando marcadores
moleculares de cancer como el supresor de tumores RARD (receptor beta del acido retinoico), el antigeno nuclear
de proliferacion celular (PCNA), la Caspasa 3 activada como marcador de apoptosis y la proteina supresora de
tumores p16INK4A (inhibidor de CDK4). Nuestros resultados muestran que los ratones K14E6/DVA mostraron
displasia cervical moderada; interesantemente, los ratones K14E7/DVA desarrollaron displasia cervical severa
y carcinoma cervical in situ a una edad temprana. En conclusion, demostramos que la deficiencia de Vitamina
A sinergiza con la oncoproteina E7 del HPV16 favoreciendo la carcinogénesis cervical in vivo. Consideramos
que estos experimentos proporcionan bases solidas sobre la importancia de la Vitamina A y que esto contribuira,
después de ensayos clinicos, a revertir lesiones cervicales mediante el uso de esta vitamina y se podra impactar

en beneficio de la salud de la mujer mexicana.
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METFORMINA SENSIBILIZA A LA TERAPIA CON SOTORASIB EN CANCER DE
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS CON MUTACIONES EN KRAS, A TRAVES
DE LA SUPRESION DE LA SENALIZACION DE MAPK Y P70Sé6K.

Instituto Nacional de Cancerologia

Dr. Pedro Alonso Barrios Bernal
Dr. Oscar Gerardo Arrieta Rodriguez
Dra.Norma Yanet Hernandez Pedro
Dra.Maritza Ramos Ramirez

Dr. José Maria Lucio Lozada

i sisica DS
CATEGORIA BASICA
.O

Los nuevos inhibidores de KRAS con mutacion G12C (sotorasib) han demostrado respuestas de corta duracion
debido a la resistencia mediada por la via AKT-mTOR-P70S6K. En este contexto, la metformina es un candidato
prometedor para romper esta resistencia al inhibir mTOR y P70S6K. Por lo tanto, este proyecto tuvo como objetivo
explorar los efectos de la combinacion de sotorasib y metformina en la citotoxicidad, apoptosis y la actividad de
las vias MAPK y mTOR. Creamos curvas de dosis-efecto para determinar la concentracion IC50 de sotorasib y
la concentracion IC10 de metformina en tres lineas celulares de cancer de pulmon: A549 (KRAS G12S), H522
(KRAS tipo salvaje) y H23 (KRAS G12C). La citotoxicidad celular se evalué mediante un ensayo MTT, la induccién
de apoptosis a través de citometria de flujo y las vias MAPK y mTOR se evaluaron mediante Western blot.
Nuestros resultados mostraron sensibilizacion por metformina al efecto de sotorasib en células con mutaciones
en KRAS y un ligero efecto sensibilizador en células sin mutaciones en K-RAS. Ademas, observamos un efecto
sinérgico en citotoxicidad y la induccion de apoptosis, asi como una notable inhibicion de las vias MAPK y AKT-
mTOR después del tratamiento con la combinacion, predominantemente en células con mutaciones en KRAS
(H23 y A549). La combinacion de metformina con sotorasib potencié sinérgicamente la citotoxicidad y la induccion

de apoptosis en las células de cancer de pulmén, independientemente del estado mutacional de KRAS.

Palabras clave: sotorasib; metformina; KRAS; AKT; P70S6K; MAPK; cancer de pulmon.
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FarmacoEcoCuidado: EVALUANDO EL IMPACTO AMBIENTAL DE
MEDICAMENTOS PARA UN MEXICO SOSTENIBLE.
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El proyecto "FarmacoEcoCuidado: Evaluando el Impacto Ambiental de Medicamentos para un México
Sostenible" ha representado un hito importante en la comprension y abordaje del impacto ambiental de los
medicamentos en el contexto mexicano. A través de una metodologia exhaustiva y multidisciplinaria, el proyecto
se propuso identificar, evaluar y mitigar los riesgos ambientales asociados con los medicamentos, promoviendo
practicas mas sostenibles en la industria farmacéutica y la sociedad en general. Los alcances del proyecto fueron
ambiciosos y abarcaron multiples aspectos. Se llevé a cabo una investigacion preliminar exhaustiva para
comprender la problematica y se selecciond una muestra representativa de medicamentos comunes para su
analisis quimico y evaluacion de su impacto ambiental. Se establecieron redes de monitoreo ambiental en
diferentes regiones de México, lo que permitié cuantificar la presencia de residuos farmacéuticos en ecosistemas
acuaticos y terrestres. Ademas de evaluar el potencial de riesgo de estos efluentes a través de diversos analisis
toxicolégicos.

Los resultados obtenidos fueron esclarecedores. Se identificaron sustancias farmacéuticas de mayor riesgo
ambiental, lo que permitio focalizar esfuerzos en regulacion y mitigacion. Se cuantificd el impacto ambiental de
diferentes medicamentos a través de indicadores especificos, proporcionando informacién clave para la toma
de decisiones. Ademas, se desarrollaron estrategias concretas para reducir el impacto, promoviendo practicas
mas responsables en la produccion, uso y eliminacion de medicamentos. Desde el punto de vista cuantitativo
el proyecto generé 53 ariculos indizados al JCR, 23 capituos de libro y 4 libros. Respecto a la formacion de
recursos humanos se formaron 2 licenciados, 11 maestros y 14 doctores. Los articulos fueron publicados en
revistas indezadas al JCR, dentro del cuartil 1, como: Science of the Total Environment; Chemosphere; Aquatic
Toxicology; Environmental Toxicology and Pharmacology; Comparative Biochemistry and Physiology, Part C
Toxicology & Pharmacology; Environmental Pollution; Environmental Research; Water, Air & Soil Pollution; and
Water Emerging Contaminant and Nanoplastics. Respecto a los libros y capitulos internacionales fueron publicados
en las editoriales Springer Nature y los nacionales con una editorial de una universidad mexicana. La formacién
de recursos humanos de licenciatura fue en programas acreditados por el COMAEF y los de maestria y doctorado
en programas reconocidos por el Sistema Nacional de Posgrados del CONAHCYT. Las conclusiones del proyecto
subrayan la estrecha relacion entre la salud humana y el medio ambiente, destacando la necesidad de adoptar
un enfoque integral en el cuidado de ambos. Se resalté la importancia de la educacion y la concientizacién en
profesionales de la salud y la sociedad en general para fomentar practicas mas sostenibles. Asimismo, se subray6
la relevancia de la colaboracion interdisciplinaria y la cooperacion entre diferentes actores, incluyendo autoridades,
industria y cientificos, en la busqueda de soluciones efectivas.

En conjunto, el proyecto "FarmacoEcoCuidado™ ha proporcionado una base sdélida de conocimiento y
recomendaciones para abordar el impacto ambiental de los medicamentos en México. Su enfoque cientifico, sus
resultados cuantitativos y sus estrategias de mitigacién concretas son pasos significativos hacia un México mas
sostenible y consciente de su entorno ambiental, estableciendo un precedente en la gestion responsable de
medicamentos para las generaciones venideras.
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PIRIDOSTIGMINA REDUCE LA MORTALIDAD EN ADULTOS CON INFECCION
GRAVE POR SARS-COV-2.
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ANTECEDENTES: el COVID-19 grave puede provocar una respuesta inflamatoria grave e incluso la muerte.
La acetilcolina modula la respuesta inflamatoria a través de un mecanismo mediado por actividad del nervio
vago, un fenémeno conocido como reflejo inflamatorio. La piridostigmina, al inhibir a la acetilcolinesterasa,

aumenta la vida media de la acetilcolina enddgena, reduciendo potencialmente la inflamacion sistémica.

OBJETIVO: Determinar si la piridostigmina disminuye una combinacion de ventilacion mecanica invasiva (VMI)

y muerte en pacientes adultos con COVID-19 grave.

METODOS:Disefio: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Lugar: Dos hospitales
publicos designados como centros de referencia COVID-19 en la Ciudad de México. Participantes: Pacientes
ingresados debido a infeccion confirmada por SARS-CoV-2 e hipoxemia, pero sin necesidad de VMI al ingreso.
Intervenciones: piridostigmina o placebo durante un maximo de 14 dias, hasta el alta hospitalaria o alguno de
los desenlaces primario. Mediciones: El resultado primario fue VMI a los 28 dias o muerte. Los resultados
secundarios incluyeron niveles de citocinas y marcadores inflamatorios y mortalidad a los 90 dias. Los eventos

adversos relacionados con el tratamiento del estudio se documentaron y analizaron de forma descriptiva.

RESULTADOS: Reclutamos a 188 pacientes, 94 por grupo. El resultado primario ocurrié en 22 (23,4%)
participantes en el grupo de placebo frente a 11 (11,7%) en el grupo de piridostigmina (indice de riesgo, 0,47,
intervalo de confianza del 95%: 0,24-0,9). Este efecto fue mediado por una reduccion de la mortalidad (19 frente
a 8 muertes, respectivamente). No observamos diferencias entre grupos en valores absolutos o cambios en la
concentracion de cualquiera de las citocinas o marcadores inflamatorios medidos. No observamos eventos

adversos graves relacionados con la piridostigmina.

CONCLUSIONES: Nuestros datos indican que agregar piridostigmina a la atencion estandar reduce significativamente

la mortalidad entre los pacientes hospitalizados por COVID-19 grave.
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EFECTO NEUROPROTECTOR DE LA INDUCCION DE LA PARKINA MEDIADA POR
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En el mundo, el numero de casos de la Enfermedad de Parkinson (EP) se ha duplicado en los ultimos 25 afnos.
Actualmente, hay mas de 8 millones de personas afectadas por esta enfermedad y para el 2040 se estima que
habra alrededor de 12 a 13 millones de personas que habran desarrollado esta neuropatologia. La discapacidad
y defunciones asociadas a la EP estan aumentando mas rapidamente que el resto de los trastornos neuronales
por lo que es importante atajar esta tendencia. En México, la incidencia en el 2018 fue de 11 casos por cada
100,000 habitantes. Esta se incrementa a 66 por cada 100,000 en mayores de 65 afios lo que predice que al
aumentar la esperanza de vida la prevalencia de la EP aumentara substancialmente. Actualmente, se estimada
una prevalencia entre 40 y 50 casos por cada 100,000 habitantes.

Clinicamente, esta patologia se caracteriza por sintomas como la bradicinesia y rigidez, temblor en reposo,
inestabilidad de la postura, alteraciones del comportamiento, disminucion cognitiva, depresion, trastornos del
suefio y de dolor, asi como alteraciones sensoriales. Ademas de las afectaciones a los pacientes, las familias
que atienden a las personas con la EP estan sometidas a un estrés y a una presion economica considerable.
No existe un tratamiento efectivo que detenga o revierta la progresion de la EP. El tratamiento mas eficaz es la
L-dopa; sin embargo, con forme progresa la enfermedad, este tratamiento pierde eficacia. Debido a lo anterior,
es imprescindible generar conocimientos que permita el desarrollo de nuevas terapias enfocadas a la prevencion.

A nivel patoldgico, la EP se distingue por una pérdida de las neuronas dopaminérgicas (ND), y en consecuencia
una disminucion en los niveles de dopamina, en la substancia nigra pars compacta (SNpc), asi como la presencia
de inclusiones proteinicas conocidas como cuerpos de Lewy. Dentro de las diversas causas que originan esta
enfermedad, de manera importante, encontramos alteraciones en la funcionalidad de la Parkina, una ubiquitina
ligasa que participa en la ubiquitinacion y degradacion proteosomal de varias proteinas, cuya acumulacion lleva
a la muerte de las ND.

La pérdida de funcionalidad de la Parkina se puede dar debido a mutaciones en el gen que la codifica, PRKN,
las cuales estan asociadas al Parkinson juvenil autosémico recesivo (AR-JP). También el estrés oxidativo y
nitrosativo inactivan a la Parkina lo que se ha asociado al Parkinson idiopatico. Por otro lado, la sobre-expresion
de la Parkina (mediante el uso de vectores de expresion en modelos de roedores) protege de la muerte a las
ND inducida por estrés oxidativo, sefialando la importancia de encontrar estrategias, in vivo, que permitan
aumentar la expresion de esta ubiquitina ligasa.

En el presente trabajo demostramos que el Receptor para Hidrocarburos Arilo (AhR) induce la expresion de la
Parkina humana a nivel transcripcional. Dado que el AhR es un factor de transcripcién dependiente de ligando,
este puede ser activado farmacoldgicamente. Considerando lo anterior, también evaluamos si su activacion
resultaba en un aumento en los niveles de la Parkina en la SNpc y el estriado de ratdn, y si esto prevenia los
efectos parkinsonianos provocados por el MPTP, un agente parkinsoniano. Los resultados muestran que la
activacion del AhR mediante el uso del 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD) disminuye la pérdida de las
ND en la SNpc y en el estriado provocados por el tratamiento con MPTP (un inductor de Parkinson). Ademas,
la activacion del AhR también protege contra el déficit motor provocado por el MPTP. En conjunto, estos estudios
indican que el incremento de la Parkina, a través de la activacion del AhR, tiene un efecto neuroprotector contra
agentes parkinsonianos como el MPTP y abren la puerta para explorar el uso de ligandos del AhR no toxicos
como el FICZ, kinurenina o farmacos como potenciales terapias preventivas.
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Las alergias son reacciones de hipersensibilidad del sistema inmunitario a sustancias normalmente inocuas,
conocidas como alérgenos. Estas reacciones alérgicas pueden variar desde molestias leves hasta situaciones
graves que ponen en peligro la vida, como la anafilaxia. Un grupo de alérgenos, llamados profilinas, ha ganado
especial atencion debido a su importante papel en la sensibilizacion alérgica. Las profilinas son proteinas pequefias
y ubicuas que se encuentran en varias plantas, incluidas frutas, verduras y pélenes. Actuan como elementos
estructurales en las células y son esenciales para el movimiento y la division celular. En las personas alérgicas,
las profilinas se han identificado como sensibilizadores comunes que desencadenan reacciones alérgicas tras
la exposicion y estan relacionadas con el sindrome de alergia al polen-alimentos. Por otra parte, la inmunoglobulina
E (IgE) es un tipo de anticuerpo que desempefia un papel fundamental en la mediacién de las respuestas
alérgicas. Comprender la interaccion entre los alérgenos y la IgE es crucial para comprender los mecanismos
subyacentes a las alergias y desarrollar tratamientos efectivos. El estudio de la interaccion entre las profilinas y
la IgE ofrece informacion valiosa sobre el desarrollo y la progresion de las alergias. En este trabajo presentamos
las primeras estructuras cristalograficas de un Fab/IgE murino, con sus cadenas pesada (H) y Ligera (L) apareadas
de forma natural, solo y en complejo con la profilina del hule (Hevea brasiliensis) Hev b 8, con la cual presenta
una alta afinidad medida mediante interferometria de biocapa. Los modelos cristalograficos revelaron que las
seis regiones determinantes de la complementariedad (CDRs) de la IgE establecen una extensa red de interacciones
importantes con el alérgeno, comprendiendo una superficie entre el paratopo y el epitopo de 926 A2. También
observamos flexibilidad no reportada en el angulo del codo del Fab/IgE, que no influye en la estructura del
paratopo. Mediante dos mutantes de la profilina de maiz (Zea m 12), alérgeno que esta cobrando importancia
en la poblacion mexicana, se identificaron residuos relevantes para la reactividad cruzada entre distintas profilinas.
Al identificar los mecanismos especificos por los cuales las profilinas inducen respuestas alérgicas, se pueden
disenar terapias dirigidas para mitigar o prevenir las reacciones alérgicas, por lo que este anticuerpo IgE 2F5

podria ser una herramienta prometedora para aplicaciones de diagnéstico e investigacion.

Conclusioén: Las alergias son una preocupacion creciente en todo el mundo y afectan a millones de vidas. Las
profilinas, como un subconjunto de alérgenos, resaltan la compleja relacion entre los alérgenos y el sistema
inmunitario, en particular los anticuerpos IgE. La investigacion desarrollada en este trabajo, sobre la interaccion
entre las profilinas y la IgE, es prometedora para avanzar en nuestra comprension de la sensibilizacion alérgica

y facilitar el desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos para controlar y tratar las alergias de manera efectiva.
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Antecedentes: Se calcula que, mas del 10% de la poblacion mundial sufre de dolor crénico con caracteristicas
neuropaticas, provocando un impacto importante en la calidad de vida de quien lo padece. Los cannabinoides,
han demostrado eficacia para el tratamiento del dolor neuropatico, asi como una mejoria sobre la calidad de vida
de los pacientes. Previamente, nuestro grupo de investigacion sintetizoé el 12-FAR, un nuevo compuesto
cannabinoide, el cual demostré actividad analgésica en el dolor inflamatorio experimental.

Objetivo: evaluar el efecto antialodinico de 12-FAR y el mecanismo de accién que subyace a este efecto, asi
como el tipo de interaccion entre 12-FAR y el tramadol, en los modelos experimentales de neuropatia inducida
por cisplatino y la ligadura de nervios espinales (SNL) L5 y L6. Adicionalmente, evaluar el perfil de toxicidad
aguda para el compuesto solo y en combinacion.

Métodos: Las ratas Wistar hembras fueron sometidas a SNL o neuropatia por cisplatino. Ademas, se determind
la alodinia tactil para evaluar dosis incrementadas de 12-FAR (3.2-100 mg kg™', i.p.) y tramadol (1, 3.2, 10, 32
0 56 mg kg1, i.p.), posteriormente, la dosis efectiva 35% (DE3s) de cada farmaco, fue calculada mediante la
ecuacion de Hill, y luego se evaluaron cuatro combinaciones diferentes de 12-FAR/tramadol, en una proporcién
fija 1:1. A partir de las combinaciones, se realizo el analisis isolografico de Tallarida para determinar el tipo de
interaccion entre 12-FAR/tramadol. EI mecanismo de accion del PhAR-DBH-Se me evalu6 a través de un modelo
In Silico basado en el docking molecular de estructuras cristalizadas del receptor CB1, CB2 y TRPV1, seguido
de ensayos In vivo a través de los antagonistas de CB1 (AM-251), CB2 (AM-630) y el bloqueador de TRPV1
(capsazepina). Adicionalmente, se empleo el modelo de nervio vago gastroesofagico para evaluar la desensibilizaciéon
del receptor TRPV1 producida por el 12-FAR, a través de herramientas farmacolégicas como la capsazepina y
la capsaicina (agonista del TRPV1). Finalmente, se evalué la toxicidad aguda en biomarcadores séricos e
histopatolégicos (hematoxilina y eosina, o tricrémico de Masson) de higado, riflones y corazon, tras la exposicion
de una sola dosis de cada uno de los farmacos solos o en combinacion.

Resultados: El 12-FAR, tramadol y su combinacion tienen un efecto antialodinico en ratas SNL vy cisplatino. El
analisis isobolografico sugiere que el 12-FAR y tramadol tienen un efecto sinérgico de tipo antialodinico en ratas
SNL, mientras que, hay una interaccién aditiva en la neuropatia inducida por cisplatino. Los estudios de
acoplamiento In silico sugieren que el 12-FAR actua como un agonista de los receptores CB1, CB2 y TRPV1,
con una afinidad similar al ligando enddégeno anandamida. Paralelamente, los resultados /n vivo, sugieren que
el efecto antialodinico del PhAR-DBH-es prevenido, parcialmente, con la administracion del antagonista de los
receptores CB1 y CB2, mientras que, es abolido por completo con el bloqueador del receptor TRPV1. La
administracion de 12-FAR disminuyd la respuesta eléctrica evocada por la activacion del receptor TRPV1 en el
esofago de la rata, lo que sugiere un efecto de desensibilizaciéon. Por ultimo, no se asociaron cambios en los
biomarcadores séricos, asi como la histoarquitectura del higado, los rifiones o el corazoén, tras la administracion
aguda de la DE3s5 de 12-FAR, la DE35 de tramadol o la combinacion C1 para SNL (49.79, 24.85 y 24.88: 12.42
mg kg, respectivamente) o cisplatino (18.57, 37.13 y 18.57:/2.27 mg kg'!, respectivamente) modelo.

Conclusiones: En conjunto, los datos sugirieron que 12-FAR tiene un efecto antialodinico y una interaccion
sinérgica cuando se combina con tramadol en ratas SNL, lo que probablemente esta mediado por la activaciéon
de los receptores opioides CB1, CB2, TRPV1; el analisis de toxicologia aguda sugiere que 12-FAR y su
combinacion podrian considerarse seguros para los modelos y las dosis aplicadas en este estudio. Por lo tanto,
este compuesto podria ser evaluado a futuro en para ser considerado un cannabinoide sintético de uso medicinal

para el dolor neuropatico.
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TERAPIA GENICA CON CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS EN UN MODELO
MURINO DE TUBERCULOSIS PULMONAR MULTI-DROGO RESISTENTE.
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La tuberculosis (TB) ha sido durante muchos afios un problema importante de salud publica ya que el tratamiento
es prolongado y en ocasiones ineficaz favoreciendo el aumento de micobacterias multirresistentes (MDR), asi
como la incidencia de efectos secundarios y toxicos en los pacientes.

En este estudio se evalu6 el efecto terapéutico de dos distintos vectores adenovirales que codifican para
osteopontina (AdOPN) y para el factor de necrosis tumoral alfa (AdTNF), moléculas conocidas por sus funciones
pro-inflamatorias para favorecer la expresién de citocinas de tipo Th1y Th17 por parte de osteopontina, asi como
la formacion y el mantenimiento de granulomas por parte de TNF, estas funciones son cruciales en la contencion
de la micobacteria.

La administracion de una dosis Unica de ADOPN o AdTNF en ratones BALB/c que padecian TB-MDR pulmonar
progresiva en una etapa tardia, produjo una menor carga bacteriana asi como un menor dafio en pulmon
(neumonia), debido a una mayor expresién de citocinas pro-inflamatorias como INF-y, IL-12 e IL-17 cuando se
administr6 AdOPN, en cambio al administrar AATNF se observé una mayor cantidad de células positivas a INF-
v, TNF e iINOS, en ambos tratamientos hubo un aumento de granulomas en numero y tamano, resultando en
una supervivencia total, en contraste con los ratones tratados con el adenovirus control que codifica Unicamente
para la proteina verde fluorescente (AdGFP). Lo cual es un reflejo de la activaciéon de células inmunes como
macroéfagos y linfocitos hacia una respuesta capaz de contener y eliminar de manera eficiente a la micobacteria,
favoreciendo la recuperacioén de los ratones.

Posteriormente, se realizaron ensayos de terapia combinada con un esquema de antibiéticos de segunda linea
tanto en ratones tratados con AJOPN como AdTNF. En estos se encontré un mejor control de la carga bacteriana
en el pulmon durante los primeros dias de tratamiento, lo que sugiere que la terapia con AAOPN puede acortar
los tiempos de tratamiento o bien considerarse una disminucion de la dosis de antibiéticos para evitar la presencia
de efectos secundarios y el rechazo que puede contribuir a la reincidencia de la enfermedad.

En conjunto, esta terapia génica conduce a respuestas inmunitarias mas altas contra la infeccion de TB, lo que

da como resultado un nuevo tratamiento potencial contra la tuberculosis pulmonar que puede ser coadyuvante
con los esquemas de antibioticos que se encuentran disponibles en la actualidad.
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EL COLAGENO POLIMERIZADO | REGULA NEGATIVAMENTE LA FOSFORILACION
DE STAT-1 EVITANDO EL COVID PROLONGADO.
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Antecedentes: El colageno polimerizado tipo | (PTIC) es la mezcla de colageno porcino pepsinizado tipo | y la
polivinilpirrolidona (PVP) irradiada con rayos y. Tiene propiedades inmunomoduladoras. Sin embargo, aun no
se ha(n) identificado el(los) receptor(es) y la(s) via(s) de sefializaciéon a través del (los) que ejerce(n) su(s)
efecto(s) terapéutico(s).

