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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 2022 y con el apoyo de sus afiliados, CANIFARMA oforga este premio a
los mejores trabajos sometidos a concurso en las categorias de Investigacién Basica y una categoria fusionada
de Desarrollo Tecnolégico e Investigaciéon Clinica, en ambos casos en temdticas relacionadas con los
medicamentos, dispositivos médicos y desarrollos biotecnolégicos para uso humano en éreas de inferés para la industria

farmacéutica y que contribuyan al mejoramiento de la salud de la poblacién mexicana.

El Premio CANIFARMA 2022 se otorgard a los 3 mejores trabajos de cada categoria, de la siguiente forma:

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

y un reconocimiento para cada caso.

De acuerdo con lo que determine el jurado, existe la posibilidad de asignar hasta 2 menciones de honor para trabajos

que asi lo ameriten (sin premio monetario)
La fecha limite para el registro es el 2 de septiembre de 2022 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 conformacion del Jurado calificador se ha convocado a:

El Secretario de Salud

El Rector de la Universidad Nacional Auténoma de México

La Directora General del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia

El Director General del Instituto Politécnico Nacional

El Presidente de la Academia Nacional de Ciencias Farmacéuticas

El Presidente de la Academia Nacional de Medicina

La Presidenta de la Asociacién de Profesionales en Investigacién Clinica

La Presidenta de la Alianza de CRO de México

El Presidente de la Camara Nacional de la Industria Farmacéutica

En la edicién 2022, por primera vez se integran al jurado dos organizaciones de

cardcter gremial, conformadas por profesionales de la investigacién clinica.

El fallo del jurado sera INAPELABLE. El Jurado esta facultado para declarar
desierto el concurso en caso de que los trabajos inscritos no alcancen un

nivel cientifico o tecnolégico acorde con el estado del arte actual.

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 2022

02 de junio

02 de junio

02 de septiembre
9 de septiembre
3 de noviembre

30 de noviembre
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BASES DEL PREMIO

DE LOS PARTICIPANTES:

Podran participar los profesionales nacionales o extranjeros residentes en México que realicen investigacién bésica,
clinica, tecnolégica o biotecnolégica original, en el pais, adscritos a una institucién piblica o privada.

El autor o los autores del trabajo definiran expresamente el érea en que se desea participar; sélo en caso excepcional,
el jurado podré reclasificar el trabajo. El o los autores de los trabajos conservarén todos los derechos sobre la
publicacién original, industrializacién y comercializacién de sus investigaciones.

En el caso de los derechos de propiedad industrial, los propios autores deberén realizar ante el Instituto Mexicano
de la Propiedad Industrial los trémites correspondientes.
Los investigadores titulares podrén presentar sélo un trabajo a concurso.

DE LOS TRABAJOS:

El trabajo de investigacion deberd 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 deberan 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 que puede encontrarse en la pégina electrénica de la Camara Nacional de la Industria
Farmacéutica www.canifarma.org.mx o 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 podrén someterse a concurso siempre y
cuando cumplan con los requisitos de formato y presentacion.

Para el caso particular de los trabajos realizados para la categoria de investigacién clinica, siendo un requisito
reglamentario y normativo, los trabajos deberan acompafarse con el oficio de autorizacién por parte de COFEPRIS.
Por acuerdo del jurado, podrd presentarse la papeleta de inicio de tramite para comprobar el cumplimiento de este
requisito.

IMPORTANTE: Para todos los trabajos sometidos a concurso, sin excepcién, el no cumplimiento de los requisitos de
contenido o formato solicitados es causal para descalificacién.
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DE LA PREMIACION:

La entrega de los premios se llevard a cabo en una ceremonia piblica que serd anunciada con anticipacién en la
pégina 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 inscripcién. 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 frabajo sometido
a concurso.