Objetivo: Evaluar LAIR-1 como un receptor potencial para la PTIC asi como la(s) via(s) de sefalizacion que
se desencadena(n) por la union ligando-receptor y el efecto de la PTIC sobre el COVID agudo y de larga evolucion.

Métodos: Para identificar si LAIR-1 reconocia al colageno tipo |, se llevé a cabo un ensayo de unién con diversas
concentraciones de LAIR-1 humano recombinante y colageno tipo | nativo o del PTIC. Por otra parte, para
identificar la expresion del receptor in vitro, a partir de células THP-1 se obtuvieron células semejantes a
macroéfagos (MLC) y macréfagos M1 y se determind la expresion del receptor mediante citometria de flujo. Para
evaluar la funcién se cultivaron las células THP-1, MLC y M1 con 2-10% de PTIC durante 24 h. Para identificar
la(s) via(s) de sefializacién modificadas y el(los) factor(es) de transcripcion involucrado(s) por la union de LAIR-
1 a la colagena del PTIC, los lisados celulares de THP-1, MLC, M1, M1+IFN-y, M1+LPS y M1 sin o con 2-10%
de PTIC se analizaron mediante western blot (NF-kB (p65), p38, STAT-1y pSTAT-1 en la tirosina 701). Finalmente
40 muestras de células y sueros de adultos sintomaticos con COVID-19 leve a moderado, no hospitalizados y
tratados con PTIC (n=20) o placebo (n=20) fueron analizadas en la basal y a los dias 1, 8 y 90 postratamiento
para determinar la proporcion de células M1/M2 y Th1 asi como los niveles de citocinas y quimiocinas biomarcadoras
de gravedad de la enfermedad mediante citometria de flujo y luminometria respectivamente. Asimismo, los niveles
de citocinas y la proporcion de los M1/M2 se correlacionaron con la saturacion de oxigeno, la duracion e intensidad
de los sintomas y el cuestionario de Chalder de fatiga cronica.

Resultados: Se demostré que el PTIC se une a LAIR-1 con una afinidad similar al colageno nativo. Esta union
disminuy¢ la sefalizacion de STAT-1 inducida por IFN-y y la expresién de IL-1p en macrofagos M1 al regular
negativamente la fosforilacion de STAT-1 en la tirosina 701. Ademas, el tratamiento intramuscular con PTIC de
pacientes con COVID-19 disminuy6 el porcentaje de macrofagos M1 y de algunas quimiocinas y factores
estimuladores de colonias (IP-10, MIF, eotaxina, IL-8, IL-1RA y M-CSF) asociados con STAT-1 a niveles
estadisticamente significativos con respecto al valor basal y al placebo. La regulaciéon negativa de los mediadores
inflamatorios se relacioné con una mejor saturacién de oxigeno y una disminucion de la disnea, el dolor toracico,
la tos y el sindrome de fatiga cronica en la fase aguda de la infeccién y a largo plazo.

Conclusion: El PTIC es un agonista de LAIR-1 y regula negativamente la fosforilacion de STAT-1. Debido a lo

anterior, la PTIC podria ser relevante para el tratamiento de enfermedades asociadas al sindrome de liberacién
de citocinas inflamatorias mediadas por STAT-1, incluido el COVID-19 y el COVID prolongado.
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DESARROLLO DE UN TRATAMIENTO INTRATUMORAL CON UN ANALOGO DE
DHEA QUE INHIBE EL CRECIMIENTO TUMORAL..
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El cancer de mama es un problema de salud publica y una de las principales causas de morbilidad y mortalidad,
principalmente en mujeres. En México es la primera causa de cancer y muerte por cancer en mujeres. A nivel

mundial el cancer de mama es el mas importante en términos de incidencia, prevalencia y mortalidad en mujeres.

El fracaso del tratamiento de esta enfermedad, se encuentra estrechamente relacionado con una mala calidad

de vida y toxicidades a largo plazo. Por ello, es necesario encontrar tratamientos menos toxicos y eficaces.

El epimero androsteno-3beta, 17alfa-diol (a-AED) ha demostrado inhibir la proliferacion de las células mamarias,

siendo un candidato ideal para tratar los tumores mamarios.

Nuestro objetivo fue identificar los efectos in vitro e in vivo del a-AED en un modelo de tumor mamario. El a-
AED administrado intratumoralmente redujo el tamafio y el peso promedio de los tumores. En los tumores de
los ratones tratados moduld los porcentajes de células asesinas naturales (NK), células plasmaticas y plasmablastos.
Los niveles de VEGF en todos los tumores tratados con a-AED fueron inferiores a los de los grupos de control
y vehiculo. La respuesta tumoral se reflejo sistémicamente por el aumento sérico de IgG anti-4T1 de los ratones
tratados con a-AED. No se detectaron otros cambios sistémicos asociados. Se observé una importante reduccion

del tamano del tumor tras el tratamiento con a-AED.

Lo anterior indica que el a-AED puede ser probado en estudios clinicos como una alternativa novedosa para el

tratamiento del cancer de mama.
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EL USO DE MICROBURBUJAS CARGADAS CON DONADORES DE OXIDO
NITRICO Y LIBERADAS LOCALMENTE CON ULTRASONIDO COMO UNA
ALTERNATIVA TROMBOLITICA.
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En la busqueda de la solucion de un padecimiento, La administracion de un farmaco que produzca un efecto
biolégico especifico que mimetice o antagonice los efectos intra o extracelulares de compuestos endégenos,
representa un reto muy grande. El uso de acarreadores de farmacos que protejan de su destruccién en la
circulacion y faciliten su llegada al sitio blanco o la posibilidad de facilitar la entrada del farmaco a las células
de un dérgano en especifico ha generado gran interés como estrategia terapéutica. En los uUltimos 15 afios se
ha generado una gran cantidad de evidencia que sefiala que el uso de microburbujas lipidicas, puede acarrear
una gran variedad de farmacos en la circulaciéon disminuyendo su degradacion. Las propiedades fisicas de dichas
burbujas las hacen susceptibles de responder a ondas de ultrasonido con movimientos mecanicos que pueden
terminar en la destruccion de la microburbuja con la consecuente liberacion del farmaco en un sitio especifico.
La ruptura abrupta de las microburbujas genera fuerzas de presién locales, que pueden provocar cambios en
la membrana plasmatica de las células aledafas facilitando la internalizacion del farmaco en la célula. En el
presente estudio nos planteamos la siguiente hipotesis: La estimulacion con ultrasonido en el area vascular
donde se encuentra localizado un trombo, se asocia con liberacion de un donador de oxido nitrico de un
acarreador hibrido de liposomas/microburbujas, lo que facilitaria la disolucion del trombo con dosis menores
del anticoagulante. Para lo cual nos planteamos como objetivo: Demostrar que la liberacion controlada del
donador de 6xido nitrico del sistema Liposomas/microburbujas es mas eficiente que el uso del donador de
oxido nitrico intravenoso como una terapia trombolitica.

En el presente trabajo se caracterizé el uso de un complejo liposomas/microburbujas como acarreadores de
un anticoagulante y el efecto de su liberacion con ultrasonido en el desarrollo de un trombo intraarterial. En el
proceso de caracterizacion demostramos; a.- la preparacion de liposomas/microburbujas utilizadas era adecuada
para su administracion intravenosa b.- Los liposomas/microburbujas circulan libremente en el torrente sanguineo,
c.- La vida media de los liposomas/microburbujas es relativamente corta y d.- La destruccion de las microburbujas
con ultrasonido en un area especifica de la arteria femoral deposita un marcador fluorescente en las paredes
de la arteria. Esta caracterizacion nos permitio establecer con claridad parametros experimentales adecuados
para demostrar que la disolucién de un trombo intraarterial mediante el tratamiento con liposomas/microburbujas
cargadas con el anticoagulante NONOato de Espermina y liberada con ultrasonido aplicada externamente en
el area de localizacion del trombo es mas efectiva que el uso de NONOato de Espermina administrado
intravenosamente.

En conclusion, la liberacion del donador de 6xido nitrico, NONOato de Espermina de liposomas/microburbujas
mediante ultrasonido es efectiva como tratamiento trombolitico. EI hecho de que el farmaco es liberado localmente
en el area del trombo representa la posibilidad de menores efectos secundarios y menor dosis requerida para
generar el efecto trombolitico. Este estudio plantea una opcion para el uso de donadores de oxido para
aplicaciones terapéuticas en padecimientos cardiovasculares. Sin embargo, surge la necesidad de estudios
clinicos que demuestren la ventaja de este enfoque terapéutico con respecto a métodos convencionales.
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UNIDAD DE INVESTIGACION PRECLINICA “UNIPREC”
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En cuanto a la investigacion se refiere, a pesar de la excelencia en la generacién del conocimiento en nuestro
pais, su aplicacion y apropiabilidad por la sociedad han sido insuficientes. Consciente de ello, mi proyecto de
vida ha sido siempre, generar alianzas estratégicas inherentemente transdisciplinarias si lo que se pretende es
detonar la innovaciéon con menor costo y tiempo de desarrollo, con el fin Gltimo de que la innovacién tenga un
impacto directo en la poblacion y asi lograr que la ciencia sirva a la sociedad que, dicho sea de paso, es su fin
ultimo.

En el campo de la medicina, lo anterior solo es posible si logramos trasladar las ideas desde las bancas de
nuestros laboratorios hasta la cama de los pacientes, y esta es quiza, una de las definiciones mas sencillas de
lo que es la “Medicina Traslacional”. Mi analisis del por qué nuestro pais no ha logrado esta apropiabilidad del
conocimiento en beneficio de su sociedad, me llevd a concluir que la maduracion tecnoldgica senalada, era
imposible si no se construia el puente necesario para ello. Brincar de la investigacion basica a la clinica sin hacer
la investigacion preclinica necesaria para demostrar que los productos para la salud son seguros y eficaces en
modelos celulares de 2 y tres dimensiones o en modelos animales resulta ingenuo y ciertamente imposible sin
arriesgar vidas humanas de forma innecesaria.

Para lograr esta traslacion de la investigacion, hace falta que 1) una ciencia mas colaborativa, con enfoque
transdisciplinario, a través del disefio de un proyecto de trabajo en red, que si bien es relativamente sencillo, lo
que resulta mas complicado es definir y consensuar los principios que lo orientan; en este sentido el aspecto
fundamental resulta el que la investigacion se lleve acabo bajo los mas altos estandares de calidad y trazabilidad
por lo que se requiere; 2) el desarrollo e implementacion de sistemas integrales de calidad y mejora continua
de clase mundial basados en ISO 9001 y las Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) que aseguren resultados
confiables, reproducibles y auditables de tal forma que, se garantice la aceptacion de éstos por entidades
regulatorias a nivel nacional e internacional y por ultimo pero no menos importante, 3) el cuidado de aspectos
éticos tanto de integridad cientifica como de bienestar animal, respeto y resguardo absoluto del medio ambiente.
Asi, creamos la Unidad de Investigacion Preclinica (UNIPREC) en el afio 2009, gracias al apoyo del entonces
CONACYyT y de la UNAM. Hoy a los casi 14 afios de su inicio, la Unidad sigue innovando mediante nuevos
procesos y servicios, siendo el unico laboratorio miembro de la Red Global de Laboratorios de Referencia del
CEPI.

La Unidad de Investigacion Preclinica (UNIPREC), se ha consolidado como una organizacion de investigacion
por contrato (CRO, por sus siglas en inglés), a fin de facilitar la innovacion, apoyando tanto a la industria como
a los investigadores/desarrolladores. Los servicios proporcionados por la UNIPREC van desde el desarrollo de
ensayos bioldgicos, investigacion preclinica, hasta la innovacién mediante la medicina traslacional con las alianzas
establecidas con socios estratégicos en investigacion clinica, administracion de ensayos clinicos, farmaco y
tecno vigilancia. En alianzas para el codesarrollo tecnolégico o meramente como asesoria, también apoyamos
fundaciones, instituciones de investigacion, y universidades, ademas de organizaciones gubernamentales (como
los institutos de salud, centros de investigacion, etc.).

La UNIPREC cuenta con la autorizacién como tercero para pruebas preclinicas de biocomparabilidad de
medicamentos biotecnoldgicos (TA-31-20) y desde el 2015 recibio el reconocimiento en Buenas Practicas de
Laboratorio en conformidad a la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OCDE) (BPL-
002/15), este ultimo permite que los estudios conducidos por la UNIPREC, sean aceptados por las entidades
reguladoras de los paises miembros y adherentes de OCDE y con ello, que nuestros desarrollos tecnoldgicos

adquieran competitividad global.
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CONTAMINACI(')N,AMBIENTAL POR CONTAMINANTES EMERGENTES Y SU
RELACION CON CANCER DE MAMA: LOS PLASTIFICANTES BISFENOL “A” Y
BISFENOL “S” INDUCEN ALTERACIONES EN EL PROTEOMA 'Y EL INTERACTOMA DE
DIVERSOS TIPOS CELULARES DE CELULAS CANCEROSAS DE MAMA.
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El cancer de mama es una de las neoplasias malignas mas comunes y la segunda causa principal
de muerte en mujeres, por lo cual representa un problema de salud publica a nivel mundial. Debido
a que su incidencia continua en aumento, la busqueda de diversos factores involucrados en su etiologia, asi
como diversos blancos moleculares que puedan contrarrestar su progresion es de vital importancia en la clinica.
Particularmente, factores ubicuos y abundantes, como la contaminacion por microplasticos, es de vital importancia.

Este trabajo explora si factores ambientales, a los que nos encontramos continuamente expuestos como los
bisfenoles, componentes de los microplasticos y ademas compuestos conocidos como disruptores enddcrinos,
empleados en la fabricacién de plasticos, repercuten en la funcionalidad de diversas proteinas claves en la
progresion tumoral de este tipo de neoplasia.

De manera importante, este estudio se enfocé en la modulacion de blancos moleculares regulados posterior a
la exposicion por bisfenoles, como el BPA y el BPS, en lineas celulares positivas y negativas al receptor de
estrégenos (ER), brindando diferentes escenarios clinicos. Para ello empleamos técnicas de vanguardia, como
la citometria de flujo, la protedmica y la bioinformatica, que permiten identificar distintos blancos moleculares a
la vez.

Derivado de los analisis bioinformaticos empleados podriamos sugerir que BPA y BPS podrian tener mecanismos
de accién similares en células dependientes de hormonas. Sin embargo, las acciones biologicas entre ambos
compuestos pueden variar en los diferentes subtipos de cancer de mama, lo que sugiere considerar diferentes
dianas bioldgicas posterior a su exposicion. Nuestros hallazgos muestran, por primera vez, nueva evidencia
cientifica de que la exposicion al BPA y al BPS puede contribuir al desarrollo y la progresion del cancer de mama.

Nuestros resultados sugieren que las acciones bioldgicas del BPA y del BPS pueden variar en los diferentes
subtipos de cancer de mama. Ademas, los resultados encontrados en este trabajo sientan las bases para realizar
estudios traslacionales para evaluar los niveles de bisfenoles u otros disruptores enddcrinos en el suero de
pacientes con cancer de mama y correlacionar esta informacion con el avance y grado tumoral.
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EL FACTOR DE CRECIMIENTO TRANSFORMADOR (TGF)-33 MANTIENE LA
HOMEOSTASIS INMUNOLOGICA INTESTINAL.
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En mamiferos, existen 3 isoformas del factor de crecimiento transformador (TGF)-f. Aunque las 3 isoformas
comparten un receptor heterodimérico, el fenotipo causado por su delecion individual es diferente. El TGF-$1
juega un papel inmunosupresor esencial y amplio, y su ausencia provoca inflamacion sistémica letal. Actualmente
se desconoce si el TGF-33 juega un papel relevante en la modulacién de la respuesta inmune. Usando anticuerpos
neutralizantes especificos y delecién genética, aqui proporcionamos evidencia que demuestra un papel fundamental
para TGF-$3 en el establecimiento de tolerancia oral y en el mantenimiento de la homeostasis inmune intestinal.
Demostramos que este efecto se logra a través de la generacion de células T reguladoras periféricas que exhiben
caracteristicas transcripcionales, metabdlicas y de migracion que les permiten prevenir de manera eficaz la
inflamacion intestinal. Nuestros hallazgos representan un avance importante en la comprension de la regulacion
inmunitaria en el intestino y pueden tener consecuencias inmediatas en términos de nuestra conceptualizacion
de la regulacién inmunitaria local, la enfermedad intestinal inmunomediada y el desarrollo de estrategias

terapéuticas para mejorar las respuestas inmunitarias patoldgicas intestinales y sistémicas.
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LA INHIBICION DE YY1 A TRAVES DE UNA MOLECULA PEQUENA INDUCE
SENSIBILZACION A LOS QUIMIOFARMACOS EN LINEAS CELULARES DE LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA.
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El factor de transcripcion Yin Yang 1 (YY1) se sobreexpresa en muchos canceres humanos y participa en el
crecimiento de las células tumorales, la invasion, la metastasis y la resistencia a los farmacos quimioterapéuticos
e inmunoterapéuticos. La inhibicion de YY1 mediante siRNA o varios agentes dirigidos contra su expresion o
actividades ha dado lugar a la inhibicion del crecimiento tumoral y la sensibilizacion de las células tumorales
resistentes a los farmacos a la apoptosis inducida por farmacos. Debido a la falta de informes sobre inhibidores
especificos de YY1 dirigidos contra YY1, hemos generado una pequena molécula sintética inhibidora especifica
de YY1 (Inh-YY1) concretamente, de la estructura [5-nitro-2-fetil-1-3-dioxan-5-il (metanol)]. El Inh-YY1 inhibi6
la actividad de union de YY1 al ADN y su actividad represora sobre el gen Fas y activadora sobre el gen MDR1.
Se utilizaron tres lineas celulares representativas de leucemia linfoblastica aguda (LLA) RS4;11 (derivada de
médula 6sea), CCRF-CEM (linfoblasto T) y CCRF-SB (linfoblasto B) que expresaban diferentes niveles de YY1.
El efecto citotoxico de Inh-YY1 sobre las lineas celulares de LLA dependi6 de la concentracion utilizada. Las

concentraciones < 2 ug/ml no fueron citotoxicas.

Asi mismo, probamos el efecto de Inh-YY1 en la sensibilizacion de las tres lineas de LLA resistentes al etopdsido,
la vincristina y el metotrexato (farmacos utilizados clinicamente). El tratamiento de las células de LLA con el Inh-
YY1 en combinacién con los farmacos quimioterapéuticos produjo una sensibilizacién significativa a la muerte

celular por apoptosis.
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REPOSICIONAMIENTO DE ETRAVIRINA COMO POTENCIAL INHIBIDOR DE CK1e
MEDIANTE CRIBADO VIRTUAL.
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La proteina CK1¢ juega un papel clave como regulador en las vias de sefializacién candnica, y no canonica de
WNT/B-catenina, asi como en otras vias asociadas a la progresiéon tumoral. Se ha demostrado que la inhibicién
de CK1e suprime la proliferacion celular en células de leucemia linfocitica cronica, reduce el crecimiento tumoral
en modelos de ratén in vivo de cancer pancreatico, e incrementa la susceptibilidad a la quimioterapia en cancer
de ovario. Por lo anteriormente descrito, CK1¢ es considerada como un blanco terapéutico para el desarrollo
de terapias antineoplasicas. En este estudio, llevamos a cabo un proceso de cribado virtual para identificar
potenciales inhibidores de CK1¢. Primero, caracterizamos mediante simulaciones de dinamica molecular las
interacciones intermoleculares responsables de la union entre un grupo de inhibidores reportados y el sitio
catalitico de CK1¢ para generar un modelo de farmacoforo. A continuacion, usamos este modelo para identificar
farmacos aprobados por la FDA con las caracteristicas idoneas para formar interacciones intermoleculares con
CK1e. A continuacion, identificamos el sitio y modo de union de estos farmacos en CK1¢ mediante acoplamientos
moleculares in silico. Posteriormente, caracterizamos su estabilidad mediante simulaciones de dindmica molecular.
Finalmente, calculamos su afinidad usando el método MM/PBSA. Encontramos que etravirina, y abacavir, dos
farmacos aprobados para el tratamiento de infecciones por VIH, podrian funcionar como inhibidores de CK1e.
Etravirina, y abacavir forman complejos estables con CK1¢, emulando el comportamiento de otros inhibidores
conocidos. Sin embargo, solo etravirina mostro una alta afinidad tedrica hacia CK1¢. Nuestros hallazgos proveen
un nuevo modelo de farmacoforo para identificar potenciales inhibidores de CK1¢, asi como implican que etravirina

puede ser un inhibidor de CK1¢ y por lo tanto un agente antineoplasico.

Este trabajo ha sido publicado en una revista cientifica. Se omite la referencia para no infringir el reglamento

que indica que no se debe aclarar el nombre los autores
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Introduccion: En la actualidad el cancer es una problematica de suma importancia, debido a lo complejo de
establecer un tratamiento efectivo. En el afio 2020, acorde al reporte de Globocan, se registraron 19,292,789
casos nuevos y 9,958,133 defunciones a causa de esta enfermedad. El cancer es considerado en la actualidad
como una enfermedad heterogénea, sumamente variable debido al cambio constante de sus componentes
moleculares. Es importante dilucidar los principios sobre los cuales se desarrolla la progresién tumoral/carcinogénesis,
caracterizada por un incremento en la proliferacion, induccién de angiogénesis, asi como la generacién de la

invasion y metastasis.

Objetivo: El presente trabajo tiene la finalidad de evaluar la actividad de un triazaspirano como inhibidor de los
procesos de migracion e invasion en células epiteliales tumorales prostaticas PC3, a través de una posible
regulacién negativa de la via de transduccion de sefiales FAK/Src, y una disminucién en la secrecion de
metaloproteinasa 9 (MMP-9).

Metodologia: Se realizé un analisis de docking molecular por medio del programa Moe 2008.10. Usando el
triazaspirano 8-Bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona (TRI-BE) contra las proteinas FAK y Src. Se llevaron
a cabo ensayos de viabilidad celular (MTT), migracion celular (ensayo de cierre de herida o “scratch”) e invasion
celular (ensayo en camara de Boyden) en células epiteliales tumorales prostaticas PC3 estimuladas con el
triazaspirano (TRI-BE). Ademas, se empled la técnica de Western Blot para la cuantificacion de la expresion
proteica en las proteinas p-Fak, p-Src, E-Cadherina y N-Cadherina ademas de la técnica de zimografia para
observar la secrecion de la MMP-9. Resultados: El docking molecular mostro interacciones en regiones de interés
de las proteinas FAK y Src, en los ensayos de actividad biolégica se demostré un efecto inhibitorio en la migracién
e invasion celular, ademas de una importante supresion de la secrecién de metaloproteinasas, por otra parte,
se vio una disminucioén en la expresién de las proteinas p-FAK y p-Src en las células PC3 tratadas con el
compuesto evaluado.

Conclusiones: La molécula TRI-BE tiene efectos inhibitorios importantes sobre los mecanismos asociados a
la metastasis en células tumorales prostaticas PC3.
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La necesidad de retomar actividades presenciales, de forma segura, implica tener un ambiente lo mas sano
posible. Dado que una persona contagiada, con el virus del COVID-19, exhala el virus y CO2 durante el proceso
de respiracion. Hace que la medicion de concentracion de CO2, en espacios cerrados, sea un indicador indirecto
de la posible concentracién del virus del COVID-19. Por lo que se puede inferir, que un ambiente con una baja
concentracién implica una carga viral baja; por lo cual se vuelve mas seguro. Si la concentraciéon de CO2 es
considera alta, se puede tomar medidas para la ventilacion del lugar y asi hacerlo mas seguro.

Con este objetivo; se desarrollo un equipo de monitoreo de CO2, que utiliza un sensor con principio de absorcion
de luz infrarroja no dispersivo especifico para este gas. El dispositivo, permite monitorear la concentracion de
CO2 en un intervalo de 400 ppm a 2000 ppm; lo que lo hace ideal para la aplicacion en espacios cerrados.
Dificilmente se obtendran concentraciones menores a 400 ppm y las superiores a 2000 ppm se consideran
espacios no adecuados para realizar actividades. El equipo cuenta con una alarma, que cuando la concentracion
sobrepasa el umbral programado se emite una alarma; indicando a los presentes la necesidad de ventilar el
area. Ademas, dependiendo de la version del firmware, se puede almacenar la historia para su estudio. Contiene
una bateria recargable de litio de 2200 mA/h, lo que le da una autonomia de 48 horas de operacién y un puerto
USB para su mantenimiento y descarga de datos de acuerdo al firmware instalado.

El desarrollo de la electrénica, del firmware y el chasis, se realizaron en la coordinacion de Electrénica utilizando
tecnologias de alta escala de integracion con lo cual se obtuvo un producto compacto, muy eficiente en el uso
de componentes y de energia.

El proyecto abarco el desarrollo de la cadena industrial, que incluyo el desarrollo de los proveedores de
componentes, el desarrollo del proveedor del ensamble de componentes electronicos (Mapartel); asi como el
desarrollo del proveedor de molde del chasis y por ende el proveedor de la inyeccion del chasis.

Se fabricaron 1400 piezas, las cuales se estan utilizando en las instalaciones de la Universidad Nacional Auténoma
de México, desde el regreso a actividades presenciales. La retroalimentacion de los usuarios es que les ayudo
a sentirse mas seguros de saber como estan las condiciones en sus lugares de trabajo o estudio y en algunos
casos también les permitid verificar que las condiciones de sus aulas, oficinas no era de los mas saludable
después de un periodo de tiempo; ya que no contaban con una ventilacion suficiente para mantener la concentracion
de COz2 baja.
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La hemorragia es la causa de muerte en 80% de los decesos en el quiréfano y 50% de las muertes durante las
primeras 24 horas después del trauma, de la misma importancia, la hemorragia postparto (HPP) puede conducir
a la muerte en un corto lapso, como sefiala Kane el 88% de las muertes por HPP ocurren dentro de las primeras
4 horas. No existe una definicion universal para hemorragia obstétrica, porque no se ha establecido claramente,
lo que constituye una pérdida sanguinea excesiva. Se considera una hemorragia cuando existe una pérdida de
volumen sanguineo a una velocidad superior a 150 ml/min. Hoy en dia, la hemorragia sigue siendo la principal
causa de muerte en el paciente traumatizado, asi como en mortalidad materna. Después del primer dia, pocas
muertes de deben directamente a la hemorragia; sin embrago, el choque temprano es un factor de riesgo para
complicaciones tardias. Se ha demostrado que el uso de nanoparticulas proporciona ciertas ventajas en la
administracion de farmacos o sustancias activas al mejorar la solubilidad, aumentar la absorcién y cambiar los
perfiles farmacocinéticos de las formas farmacéuticas convencionales, aunado a eso, el bajo costo de los
materiales usados y un procedimiento sencillo permitiran su facil escalamiento en la industria farmacéutica
reduciendo los costos de produccién haciendo mas accesible el medicamento al publico. Cuando las nanoparticulas
entran a circulacion sistémica, inmediatamente entran en contacto con las células sanguineas, proteinas y células
endoteliales asi como componentes clave del sistema de coagulacion como lo son las plaquetas y factores de
coagulacion plasmaticos, por lo anterior, los sistemas elaborados pueden ser una buena opcion para ser incluidos
en sistemas de liberacién transdérmica como los parches, microagujas y geles termorreversibles, presentaciones
en las cuales nuestro equipo de trabajo se encuentra trabajando actualmente. Lo anterior permitira a los
profesionales de la salud sobre todo aquellos orientados a las emergencias médicas (urgencidlogos y paramédicos)
contar con una herramienta util y eficaz que les permita controlar la pérdida de sangre del paciente traumatizado
in situ, o bien cuando se presente una emergencia en el quiréfano, ya sea por su administracion sistémica o bien
localizada con una forma transdérmica dependiendo de las necesidades aumentando la esperanza de vida de
las personas. Se elaboraron NPs poliméricas cargadas con factores de coagulacion utilizando el método descrito
por Guadarrama-Escobar et. al. Se disefid un experimento de tipo compuesto central estrellado 22 con el
Software Statgraphics Centurion XVIII (Statghrapic Technologies Inc., VA, USA.). Los factores seleccionados
fueron: pL de factores de coagulacién, mg de Kollicoat IR y mg de Kollicoat MAE 100 P. Por su parte, las
respuestas elegidas fueron: potencial Z, tamafo de particula, indice de polidispersion (PDI) y eficiencia de
encapsulamiento (EE). Ademas, se realizaron pruebas in vivo en ratones Balbc 57b previamente inducidos con
trombocitopenia a través de la administracion de heparina (130Ul/Kg x cinco dias). Determinada la enfermedad
mediante el alargamiento de los tiempos de coagulacion (TC) a los ratones, se les administré una suspension
de nanoparticulas cargadas con factores de coagulacion (0.136ug de fibrinégeno y 0.0234 pg de factor de von
Willebrand). Los tiempos de coagulacion se midieron por puncién en la vena de cola y con un cronémetro digital.
La formulacién optima de nanoparticulas obtuvo un tamaio 24.012 +/- 9.14nm con un PDI de 0.6234 +/- 0.014
y una potencial zeta de -17.061 +/- 1.82mV, la eficiencia de encapsulamiento fue de 100.033%. El modelo in
vivo demostré un efecto significativo (p < 0.05) al disminuir los tiempos de sangrado entre el grupo administrado
con nanoparticulas cargadas con factores de coagulacion y el grupo administrado con nanoparticulas placebo
y el grupo no tratado. Se demostré que la formulacion éptima de las nanoparticulas posee las caracteristicas
fisicoquimicas apropiadas para servir como vehiculo alternativo para la administracion de factores de coagulacion,
ademas, la prueba in vivo expuso la eficacia de las nanoparticulas para reducir los tiempos de sangrado.
La nanotecnologia ha mostrado ser el puente entre las ciencias biolégicas y fisicas mediante la aplicacion de
las nanoestructuras en diferentes areas de la ciencia, especialmente en la medicina y la farmacéutica al
desarrollarse novedosos sistemas de liberacion de farmacos de tamafio nanométrico.
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La contaminacion de las superficies poliméricas es un problema que afecta en gran medida a la industria médica,
ya que al trabajar en un ambiente bioldgico los materiales tienden a sufrir biocontaminacion, desencadenando
en el desarrollo de infecciones por microorganismos, especialmente bacterias. La contaminacion bioldgica de
dispositivos médicos conduce a la formacién de infecciones propias de la asistencia médica o nosocomiales,
las cuales afectan a una gran cantidad de pacientes a nivel mundial, siendo una de las principales causas de
aumento en el tiempo de hospitalizacion; elevando la mortalidad y el gasto de recursos. Por lo anterior el desarrollo
de biomateriales se ha enfocado en la busqueda de superficies resistentes a la contaminacion, como una
alternativa para la prevencion de enfermedades nosocomiales. Una de las posibilidades para alcanzar este
objetivo es la modificacion superficial de los polimeros convencionales para mejorar sus capacidades antimicrobianas.

En este proyecto se busco el desarrollo de catéteres con capacidad antimicrobiana dual, es decir, una combinacion
de propiedades antimicrobianas y antiincrustantes para reforzar el potencial profilactico e incluso ayudar al
tratamiento de infecciones; a partir de la modificacion con radiacion gamma de catéteres de poli(cloruro de vinilo)
(PVC) con 4-vinilpiridina (4VP) y polimeros zwitteridnicos, para dotarlos de pH-sensibilidad y capacidad
antiincrustante. La pH-sensibilidad permitié crear un sistema estimulo responsivo que se empleo para la carga
y liberacién de ciprofloxacino, un antibiético de amplio espectro, y los polimeros zwitteriénicos dieron caracteristicas
antiincrustantes al sistema.

El trabajo se dividio en tres etapas. La primera consistié en la modificacion de los catéteres de PVC con injertos
de 4VP utilizando el método de irradiacion directa, este injerto doto al sistema con pH sensibilidad a la vez que
le dio caracter hidrofilico a la superficie lo que permitié la interacciéon con los mondmeros zwitteriénicos. La
segunda fue el injerto del metacrilato de sulfobetaina (SBMA), un polimero zwitteriénico, sobre los catéteres
injertados con 4VP utilizando el método de preirradiacion oxidativa y estudiante las diferentes variables de
reaccion. Finalmente, la tercera etapa consistié en la funcionalizacion de los catéteres injertados con 4VP con
1,3 propano sultona (PS) para formar la 4-vinilpropil sulfobetaina (4VPPS), un polimero zwitteridonico aromatico.
Los materiales sintetizados fueron caracterizados por diferentes técnicas como espectroscopia infrarroja, analisis
termogravimétrico, hinchamientos, angulos de contacto, pH sensibilidad, capacidad de carga de farmaco, adhesion
de proteinas y bacterias, inhibicion bacteriana y viabilidad celular.

Los materiales [PVC-g-4VP(4%)]-g-SBMA(23%) y (PVC-g-4VP10%)F(4VPPS13%) fueron los que presentaron el
mejor conjunto de propiedades, mostraron alta hidrofilicidad y pH sensibilidad, ademas de la mayor capacidad
para la carga y liberacién de ciprofloxacino. Finalmente, presentaron propiedades antimicrobianas duales al ser
cargados con ciprofloxacino, mostrando inhibicion del crecimiento bacteriano mayor al 80% y una disminucion
en la adhesién bacteriana de 92 y 55% respectivamente en comparacién con el PVC sin modificar. Estos
materiales tienen potencial aplicacion para la fabricacion de dispositivos médicos con propiedades antimicrobianas
duales, que se presentan como una potencial alternativa para disminuir la incidencia de infecciones nosocomiales.
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El cancer en nuestro pais es considerado la tercera causa de muerte. El diagndstico oportuno sera el factor
esencial para la supervivencia del paciente con cancer, ya que entre mas temprano sea detectado, mayor
posibilidad de erradicarlo.

El cancer colorrectar (CCR) afecta tanto a hombres como a mujeres por igual. Para ambos sexos es la tercera
causa de muerte por cancer, detras del cancer de mama, de pulmén y de préstata. El desarrollo del CCR tiene
un periodo de evolucion de alrededor de 20 afos y desafortundamente el diagndstico se realiza por lo general
en estadios avanzados. El tratamiento consiste en cirugia, seguida por quimioterapia y/o radioterapia. Los
farmacos mas utilizados son el 5-FU, el cisplatino, oxaliplatino, y combinaciones de éstos ultimos. Sin embargo,
el éxito de los tratamientos dependera de varios factores como son la respuesta al tratamiento, el estadio de
cancer, la edad y la presencia de otras comorbilidades. Por otra parte, el efecto de las quimioterapias actuales
producen mucositis, citopenias, neurotoxicidad y cardiomiopatia aguda, complicando el estado general de salud
de los pacientes.

Nuestro equipo de trabajo tiene como linea de investigacion la busqueda de moléculas de origen natural con
propiedades antitumorales. Una de las fuentes mas importantes como proveedor de agentes quimioterapéuticos
son las plantas. Ejemplos de ellos son el paclitaxel o taxanos, los alcaloides de la vinca, la podofilotoxina y la
doxorrubicina, quimioagentes usandos actualmente como primera linea para el tratamiento de diferentes tipos
de cancer.

En este trabajo, evaluamos la actividad antitumoral de la acetogenina laherradurina (LH) en un modelo in vivo
de cancer colorrectal, inducido por azoximetano (AOM) y dextran sulfato de sodio (DSS) AOM/DSS. El primero
es un carcindgeno y el segundo un agente proinflamatorio. Este modelo es de relevancia en estudios preclinicos,
ya que se asemeja al proceso de carcinogénesis en el humano. Las acetogeninas son moléculas especializadas
de la familia Annonaceae, comunmente conocidas como guanabanas o annonas. Para este estudio, aislamos
a la LH del arbol Annona macroprophyllata, utilizada en la medicina tradicional mexicana para el tratamiento del
cancer gastrico y de piel. En nuestro modelo de estudio, la LH en dosis de 1.5 mg/Kg y 3 mg/Kg administrada
una vez por semana y de tres veces por semana, respectivamente, redujo el numero de tumores en comparacion
al farmaco de referencia, el cisplatino (2 mg/Kg). Ademas, observamos una disminucion en la toxicidad evaluada
por estudios de biometria hematica, el indice de DAl y el cambio en el peso de los animales en comparacion al
cisplatino y el tamafio del colon. Por otra parte, por ensayo de TUNEL se detect6 la inducciéon de apoptosis como
muerte celular causada por la LH y por ensayo de cierre de herida se observd como las células tratadas con
LH no permiten la migracion.

Este trabajo mutidisciplinario, aporta nuevo conocimiento sobre la actividad antitumoral de la LH para el tratamiento
del cancer de colon, abarcando hallmarks del cancer como son la apoptosis e inhibicidén migracién de la celular,
ademas de evidencia sobre toxicidad en un modelo murino.
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El cancer de higado es una de las malignidades con peor prondstico en México y el mundo. Estadisticas publicadas
en el afio 2021 reportan que la relacion mortalidad/incidencia en México es 95.2%, lo que hace extremadamente
urgente ofrecer nuevas terapias en la clinica. Las opciones terapéuticas farmacologicas disponibles para el
tratamiento del cancer hepatico en etapas intermedias y avanzadas incluyen a los inhibidores de receptores
multicinasas como el sorafenib y el regorafenib, pero resultan ineficaces.

En diversas enfermedades incluyendo el cancer, la estrategia de terapia combinada ha resultado en la obtencion
de mejores tratamientos farmacoldgicos gracias al efecto terapéutico sinérgico, asi como a la reduccién tanto
de los efectos toxicos como de la probabilidad de generar resistencia al tratamiento. Por otra parte, indicaciones
novedosas (reposicionamiento) para farmacos ya autorizados y ampliamente utilizados en otras condiciones,
permite obtener opciones terapéuticas de forma agilizada y menos costosa en comparacion con el proceso de
descubrimiento de nuevos farmacos. En este aspecto, se ha demostrado que algunos antihistaminicos como
el astemizol y la loratadina asi como algunos moduladores del receptor de estrégeno como el raloxifeno, poseen
actividad antineoplasica en ensayos preclinicos en diversos modelos de estudio del cancer.

El objetivo del presente trabajo fue implementar estas dos estrategias (combinacién y reposicionamiento de
farmacos) para evaluar el efecto antineoplasico de la combinacién loratadina/raloxifeno-sorafenib en cultivos de
lineas celulares de cancer hepatico de seres humanos.

La actividad antineoplasica de los farmacos individuales y sus combinaciones se evalué mediante su efecto
sobre la actividad metabdlica (ensayo del MTT), la supervivencia celular (ensayo de formacion de colonias) e
induccion de apoptosis (ensayo de Anexina V-FITC y yoduro de propidio) en las lineas celulares de cancer
hepatico humano HepG2 y HuH7. Algunas de las combinaciones de dos y tres farmacos resultaron en la potente
inhibicion sinérgica de la actividad metabdlica y de formacién de colonias, asi como en la induccion de la apoptosis.
Interesantemente, encontramos que la loratadina y el raloxifeno poseen actividad antineoplasica contra células
de cancer hepatico humano por si solos, en su combinacion y en combinacion con el sorafenib.

Este trabajo proporciona bases cientificas para posicionar la combinacion loratadina-raloxifeno y a sus combinaciones
con sorafenib como posibles tratamientos innovadores, eficaces, econdmicos y seguros para pacientes con
cancer hepatico del cual fallece el 95% de las y los pacientes diagnosticados. Se recomienda proceder con
protocolos clinicos. A través de la institucion se esta preparando una solicitud de patente.
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Durante los ultimos afios y conforme a los informes generados tanto en México y a nivel mundial, el cancer se ha
posicionado como una de las enfermedades con mayor nimero de muertes. De acuerdo con datos del INEGI, durante
el 2022, el cancer cervicouterino fue una de las principales causas de muerte asociada a la poblaciéon femenina. En
cuanto a esta patologia, la tasa de recuperacion es baja, por ello resulta relevante el estudio asociado a su tratamiento.
En la actualidad existen mas de 300 farmacos oncolégicos de los cuales cinco se emplean de manera individual en
el tratamiento del cancer cervicouterino, mientras que cuatro se usan de manera combinada. A través de diversas
investigaciones, se ha observado que una amplia variedad de compuestos fendlicos de origen vegetal ha presentado
efectos citotdxicos in vitro en diferentes lineas celulares de cancer, por lo que muchos productos naturales (PNs) forman
parte de las nuevas propuestas terapéuticas contra esta enfermedad. Dentro de los PNs destaca el acido galico o acido
3,4,5-trihidroxi benzoico (AG) por las actividades bioldgicas que presenta y baja toxicidad.

Para la busqueda de nuevas moléculas bioactivas, una herramienta de gran importancia es el disefio de farmacos
asistido por computadora. El disefio de nuestros derivados de AG surgi6é de la premisa de que un amplio grupo de
moléculas con actividad citotoxica contienen en su estructura motivos galoilo. Es asi como las importantes propiedades
bioldgicas del AG y sus congéneres, nos animaron a combinar el motivo galoilo con otros sustituyentes fendlicos
relacionados, en una uUnica molécula, como una nueva clase de analogos sintéticos del galato de arilo.

En este proyecto se propone el uso de herramientas computacionales, quimicas, de biologia celular y molecular para
disefar nuevas moléculas con actividad citotoxica contra células de cancer cervicouterino (HelLa) resistentes a paclitaxel
que actuen sobre los microtubulos y que tengan menores efectos secundarios. Hasta el momento, se han cubierto
cinco de los ocho objetivos propuestos para alcanzar la meta propuesta con los siguientes resultados.

En este trabajo se gener6 un modelo QSAR empleando 134 compuestos fendlicos descritos en la literatura con actividad
citotoxica sobre la linea celular HelLa para generar un modelo QSAR descriptivo (R2=0.76) y predictivo (02=0.69 y
Qext2=0.62). A partir de este modelo, se disefiaron, sintetizaron, purificaron y elucidaron por RMN, nueve derivados de
acido galico (N1-N9). Una vez puros, se evaluo su actividad citotdxica en las lineas celulares Hela (cancer cervicouterino)
y HaCaT (no cancerigenas). Se pudo observar que los derivados N1 (IC50pred= 6.41, IC50ExpHeLa= 11.29+1.70 uM),
N5 (IC50Pred= 10.19, IC50ExpHeLa= 9.45 £ 2.46 uM), N6 (IC50Pred= 12.13, IC50ExpHeLa=7.26 *+ 0.68 uM) y N9 (IC50Pred=28.99,
IC50ExpHeLa=11.95+3.22 uM) fueron los mas activos en la linea celular HelLa, asi como también se establecio que
nuestros compuestos no afectan la viabilidad de las células no cancerigenas (HaCaT), por lo que son selectivos. Cabe
destacar que el compuesto N6 fue el mas activo y estructuralmente parecido a la combretastatina, un PN que junto a
sus derivados han mostrado actividad anticancerigena.

Finalmente, se evalu6 un posible mecanismo de accion in silico mediante alineamiento estructural y acoplamiento
molecular, analizando el modo de unién de estos compuestos en el sitio de unién a la colchicina en la tubulina. Los
resultados del alineamiento estructural mostraron una sobreposicién de N1 (3,4,5-Trimetoxibenzoato de cinamilo), N5
(3,4,5-Trimetoxibenzoato de 3,4,5-trimetoxibencilo) y N6 (3,4-dimetoxibenzoato de 3,4,5-trimetoxibencilo) respecto a
dos moléculas que reportan su union a la tubulina en el sitio de la colchicina. Mientras que los resultados del docking
muestran que los derivados N1, N5, N6 y N9 tienen mejor interaccion en el sitio de union de la colchicina en la tubulina
de los cristales 5XIW y 6BRF1. Concluyendo que los derivados N1, N5, N6 y N9 cuentan con actividad citotéxica en
la linea celular HelLa y que el posible mecanismo de accion es la unién a tubulina, asi como también estos derivados
pueden dar pie a nuevas moléculas con mejor actividad citotoxica, ademas que los nueve derivados son el resultado
de una semi-sintesis econdmica y poco compleja.

Actualmente se estan implementando los bioensayos de biologia celular y biologia molecular para demostrar
experimentalmente el mecanismo de accién de estos compuestos. Asi mismo, los estudios sobre el efecto de estos
compuestos sobre células resistentes, asi como la determinacién de su toxicidad, permitiran en un futuro cercano
proponer a estas moléculas como agentes anticancerigenos para el tratamiento del cancer cervicouterino, el cual es
uno de los principales problemas de salud en las mujeres mexicanas.
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La creciente actividad industrial y su asociacion al aumento de enfermedades como son la obesidad y el cancer,
entre otras; exige que se desarrollen modelos de estudio en los que se puedan explicar los mecanismos celulares
y moleculares en esta relacion. Los modelos actuales de estudio son en términos generales costosos ya que
requieren de cepas de roedores genéticamente alteradas o de la administracion de dietas especiales. En particular,
los modelos de obesidad inducidos por dieta tienen una gran variabilidad debido a factores del alimento, la
manipulacion de los animales y el tiempo de mantenimiento. En el caso de los modelos genéticos, existen
aspectos de la enfermedad que no pueden ser evaluados por las propias alteraciones de los modelos. En este
sentido, el desarrollo de un modelo que asemeje al desarrollo de la obesidad en humanos es necesario. Aunado
a lo anterior, con la implementacion de nuevos modelos, sera posible evaluar los efectos obesogénicos y

mecanismos de accion de contaminantes ubicuos como el BPA y su relacién con la obesidad.

El objetivo del presente proyecto es identificar el efecto obesogénico producido por la exposicién de una dosis
unica del compuesto disruptor endécrino bisfenol A (BPA)en un modelo murino. Para lo anterior, se administro
BPA de manera neonatal con una uUnica dosis en ratones macho y hembra y se realizaron determinaciones
acerca del metabolismo de la glucosa y de lipitos, asi mismo se cuantificaron los niveles séricos de insulina y
finalmente se estudio la formacion de tejido adiposo mediante pruebas de Imagenologia asi como la constitucion

citologica del tejido adiposo.

Ademas, el proyecto pretende generar nuevo conocimiento cientifico con utilidad en la investigacién en el
desarrollo de modelos murinos obesogénicos, y también que fortalezcan el area de la salud a manera de propiciar
la identificacion de nuevos factores prondstico para la obesidad, asi como la identificacion de los mecanismos

de accion de distintos disruptores endocrinos.