Durante la ceremonia se dard vista de los reconocimientos, solamente al titular (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 estarén disponibles para consulta en la
pagina electrénica de CANIFARMA. La integracion 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 realizard 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 acompafantes menores de 18 afios al momento de la ceremonia.
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EFECTO ANTITUMORAL In vivo DE NANOPARTICULAS LIPOFILICAS DE BISMUTO (BisBAL NPs)

(ARA(TERIZA(IQN DE COMPORTAMIENTOS DOLOROSOS, CAMBIOS EN LA MICROARQUITECTURA OSEA Y DANOS EN LA INERVACION INDUCIDOS POR LA
EXPOSICION CRONICA A Cd EN RATONES.

DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS ACTIVA BASADA EN ANTIGENOS Y GLICOANTIGENOS RECOMBINANTES GlicodetectTB
COMBINACIONES ANALGESICAS DE RUTINA MAS FLUOXETINA.

ANALISIS INMUNOLOGICO Y EVOLUTIVO DE LOS VIRUS EMERGENTES Y RE-EMERGENTES: SARS-CoV-2, DENGUE Y ZIKA; COMO ESTRATEGIA PARA EL DESARROLLO
DE VACUNAS.

EFECTO DE LA TERAPIA COMBINADA ANTIOXIDANTE SOBRE LOS NIVELES DE LOS MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO EN HUMOR ACUOSO Y VITREO DE
PACIENTES CON RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA

EFECTO DEL COLAGENO POLIMERIZADO TIPO | SOBRE LA HIPERINFLAMACION DE PACIENTES AMBULATORIOS ADULTOS CON COVID-19 SINTOMATICO: UN ENSAYO
CLINICO DOBLE CIEGO, ALEATORIZADO Y CONTROLADO CON PLACEBO.

POTENCIAL TERAPEUTICO DE CICLODIPEPTIDOS DE ORIGEN BACTERIANO CON PROPIEDADES ANTICANCERIGENAS: INVESTIGACION BASICA Y PRE-CLINICA..

DESARROLLO, CARACTERIZACION, OPTIMIZACION Y EVALUACION in vivo DE NANOPARTICULAS DE COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO/ETIL ACRILATO
CARGADAS CON GLIBENCLAMIDA PARA SU ADMINISTRACION ORAL PARA EL TRATAMIENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO Il

LA INGESTA DE FIBRA PREVIENTE EL DETERIORO COGNITIVO AL MODULAR LA MICROBIOTA INTESTINAL Y SUS PRODUCTOS METABOLICOS, EN UN MODELOMURINO
DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

FARMACOS DISENADOS EN MEXICO ENFOCADOS A PROBLEMAS DE SALUD NACIONAL COMO HIPERTENSION, CANCER, PARASITOSIS, EPILEPSIA Y COVIDIY........
EL ESTRADIOL PROMUEVE LA PROGRESION DEL GLIOBLASTOMA AL INDUCIR LA TRANSICION EPITELIO-MESENQUIMA.

@—METFORMINA EXACERBA EL EFECTO CITOTOXICO DE AFATINIB, MEDIANTE LA REGULACION A LA BAJA DE LA SENALIZACION DE EGFR, EMT Y GLUCOLISIS, EN

BASICA

- pANDEMIA COVID-19: DESAFIOS EN LA RECONVERSION DE LABORATORIOS PARA SU DIAGNOSTICO.

TECNOLOGICA

CELULAS DE CANCER DE PULMON CON MUTACIONES EN EL GEN DE EGFR.
QUINACRINA, UN FARMACO ANTIMALARICO CON GRAN ACTIVIDAD INHIBIENDO LA REPLICACION VIRAL DE SARS-COV-2 in vitro.