Como hallazgos, encontramos que la exposicion neonatal de BPA induce obesidad crénica y sindrome metabdlico
en un modelo de roedor. Esto puede servir para el establecimiento de un modelo murino obesogénico en ratones
macho de la cepa BALBc/AnN.
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La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por la pérdida de las
neuronas dopaminérgicas debido al dafio mitocondrial, estrés oxidativo y la alteracion de las vias de degradacion
de proteinas mediadas por el proteosoma y la autofagia. La autofagia es esencial para el sistema nervioso, ya
que su deficiencia causa neurodegeneracion. La EP se caracteriza por la presencia de sintomas motores y no
motores. Estos ultimos, pueden presentarse hasta una década antes que los sintomas motores, debido a que
existe una conexion bidireccional entre el sistema digestivo y el sistema nervioso central, denominada eje
microbiota-intestino-cerebro. Recientemente, se ha demostrado que la microbiota intestinal tiene un papel
relevante en el desarrollo y la progresion de la EP, ya que su perfil se ha encontrado alterado en pacientes con
la enfermedad. Por lo tanto, evaluamos el efecto de la induccion de autofagia con metformina y trehalosa en un
modelo animal de la EP. La metformina y trehalosa previnieron: la disfuncién cognitiva y motora, la muerte de
las neuronas dopaminérgicas y de los oligodendrocitos, la astrocitosis, microgliosis y agregacion de la _-Syn,
en un modelo de la EP. Ademas, encontramos alteraciones morfolégicas en el yeyuno e ileon en el modelo de
la EP, las cuales se asociaron con alteraciones en el perfil de la microbiota intestinal, y fueron prevenidas mediante
el tratamiento con metformina y trehalosa. Por lo tanto, ambos inductores de autofagia tienen un potencial

prometedor para prevenir las alteraciones que conducen al desarrollo de la EP.
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El estudio del sindrome de progeria Hutchinson-Gilford (HGPS) ha facilitado la identificacion de los procesos
celulares que modulan el envejecimiento. La causa del HGPS es una mutacién puntual que origina la sintesis
progerina, variante mutante de la lamina A. Uno de los procesos relacionados con el envejecimiento es la
autofagia, mecanismo encargado de la degradacion de moléculas y organelos dafiados para el reciclamiento
de nutrientes, manteniendo asi la homeostasis celular y tisular. En el presente estudio analizamos la autofagia
en el HGPS, con la finalidad de proveer informacion nueva para el disefio de terapias contra el envejecimiento.
Demostramos que la autofagia esta hiper-activada en el HGPS y de manera relevante observamos que el bloqueo
de esta via mediante cloroquina (CQ; inhibidor de la fusion de los autofagosomas con los lisosomas) provoco
la degradacion de progerina a través del proteasoma, y previno la senescencia celular en los fibroblastos de
pacientes con HGPS y de un individuo geriatrico sano. El efecto benéfico de la CQ se extendio a nivel de un
organismo, ya que su administracion en un modelo murino del HGPS indujo la degradacién de progerina en el
corazoén y el musculo. Asi mismo, evito el deterioro fisioldgico del ratdn progeroide, aumentando su talla y el
volumen de diferentes 6rganos.

En resumen, nuestros hallazgos aportan informacion novedosa sobre la fisiopatologia del HGPS y posicionan
a la CQ como un agente anti-senescente con potencial terapéutico para el tratamiento del envejecimiento

patologico y normal.
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Los gliomas de alto grado (HGG), entre ellos los glioblastomas (GB) y los astrocitomas anaplasicos (AA),
constituyen la mayoria de los tumores malignos del sistema nervioso central. Su agresividad y la carencia de
terapias efectivas los convierten en una amenaza letal. Aunque el tratamiento estandar abarca cirugia de
reseccion, radioterapia y quimioterapia, sus resultados son limitados. La problematica del acceso asequible a

la quimioterapia es particularmente notable en México.

Entre los diversos factores relacionados con el desarrollo y avance de los HGG, destaca la activacion del receptor
de progesterona (PR). Este proyecto investiga el potencial de la Mifepristona (MF), un antagonista del PR, como
terapia complementaria en el tratamiento de HGG. Mediante experimentos in vitro utilizando lineas celulares
derivadas de glioblastomas (U251, U87) y una linea de glioma murino (C6), se analizé la expresion del PRy se
determinaron las concentraciones inhibitorias 50 y 20 (ICs0 y 1C20) de MF necesarias para reducir la viabilidad
celular. Ademas, se evaluo el efecto de MF in vivo mediante xenoinjertos en ratas, observandose una disminucién

en el volumen tumoral proporcional a la concentracion del farmaco administrado.

Finalmente, en una cohorte de pacientes recién diagnosticados con HGG, se evidencié que la adicion de MF
como terapia adyuvante al tratamiento estandar resulté en mejoras significativas en la calidad de vida y funcién
neuroldgica. Este proyecto subraya como la incorporacion de MF en el arsenal terapéutico podria brindar

alternativas viables para enfrentar esta devastadora enfermedad.
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Las infecciones causadas por bacterias multirresistentes a farmacos representan uno de los mayores retos a
nivel mundial. Se estima que para el 2050 se produciran 10 millones de muertes anuales a causa de esta
problematica, superando incluso a las ocasionadas por el cancer. La bacteria Acinetobacter baumannii ha
desarrollado multiples mecanismos de resistencia contra farmacos comerciales, generando que este patégeno

sea considerado de prioridad critica 1 por la Organizacion Mundial de la Salud.

La busqueda de nuevos compuestos contra esta bacteria, y contra otras bacterias multirresistentes, ha sido un
proceso que ha disminuido su crecimiento, lo que ha propiciado la busqueda de nuevas alternativas en el proceso
de descubrimiento de nuevos compuestos lideres. Por tal razon, en este trabajo se desarrollé6 un modelo
matematico del tipo Relacion Cuantitativa de Estructura-Propiedad (QSPR, por sus siglas en inglés) para la

identificacion y desarrollo de nuevos compuestos con actividad antibacterial contra A. baumannii.

Como primer punto, se realizé una busqueda de las moléculas bioactivas contra A. baumannii con un valor
experimental determinado de concentracién minima inhibitoria (MIC, por sus siglas en inglés). Después de una
depuracion de los datos, se conservaron 592 compuestos para la determinacion de sus descriptores moleculares
y posterior generacion del modelo matematico por medio de la técnica de Algoritmos Genéticos. Este modelo
multilineal de 15 variables obtuvo valores estadisticos adecuados en cuanto a su poder predictivo y su dominio
de aplicabilidad. Esto permitié su uso para identificar compuestos, por medio de cribado molecular en bases de
datos de compuestos aislados de plantas mexicanas, con potencial accion antibacterial los cuales fueron probados

en cepas de A. baumannii, y de otras bacterias multirresistentes procedentes de aislados clinicos.

Hasta la fecha, con este modelo se han identificado seis compuestos antibacteriales, derivados de glucdsidos,
contra A. baumannii, y otras cepas multirresistentes. Dentro de este grupo de compuestos se ha identificado
uno con amplio espectro contra todos los aislados clinicos probados y con caracteristicas estructurales idéneas

para considerarlo como un compuesto lider.
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Se realiz6 un analisis de expresion diferencial génica en dos estudios de diabetes tipo 2 en muestras pancreaticas
(células de Langerhans), con el objetivo de identificar los genes sobre regulados. En ambos casos, el gen con
mas alta conectividad (hub), en las redes de interaccion proteina-proteina de los genes sobre regulados, fue el

receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR por sus siglas en inglés).

El analisis de enriquecimiento funcional reveld que el EGFR también esta involucrado en las vias de sefalizacion
del cancer de pancreas. Con base en estos resultados se obtuvieron ligandos inhibidores de la proteina codificada
por el EGFR de la base de datos ZINC20 y se realizé un cribado virtual. Los resultados fueron filtrados de acuerdo
con la energia de enlace de los complejos acoplados y de acuerdo con sus propiedades ADMET: absorcion,

distribucion, metabolismo, excrecion y toxicidad.

Se implementaron dos modelos de aprendizaje automatico, uno de regresion y otro de clasificacion, ambos
basados en la arquitectura de arboles aleatorios (random forest). Para entrenar los modelos se emplearon
ligandos del EGFR obtenidos de la base de datos ChEMBL. Las variables independientes empleadas fueron las
huellas de Morgan, como descriptores moleculares de los compuestos en ambos modelos. Para el modelo de
regresion, la variable objetivo fue el valor pIC50, mientras que para el modelo de clasificacion se utilizo la
clasificacion binaria: 1 para compuestos activos y 0 para compuestos no activos, con éstos ultimos incluyendo

a inactivos e intermedios, como la variable objetivo.

Los modelos de aprendizaje automatico permitieron filtrar ain mas los resultados del cribado virtual, de acuerdo
con las predicciones numéricas del valor de pIC50 y de la clasificacion binaria, obteniéndose finalmente seis
compuestos con caracteristicas viables, tanto de bioactividad como de similitud con farmacos (druglikeness),
para ser desarrollados como farmacos inhibidores del EGFR, los cuales eventualmente puedan ser empleados
en el tratamiento de la diabetes tipo 2 y el cancer de pancreas. Como controles se utilizaron los farmacos
aprobados afatanib, erlotinib, y almonertinib, encontrandose que en todos los casos los compuestos finalistas

obtuvieron mejores puntajes que los farmacos de control.
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El albendazol (ABZ) es un farmaco antihelmintico de amplio espectro utilizado desde 1985 para el tratamiento
de la neurocisticercosis. En los ultimos afios se ha demostrado su potencial uso para el tratamiento de algunos
tipos de cancer entre los que se encuentran el de estdmago, colon y pancreas. Una limitante para su uso en
enfermedades sistémicas es su baja solubilidad, lo cual da lugar a una baja biodisponibilidad al ser administrado
por via oral, siendo la via parenteral una opcion para alcanzar mayores concentraciones plasmaticas y disminuir
la variabilidad interindividual.

En el presente trabajo de investigacion se desarrollaron dos formulaciones parenterales utilizando dos enfoques
diferentes. En el primero, se sintetizd un profarmaco de albendazol, afadiendo un grupo fosfato a la estructura
quimica. El profarmaco obtenido presenté una solubilidad 20000 veces mayor que el farmaco puro. El estudio
de hidrdlisis utilizando fosfatasa alcalina a pH 7.4 mostré que el ABZ se libera rapidamente del profarmaco, con
una vida media de 8.72 + 0.23 min, lo que indica que el principio activo estara rapidamente disponible en la
circulacion.

El segundo enfoque consistié en el desarrollo de una forma farmacéutica liquida a través de un sistema de
cosolventes, cuyas proporciones fueron seleccionadas a través de un disefio de experimentos. El sistema ternario
seleccionado consistié en una mezcla de etanol-dimetilacetamida-propilenglicol, en el cual, la cantidad solubilizada
del ABZ fue 5000 veces mayor que en agua. Los estudios mostraron que el producto no presenté hemolisis y
fue estable cuando menos durante 1 afo a temperatura ambiente.

Para determinar el comportamiento in vivo de las nuevas formulaciones, se llevé a cabo un estudio de
farmacocinética en conejos Nueva Zelanda. Las 2 formulaciones se administraron por via intravenosa a una
dosis de 5 mg/kg de ABZ. El profarmaco se administré también por via intramuscular a la misma dosis. Como
producto de referencia se utilizé una suspension de ABZ por via oral a dosis de 10 mg/kg. Se encontré que las
concentraciones plasmaticas de ABZ fueron mucho mas altas y el tiempo medio de residencia fue mayor por la
via parenteral. El perfil farmacocinético del profarmaco por via intravenosa fue semejante al obtenido con la
formulacion de cosolventes. En el caso de la administracion intramuscular, la biodisponibilidad absoluta de ABZ
a partir del profarmaco fue de 102.6% mientras la biodisponibilidad absoluta de la via oral fue del 15.5%, lo cual
comprueba la baja absorcion por esta via.

Tomando en cuenta la facilidad de preparacion y los excelentes resultados farmacocinéticos obtenidos, la
formulacion de cosolventes podria ser una opcién promisoria para continuar con la investigacion para su uso
en la practica clinica.
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Debido al crecimiento de la incidencia de la depresion se prevé que se convierta en la principal causa de discapacidad
para el afio 2030. Los tratamientos farmacoldgicos actuales, de administracion oral, muestran que menos del 60% de
los pacientes logran la recuperacién después de dos afios. La necesidad de los pacientes por mejores tratamientos
farmacoldgicos ha llevado a los cientificos a explorar diferentes alternativas. En 2013, la FDA aprobd el uso de quetiapina,
un antipsicotico atipico, para el tratamiento concomitante de la depresion. El tratamiento ha demostrado potencial para
reducir los sintomas depresivos y las conductas suicidas. Sin embargo, la baja biodisponibilidad oral del farmaco (9%),
aunada a un extenso metabolismo de primer paso, ademas de la presencia de la barrera hematoencefalica (BHE),
limitan su efecto terapéutico y aumentan la dosis requerida. Los liposomas son nanovesiculas que pueden funcionar
como transportadores de farmacos, permitiendo su paso a través de la barrera hematoencefalica. Un subtipo de
liposomas son los “transetosomas”, vesiculas ultraflexibles con nucleo etandlico; caracteristicas tecnoldgicas de interés,
ya que por un lado la solubilidad de la quetiapina es tres veces mayor etanol, y por otro, que son capaces de reducir
su diametro hasta diez veces, haciendo posible su cruce a través de membranas biolégicas mediante un gradiente
osmético y de concentracion. Ademas, la via de administracion intranasal permite el paso de farmacos al cerebro sin
entrar en la circulacion sistémica, evitando el metabolismo de primer paso, pero el rapido aclaramiento nasal hace
necesario que los sistemas ahi administrados deban de ser adaptados; por ejemplo, los hidrogeles elaborados con
poloxameros son utilizados debido a su alta biocompatibilidad y capacidad de formar geles in situ por un mecanismo
termosensible que mejoran la retencion del sistema en el sitio de aplicaciéon, mientras que la funcionalizacién de
particulas con polimeros mucoadhesivos (como el quitosano) ejercen el mismo efecto en presencia de mucosas. Por
lo tanto, un gel-transetosomal termosensible intranasal, de liberacion prolongada, tiene potencial para resolver los
factores que limitan la eficacia terapéutica de la quetiapina, favorecera la eficacia del tratamiento de la depresion y
permitira un mejor apego del paciente a este, debido a que se pueden verse reducidos los efectos adversos y la
frecuencia de administracion. El objetivo de este proyecto fue obtener, escalar, caracterizar y evaluar in-vitro un hidrogel
termosensible, formulado con transetosomas ultraflexibles funcionalizados con quitosano y cargados con quetiapina.
Se realizaron ensayos de preformulacion para establecer las materias primas ideales para la formulacion liposomal y
el hidrogel. Los transetosomas se obtuvieron mediante el método de hidratacién de pelicula, mientras que la formulacion
del gel termosensible se optimizé mediante un disefio experimental Placket-Burman. La formulacién obtenida se refind
aplicando un recubrimiento de quitosano, siendo caracterizada por Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC),
espectrometria infrarroja (FTIR), Microscopia electronica de Barrido (SEM), microscopia optica, Dispersion Dinamica
de Luz (DDL), mucoadhesividad con mucinas y eficiencia de encapsulacion por espectrofotometria UV. La temperatura
de gelificacion se determind y ajusté a la temperatura nasal. Los perfiles de liberacion in-vitro de las formulaciones
transetosomales y de hidrogel se determinaron con el método de didlisis. Se realizaron pruebas de estabilidad para
las formulaciones a 25 y 4 °C. Las pruebas de permeabilidad se evaluaron en epitelio nasal de cerdo, en celdas tipo
Franz, cuantificando quetiapina permeada con cromatografia de liquidos (HPLC). Los resultados mostraron una eficiencia
de encapsulacion del 83 %, con hasta 0,56 moles de quetiapina por mol de lipido, con transetosomas con propiedades
adecuadas para la administracion intranasal (tamafio = 300 nm, potencial zeta = -40 mV, e indice de flexibilidad de
8.2); con estabilidad mayor a 9 meses a 4°C. La caracterizacion por DSC y FTIR confirmd la presencia de quetiapina
dentro del nucleo de los liposomas. El recubrimiento con quitosano proporcioné propiedades mucoadhesivas a los
transetosomas, destacando su compatibilidad con la via intranasal. El hidrogel obtenido mostré una temperatura de
gelificacion (26°C) y propiedades fisicoquimicas (viscosidad y pH) adecuadas para instilar o atomizar la formulacion
en la nariz. Los perfiles de liberaciéon del farmaco in-vitro demostraron que los transetosomas funcionalizados liberan
el farmaco en dos etapas, un efecto abrupto o “burst” (10 - 50 % en 60 minutos) y una liberacion secundaria sostenida
de hasta el 80 % en 8 horas. Al incorporar poloxameros se reduce el efecto “burst” y se extiende la fase de liberacion
secundaria, con 45% de farmaco liberado en 26 horas, sin afectar la integridad de las vesiculas. Los estudios de
permeabilidad mostraron la promocion de los sistemas para acarrear la quetiapina a través del epitelio nasal de forma
constante durante 8 horas en comparacion con quetiapina sin formular. De esta forma, el gel-transetosomal termosensible
intranasal obtenido posee propiedades fisicas adecuadas para la administracion de quetiapina empleando una ruta
inhalatoria, proporcionando una cinética de liberacion sostenida que puede potenciar el uso terapéutico del farmaco
y ofrecer una alternativa alcanzable, viable, escalable industrialmente y de bajo costo para el tratamiento de la depresion
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SMEDDS SOLIDOS PARA OPTIMIZAR LA SOLUBILIDAD DE FARMACOS PARA LA
HIPERTENSION Y DIABETES, UN ENFOQUE INDUSTRIAL.

Facultad de Quimica UNAM

Dra. Viridiana Gisela Llera Rojas
Dr. Josué Arturo Velazquez Moyado
pQFB. Eduardo Martinez Hernandez
pQFB. Arely Velazquez Benitez

CATEGORIA TECNOLOGICA E

La solubilidad es un parametro esencial para que un farmaco sea capaz de ejercer su efecto terapéutico pues constituye el
paso limitante para la absorcion. Es tan importante que muchas moléculas que exhiben un alto potencial in silico como
candidatos a farmacos, son descartadas al resultar insolubles tras su sintesis.

Varias alternativas se han analizado con la finalidad de solventar este problema, por ejemplo, el uso de otras sales, la
modificacion molecular y la eleccion del polimorfo mas soluble. Sin embargo, estas estrategias incrementan el costo de la
investigacion y prolongan los tiempos de desarrollo.

Los sistemas automicroemulsificables (SMEDDS) son combinaciones de aceite, tensoactivo y contensoactivo, que al ser
adicionadas en agua con agitacion ligera (similar al peristaltismo), dan lugar a la formaciéon de microemulsiones in situ. Existe
mucha evidencia acerca de la capacidad de estos sistemas de mejorar la solubilidad e incluso la biodisponibilidad de diversos
tipos de farmacos. Por su naturaleza oleosa, los SMEDDS son administrados en capsulas de gelatina blanda. Algunos ejemplos
de esta tecnologia son los productos Sandimmun Neoral®, Norvir®, Fortovase®, Convulex®, y Rocaltrol® que se encuentran
ya disponibles comercialmente. Lamentablemente muchos otros desarrollos no han podido salir al mercado debido a problemas
de compatibilidad, estabilidad y fugas relacionados al uso de capsulas.

Una alternativa poco explorada es la solidificacion del SMEDDS a través de su adsorcion a un excipiente farmacéutico
“acarreador”, utilizando equipos de granulacion liquida. A pesar de que existe evidencia de que las propiedades de
microemulsificacion se conservan en estos SMEDDS solidos (s-SMEDDS), hay muy poca o nula informacién acerca de como
la adsorcion del SMEDDS modifica las propiedades reoldgicas y de compactibilidad del acarreador original, informacion
indispensable para desarrollar una férmula y un proceso de fabricacion adecuados para este tipo de materiales.
Con la finalidad de obtener informacién para aprovechar el potencial de los SMEDDS sdlidos en la industria farmacéutica,
en el presente trabajo se plantea disenar SMEDDS soélidos de 3 farmacos de primera eleccion para el tratamiento de
enfermedades de alta mortalidad en México: diabetes (glibenclamida) e hipertension (felodipino y furosemida). De esta forma
se mejoraran sus propiedades de solubilidad y absorcién, incrementando su eficacia terapéutica, utilizando materiales, equipos
comunes en la industria farmacéutica y disefiando procesos que pueden escalarse y validarse.
El estudio esta planteado en cinco etapas. En la primera etapa se disefian y caracterizan los SMEDDS liquidos. En la segunda
se lleva a cabo el proceso de obtencion del s-SMEDDS, por adsorciéon manual y alto corte (HS). La tercera etapa contempla
la caracterizacion reolégica y la evaluacion de la capacidad de automicoemulsificacion. Durante la etapa cuatro se llevan a
cabo las pruebas bioldgicas. En la etapa cinco se desarrolla el método analitico y se realiza la prueba de disolucién. Actualmente
se cuenta con resultados parciales de todo el estudio, el farmaco con un mayor avance es la glibenclamida, del cual sélo
restan validar el método analitico y realizar la prueba de disolucién, el segundo con mayor avance es el felodipino, del que
solo falta la evaluacion bioldgica y el de menor avance la furosemida.

Durante este estudio han participado un total de 23 estudiantes de licenciatura, entre servicios sociales, tesistas y estancias
de duracion variable. Los resultados hasta ahora obtenidos nos han permitido demostrar la viabilidad de obtener s-SMEDDS
utilizando un granulador HS, con propiedades de flujo que pueden ser mejoradas con la ayuda de excipientes comunmente
empleados en la formulacion de tabletas, propiedades de compactacion excelentes, que permiten sugerir la aplicaciéon de
un proceso de compresién directa,mostrando una disminuciéon de una importante mejora de la solubilidad del felodipino en
pruebas de disolucién que comparan al farmaco “puro” con la formula s-SMEDDS.

Los resultados de la evaluacion bioldégica demuestra el mantenimiento de las propiedades farmacologicas de los principios
activos, mejorando el tiempo de respuesta; se evalud la actividad hipoglucemiante de glibenclamida en ratas normoglicémicas
mostrando una disminucién de la concentracion total de la glucosa en sangre de los SMEDDS (20809 + 397.9 mg * min
dL"") comparado con una solucion de glibenclamida (10 mg/kg) (24581 + 776.1 mg * min dL™"). En la evaluacion de furosemida
se observo un incremento en la fraccion excretada de sodio (FENa) de 2.246 + 0.671 por la formulacién de SMEDDS comparado
con los niveles basales en animales sanos 0.581 + 0.23.

Los resultados obtenidos hasta el momento son prometedores, porque demuestran la eficacia biolégica de las formulaciones
obtenidas y permiten establecer las bases para su produccién industrial. A futuro se contemplan ademas establecer los
analisis de riesgos asociados a los proceso de adsorcion por HS y estudios bioldgicos que permitan definir si las formulaciones
desarrolladas son capaces de conducir a la reduccién de la dosis empleada de farmaco, a fin de disminuir la posibilidad de
causar efectos adversos y disminuir los costos de produccion. También esperamos extrapolar esta informacioén a otros farmacos
e incluso a moléculas en etapas tempranas de desarrollo, para abrir la posibilidad de probar candidatos a farmacos practicamente
insolubles y evaluar su potencial mas alla de las pruebas in silico.
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HALLAZGOS Y DESAFIOS AL REEMPLAZAR EL DIAGNOSTICO TRADICIONAL DEL
CANCER CERVICAL UTERINO CON HERRAMIENTAS MOLECULARES EN LA
PRACTICA GINECOLOGICA PRIVADA EN MEXICO.
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Introduccion: A finales de 2019, nuestros esfuerzos para combatir el cancer cervical uterino (CCU) a través de diagndsticos
de laboratorio estaban en una etapa de transicion por dos razones: 1) La pandemia causada por el SARS-CoV-2 nos obligé
a reorientar nuestros laboratorios para la deteccién de este virus, y 2) Nosotros y otros laboratorios que habian adquirido
plataformas semiautomatizadas para el diagndstico molecular del CCU estabamos alentando a los ginecélogos en ejercicio
a adoptar las pruebas de diagnostico molecular como una alternativa habilitada por estas plataformas a las pruebas tradicionales
de Papanicolaou y colposcopia. Ahora que el impacto del SARS-CoV-2 en el trabajo de diagndstico ha disminuido, creemos
que es hora de impulsar nuevamente la adopcién de la técnica de PCR del virus del papiloma humano (VPH) mas tincion
dual (p16-Ki67) como estandares de oro para la deteccion del VPH y la deteccién temprana del CCU, respectivamente.

Material y métodos: Se tomaron muestras cervicales del cuello uterino con un cepillo endocervical y se resuspendieron en
20 ml de una solucion de transporte (ThinPrep o Roche Cell Collection Medium). Para la prueba de Papanicolaou tradicional,
se utilizé una alicuota de citologia liquida para preparar laminas y se analizaron con la tincion de Papanicolaou modificada.
Para las pruebas moleculares de PCR, se utilizé una segunda alicuota de las células resuspendidas en la plataforma COBAS
4800 (Roche) para la deteccion de los catorce tipos mas comunes de alto riesgo (AR) del virus del papiloma humano (VPH)
[VPH 16 y VPH 18 individualmente, mientras que los otros doce tipos virales de VPH (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 y 68) se agruparon (AR12)]. Finalmente, se utilizé una tercera alicuota de citologia liquida para la tincién dual de los
biomarcadores del cancer p16 y Ki-67 (CINtec® PLUS, Roche) en el equipo de inmunohistoquimica Benchmark® (Roche).

Resultados: Hemos realizado mas de 4,500 citologias liquidas, igual nimero de detecciones de VPH por PCR y mas de 500
tinciones duales para biomarcadores del cancer.

Hallazgos: En el conjunto de muestras informadas como positivas después de la prueba de Papanicolaou, el 25.1% de las
muestras de bajo grado y el 47.9% de las muestras de alto grado tenian un resultado negativo en la PCR de VPH, lo que
representa un subconjunto de posibles falsos positivos de citologia convencional. Esta falta de correlacion se observa
principalmente en pacientes mayores de 35 afios.

En el conjunto de muestras informadas como negativas después de la prueba de Papanicolaou, el 22.1% obtuvo un resultado
positivo en la PCR de VPH para los genotipos virales de alto o muy alto riesgo de CCU. En este subgrupo de falsos negativos
de citologia convencional, el 85.9% correspondié a los 12 subtipos de alto riesgo (AR12) y el 14.1% al VPH16 o VPH-18,
genotipos de muy alto riesgo.

Los resultados de la tincion dual con los biomarcadores p16+Ki67 en muestras positivas para PCR de VPH AR12 muestran
que el 31.7% también fue positivo para estos biomarcadores, confirmando el diagnéstico de cancer cervical (CCU). Mas
importante aun, estos resultados también muestran que el 68.3% de los resultados de PCR positivos para cualquiera de los
subtipos de VPH de alto riesgo (AR12) no presentan células cancerosas, destacando la importancia de realizar la tincion dual
con p16+Ki67 después de la PCR, para evitar colposcopias innecesarias durante el tamizaje de posibles pacientes con CCU.

Desafios: Los resultados mas relevantes de nuestras interacciones con los ginecdlogos en ejercicio se pueden resumir de
la siguiente manera:

Todavia existe una profunda reticencia social en México para abandonar los tradicionales frotis de Papanicolaou, en parte
debido a la larga historia de campafas de relaciones publicas enfocadas en convencer a las mujeres y a sus ginecologos
de su valor como herramienta de prevencion del CCU.

En opinion de muchos especialistas, la colposcopia sigue siendo un procedimiento preferido sobre los protocolos de tincion
dual, a pesar de ser una practica clinica invasiva y frecuentemente innecesaria.

Conclusion: Erradicar el CCU sigue siendo un desafio en México debido a la deficiente educacion sexual preventiva y la

falta de efectividad del tamizaje actual mediante el Papanicolaou. Nuestro objetivo es continuar informando a los médicos y
a sus pacientes sobre los grandes beneficios de las nuevas tecnologias de deteccidon molecular para la prevencion del CCU.
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EVALUACION DEL EFECTO ANTINOCICEPTIVO Y ANTIOSTEOPOROTICO DEL
LITIO EN UN MODELO EXPERIMENTAL DE DIABETES TIPO 1.
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La diabetes tipo 1 (DT1) es una afeccidn crénica caracterizada por hiperglucemia a largo plazo que provoca

varias complicaciones, como neuropatia periférica dolorosa, deterioro 6seo y mayor riesgo de fracturas seas.

El litio, una terapia de primera linea para el trastorno bipolar, se ha convertido en un agente atractivo para atenuar
la neuropatia periférica y la osteoporosis inducida por la menopausia. Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo
fue determinar el efecto del tratamiento cronico con litio sobre la hipersensibilidad mecanica y la pérdida de hueso
trabecular inducida por la DT1 en ratones. Para ello, ratones C57BL/6J macho fueron inducidos mediante la
administracion intraperitoneal (i.p.) de estreptozotocina (STZ) a una dosis de 50 mg/kg/dia, durante cinco dias
consecutivos. Doce semanas después de la induccion de DT1, los ratones recibieron una inyeccion i.p. diaria
de vehiculo (agua destilada), 30 o 60 mg/kg/dia de litio (en forma de LiCl) durante seis semanas. Durante todo
el periodo de tratamiento, los niveles de glucosa en sangre y la sensibilidad mecanica se evaluaron cada dos
semanas. El desarrollo de hipersensibilidad mecanica en la piel glabra de las extremidades traseras se determiné
utilizando filamentos de von Frey. Después del tratamiento con litio, se sacrificaron a los animales por perfusion
intracardiaca y se recolectaron los fémures y la vértebra L5 para el analisis de microtomografia computacional
(microCT). Los resultados mostraron una disminucion significativa del peso corporal y el desarrollo de hiperglucemia
severa (>300 mg/dL) durante todo el periodo experimental en el grupo con DT1 inducido con STZ. Asimismo,
los ratones con DT1 presentaron hipersensibilidad mecanica y pérdida 6sea trabecular significativa a comparacion
de su grupo control. El tratamiento crénico con litio no revirtio la hipersensibilidad mecanica ni la hiperglucemia
en los ratones con DT1. Por otro lado, el andlisis de microCT reveld que el litio revirtio, de manera dosis
dependiente, la pérdida de hueso trabecular asociada a la DT1, tanto en el fémur distal como en la vértebra L5.
El tratamiento con litio por si solo no afectd ninguin parametro de hueso trabecular en ratones no diabéticos. Los
resultados sugieren que el tratamiento con litio podria representar una alternativa terapéutica para la pérdida

6sea en pacientes con DT1.
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LA EXPOSICION CRONICA A ARSENICO Y FLUOR A TRAVES DEL AGUA DE
BEBIDA CAUSA FIBROSIS HEPATICA. RESULTADOS EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.
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La mortalidad por enfermedades hepaticas esta entre las 10 primeras causas de muerte en nuestro pais, tanto
en hombres como en mujeres. El estilo vida y la exposicion a farmacos y toxicos ambientales contribuyen al dafio
hepatico. Sin embargo, en nuestro pais no existen estudios epidemioldgicos que hayan identificado a factores
riesgo ambiental. En nuestro pais existen numerosas poblaciones, especialmente en los estados localizados
entre las Sierras Madre Occidental y Oriental que ingieren agua de pozos con elevados niveles de arsénico y
fldor, y donde la fluorosis dental es un rasgo frecuente. Un estudio realizado en por nuestro grupo de trabajo,
para estimar el riesgo a la salud infantil, revel6 que entre 500,000 y 6,000,000 nifios de hasta 14 afios, estan
expuestos a niveles superiores a los 10 ppb de As y/o 1.5ppm de F respectivamente que son los valores
recomendados por la OMS, en el agua de beber. Aproximadamente el 40% de las localidades presentaban
niveles superiores a los recomendados tanto para As como para F. Sin embargo, la vigilancia para el cumplimiento
de la normatividad no ocurre ni a nivel federal, ni a nivel municipal responsable de la provision de agua potable.

El dafo hepatico inducido por As y F ha sido asociado a la induccién de estrés oxidante a través de la deplecion
de glutation (GSH) y la inhibicidn de las enzimas dependientes de GSH. Recientemente, la deplecion de GSH,
la inhibicién de la enzima glutation peroxidasa 4 (GPX4) y el aumento de la peroxidacion lipidica, de Fe2+ y de
la proteina p53 han caracterizados como indicadores de ferroptosis, un tipo de muerte celular inducido por
desbalance redox y pérdida de GSH (Stockwel y cols. 2020). Por otro lado, en el tejido hepatico, las células
estelares (HSCs), son altamente susceptibles al dafio oxidante y promueven una respuesta de defensa-
regeneracion mediante la sintesis de colageno y la expresion de la proteina GFAP.

Desarrollamos un modelo experimental de exposicion crénica a arsénico y fluor desde la gestacion (similar a lo
que ocurre en poblaciones mexicanas), en ratones macho CD1, para investigar a distintas etapas durante el
desarrollo (dias posnatales 30 y 90), la aparicién de indicadores de dafio al tejido hepatico y conocer los
mecanismos involucrados en este proceso.

La actividad de alanina aminotransaminasa sérica se elevd de manera significativa a los 30 y 90 dias posnatales.
El dafio hepatico inducido por exposicion cronica a As y F induce estrés oxidante e indicadores de ferroptosis
de manera inicial. A los 90 dias posnatales, se observé la activacion de HSCs y la sintesis de colageno, indicadores
de fibrosis hepatica.

Nuestro trabajo contribuye a mostrar la necesidad de realizar estudios de intervencion en las poblaciones con
casos de fluorosis para investigar la presencia de biomarcadores de dafo hepatico.

Numerosos efectos téxicos han sido asociados a la exposicién tanto aguda como crénica a As y F. Siendo mucho
mas preocupantes las exposiciones crénicas, ya que muchos de los sintomas que presentan los individuos
expuestos se manifiestan (dependiendo de la dosis) después de muchos afios de exposicién y se relacionan
con sintomatologias de enfermedades comunes, lo cual retrasa o dificulta el diagndstico de exposicion.
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Antecedentes: En la actualidad se han realizado diferentes avances con las anastomosis intestinales, sin
embargo, siguen presentando un reto debido a las diferentes complicaciones que se presentan, entre ellas, las

fugas, estenosis y hemorragias.

Métodos: En este disefio experimental con animales, se seleccionaron 15 cerdos al azar en tres grupos, asignando
cinco cerdos al grupo de prp, cinco cerdos al tratamiento con membranas placentarias y cinco cerdos al tratamiento

con placebo en la anastomosis intestinal.

Resultados: En el grupo control se produjeron adherencias en el 80% (n: 4) de los participantes, en el grupo
am 60% (n: 3) y en el grupo prp en el 50% (n: 2), sin significacion al comparar los tres grupos (p = 0,627) o por

grupos; am/prp (p = 0,627), am/Control (p= 0,900), Control/PRP (p= 0,600).

Conclusiones: El prp en las anastomosis intestinales de extremo a extremo del intestino delgado en cerdos

promueve el proceso de cicatrizacion de la herida mostrando mejores resultados clinicos e histopatoldgicos.
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DESARROLLO DE NANOPARTICULAS BIOPOLIMERICAS MODIFICADAS EN LA
SUPERFICIE COMO ALTERNATIVA PARA COMBATIR MICROORGANISMOS
RESISTENTES A ANTIBIOTICOS FORMADORES DE BIOPELICULA.
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En 2019, la Organizacion de las Naciones Unidas publicé un reporte alarmante solicitando acciones inmediatas,
coordinadas y ambiciosas para prevenir una cercana crisis de salud como consecuencia de la resistencia a los
antimicrobianos. De acuerdo con el reporte, esta preocupante problematica es la causa de al menos 700,000
muertes al afio a nivel mundial, siendo una de las 10 principales amenazas de salud publica a la que se enfrenta
la humanidad. Se estima que los decesos incrementarian a 10 millones de muertes anuales en 2050 de no
tomarse acciones globales urgentes debido a estas infecciones y resistencia. Hasta ahora, en México las
infecciones mas frecuentes por bacterias multirresistentes son las gastrointestinales causadas entre otras por
E. Coli, asi como las infecciones en vias respiratorias iniciadas por S. Aureus y las complicaciones causadas
en heridas de la piel en pacientes diabéticos (P. Aureauginosa). Sin embargo, se han encontrado problemas de
multi-resistencia en todas las bacterias del grupo ESKAPE (grupo de seis bacterias responsables de la mayoria
de las infecciones intrahospitalarias que son capaces de resistir los efectos de los antimicrobianos, incluso
antibiéticos de ultima linea, lo que las hace dificil o imposible de controlar).

La generacion de antibidticos se ha enfocado en la selecciéon de principios activos mas eficientes y en el disefio
de acarreadores que permitan una liberacion controlada y localizada sin desencadenar efectos secundarios
adversos. Sin embargo, a pesar de la importancia y necesidad de combatir y erradicar este tipo de infecciones
y la resistencia a antibiéticos, no existe en la actualidad un tratamiento eficaz e innovador que ayude a contrarrestar
dichas problematicas. Recientemente, el uso de alternativas naturales que no generen resistencia ha atraido la
atencion de investigadores, teniendo como mayor reto, superar las limitantes de estos bioactivos (volatilidad,
termo y foto sensibilidad, etc.). En esta propuesta, desarrollamos novedosos nanosistemas basados en poli(acido
lactico-co-glicolico), entrampando aceites esenciales de romero y orégano y sus principales fitoquimicos (p-
cimeno y carvacrol) con el fin de aprovechar sus propiedades antimicrobianas y antibiopelicula. Las nanoparticulas,
de aproximadamente 200 nm, muestraron una morfologia esférica y homogénea, lo cual resulta ideal para
interactuar con membranas bacterianas. La capacidad antibacteriana de estas nanoparticulas se evalué tanto
frente a bacterias plancténicas (MICs < 5 mg/mL) como a biopelicula de S. Aureus (reduccion de alrededor de
25% en 24 h y 40% a las 48 h), siendo resultados notables tomando en cuenta la capacidad de mutacién y de
resistencia de la cepa evaluada.

Este trabajo en desarrollo y de caracter multidisciplinario, tiene un gran impacto en el campo del conocimiento
sobre agentes antibacterianos “no tradicionales” y el disefio de nuevos materiales acarreadores nanoestructurados.
Por tanto, contribuye en la busqueda de alternativas frente a la creciente necesidad médica insatisfecha impartida
por la aparicion y propagacion de microbios resistentes a los medicamentos, impactando en el sector salud,
econoémico y social. Esta tecnologia propone un concepto cientifico original desarrollando una estrategia escalable
que brinda la oportunidad de combinar la ventaja de las propiedades bioactivas y antibacterianas de los aceites
y la nanotecnologia para obtener materiales que permitan su aplicacién biomédica en la medicina moderna
siendo aplicable como proteccion en dispositivos médicos, en casos de heridas cronicas infectadas, que presentan
una alta incidencia en el pais como Ulceras de pie diabético, asi como en procedimientos quirurgicos.
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DESARROLLO ACELERADO PRE-CLINICO DE NUEVAS MOLECULAS CON
POTENCIAL USO ANTI CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO COMO
MODULADORES EOQIGENETICOS.
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En este proyecto hemos realizado estudios in silico para disefar e identificar moléculas promisorias a sintetizar
y evaluar como antiproliferativos en células de cancer de mama. La molécula N-(2-hidroxifenil)-2-propilpentanamida
(HO-AAVPA) fue resultado del disefio de un familia de moleculas derivadas del acido valproico (VPA) para
actuar sobre las HDACs (patente: MX 363005 B). El HO-AAVPA se sometidé a un método de validacion para la
cuantificacion de HO-AAVPA por HPLC. Ademas también se hicieron estudios de farmacocinética encontrando
que el HO-AAVPA tiene mejores parametros farmacocinéticos que el VPA. Adicionalmente se observo que el
HO-AAVPA es mejor anti-proliferativo que el VPA en células de cancer de mama triple negativo (MDA-MB-231
con una ICs0 = 283 uM). El analisis de apoptosis por citometria de flujo mostré que las células MDA-MB-231
sufrieron mueren por apoptosis en un 43.1% mientras que MCF-7 fue de 54.9% usando la concentracion (Clso)
durante 48 h, mientras que para VPA no se mostro tal efecto a las mismas concentraciones que HO-AAVPA.
Ademas mostramos que el HO-AAVPA afecta la translocacion de proteinas asociadas a apoptosis como HMBG1.
El compuesto HO-AAVPA mostré tener efecto antiproliferativo en diferentes lineas celulares de cancer (HeLa y
A204) (Patente: MX 363005 B), siendo su efecto 10 veces mas potente en comparacion con el del VPA, ademas
HO-AAVPA es un inhibidor de las HDACs (Sixto-Lopez Y et al 2021). Por otro lado, se encontré que en microsomas
de rata el HO-AAVPA es biotransformado por el CYP, generando al menos un metabolito dihidroxilado (catecol)
el cual resultdé ser mas potente que el HO-AAVPA como antiproliferativo, por lo que que esta en proceso de
solicitud de patente. La toxicidad aguda (DL50) en ratones hembra de la cepa CD-1 fue 936.80 mg/kg y no mostré
teratogénesis en modelo en rata. El HO-AAVPA fue sometido a estrés forzado encontrando inestabilidad quimica,
por lo que el compuesto fue encapsulado en nanoparticulas mejorando su hidrosolubilidad y actividad antiproliferativa.

De forma paralela se han realizado otros estudios in silico (acoplamiento molecular y simulacién por dinamica
molecular) en las HDAC1, HDAC6 y HDACS, lo que nos permitié identificar de una gran familia, otro compuesto
promisorio YSL-109, el cual mostré actividad antiproliferativa en diversas lineas de cancer y efecto inhibitorio
sobre las HDACs. La actividad anti proliferativa en la linea celular de cancer de mama triple negativo (MDA-MB-
231 con ICs0 = 48.68 + 4.4 uM y con menos potencia sobre la linea celular 3T3-NIH (fibroblastos sanos con ICso0
=56.5 £ 2.236 uM). El YSL-109 al ser evaluado en enzima aislada inhibié a la HDAC6 con IC50 = 0.537 nM, a
la HDAC1 con ICs0 = 258.81 y no se mostré efecto sobre la HDACS8. La toxicidad aguda (DL5s0) en ratones
hembra de la cepa CD-1 fue mayor a 2000 mg/kg de peso entrando en grupo de moléculas de baja toxicidad,
sin cambios macroscoépicos en 6rganos como bazo, higado, rifiones, corazén o cerebro y tampoco afecté el
crecimiento de los animales durante el periodo de estudio. Sobre la actividad genotoxica mediante la prueba de
micronucleos en ratones hembra CD-1 no mostraron dafos micronucleos y tampoco fue mutagénico mediante
la prueba de Ames en la cepa TA100. Por lo que el compuesto parece ser un compuesto promisorio para el
tratamiento de cancer de mama debido que in vitro mostro tener actividad antiproliferativa que podria ser debido
a su actividad sobre la HDACG6, con un perfil de seguridad in vitro e in vivo relativamente bueno, por lo cual se
tiene solicitud de patente: MX/a/2020/001949. Aunado a estos compuestos, también hemos encontrado otra
molécula interesante como antiproliferativo e inhibidor de HDACs (patente: MX 392393 B).
Con estos antecedentes podemos mencionar que el trabajo por computadora es una estrategia novedosa que
permite el disefo de moléculas promisorias para ser sintetizadas y evaluadas in vitro.
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ESTUDIO FASE II, ETIQUETA ABIERTA, DE BRAZO UNICO QUE EVALUA LA SEGURIDAD Y
EFICACIA DE LA COMBINACION DE ALECTINIB MAS BEVACIZUMAB EN PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS, NO ESCAMOSO CON ETAPA AVANZADA
O METASTASICA CON TRASLOCACION DE ALK POSITIVA.
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Introduccién

Hasta el 25% de los pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) con reordenamiento de ALK
experimentan resistencia primaria a la terapia dirigida. Estudios han sugerido que la interrupcion de la angiogénesis
podria superar esta resistencia. El objetivo fue evaluar los beneficios clinicos y la seguridad de alectinib mas
bevacizumab en pacientes con CPNM avanzado con reordenamiento de ALK.

Metodologia

Este ensayo clinico de fase 2 no aleatorizado, de un solo brazo y etiqueta abierta, se realizé en el Instituto
Nacional de Cancerologia y recluté a 41 pacientes entre abril de 2020 y agosto de 2022. Los pacientes elegibles
tenian un diagnéstico de CPNM avanzado con reordenamiento de ALK, confirmado por métodos aprobados por
la FDA, la presencia de lesiones diana medibles segun RECIST v1.1 y un estado funcional de 0-2.
Los participantes recibieron alectinib (600 mg dos veces al dia) mas bevacizumab (15 mg/kg) cada tres semanas
hasta que se documentara progresion de la enfermedad, efectos toxicos inaceptables, retiro del paciente, decision
del investigador o muerte.

El desenclace primario fue la tasa de supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por el investigador. Los
desenlaces secundarios incluyeron duracion de la respuesta, respuesta intracraneal, duracion de la respuesta
intracraneal y supervivencia global.

Resultados

Entre abril de 2020 y agosto de 2022, se inscribieron 41 pacientes, representando el 17,1% de aquellos con
metastasis cerebrales iniciales. El seguimiento promedio en el corte de datos fue de 25,2 meses (IC del 95%:
15,7-28,4). La SLP a los 24 meses fue del 80,7%. De los 41 pacientes evaluados, 36 (87,8%) tuvieron una
respuesta parcial y 5 (12,2%) tuvieron una respuesta completa. La tasa de respuesta intracraneal fue del 85,7%,
con tres (33%) logrando una respuesta completa. Un paciente muri6 debido a la progresion de la enfermedad.
Se presentaron eventos adversos relacionados al tratamiento de grado 23 en el 51,2% de los pacientes, siendo
la proteinuria (24,3%), el aumento de ALT (17,1%) y el aumento de AST (9,8%) los mas comunes.