USO POTENCIAL DE NANOESPONJAS DE CARBONO DOPADAS CON NITROGENO COMO ACARREADORES PARA EL TRATAMIENTO DE GLIOMA MALIGNO. ..............
LACTATO INTRACELULAR INDUCE APOPTOSIS Y AUMENTA LA SOBREVIDA DE RATAS CON GLIOMA MALIGNO ORTOTOPICO.
NANOCOMPOSITOS CARGADOS CON FELODIPINO PARA TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION POR INHALACION; CARACTERIZACION, FORMULACION Y BIOEVALUACION....
DESARROLLO DE NUEVAS TECNOLOGIAS PARA EL TRATAMIENTO DE HERIDAS Y PIE DIABETICO.
EL GDF11 COMO QUIMIOSENSIBILIZADOR EN CARCINOMA HEPATOCELULAR.
EFECTO DEL D-BETA-HIDROXIBUTIRATO SOBRE LA PROTEOSTASIS Y LA LESION ISQUEMICA CEREBRAL.
SISTEMA NANOPARTICULADO PARA EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL PLEGAMIENTO ANORMAL DE PROTEINAS DURANTE PADECIMIENTOS NEURODEGENERATIVOS. .

UN NUEVO DESARROLLO BIOTECNOLOGICO BASADO EN EXTRACTOS DEL HONGO Ganoderma lucidum PARA INDUCIR FENOTIPO “BRCANESS” Y VULNERABILIDADES
METABOLICAS EN EL CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO.

SELECCION Y CARACTERIZACION PRECLINICA DE UN ANTICUERPO ANTI-SARS-COV-2 DE AMPLIO ESPECTRO NEUTRALIZANTE.
SINTESIS DE NUEVOS COMPUESTOS QUE INHIBEN SIMULTANEAMENTE LOS SISTEMAS DE PERCEPCION DE QUORUM.
ANTIGENOS DE T. Gondii INDUCEN LA FORMACION DE ANTICUERPOS PATOGENICOS CONTRA MIMOTOPOS CEREBRALES.
IMPACTO DE LA DMG SOBRE LA TRANSMISION DEL DOLOR E INERVACION SENSORIAL EN LA DESCENDENCIA.

DETERMINACION DEL EFECTO DE LA EXPOSICION A LOS PLASTIFICANTES BISFENOL-A Y BISFENOL-S SOBRE EL PATRON PROTEOMICO E INTEGROSOMA DE CELULAS
CANCEROSAS HUMANAS.

LA N-ACETILCISTEINA COMO HERRAMIENTA PARA MEJORAR PROCESOS COGNITIVOS.

E%%lélé\%lglilSTDENl.é RESPUESTA INMUNE A TRAVES DE TERAPIA GENICA PARA OSTEOPONTINA EN UN MODELO MURINO DE TUBERCULOSIS PULMONAR MULTI-
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EFECTO ANTITUMORAL In vivo DE NANOPARTICULAS LIPOFILICAS DE BISMUTO
(BisBAL NPs).

Facultad De Odontologia, Universidad Auténoma de Nuevo Ledn.

Dr en C. Claudio Cabral Romero

Dra. Claudia Maria Garcia Cuéllar

Dr. René Hernandez Delgadillo

Dr. Juan Manuel Solis Soto

Dra. Maria Argelia Akemi Nakagoshi Cepeda

ATEGORIA BASICA O
CATEGO SIC u

La nanotecnologia es una nueva disciplina que a través del desarrollo de farmacos “inteligentes” especificos de blanco

y liberacion controlada ofrece una alternativa innovadora de tratamiento para el cancer.

México es el principal productor de bismuto a nivel mundial ademas de China. A través de este estudio se busca darle
valor agregado a este mineral de nuestro pais y cuyas sales ya se emplean en el desarrollo de farmacos tales como;
PeptoBismol, Synalar rectal, Labcatal y Gastronedol. En este estudio se tuvo por objetivo analizar el efecto antitumoral

de las nanoparticulas lipofilicas de bismuto (BisBAL NPs) en un modelo de melanoma murino.

Dentro de los resultados encontrados fue BisBAL NP homogéneas en diametro (media; 14.7 nm) y contenido de
bismuto. In vitro, el crecimiento de las células B16F10 fue inhibido mas fuertemente por 0.1 mg/mL de BisBAL NPs
(88%) que el control de inhibicién del crecimiento 0.1 mg/mL docetaxel; DTX (82%) (*p<0.0001). In vivo, los tumores
en ratones tratados por 15 dias con BisBAL NPs (50 mg/kg/dia) o DTX (10 mg/kg/ dia) fueron 76% y 85% mas pequefios
que los tumores del control negativo (*p<0.0007). El peso promedio de cada ratén fue 18.1g y no se detecto diferencia
estadistica significativa entre grupos durante el estudio. Alopecia fue solamente observada en todos los ratones tratados
con DTX. La tasa de supervivencia fue del 100% en los grupos PBS y BisBAL NPs, solo en el grupo DTX murié un
raton al final del estudio. El analisis histopatoldgico mostro la ausencia de toxicidad en higado y rifion después de la
exposicion con BisBAL NPs, pero la integridad del tumor se perdié y la muerte celular fue evidente. DTX afecté todos
los tejidos analizados y su citotoxicidad mas severa fue observada en el higado y rifidn donde el metabolismo alterado

fue obvio por el cambio de color en la tincion.

Conclusion: Las BisBAL NPs inhiben el crecimiento de células tumorales in vitro e in vivo, sin efectos secundarios a
diferencia de docetaxel constituyendo una alternativa innovadora de muy bajo costo para el tratamiento de cancer.
Recientemente se concedié el otorgamiento de patente por parte del Instituto Mexicano de la Propiedad Intelectual

(IMPI), con el titulo nro. 382553.
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CARACTERIZACION DE COMPORTAMIENTOS DOLOROSOS, CAMBIOS EN LA
MICROARQUITECTURA OSEA Y DARIOS EN LA INERVACION INDUCIDOS POR
LA EXPOSICION CRONICA A Cd EN RATONES.

Universidad Autonoma de Tamaulipas

Dr. Juan Miguel Jiménez Andrade
Dr. Héctor Fabian Torres Rodriguez

CATEGORIA BASICA o
!

Existe una relativa falta de informacion con respecto a los mecanismos téxicos que causa el cadmio [Cd] en el hueso,
es por esto que el propdsito del presente trabajo fue caracterizar un modelo preclinico de exposicion a Cd el dafio
causado a nivel de microestructura 6sea y de fibras nerviosas. Ratones machos de la cepa C57BL/6J fueron expuestos
a cadmio como CdClz en el agua de bebida a una concentracién de 25 mg/ml por 16 semanas. Durante este tiempo,
se evaluaron la sensibilidad mecanica con filamentos de Von Frey, asi como los levantamientos verticales [la disminucion

de estos es un indicativo de dolor articular], cada 4 semanas.

Se evaluaron parametros de microestructura ésea en el cuello de fémur y en las vertebras L5 por microtomografia
computarizada y se cuantificé la expresion de fibras nerviosas expresando PGP 9.5 como un marcador de neuronas
y CGRP un biomarcador de fibras sensoriales en el cuello de fémur y en la piel glabra de la patas traseras por medio
de inmunohistoquimica. La exposicién a Cd produjo una mayor sensibilidad en ambas extremidades y una diminucion
en el numero de levantamientos verticales, indicativo de dolor musculo-esquelético, sin afectar la actividad locomotriz
en comparacion con el grupo control. El tratamiento intraperitoneal con morfina o con gabapentina revirtié las conductas
dolorosas en los ratones expuestos a Cd. La exposicion a Cd produjo una disminucion significativa en las fibras nerviosas
que expresan PGP 9.5 y CGRP en el cuello del fémur, pero no afecté las que inervan la piel, sugiriendo una neurotoxicidad

tejido especifica.