Conclusiones

En este ensayo clinico no aleatorizado, el tratamiento con alectinib mas bevacizumab fue seguro y altamente
efectivo. Estos resultados sugieren que la terapia antiangiogénica puede retrasar el inicio de la resistencia en
pacientes con CPNM avanzado con reordenamiento de ALK y tiene el potencial de convertirse en una nueva
opciodn de tratamiento estandar en este entorno.
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DILUCIDANDO LOS MECANISMOS MOLECULARES RESPONSABLES DE LA
ESTABILIDAD DE LINFOCITOS T REGULADORES.
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Los linfocitos T reguladores (Treg) son una poblacién de linfocitos T necesarios para la sobrevida del organismo
cuya principal funcion es controlar y reducir la inflamacién causada por otros tipos celulares de la respuesta
inmune, tanto en contextos patolégicos como en homeostasis. Clasicamente, estas células se caracterizan por
la expresion del factor transcripcional maestro Foxp3 y del marcador de superficie CD25. Una de las sefiales
clave para el mantenimiento, generacion y diferenciacion de linfocitos Treg es la del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-) por lo que estudiar a nivel molecular, cémo es que el TGF-ff modula a esta poblacion
es de vital importancia. La sefial del TGF-f se transduce canénicamente a través de proteinas Smads y receptores
tipo I y Il con actividad de cinasas de serina y treonina; sin embargo, recientemente se describié una via alternativa
en la que Trim33 puede usar parte de esta sefial dependiente de Smads, para llevar a distintas respuestas
funcionales. Trim33 es una proteina perteneciente a la familia de proteinas conocidas como Tripartitas o Trim
que comparten 3 dominios conservados en su extremo amino terminal: un dominio RING con actividad de E3
ubiquitin ligasa, un dominio tipo caja B y un dominio de superenrollamiento, Trim33 posee ademas un dominio
PH y un bromodominio en el extremo carboxilo que le confieren la capacidad de actuar como un lector de
cromatina y permiten que Trim33 funcione en la regulacion transcripcional de genes rio abajo de la sefial del
TGF-p. Hasta el momento, la contribucién de los distintos componentes de la via de TGF-f en linfocitos T no
se han dilucidado por completo; en particular, se desconoce el papel de Trim33 en la generacion, funcién y
mantenimiento de células Treg. Datos preliminares en nuestro laboratorio sugieren que Trim33 es importante
para la diferenciacion de Tregs in vitro y regula el estado de activacion, el metabolismo, la expresion de marcadores
funcionales como CD25, la estabilidad y la funcion de células Treg in vivo de manera contexto dependiente.
Utilizando un modelo murino de eliminacién condicional de Trim33 especificamente en linfocitos Treg, y evaluando
en distintos contextos homeostaticos y patoldgicos, encontramos que en ausencia de Trim33 los linfocitos Treg
pierden la identidad celular y expresion de Foxp3 y se convierten en linfocitos Th1, una poblacién proinflamatoria
con fenotipo opuesto al de un linfocito Treg que se define como poblacion anti-inflamatoria. De manera importante,
esta pérdida de identidad se observa unicamente en contextos patdlogicos por lo que creemos que este mecanismo
de estabilidad de linfocitos Treg es de suma importancia, especialmente considerando que opera en condiciones
de inflamacion, situacion donde es extremadamente relevante mantener un fenotipo estable en linfocitos Treg.
Nosotros postulamos que Trim33 tiene un papel importante en la funcion y mantenimiento de linfocitos Treg
mediante dos mecanismos distintos: el primero dependiente del dominio E3 de ubiquitin ligasa, mismo que
ubiquitina a beta-catenina promoviendo su degradacion en proteosoma y disminuyendo la capacidad proliferativa
de los linfocitos Treg, asi como manteniendo la expresion estable de Foxp3. El segundo mecanismo es a través
de sus dominios PHD y Bromo, que permiten la unién al promotor de Foxp3 llevando a una expresion estable
del mismo e impidiendo el cambio a otros linajes de linfocitos T. Los datos obtenidos a partir de este trabajo
definiran si los mecanismos de control de poblaciones Treg por el TGF-f en distintos ambitos (homeostasis vs
inflamacion), son molecularmente distintos y dependen diferencialmente de distintos componentes de la sefal
del TGF-B, especificamente definiremos aquellos que dependen de Trim33. Con la informacion derivada de
nuestros hallazgos, aportaremos vias de modulacién que permitiran la manipulacion de una poblacion de linfocitos
central en el control de tolerancia e inflamacion; misma que sera relevante para el disefio de nuevas y mejores
estrategias terapéuticas para el control de diversas enfermedades y el mantenimiento de la homeostasis.
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EFECTOS DE LA ESTIMULACION MAGNETICA EN LA MEMORIA Y EXPRESION
DE PROTEINAS EN PROCESOS COGNITIVOS.
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Se estima que en México alrededor de un milléon 300 mil personas padecen la enfermedad de Alzheimer (EA),
esta cifra representa entre el 60 y 70 por ciento de los diagndsticos de demencia y afecta con mayor frecuencia
a las personas mayores de 65 afos. Este padecimiento representa uno de los principales problemas de salud
en el pais, por lo cual, la busqueda de tratamientos efectivos para el tratamiento de la enfermedad es un trabajo
constante de la industria farmacéutica. Sin embargo, en la actualidad no existe un tratamiento farmacoldgico
efectivo. La EA afecta directamente a las estructuras cerebrales debido a la muerte neuronal y, por ende,
disminucién de la masa cerebral en algunas regiones importantes para procesos cognitivos como el hipocampo
y la corteza. Esta muerte neuronal se debe a algunos factores que se presentan en el padecimiento, principalmente
la desregulacion de dos proteinas, el péptido § amiloide y la proteina Tau. En ambos casos, las proteinas se
agregan en estructuras que resultan toxicas para las células y provocan su muerte; por otro lado, la desregulacién
que provocan los agregados proteicos también afecta la funcién principal de las proteinas involucradas. Uno de
los eventos tempranos que definen esta patologia es la modificacion postraduccional de las proteinas, en el cual
la proteina Tau se hiperfosforila, lo que induce un proceso patologico de autoagregacion, formando filamentos
helicoidales apareados que posteriormente forman marafias neurofibrilares y muerte neuronal. La agregacion
anormal de proteinas es un constante en muchas otras enfermedades, por lo que evitar este proceso permitira
generar una propuesta terapéutica viable.

El presente proyecto se basa en una técnica alternativa de tratamiento, la estimulacion magnética transcraneal;
de esta manera se propone como una técnica novedosa utilizando vortices de campo magnético. Por lo que se
desarroll6 la instrumentacion, caracterizacion y validacion del sistema mediante el uso de sensores para garantizar
que las variables fisicas se encuentran en rangos de operacion que no representa dafno para los sistemas
bioldgicos. El sistema de estimulacion propuesto se evalué en un modelo animal de ratones adultos. Los resultados
obtenidos apuntan a una mejora en la memoria y el aprendizaje en el grupo de ratones estimulados en comparacion
con el grupo control. Ademas, la evaluacion bioquimica de la expresion de proteinas en el tejido extraido de los
ratones mostré que no hay afectacion de proteinas estructurales ni metabdlicas, sin embargo, como dato relevante,
se identifico la disminucion de la fosforilacion de la proteina Tau.

La disminucion de la fosforilacion de Tau mediante vortices de campos magnéticos es presentada por primera
vez como una explicacion de la mejora en la memoria y aprendizaje; sin embargo, el mecanismo molecular sigue
estando bajo estudio para la segunda etapa de este proyecto, el cual consiste en la evaluacién bioquimica de
la expresion de la proteina Tau en un cultivo celular y los protocolos de estimulacion que presentan mayor grado
de eficiencia en la disminucion de la fosforilacion. Este trabajo generara las bases para proponer una alternativa
terapéutica para el tratamiento de la EA.
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PROPIEDADES ANTITUMORALES Y ANTIMETASTASICAS DE LA MOLECULA XXX
EN UN MODELO MURINO DE CANCER DE MAMA.
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El cancer de mama es el cancer femenino mas importante a nivel nacional y mundial por su incidencia y mortalidad,
siendo el cancer de mama triple negativo (CMTN) el que presenta peor prondstico clinico y tiene menos alternativas
terapéuticas en comparacion con otros tipos de cancer de mama. En este trabajo se propone una nueva alternativa
muy prometedora para el tratamiento del CMTN que busca reestablecer la inmunidad anti-tumoral en los pacientes

afectados.

La MOLECULA XXX es un péptido de 18 aminoacidos que en el modelo experimental del cancer de mama
metastasico inducido con la linea celular 4T1, ha demostrado propiedades antitumorales y antimetastasicas. En
este trabajo se consolidan los mecanismos que participan en su capacidad antitumoral.
La MOLECULA XXX (5 mg/kg, i.v.) administrada semanalmente por via endovenosa no solo disminuye el
crecimiento tumoral y el numero de macrometastasis pulmonares, sino también las micrometastasis pulmonares
y de ganglios linfaticos drenantes de tumor acompafado por la reduccién significativa de la expresion de los
factores pro-angiogénicos VEGF-C, SDF-1, angiopoyetina-2 y endotelina-1, todos éstos asociados a una mayor

metastasis.

Adicionalmente, la MOLECULA XXX reduce en mas de la mitad (57%) las areas vasculares intratumorales, la
progresion de la reaccion leucemoide, el peso y longitud del bazo. Estos efectos se acomparian con la reduccion
del agotamiento de los linfocitos T intratumorales (LTi) que se acompana de la reduccién en la expresion de PD-
1 en LTi, que es actualmente el blanco terapéutico mas frecuente en inmunoterapia en cancer. Ademas, el
tratamiento con la MOLECULA XXX incrementa la actividad citotoxica anti-tumoral de los CD8+ intratumorales
con un aumento de la produccién de IFN-y y granzima-B. También, la MOLECULA XXX reduce las células
mieloides supresoras (MDSC) en bazo; células caracteristicas de la progresién tumoral asociadas a un mal

pronostico tanto en este modelo experimental como en los pacientes con CMTN.

Estas propiedades consolidan el potencial de la MOLECULA XXX para ser utilizado en inmunoterapia contra el
cancer de mama triple negativo. Actualmente estamos completando la informacién pre-clinica necesaria para

comenzar los estudios de fases clinicas en humanos.
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ZSPEC: SENSOR ELECTROQUIMICO INTELIGENTE PARA DETECCION DEL
GENOMA DE SARS-COV-2 EN AGUAS RESIDUALES.
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La salud publica es uno de los principales retos para el bienestar de una sociedad. La reciente pandemia causada
por el virus SARS-CoV-2, y sus efectos a nivel mundial, mostraron la necesidad de contar con metodologias y
tecnologias de facil acceso para realizar analisis certeros y contener la tasa de contagios. Sin embargo, esto
no es siempre accesible en paises con alta densidad demografica y en vias de desarrollo. Por su parte, la
epidemiologia con base en aguas residuales es un método alternativo de vigilancia epidemiolégica. Este resulta
efectivo para predecir nuevos brotes en una region o zona especifica, sin necesidad de realizar analisis clinicos
individuales. Sin embargo, el analisis de aguas residuales requiere de infraestructura y personal especializados
para tener éxito. En este sentido, el desarrollo de nuevos dispositivos sensores y métodos analiticos automatizados,
son una herramienta para apoyar la epidemiologia basada en aguas residuales y, asi, extender sus capacidades

ante la aparicién de enfermedades causadas por contaminantes y virus emergentes.

En este proyecto, se presenta un sensor electroquimico inteligente, denominado ZSpec, para deteccion del
genoma de SARS-CoV-2 en aguas residuales. El dispositivo propuesto se basa en un sensor similar a una tira
reactiva, con capacidad de detectar especificamente los fragmentos N y ORF1ab del genoma de SARS-CoV-
2, mediante la reaccion de amplificacidon isotérmica mediada por bucle con retrotranscripcion (RT-LAMP), y
mediciones de impedancia electroquimica. Ademas, las lecturas del sensor son procesadas de forma robusta

para proveer un método analitico para monitorizar, de forma automatica, el proceso de amplificaciéon genética.

Al final, las lecturas son clasificadas por un algoritmo de inteligencia artificial.

Se presenta la metodologia experimental y los resultados, para detectar la presencia de SARS-CoV-2 en muestras
reales de aguas residuales, Asimismo, se ilustra el desempefo del sensor inteligente, mediante su curva de
calibracién, asi como la deteccion de muestras positivas y negativas mediante el algoritmo de clasificacion
automatica, con una exactitud del 85%. Finalmente, los resultados se validan empleando técnicas convencionales

de biologia molecular para comprobar la utilidad del ZSpec en tareas de vigilancia epidemioldgica.
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SUSTITUTO DE DURAMADRE - DESARROLLO Y CARACTERIZACION DE INJERTO
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El campo de la medicina regenerativa esta en constante innovacion por la busqueda de injertos tisulares, dado
que el estandar de oro continda siendo el autoinjerto - un injerto recolectado de un sitio donador proveniente
del mismo paciente. Esto implica una limitada disponibilidad de tejido y dificultades para su obtencion. Las
alternativas suelen ser sustitutos sintéticos o xenogénicos - aquellos provenientes de otras especies como los
de origen bovino, porcino o equino. Sin embargo, los sustitutos sintéticos no son biolégicamente activos, mientras
que los xenoinjertos presentan problemas de biocompatibilidad al suscitar una respuesta de cuerpo extrafio,
ademas de representar un riesgo de transmisién de enfermedades.

Particularmente, en procedimientos de neurocirugia, es comun que la duramadre se vea comprometida y es
necesario recrear un sellado hermético para evitar las complicaciones postquirurgicas que comprometen la salud
del paciente. Aunque existen varios sustitutos de duramadre, las complicaciones postquirdrgicas aun son
considerablemente habituales puesto que los sustitutos predominantes son elaborados con materiales sintéticos
o con proteinas de origen bovino, porcino o equino. Por ello, se propuso desarrollar el primer sustituto de
duramadre de colageno humano.

Se establecio una linea de produccién de colageno que permite la obtencion de colageno tipo | a partir de
despojos de tejido humano. El colageno obtenido resulté ser de gran pureza, como lo demuestra la visualizaciéon
de las cadenas a1y a2 en gel SDS-PAGE, el contenido de hidroxiprolina de 83%, y las bandas de absorcién
de las amidas I, Il y Il tipicas del espectro FT-IR de colageno.

Con el colageno obtenido se fabricaron andamios aptos para aplicaciones de neurocirugia, debido a que
presentaron un excelente porcentaje de absorcion (1304.07 + 166.81%), porosidad (98.30 £+ 0.29 %) y tamafo
de poro heterogéneo (20 y 200 uym), lo que permite que la estructura soporte y promueva el crecimiento y
migracion celular, como se pudo corroborar con una tincion DAPI de fibroblastos en cultivo con el andamio. Los
andamios fueron entrecruzados para mejorar sus prestaciones mecanicas y estabilidad térmica, lo que se vio
reflejado en un mayor tiempo de degradacion in vitro (4.67 £ 2.04 h) y en el aumento de la temperatura de
desnaturalizacion obtenida en la calorimetria diferencial de barrido (220°C). Cabe mencionar que, a pesar de
que el proceso de entrecruzamiento fue por métodos quimicos, los andamios tenian un contenido de aldehidos
por debajo de los limites permitidos por lo que no representa un riesgo toxico. Lo anterior pudo ser corroborado
al no observarse un efecto citotdxico de los andamios en cultivo con fibroblastos. Finalmente, la interaccion de
leucocitos mononucleares humanos con el colageno humano suscité una menor expresion de citocinas
proinflamatorias IL-1f y TNF-a,, en comparacion con el colageno bovino, evidenciando asi que el uso de
biomateriales alogénicos resulta mas adecuado que productos xenogénicos, debido a la biocompatibilidad
intraespecifica.
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FARMACOS QUE REDUCEN EL COLESTEROL PARA COMBATIR INFECCIONES
CAUSADAS POR FLAVIVIRUS.
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Este estudio se centrd en la evaluacion de la reutilizacion de medicamentos reductores de colesterol, especificamente
atorvastatina y ezetimibe, como una estrategia posible para combatir las infecciones por Flavivirus de importancia

en salud publica como son el dengue, zika y fiebre amarilla.

En los experimentos in vitro llevados a cabo con células HUH-7, se determind que la combinacién de atorvastatina
y ezetimibe tuvo un efecto sinérgico contra DENV 2, mientras que se observo un efecto aditivo para DENV 4 y

ZIKV y un efecto antagonista para YFV.

Por otro lado, en los analisis in vivo llevados a cabo con un modelo de ratones AG129, que tienen capacidad
para infeccion por flavivirus, se hallé una disminucién significativa en la aparicién de signos clinicos y una
disminucion significativa en la pérdida de peso en los ratones infectados con DENV 2 y tratados con atorvastatina
y ezetimibe en la terapia. Asimismo, se logré un incremento significativo en la capacidad de sobrevivir de los
individuos infectados y tratados con dosis Unicas de atorvastatina y ezetimibe. No obstante, no se encontré una
reduccién significativa de peso, retraso en la aparicién de signos clinicos, o aumento en la supervivencia utilizando
la combinacién de ambos

medicamentos.

En conclusion, los hallazgos obtenidos en esta investigacion indican que la atorvastatina y el ezetimibe tienen
un efecto antiviral contra el DENV 2, lo cual podria tener implicaciones significativas para la creacion de nuevas

terapias antivirales contra las infecciones por Flavivirus.
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ECOSALUD Y SU IMPACTO EN EL ESTUDIO DE CANCER DE MAMA: INTERACCION
ENTRE EL CONTAMINANTE AMBIENTAL DEHP (DI-(2 ETILHEXIL)-FTALATO) Y LAS
CELULAS CEBADAS EN LA METASTASIS EN UN MODELO MURINO.
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La exposicion humana a los plastificantes es cada vez mas alarmante y los efectos nocivos no se han dilucidado
de manera clara, especialmente durante las primeras etapas de la vida. Los ftalatos estan presentes en la vida
cotidiana y la exposicién durante etapas criticas del desarrollo puede afectar componentes importantes del
sistema inmunoldgico y la funcidon inmune; los efectos a largo plazo pueden afectar el desarrollo de diferentes
enfermedades, incluido el cancer, en la edad adulta. Decidimos estudiar los efectos del ftalato DEHP (ftalato de
di-2etilhexilo) que se encuentra con frecuencia y estudiar el impacto de la exposicion perinatal en el desarrollo
de tumores mamarios en la vida adulta. Descubrimos que los tumores de ratones expuestos a DEHP estaban
mas vascularizados y ligeramente mas grandes que los de los controles. El hecho de que el microambiente
tumoral estuviera enriquecido con mayores cantidades de mastocitos en el grupo DEHP se correlacionaba con
las citoquinas circulantes mas altas, como IL-18, IFNy, TNF-a, CCL2 y VEGF, que favorecen el reclutamiento
de mastocitos. Ademas, la IL-5 es una citocina producida por los mastocitos que puede actuar de forma autocrina
para activar los mismos mastocitos y favorecer el fenotipo activado para ayudar a la progresiéon y metastasis
de los tumores en animales DEHP.

Es muy importante resaltar que la exposicion breve al DEHP (desde el dia 5 de gestacion hasta el destete), pero
en un periodo muy critico del desarrollo tiene este impacto en la progresion de los tumores mamarios en etapas
posteriores de la vida, ya que la vascularizacion tumoral, la metastasis y el dafio aumenta notablemente en los
animales con DEHP. Hay estudios con lineas celulares o modelos in vivo donde la exposicion es prolongada,
mas de tres meses o dosis mucho mayores y encuentran una presencia mas agresiva de tumores o vascularizacion.
Ademas, el impacto del DEHP cambia el rendimiento de las células inmunitarias para el futuro, ya que son
responsables de producir citocinas y quimiocinas para permitir la progresion del cancer. Ahora parece que estas
células promueven un estado inflamatorio donde los mastocitos maduran y se activan, y todos estos factores
permiten un peor pronostico para el animal o el paciente.

Este es el primer trabajo que presenta los efectos nocivos de la exposicion a los ftalatos en la etapa perinatal y
su impacto en la edad adulta, particularmente la participacion de las células cebadas en la promocién de metastasis
en cancer de mama. Dentro de los objetivos, se busca desarrollar una nueva rama de investigacion donde se
reconozcan a los ftalatos como factores de riesgo y la medicién de sus niveles como un factor pronéstico. Es
importante comunicar los resultados de esta investigacion ya que permitira difundir los efectos nocivos de estos
compuestos para evitar su exposicion, especialmente en poblaciones mas vulnerables como son los infantes,
y asi proponer alternativas de compuestos menos téxicos y lograr normatividades adecuadas.
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terapéutico para el tratamiento de enfermedades virales e inflamatorias en el sistema respiratorio, principalmente
por su efecto sobre la modulacién de diversas citocinas, por ello el estudio clinico fue dirigido a pacientes

diagnosticados con COVID-19.

El estudio fue un ensayo clinico abierto, aleatorizado y controlado con placebo llevandose a cabo en la Ciudad
de México de enero a agosto de 2022 (N.° de registro PROTAP-CLI-00) y en el cual fueron documentados
parametros clinicos, bioquimicos, interleucinas IL-4, IL-2, IL-1p, TNF-a, IL-17, IL-6, IL-10, IFN-g, IL-12, IL-8 y

TGF-p1, asi como IgM e IgG contra el SARS-CoV-2 de los pacientes a través del tiempo de ejecucion del estudio.

Durante el estudio evaluamos dos dosis de AG/18p, dosis A: 30/2 mg y dosis B: 90/4 mg; demostrando que
ambas dosis de GA/18p modularon favorablemente la respuesta inflamatoria al reducir principalmente la expresién
de IL-17, que como consecuencia regulo la expresién de las interleucinas IL-1p, IL-6, IL-8 y TNF-a, inhibiendo

de esta forma la posible generacion de una respuesta inmune descontrolada en los pacientes con COVID-19.

Por otro lado, la Dosis A demostré estimular de forma temprana IgM, mientras que la Dosis B estimul6 la
produccion de INF-g; cabe destacar que durante la ejecucion del protocolo no fueron observados efectos adversos
graves relacionados a la aplicacion del medicamento, afirmando su empleo como una alternativa para el tratamiento
de COVID-19 y potencialmente para otras enfermedades virales respiratorias y autoinmunes en donde la actividad

de IL-17 caracterice la evolucion de la enfermedad.
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AVANCES EN TERAPIA ANTIBACTERIANA: EFECTOS SINERGICOS DE
ANTIINFLAMATORIOS Y ANTIBIOTICOS EN BACTERIAS MULTIRRESISTENTES.
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Frente al incremento de bacterias con multirresistencia a farmacos (MDR) y la escasez de antibidticos efectivos
para combatirlas, se vuelve imperative desarrollar y disefiar métodos terapéuticos innovadores y estrategias
eficaces. En este estudio, evaluamos la actividad antibacteriana y antibiopelicula de distintas formulaciones
compuestas por ibuprofeno (IBP), acido acetilsalicilico (ASA) y fosfato de dexametasona sodica (DXP) en
combinacion con ciprofloxacino (CIP), gentamicina (GEN), cefepima (FEP), imipenem (IPM) y meropenem (MEM)
en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus (S. aureus) y Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa).
Asimismo, evaluamos los niveles de transcripcion de genes asociados a biopeliculas en presencia de concentraciones
subinhibitorias (sub-MIC) de IBP, ASA y DXP. Las concentraciones inhibitorias minimas (MIC), las concentraciones
minimas de inhibicion de biopeliculas (MBIC) y las concentraciones minimas de erradicacion de biopeliculas
(MBEC) de CIP, GEN, FEP, IPM y MEM con o sin sub-MIC de IBP (200 pg/mL), ASA (200 ug/mL) y DXP (500
pg/mL) para los aislamientos clinicos se determinaron mediante el método de dilucién en caldo microbiano. Se
utilizé PCR cuantitativa en tiempo real (QPCR) para determinar los niveles de expresion de genes vinculados
con biopeliculas, incluidos icaA en S. aureus y algD en P. aeruginosa en sub-MIC de IBP, ASA y DXP. Todos
los aislamientos de S. aureus fueron resistentes a meticilina (MRSA) y todos los aislamientos de P. aeruginosa
fueron resistentes a carbapenémicos. El IBP disminuyé los niveles de MIC, MBIC y MBEC para todos los agentes
antibioticos en ambos aislamientos clinicos, excepto para FEP en aislamientos de P. aeruginosa. En aislamientos
de MRSA, el ASA disminuy6 las MIC de GEN, FEP e IPM y las MBIC de IPM y MEM. En P. aeruginosa, el ASA
disminuy6 las MIC de FEP, IPM y MEM, las MBIC de FEP y MEM y el MBEC de FEP. EI DXP aumento las MIC
de CIP, GEN y FEP, y las MBIC de CIP, GEN y FEP en ambos aislamientos clinicos. Los MBEC de CIP y FEP
para aislamientos de MRSA y los MBEC de CIP, GEN y MEM en aislamientos de P. aeruginosa aumentaron en
presencia de DXP. El IBP y el ASA a 200 pug/mL disminuyeron significativamente el nivel de transcripcion de
algD en P. aeruginosa, y el IBP disminuy6 significativamente el nivel de transcripcién de icaA en S. aureus. El
DXP a 500 uyg/mL aumentd significativamente los niveles de expresion de los genes algD y icaA en aislamientos
de S. aureus y P. aeruginosa, respectivamente. Nuestros hallazgos demostraron que las formulaciones que
contienen ASA e IBP tienen efectos significativos en la disminucién de los niveles de MIC, MBIC y MBEC de
algunos antibidticos y pueden regular a la baja la expresion de genes relacionados con biopeliculas, como icaA
y algD. Por lo tanto, los AINEs representan candidatos apropiados para el disefio de nuevas formulaciones
terapéuticas antibacterianas y antibiopelicula. A su vez, se determine que la DXP tiene efectos detrimentales
considerable en los efectos antimicrobianos de antibioticos por lo que es un resultado también relevante en el
future disefio de terapias contra enfermedades infecciosas. Es crucial recalcar la importancia de continuar
investigando sobre el desarrollo de terapias efectivas contra las bacterias resistentes a mdltiples farmacos, con
el objetivo de contrarrestar la amenaza que representan para la salud publica mundial. Los resultados de este
estudio sobre la combinacion de farmacos antiinflamatorios y antibiéticos en formulaciones terapéuticas aborda
una estrategia prometedora para enfrentar las infecciones causadas por bacterias multirresistentes.

Este trabajo contribuye al fortalecimiento de programas de Maestria y Doctorado en Ciencias y es el resultado
de recursos internos y externos obtenidos de Ciencia Basica y Fronteras de la Ciencia. A su vez, este trabajo
es el resultado de una tesis de Doctorado, parte de dos tesis de Maestria y dos tesis de licenciatura. La
investigacion ha servido como un detonante en la colaboracién con distintas instituciones educativas nacionales
e internacionales, y es un trabajo de investigacion que se ha presentado en cuatro congresos internacionales,
permitiendo la difusion de nuestra area de investigacion. Este trabajo ha sido registrado para obtener una patente.
Finalmente, el trabajo tuvo una gran aceptacion en la comunidad cientifica y la sociedad ya que de acuerdo con
las estadisticas de la editorial ha tenido un impacto mayor al 73% de los articulos que se publican en las editoriales.
Este trabajo de investigacion ha sido cubierto en varios medios de comunicacion nacionales e internacionales,
lo cual le dan gran relevancia al trabajo.
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PROTEOMICA ESPACIAL CON RESOLUCION UNICELULAR EN TUMORES: PRUEBA
DE CONCEPTO EN LOS CARCINOMAS DE CELULAS ESCAMOSAS.
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En México, después de las enfermedades coronarias y la diabetes, el cancer es una de las principales causas de muerte.
De manera importante, México vive una transicion epidemiolégica muy importante, debido a lo cual la proporciéon de adultos
en edad productiva y de adultos mayores pronto sobrepasara a las proporciones de nifios y jovenes. Dicho cambio en la
piramide poblacional irda acompafado de un mayor nimero de pacientes oncoldgicos, ya que el envejecimiento es el mayor
factor de riesgo para el desarrollo de cancer. El incremento sostenido de los casos de cancer puede tomarnos por sorpresa,
o podemos ser precavidos y aprender del pasado para prevenir y tratar los casos de cancer futuros.

Los tumores son estructuras heterogéneas compuestas no solo por células malignas, sino también por fibroblastos, células
endoteliales, células inmunes infiltrantes e incluso microorganismos. El entendimiento de dicha heterogeneidad y la caracterizacion
de las células inmunes con capacidad de infiltrar los tumores es de la maxima relevancia, ya que la inmunoterapia, es decir
la terapia basada en la activacion de las células inmunes para eliminar el tumor, esta generando resultados muy prometedores,
ayudando a la eliminacién del tumor en un gran numero de pacientes. Por lo que, detectar pacientes candidatos a recibir
inmunoterapia, a partir de conocer sus tumores es del maximo interés.

En este trabajo, presentamos los resultados de la prueba de concepto del uso de una tecnologia que nos permite utilizar las
muestras tumorales embebidas en parafina que permanecen almacenadas en los archivos patoldgicos de los hospitales en
todo México. Dicha prueba se conoce como inmunofluorescencia ciclica multiple en tejido (t-CyCIF, por sus siglas en inglés).
t-CyCIF es una tecnologia que preserva la arquitectura del tejido tumoral y que permite el analisis espacial de tumores con
niveles tan altos de resolucién que podemos observar células individuales, interacciones célula-célula, asi como su
posicionamiento en el tumor y con respecto al resto del tejido. Experimentalmente t-CyCIF es una técnica bondadosa,
consistente en que una muestra de tejido embebido en parafina pase por multiples rondas de inmunofluorescencia con 3 o
4 anticuerpos para detectar marcadores de interés. Cada ronda de inmunofluorescencia es seguida de la toma de una fotografia
y al final de la adquisicion, todas las fotografias se ensamblan en una Unica imagen multidimensional y de alta resolucion.
El analisis de los datos generados con t-CyCIF requiere de biologia computacional de alta capacidad, ya que produce
informacion de miles de células, y de sus interacciones dentro del tumor.

Evaluamos el uso de t-CyCIF en muestras embebidas en parafina de carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello
(CCECC) de pacientes con anemia de Fanconi (AF), la cual es una enfermedad rara con alta predisposicién al desarrollo de
tumores. De manera muy importante, las muestras que utilizamos fueron tomadas de 2007-2016, lo que nos permitié explorar
el funcionamiento de t-CyCIF en muestras antiguas. Utilizamos anticuerpos comerciales para detectar marcadores tumorales,
marcadores inmunes y marcadores que permitieron determinar el estado funcional de los multiples tipos celulares que
componen un tumor.

Nuestros resultados recapitularon la progresion carcinogénica de los CCECC, desde displasia de bajo grado, pasando por
displasia de alto grado hasta llegar a carcinoma invasivo. Detectamos que la actividad de proteinas oncogénicas como cMyc
incrementa con la progresion tumoral. Detectamos ademas que el infiltrado de células inmunes en el tumor aumenta con la
progresion carcinogénica, lo que nos hizo observar una gran cantidad de células inmune infiltrantes en la etapa de carcinoma
invasivo. Ademas, el tejido transformado esta rodeado por lo que denominamos “cinturones inmunes”, es decir una gran
cantidad de células inmunes que no logran penetrar en el tumor para eliminarlo. De manera muy importante, detectamos un
gran numero de células inmunes B, T CD4+ y T CD8+ agotadas, es decir inactivadas. Esto es de la maxima relevancia clinica
porque vuelve a estos pacientes candidatos a recibir inmunoterapias. Al realizar el analisis de vecindarios celulares observamos
que dichas células inmunes agotadas se agrupan dentro del tumor y residen en vecindarios que las mantienen inhibidas.

En conclusioén, nuestro analisis espacial de tumores embebidos en parafina con t-CyCIF tiene el potencial de ser aplicado

en la medicina traslacional y de proveer resultados que permitan proponer nuevos marcadores tumorales, marcadores de
estratificacion de pacientes, asi como de descubrimiento de potenciales blancos terapéuticos.
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BIOTECNOLOGIA DE PROCESOS FISIOLOGICOS - UN ENFOQUE INMUNOLOGICO -
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Los procesos fisiologicos son regulados por moléculas que inhiben o promueven sus actividades. Estos pueden
ser modulado activandolos o inhibiéndolos con multiples aplicaciones en medicina y biotecnologia.

Un enfoque para la intervencion de procesos fisioldgicos es el inmunolégico, es decir, la aplicacion de
inmundgenos que inducen la produccion de anticuerpos hacia moléculas reguladoras, que llevara a bloquear
o activar sus funciones biologicas.

Unas de las areas mas relevantes en salud y produccion animal es el crecimiento y la reproduccion. Los
avances biotecnoldégicos dirigidos a mejorar estos aspectos tendran un efecto positivo en la generacién de
alimentos, la proteccion del medio ambiente, la sustentabilidad, la preservacion de la salud y el desarrollo
economico.

La respuesta inmune dirigida a proteinas reguladoras endégenas comunmente es pobre o nula, debido a que
éstas son reconocidas como propias. Se ha demostrado que la autotolerancia puede romperse al fusionar
epitopos de células T, provenientes de toxinas bacterianas, a las proteinas de interés. La inmunizacién hacia
proteinas especificas con fines terapéuticos se ha alcanzado con gran éxito empleando anticuerpos monoclonales.
Otra alternativa es el empleo de anticuerpos policlonales monoespecificos dirigidos a un antigeno o epitopo
determinado.

Nuestro grupo de trabajo en los ultimos afios ha desarrollado métodos para inducir respuestas autoinmunes
hacia moléculas reguladoras del crecimiento muscular como la miostatina y en la fertilidad, la inhibina y el
GnRH. Esto ha sido posible empleando como inmundgenos construcciones genéticas hibridas de las moléculas
blanco fusionadas a epitopos de la toxina tetanica, que al ser inmunizados como vacunas de ADN o vectores
virales inducen anticuerpos policlonales monoespecificos con respuestas fisioldgicas.

Se han generado construcciones genéticas como inmundgenos para promover el crecimiento muscular,
aumentar la foliculogénesis y suprimir las funciones reproductoras. Los inmunégenos se han evaluado de
forma preclinica en modelos murinos, constatando su efectividad.

El nivel de desarrollo tecnoldgico alcanzado es TRL 3 (Prototipo a pequefia escala realizado en laboratorio).
Se plantea llevarlos a una fase TRL9 y colocarlos en el mercado. Se considera que estos inmunégenos pueden
producirse y comercializarse a bajo costo con alto valor agregado.

Estos inmundgenos tienen aplicaciones importantes en medicina y produccion animal, pero en general es
posible dirigir respuestas inmunes a distintos blancos con diversas aplicaciones biomédicas, como inmunoterapias
en cancer o en la produccién de anticuerpos para deteccion y cuantificacion de moléculas especificas.

La aplicacion de inmundgenos contra miostatina e inhibina puede tener impacto en la produccion animal, asi
como en aumentar la prolificidad en poblaciones productivas o amenazadas. Los inmunégenos contra GnRH
son relevantes en el control reproductivo en pequefias especies, asi como en especies ferales e invasivas.

El propésito de este proyecto es avanzar a la fase clinica de la evaluacion de inmundgenos obtenidos dirigidos
a mejorar el crecimiento muscular, aumentar la fertilidad o bloquearla en animales domeésticos. Estos inmunogenos
son vectores virales basados en baculovirus que se requiere definir dosis y esquemas de inmunizacion, al igual

que optimizar su produccion.
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El Glioblastoma (GBM) es el tumor primario de mayor malignidad del Sistema Nervioso Central (SNC). El
tratamiento actual consiste en reseccion maxima segura, radioterapia y quimioterapia con temozolomida (TMZ),
sin embargo, la sobrevida media es de 14.6 meses a pesar de la terapia multimodal.

Diversos factores contribuyen a la malignidad de esta neoplasia, entre ellos, mecanismos de resistencia a muerte
celular, evasion inmunologica, desregulacion de vias de sefializacion, asi como un alto grado de heterogeneidad
celular. A la fecha, el tratamiento contra GBM ha resultado ineficaz, siendo necesario explorar nuevas propuestas
terapéuticas y combinaciones farmacologicas. Como alternativa, el reposicionamiento de farmacos es una
estrategia rapida y econdmica para identificar nuevas propiedades farmacoldgicas a medicamentos utilizados
para tratar otras patologias. La teofilina (Teo) es una metilxantina comunmente usada para tratamiento de asma
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Diversos estudios indican que Teo posee propiedades antineoplasicas, ademas, es un inhibidor de fosfodiesterasas,
enzimas sobreexpresadas en GBM. El objetivo del presente proyecto es contribuir al reposicionamiento
farmacoldgico de teofilina, evaluando su efecto en un modelo in vitro de glioma C6, asi como su efectividad como
adyuvante en la quimioterapia actual. Se evalu6 el efecto de Teo sobre la viabilidad celular, apoptosis, ciclo
celular, autofagia y proliferacion celular en células de glioma maligno C6 mediante citometria de flujo,
inmunofluorescencia y ensayos espectrofotométricos.

Para mejorar la quimioterapia actual, evaluamos ademas el efecto de Teo como adyuvante en combinacion con
TMZ para determinar su posible efecto sinérgico. Los resultados obtenidos muestran que Teo disminuyd la
viabilidad celular de forma dosis-dependiente, promovio la formacion de vesiculas autofagicas y redujo la
proliferacion de células de glioma C6. Ademas, su combinacion con el agente alquilante TMZ incremento la
muerte celular por apoptosis. Estos hallazgos sugieren que Teo tiene efectos citotoxicos, autofagicos y
antiproliferativos en células de glioma C6, lo cual sugiere que podria representar una alternativa terapéutica
contra el GBM. Una mejor comprensién de los mecanismos moleculares implicados en los efectos de Teo podria
conducir a su reutilizacion como agente quimioterapéutico contra este tumor.
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De acuerdo con lo publicado por el INEGI en su comunicado de prensa num. 419/23, en México, dentro de las
principales causas de mortalidad general en la poblacién durante el periodo perinatal, el 26.2% de las muertes
son ocasionadas por enfermedades parasitarias congénitas, asi mismo el 53.8% de defunciones por enfermedad
de VIH han sido infecciosas y parasitarias.

Atendiendo los problemas de salud parasitaria de la poblacion mexicana, el metronidazol (MTZ) es uno de los
medicamentos que es ampliamente recetado y administrado debido a las propiedades médicas que posee. Asi
mismo cabe resaltar que dentro de la industria farmacéutica los surfactantes son comunmente utilizados para
solubilizar y estabilizar algunos farmacos, asi como también han sido utilizados para mejorar parametros analiticos
de cuantificacion. Con esto en mente y siendo México, segun lo reportado por el INEGI en su segundo trimestre
2023, un pais que apenas representa dentro del PIB el 0.08% el desarrollo de la industria farmacéutica surge
la necesidad inminente de desarrollar nuevas metodologias para la determinacion de parametros analiticos de
cuantificacion de farmacos que sean econémicos y sustentables, los cuales -ademas- proporcionen parametros
de cuantificacion analitica competitivos de alta confiablidad.

Asi en este trabajo de investigacion se presenta el desarrollo de una nueva metodologia para la caracterizacion,
cuantificaciéon y determinaciéon de metronidazol a partir de técnicas electroquimicas, donde se demostré que un
electrodo de pasta de carbono (EPC) sirve como sustrato para depositar agregados moleculares del surfactante
dodecilsulfato de sodio (SDS), denominados hemimicelas, que adsorben moléculas de metronidazol, de forma
selectiva a partir de una disolucion a base de agua que contiene las especies protonadas de MTZH+. La forma
en que ambas moléculas reaccionan SDS-MTZH+ es de hecho relevante ya que conduce a un mecanismo de
reduccion electroquimico de MTZH+ diferente, donde pasa de un primer mecanismo que presenta una transferencia
de masa controlada por la difusién, DmTzH+ = (2.991 + 0.106) x10-8 cm2s-1 (cuando no hay SDS), a un mecanismo
donde es la adsorcion quien controla la velocidad del proceso electroquimico. Esto conduce a la implementacion
de una novedosa metodologia utilizada para propdsitos de cuantificacion unica de metronidazol en variados
medios acuosos o incluso orina sintética. Es decir, analiticamente hablando, el trabajo presentado aqui demuestra
que puede funcionar mejor, o incluso tan bien como métodos que competen a otras técnicas aparentemente
sofisticadas y costosas que se pueden encontrar en otros lugares.
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En el contexto de las enfermedades multifactoriales, las afecciones neurodegenerativas como el Parkinson y el
Alzheimer, junto con enfermedades cerebrovasculares, el cancer y la diabetes, representan desafios urgentes.
De hecho, el INEGI las considera como parte de las principales causas de mortalidad en México y la OMS
advierte sobre su crecimiento global. Su importancia es tan significativa que, si incluso nos enfocamos en una
sola de estas enfermedades, por ejemplo, el Alzheimer, su proyeccion de 75 millones de personas afectadas
para el 2030 justifica la insistencia en considerarlas como prioridades de interés publico. Todas estas patologias
presentan una compleja interaccion de factores genéticos y ambientales. Ademas, han sido relacionadas con
el estrés oxidativo. Ejemplo de esto, el uso de Edaravone en los casos de accidente cerebrovascular, farmaco
cuyas principales funciones estan asociadas a su capacidad antioxidante, caracteristica que hemos reportado
ampliamente.

Se presenta un protocolo computacional disefiado para crear nuevos antioxidantes multifuncionales basado en
propiedades quimicas. La multifuncionalidad deseada abarca diversos métodos de proteccién antioxidante
combinados con neuroproteccion, especialmente en las enfermedades de Parkinson y Alzheimer. Sin embargo,
el protocolo propuesto no se limita a estas enfermedades y puede aplicarse para abordar otros problemas de
salud. Hasta donde sabemos, en la actualidad nuestra protocolo es la unica propuesta concreta y sistematica
que plantea una forma para evaluar simultaneamente las diversas propiedades que deberia tener un farmaco
antioxidante multifuncional. La metodologia contempla las caracteristicas fisicoquimicas de los compuestos
propuestos, a través de sus propiedades ADME. La toxicidad mediante modelos QSAR para predecir dosis
letales en ratas y la mutagenicidad de Ames. Ademas, toma en cuenta estimaciones de la complejidad de sintesis,
factor trascendente para la manufacturabilidad a gran escala y que sea rentable producir los compuestos. La
proteccién antioxidante se toma en cuenta al modelar los mecanismos de eliminacion directa de radicales libres,
la inhibicion de la produccién de radicales hidroxilo por quelacion de metales y la inhibicién de reacciones tipo
Fenton. Finalmente, se propone un esquema para poder modelar la reparacion de ADN, lipidos y proteinas, y
su actividad poligénica como neuroprotector se modela con las interacciones receptor-ligando de tres proteinas
involucradas. Ellas son: acetilcolinesterasa (AChE), catecol-O-metil transferasa (COMT) y monoaminooxidasa
B (MAOB).

El protocolo desarrollado amalgama las fortalezas de diversos enfoques y paradigmas del disefio de farmacos.
Esta sinergia no solo supera las limitaciones inherentes a cada método, sino que también redefine la manera
en que abordamos la creacion de farmacos, promoviendo una sintesis entre el conocimiento acumulado y la
innovacion disruptivapermite. Este protocolo permite identificar un conjunto reducido de los candidatos mas y
proponerlos para su sintesis. Luego siguen pruebas in vitro, también in vivo, y la posterior produccion y
comercializacion. Aunque el proyecto aqui presentado considera solamente la etapa del disefio computacional,
de los aproximadamente 20,000 compuestos disefiados hasta el momento, 15 de ellos se han propuesto para
sintesis, 3 ya han sido sintetizados y se espera pasen pronto a la siguiente etapa de la investigacion.

En el marco de esta investigacion se ha concluido 1 tesis de maestria y se encuentran en proceso 1 tesis de

maestria y 2 de doctorado. En los ultimos tres afios se han publicado 8 articulos en revistas indizadas (que han
recibido mas de 200 citas hasta el momento) y se han presentado resultados en diversos congresos nacionales

e internacionales.
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La liberacién controlada de farmacos se ha empleado durante varias décadas y cada dia es mejor, sin embargo, la
gran mayoria de los medicamentos que se enmarcan en esta categoria se limitan a liberacion lenta o sostenida, lo
cual ha sido muy importante en el tratamiento de muchas enfermedades, pero no siempre es suficiente. El poder liberar
un farmaco en el lugar adecuado en el momento preciso es un gran reto que implica la conjuncién de los sistemas
de liberacion controlada, unidos a sistemas que sean sensibles a un estimulo externo que inicie o controle la liberacion
de farmacos. De esta manera se evitarian efectos adversos tan terribles como los de la quimioterapia, ya que solo el
sitio donde se debe administrar el farmaco lo tendra en el momento adecuado. A este tipo de tecnologia se le ha
denominado estimulo-sensibles.

En el presente proyecto se describe la sintesis, caracterizacion y estudios de liberacion de farmacos de nanoparticulas
magnéticas, como sistemas para controlar la entrega de farmacos. El objetivo del proyecto es hacer sistemas estimulo
sensibles a campo magnético para liberar el tiempo y forma un farmaco.

El proyecto no ha terminado, sin embargo, se ha avanzado lo suficiente para poder afirmar que se cuenta con sistemas
novedosos y eficientes para la liberaciéon de farmacos en tiempo y lugar, estimulada con campos magnéticos.
El proyecto esta enfocado tratamiento contra el cancer a través de la liberacion estimulada con campos magnéticos,
en nuestro pais, esta enfermedad es un problema de salud, se calcula que el 14 % de los decesos que ocurren en
México son causadas por el cancer. En el proyecto se usaron antineoplasicos como metotraxato y 5 fluorouracilo, sin
embargo, la tecnologia desarrollada permite la extrapolacién a la liberacion de otros farmacos y otras enfermedades,
lo cual puede tener un impacto muy importante.

Se muestran los principales avances del proyecto desde el punto de vista de su propio desarrollo. Es decir, se fueron
resolviendo problemas, se establecieron sistemas y condiciones hasta llegar a los mas prometedores para aplicarse
y en el camino se desarroll6 conocimiento basico que permitié el disefio racional de los sistemas.
Para desarrollar sistemas estimulo sensibles, como primer paso se disefiaron equipos electronicos que permitieran
obtener las caracteristicas adecuadas para hipertermia magnética y se ensayaron con particulas de magnetita con
un analogo de metotrexato adsorbido para estimar la factibilidad de la liberacion activada por hipertermia. Posteriormente
se desarrollaron sistemas de particulas de magnetita recubiertas con polimeros de impronta molecular para que el
sistema fuera capaz de adsorber las cantidades adecuadas de farmaco y obtener mejor control en la liberacion. Los
resultados de estas investigaciones mostraron que los polimeros de impronta molecular son excelentes sistemas para
liberacion sostenida, pero la matriz polimérica es demasiado rigida para que la liberacion del farmaco activada por
campo magnético fuera eficiente.

Considerando los resultados hasta entonces encontrados y estudios de sintesis de diferentes tipos de nanoparticulas
magnéticas hechos de forma paralela al presente proyecto, se decidid, usar particulas con nucleo tipo ferrita cubiertos
de titanatos para impartirle al sistema propiedades eléctricas utiles y diferentes a las estudiadas hasta ese momento,
adicionalmente, se cubrieron con polimeros termosensibles. En los estudios de liberacién se encontré que es un buen
sistema, que libera metotrexato de cuando se aplica un campo magnético externo.

Uno de los problemas de enfermedades como el cancer es el seguimiento de la evolucion de la enfermedad, muchos
tumores no son claramente visibles en técnicas baratas, accesibles y con alta movilidad como el ultrasonido de imagen.
Considerando esto se desarrollé un sistema basado en microburbujas poliméricas magnéticas, que actia como sistema
para la liberacion de farmacos y al mismo tiempo es un agente de contraste para ultrasonido de imagen. El propio
sistema es capaz de liberar metotrexato de forma lenta y controlada, aun sin el estimulo del campo magnético.

En conclusion, se han hecho numerosos aportes a area de liberacion de farmacos controlada por campos magnéticos,

contribuyendo al conocimiento basico del area ademas lograr desarrollar sistemas muy prometedores que funcionan
muy bien en la liberacion controlada de antineoplasicos y liberacion estimulada con campos magnéticos.
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El cancer cervicouterino (CaCu) ocupa el cuarto lugar entre las malignidades que afectan a las mujeres
mundialmente. En el 2020, produjo un estimado de 604,127 casos nuevos y 341,831 muertes asociadas. El
mismo afo en México, el CaCu tuvo una incidencia bruta de 14.3 por cada 100,000 mujeres. El CaCu es una
enfermedad prevenible y curable, por estas razones la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) realizé un
llamado internacional para eliminar esta enfermedad como un problema de salud publica. Para lograrlo, la OMS
propone la estrategia 90-70-90: vacunar contra el virus del papiloma humano (VPH) al 90% de las nifias antes
de cumplir los 15 afos; tamizar al 70% de las mujeres con pruebas de alto rendimiento a los 35 y 45 afios de
edad; y tratar clinicamente al 90% de las mujeres diagnosticadas con lesiones precursoras y CaCu.

Hasta el 2023, el 30.9% de los Estados miembro (60/194) no cuentan con programas de vacunacion contra el
VPH. México inicid su programa en el 2012 y ocho afios después ha logrado el 5% de cobertura de la poblacién
nacional destinataria (nifas de 9 a 14 afios). Actualmente, la mayoria de los paises, incluido México, utilizan la
citologia como el tamizaje oficial de CaCu. Desafortunadamente, la citologia presenta limitaciones técnicas,
socioculturales, econémicas y de infraestructura; ademas de ser una prueba invasiva. Aunado a esto, la citologia
tiene una cobertura baja, v.g., en México unicamente el 31.4% de la poblacion objetivo (mujeres de 35-64 afios)
fue tamizada en el 2020. Se estima que, a nivel mundial, el 64% de mujeres nunca ha sido tamizada. Muchas
de estas mujeres no recibiran tratamiento oportunamente y se encuentran en riesgo de desarrollar CaCu. Se
estiman 700,000 muertes asociadas a esta enfermedad para el afio 2030. Debido a esto, resulta crucial desarrollar
métodos alternativos de tamizaje que brinden opciones seguras, efectivas, e idealmente, no-invasivas para
detectar tempranamente esta enfermedad. Una opcidn para el tamizaje no-invasivo es el uso de biomarcadores
sanguineos. Un biomarcador es una caracteristica bioldgica que puede medirse y evaluarse objetivamente e
indica una condicion clinica, v.g., la presencia de una enfermedad o la respuesta a un tratamiento.

El presente estudio identifico y valido un conjunto de cinco proteinas humanas séricas como biomarcadores de
CaCu. Ademas, se desarrollé una prueba de flujo lateral para detectar uno de estos biomarcadores. Estos
resultados son parte de los esfuerzos internacionales para el desarrollo de pruebas de alto rendimiento para el
tamizaje del CaCu. Los biomarcadores se evaluaron mediante pruebas de inmunodeteccion, dot blot, Western
blot, ELISA y resonancia superficial de plasmones. Dos de estos biomarcadores estuvieron sobreexpresados
en los grupos de lesiones precursoras (lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y alto grado), PX2 y PX5.
Por otro lado, tres biomarcadores (PX1, PX4 y PX5) estuvieron sobreexpresados en el grupo de CaCu. Unicamente
un biomarcador, PX3, estuvo subexpresado en los grupos de la patologia cervical (LIEBG, LIEAG y CaCu). El
promedio de sensibilidad y especificidad de estos biomarcadores fue de 88.7% y 75.1%, respectivamente. Estos
resultados son prometedores debido a que demuestran la viabilidad de la prueba Preventix® para complementar
a la citologia, esta ultima tiene sensibilidad y especificidad promedio de 50.3% y 80.8%, respectivamente. La
capacidad de estos biomarcadores para clasificar a una paciente con afeccion cervical (lesiones precursoras o
CaCu) como positiva es superior al de la citologia (88.7% > 50.3%). Por ultimo, se desarrollé un prototipo de
prueba rapida para detectar uno de estos biomarcadores, PX5. Este prototipo demuestra la posibilidad de obtener
una prueba no-invasiva, de bajo costo, segura y eficiente para el tamizaje del CaCu.
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El coronavirus SARS-CoV-2 y la COVID-19 siguen siendo una amenaza presente y latente, aunque ya no a
niveles de pandemia urgente en el mundo ni en México, pero sigue siendo una amenaza mortal en pacientes
cursando con otras comorbilidades severas. Dada la amenaza potencial vigente por las variantes actuales del
SARS-CoV-2 y la COVID-19, en este trabajo se realiza la propuesta novedosa del reuso del antiretroviral
Lamivudina, o 3TC, como un inhibidor potencialmente efectivo de la replicacién del SARS-CoV-2 asociado a la
COVID-19. Esto ademas de proponerse como un agente anticancerigeno dadas sus propiedades de inhibidor
de la telomerasa humana. La Lamivudina pertenece a una familia de analogos de nucleétidos/nucleésidos de
citidina o citosina que inhibe la transcriptasa reversa (RT) de retrovirus como el VIH asi como la infeccion crénica
por el virus de la hepatitis B (VHB), y suele ser tratamiento de por vida en pacientes de VIH y VHB, mostrando
muy pocos o nulos efectos secundarios. Por lo tanto, la presente propuesta tiene un alta posibilidad de éxito a
nivel experimental y clinico dado que se trata de un anti-retroviral econémico dado que su patente se liberé hace
ya varios afios, esto ademas sus pocos o nulos efectos secundarios en pacientes de VIH y VHB de por vida.
La propuesta se basa en la simulacion in silico o acoplamiento molecular de la Lamivudina o 3TC en el sitio
catalitico de la RdRp ARN polimerasa, por lo cual debe inhibir la replicacion del genoma de ARN del SARS-CoV-
2. En este estudio, se encontré que la Lamivudina o 3TC es capaz de unirse en el sitio catalitico de la RdRp
ARN polimerasa del SARS-CoV-2, con una afinidad similar e incluso mayor a la del otro antiviral de redso contra
el SARS-CoV-2 el Remdesivir, por lo cual debe ser un antiviral anti-SARS-CoV-2 tan efectivo o mejor que el
Remdesivir. Este trabajo conforma la segunda propuesta a nivel nacional e internacional desde México, de un
antiviral de reuso contra el SARS-CoV-2 y la COVID-19. Cabe sefialar que esta propuesta se logré publicar en
el 2021 durante uno de los picos mayores de la pandemia de COVID-19, y antes de que se haya iniciado ningin
estudio clinico formal del redso de la Lamividina o 3TC en pacientes de COVID-19, lo cual coloca a este trabajo
como una propuesta oportuna y auténticamente original. Mas recientemente, en el transcurso del 2022 y 2023,
se han colectado varios estudios similares in silico pero también in vitro estudiando de manera similar a la
Lamivudina o 3TC como posible antiviral anti-SARS-CoV-2. Cabe sefalar que ademas de otros estudios in silico
similares apoyando nuestra propuesta a nivel mundial, han surgido al menos dos estudios in vitro, en contraste
a solo uno con resultados contrarios, que han demostrado que la Lamivudina si es capaz de inhibir la replicaciéon
del SARS-CoV-2 funcionando como un terminador efectivo de la replicacion del SARS-CoV-2. Esto es de gran
aliento para esta propuesta, dado que en este trabajo se pretende también alentar la actual investigacion clinica
para probar a la Lamivudina o 3TC como antiviral anti-COVID-19. En este trabajo resumimos también brevemente
las propiedades anticancerigenas de Lamivudina o 3TC, las cuales estan bien establecidas y se promueve
también su reuso en terapias anticancerigenas.



PREMIO CANIFARMA 2023

CANIFARMA  RESUMENES DE TRABAJOS PRESENTADOS A CONCURSO.

FORMULACION Y CARACTERIZACION DE UN IMPLANTE FLUIDO INYECTABLE
PARA LA LIBERACION SOSTENIDA DE ESTRADIOL.

Universidad Autonoma de San Luis Potosi

Dra. Maria Teresa Pineda Hernandez
Dra. Flora Adriana Ganem Rondero

CATEGORIA TECNOLOGICA E

En el presente trabajo se presentan los resultados obtenidos para la elaboracion y caracterizacion de un implante
de formacion in situ termorreversible a base de dos copolimeros tribloque (Pluronic® F127 y Pluronic® F68), al
cual se le incorporaron nanoacarreadores lipidicos nanoestructurados (NLC) formados por un lipido liquido
(Capryol® 90) un lipido sélido (Precirol® ATO 5) y un estabilizante (Cremophor® RH 40). Este sistema se propuso
para la liberacion de valerato de estradiol (VE). Este farmaco es empleado en terapia de reemplazo hormonal
para mujeres que se encuentran en la menopausia, aplicandose con el fin de tratar los sintomas asociados como
bochornos frecuentes, sudoracion excesiva de predominio nocturno, insomnio, labilidad emocional y depresion,
ademas de la prevencion de condiciones que se han vuelto comunes en el periodo posmenopausico tales como
la osteoporosis y la enfermedad cardiaca isquémica.

La primera etapa del trabajo incluyo la obtencién de la formulacion 6ptima de los NLC, caracterizandolos por
tamano de particula (143.6 £ 21.1 nm), indice de polidispersion (0.324 + 0.08), potencial zeta (-11.6 £ 1.2 mV),
morfologia (esférica), tasa de encapsulacion (90.14 + 2.94 %) y capacidad de carga (25.77 +0.82 mg VE/g de
NLC), eligiendo aquellos en los que se consiguié encapsular la mayor cantidad de valerato de estradiol. También
se caracterizaron los NLC cargados con farmaco, por tamano de particula (122 + 11.2 nm), indice de polidispersion
(0.344 + 0.07), potencial zeta (-10.5 £ 1.3 mV), morfologia (esférica), y a través de estudios de liberacion in vitro
(70 % alas 56 h).

Posteriormente se elaboraron geles con diferentes proporciones de Pluronic® F127 y Pluronic® F68 con intencion
de conseguir una temperatura de transicion sol-gel cercana a la temperatura corporal (37 °C) para asegurar la
formacion del implante una vez inyectado. Al gel elegido (PF127:PF68 8:2), se le incorporaron los NLC cargados
con farmaco (1 mg/mL) y se caracteriz6 el sistema mediante pruebas de viscosidad (< 300 mPa s), inyectabilidad
(inyeccion facil y con una fluidez continua), temperatura de transicion sol-gel (37 °C), liberacion in vitro (20 % a
las 56 h).

El implante de formacion in situ 6ptimo fue utilizado para realizar un estudio farmacocinético, empleando como
referencia una formulacién comercial (JUVENUM E Suspensién de 1mg, PRODUCTOS CIENTIFICOS, S.A. DE
C.V.). Ambas formulaciones fueron administradas en conejos, obteniendo para el implante de formacion in situ
una ABC (6809.8 pg h mL -1), C max (1514.7 pg/mL) y t max (2.3 h) y para la formulacion comercial ABC (403
pg hmL -1), C max (38 pg/mL) y t max (0.4 h).

Con los resultados obtenidos, se concluy6 que, aunque la formulacion en gel preparada contribuye a prolongar
la liberacion in vitro, es importante ajustar la formulacion, variando la proporcion de los co-polimeros o bien
mediante la adicién de otros materiales que permitan una liberacion sostenida in vivo, evitando la liberacion inicial
rapida que se observo en estas pruebas.

Finalmente, se cumpli6 con el objetivo de desarrollar y caracterizar un sistema en forma de un implante fluido
inyectable con la inclusion de NLC para la administracion de valerato de estradiol, se validaron métodos analiticos
para la cuantificacion del farmaco para las diferentes etapas de formulacion y caracterizacion del sistema, y se
logré comparar los perfiles farmacocinéticos de la formulacion elaborada contra una ya disponible comercialmente.
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El cancer de mama receptor de estrogenos positivo (RE+) representa aproximadamente el 80 % de todos los
casos. Como tratamiento se utilizan moduladores selectivos de los receptores de estrégenos (SERMs), tales
como el tamoxifeno, un profarmaco cuyos metabolitos activos son el 4-hidroxi-tamoxifeno (4-OHTam) y el 4-
hidroxi-N-desmetil-tamoxifeno (endoxifeno), los cuales actian como inhibidores competitivos del RE. Sin embargo,
es frecuente que las pacientes desarrollen quimiorresistencia a esta terapia, con la reduccién de la efectividad
del tratamiento. Durante la quimiorresistencia, dos fenémenos importantes son el cambio en el estado de expresion
de los receptores hormonales y la metastasis. Debido a que el factor de transcripciéon Nrf2 es un regulador de
la homeostasis redox en las células y se ha relacionado con la progresion del cancer al favorecer el fenémeno
de transiciones epitelio-mesénquima, quimiorresistencia y metastasis, en este trabajo desarrollamos un modelo
de quimiorresistencia en células RE+ MCF-7; esto se logré mediante una estrategia de tratamiento con
concentraciones equimolares de los dos principales metabolitos plasmaticos derivados del tamoxifeno, generando
la variante MCF-7Var-H, Se caracterizaron los mecanismos asociados a la resistencia y se determino el papel del
factor de transcripcion Nrf2. De forma importante, se describié un cambio en la variante resistente MCF-7Var-H
de un fenotipo RE+ hacia un fenotipo similar al cancer de mama triple negativo (TNBC), caracterizado por
presentar una mayor capacidad metastasica. Mediante técnicas de caracterizacion proteica, de microscopia,
ensayos de cierre de herida y zimografia, se encontré una importante disminucién en la expresion de receptores
hormonales y del receptor HER2, asi como cambios fenotipicos asociados a transiciones epitelio-mesénquima
y un aumento de la capacidad migratoria e invasiva in vitro. Este comportamiento concuerda con lo descrito en
varios estudios clinicos relacionados con el cambio en el estatus de los receptores hormonales y en el
comportamiento tumoral en pacientes con cancer de mama. Nuestros resultados indican que este cambio
fenotipico hacia el TNBC es dependiente de la sobreexpresion del factor Nrf2. De manera que Nrf2 podria
representar un biomarcador en el seguimiento farmacolégico en pacientes con cancer de mama RE+ y un posible

blanco terapéutico en tumores resistentes al tratamiento con SERMs.
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DE ACTOR SECUNDARIO A PROTAGONISTA. MATRICES DE LAPONITA PARA
RUTAS ALTERNATIVAS DE ADMINISTRACION DE FARMACOS.
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El ser humano, siempre, ha buscado de una u otra forma el estado de salud.

Grandes volumenes de medicamentos salen diariamente al mercado y asi, la investigacion sobre los mismos
es de suma importancia. A la fecha, se requiere disminuir efectos secundarios que pueden ser tan graves como
para inutilizar a un individuo o mas leves e implicar Unicamente malestar. Pueden existir medicamentos exitosos,
pero con precios elevados que no pueden llegar al total de la poblacion y que suponen un gasto enorme en salud
publica y ademas, existe el problema de la falta de apego al tratamiento que conlleva a gastos inutiles y problemas
como la resistencia a farmacos.

Por todo lo anterior, en este proyecto se ha propuestos desarrollar tecnologia de bajo costo, con base en
excipientes no téxicos, biodegradables y funcionales por si mismos, capaces de aprovechar al maximo el efecto
terapéutico del principio activo, eficientizando de este modo su uso mediante la liberacién controlada del mismo
y asegurando calidad, eficacia e inocuidad. Aunado a lo anterior, se considera la administracién por vias
alternativas como la ocular, sublingual y topica.

Se han desarrollado sistemas matriciales basados principalmente en laponita, una arcilla sintética con innumerables
propiedades. Estas matrices se han elaborado en forma de sistemas de microagujas mediante impresion 3D
para su uso oftalmico, pudiendo favorecer el paso a través del coroides y la retina sin necesidad de multiples
inyecciones intravitreo, evitando el posible dafio por constante manipulacion. Se han realizado formulaciones
para el tratamiento de glaucoma, procesos inflamatorios e infecciones de la parte posterior del ojo, desprendimiento
de retina y degeneracién macular ligada a la edad o a la diabetes, logrando que la esclera no se dafe y haya
una liberacion lenta de los farmacos usados para evitar pautas posologicas cortas.

También, se han preparado matrices orodispersables para administracion sublingual, de tal modo que un farmaco
pueda intercalarse en la arcilla, de tamafio nanométrico al dispersarse la matriz y al igual que algunos virus
(comparativo por tamafo) llegar a circulacion sistémica sin necesidad de usar métodos invasivos y logrando
control en la liberacion.

Finalmente, se han aprovechado todas las caracteristicas de la laponita y se ha elaborado una formulacion liquida
que forma peliculas in situ sobre ulceras de la piel, cumpliendo con todas las caracteristicas requeridas de un
dispositivo para cicatrizacion de heridas.

Todos estos sistemas son de facil fabricacion y escalamiento, por lo que cabe la posibilidad de ser comercializados.
Como producto final se conseguiran medicamentos inteligentes y baratos que pueden llegar a multitud de personas
enfermas, quienes se veran beneficiadas por una mayor eficacia debido a la facilidad del apego al tratamiento,

disminucion de efectos secundarios y sencilla manipulacién sin necesidad de métodos invasivos de administracion.
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EL USO DE LA IMIPRAMINA COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE DE LA
BRUCELOSIS.
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La infeccion aguda por Brucella causa sintomas inespecificos como fiebre, escalofrios, sudores, cefalea, mialgia,
artralgia, anorexia, fatiga y favorece la aparicion de trastornos del estado de animo.

La brucelosis, aunque puede tratarse con antibioticos por periodos de varias semanas y hasta meses, lo mas
comun es que existan redicivas que favorecen la reaparicion de la enfermedad con las complicaciones previamente
descritas. En la fase cronica de la brucelosis se caracteriza por presentar de forma intermitente los sintomas
de la infeccion aguda. Se ha demostrado que en las personas que cursaron con brucelosis se puede encontrar
material genético varios afios después a pesar de haber recibido antibioticoterapia, lo cual sugiere que los
sintomas podrian estar desencadenados por la persistencia de antigenos de Brucella.

Se ha descrito que la brucelosis en modelos murinos causa un incremento de IL-6, TNF-a e IFN-y; reduce los
niveles de serotonina y dopamina en el hipocampo; disminuye la fuerza muscular y el equilibrio; e incrementa
la ansiedad y las conductas de desesperanza en modelos animales y depresion en humanos.

En este estudio se evaluo el efecto de la imipramina en ratones Balb/c infectados con Brucella abortus 2308
durante un periodo de tratamiento de 20 dias iniciado despues del octavo dia de infeccidén. Se determinaron al
dia 6 y 20 de tratamiento: los niveles séricos de IFN-y, IL-6, TNF-a, IL12 e IL-10, el numero de macréfagos y
células dendriticas por citometria de flujo; el recuento de unidades formadoras de colonias (UFC) en el bazo;
la concentracion de serotonina en el hipocampo mediante HPLC; la fuerza muscular, el equilibrio y el estado de
animo mediante pruebas conductuales.

Nuestros resultados mostraron que los ratones infectados que recibieron imipramina en comparacion a los ratones
infectados a los 6 dias de tratamiento mostraron: 1) mejor estado de animo, como se observo en la prueba de
nado forzado, la prueba de suspension de la cola (que evaluan desesperanza) y la prueba de campo abierto
(que evalua ansiedad); 2) mayores niveles de serotonina en el hipocampo; 3) mejor equilibrio y mayor fuerza
muscular; 4) disminucion de los niveles de IL-6; 5) disminucion del recuento de UFC en el bazo. En tanto que,
a los 20 dias de tratamiento, los efectos positivos inducidos por el tratamiento se mantuvieron observandose:
1) menor desesperanza, 2) mayor equilibrio y fuerza muscular, 3) disminucion de los niveles de IL-6 y 4)
disminucion del recuento de UFC en el bazo.

La Imipramina es un antidepresivo triciclico utilizado también para tratar el dolor neuropatico. A pesar de no ser
un antibidtico o ni antiparasitario, se ha observado que debido a su similitud estructura con el colesterol tiene
la capacidad de activar células fagociticas, permitiendo la remocion de microorganismos intracelulares facultativos
y obligados. Adicionalmente, se ha descrito que tiene la capacidad de disminuir la produccion de IL-6, una citocina
proinflamatoria asociada con el dolor crénico idiopatico.

Estos resultados nos permiten sugerir la administracion de ImiP como posible tratamiento adyuvante en la

brucelosis y otras infecciones intracelulares cronicas que tengan complicaciones psiquiatricas, a las cuales se
les presta poca atencion y afectan negativamente la calidad de vida de los pacientes.



U2")  PREMIO CANIFARMA 2023

CANIFARMA  RESUMENES DE TRABAJOS PRESENTADOS A CONCURSO.

APLICACION DE CRISPR/dCas9 COMO TERAPIA EXPERIMENTAL EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON.
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El presente proyecto presenta una prueba de concepto del uso de un sistema CRISPR de activacion de genes
endégenos como una terapia experimental para la enfermedad de Parkinson en un modelo murino. Este trabajo
plantea el uso de CRISPR en terapia génica para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas que no
necesariamente tengan una etiologia basada en mutaciones génicas, sino que pueda tener diversas causas.

Este proyecto sirve de plataforma para establecer un modelo de terapia génica no basado en la sustitucion de
las neuronas dopaminérgicas, en su lugar se utilizan astrocitos para la liberacién de dopamina directamente en
el estriado, por la activacion del gen endogeno de la tirosina hidroxilasa. Esto permitira obtener astrocitos que
aparte de producir y liberar dopamina en la regién del estriado con el sistema SAM (un sistema de CRISPR de
activacion) continuen produciendo diversos factores neurotréficos que ayuden a proteger a las neuronas
dopaminérgicas que sobreviven y mejorar las condiciones del sitio lesionado.

El mismo enfoque se puede aplicar a otras enfermedades neurodegenerativas y lesiones agudas en el encéfalo,
usando a astrocitos modificados con SAM, que tengan la capacidad de transcribir multiples genes lo que nos
permitiria tener astrocitos que expresen las proteinas necesarias.



PREMIO CANIFARMA 2023

RESUMENES DE TRABAJOS PRESENTADOS A CONCURSO.

Ciudad de México a 30 de noviembre de 2023

&

CANIFARMA
CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Avenida Cuahutémoc no. 1481, Col. Santa Cruz Atoyac, 03310. Ciudad de México
Tels. 55 5688 9530 y 55 5688 9477 e-mail: fdiaz@canifarma.org.mx

www.canifarma.org.mx o Premio Canifarma @ @canifarma