Este modelo de exposicion puede ayudar a estudiar los mecanismos que generan y mantienen el dolor musculoesquelético
y la pérdida de hueso causadas por el Cd, asi mismo puede ayudar a desarrollar terapias para revertir los efectos

toxicos del metal.
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DIAGNOS"[ICO DE LA TUBERCULOSIS ACTIVA BASADA EN ANTIGENOS Y
GLICOANTIGENOS RECOMBINANTES GlicodetectTB.

Universidad Nacional Autonoma de México

Dr. Mauricio Alberto Trujillo Roldan
Dra. Norma Adriana Valdez Cruz

CATEGORIA TECNOLOGICA E

En el 2020, la Organizacion Mundial de la Salud reportd que un total de 1,5 millones de personas murieron de tuberculosis
en 2020 (entre ellas 214 000 personas con VIH). En todo el mundo, la tuberculosis es la decimotercera causa de muerte
y la enfermedad infecciosa mas mortifera por detras de la COVID-19 (por encima del VIH/Sida). Mas del 95% de las
muertes por tuberculosis ocurrieron en paises de ingresos bajos y medianos, afectando principalmente a nifios, mujeres
y pacientes inmunodeprimidos. En México la tuberculosis se considera un problema de salud publica, destacando que
en el aino 2014 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera a México entre los paises con tasas de morbilidad
intermedia, presentando una prevalencia de 27 casos por cada 100,000 habitantes (WHO, 2014). (WHO: Global
Tuberculosis Report, 2014). Estos numeros plantean un reto para el diagnéstico y control de la enfermedad. La
complejidad de esta tarea aumenta cuando se debe diferenciar entre los pacientes con TB activa de aquellos que estan
infectados. Entre los métodos de diagnostico mas utilizados actualmente, estan la prueba cutanea de la tuberculina

(PPD), baciloscopia directa, PCR de fluidos corporales y secreciones y cultivo, todas pruebas con algunas limitaciones.

Para un diagndstico certero, estas pruebas deberan realizarse en conjunto, con los costos y tiempo que esto requiere.
Uno de los grandes retos es lograr la diferenciacion de personas infectadas con TB latente y TB activa.
Varias proteinas extracelulares de M. tuberculosis son candidatas para el desarrollo de vacunas y sistemas diagnéstico,
en especial aquellas proteinas O-glicosiladas. Sin embargo, este aspecto siempre se ha visto afectado por la poca
disponibilidad de grandes cantidades de proteinas recombinantes conformacionalmente similares a las proteinas
nativas. En este orden de ideas, en nuestros grupos de investigacion comenzamos con una linea de investigacion en
la produccion de manera recombinante de antigenos y glicoantigenos recombinantes de Mtb en bacterias y levaduras.
También, hemos implementado metodologias analiticas que nos permiten caracterizar el tamafio, la estructura y calidad
de los antigenos y glicoantigenos recombinantes. Finalmente, hemos desarrollado metodologias de sero-reactividad
que han demostrado la factibilidad del diagnéstico in vitro asegurando calidad, seguridad, rendimiento y eficacia del

estuche a desarrollar.

Por tal motivo hemos disefiado bioprocesos para la produccion recombinante por medio de bacterias y levaduras y
purificacion de los antigenos ESAT-6 y CFP10 y los glicoantigenos PstS1 y APA de Mycobacterium tuberculosis. De
igual forma ya hemos disefiado pruebas de seroreactividad para su uso en diagnéstico de tuberculosis, mediante su
reconocimiento por anticuerpos presentes en suero de pacientes potencialmente enfermos, con resultados que
diferencian sueros de pacientes con TB activa confirmados clinicamente de personas con PPD positivos y negativos.
Al final del proyecto debera cumplir las especificaciones técnicas para el diagndstico in vitro que constituyen un conjunto

de criterios y requisitos que garanticen la calidad, seguridad, rendimiento y eficacia del estuche.
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COMBINACIONES ANALGESICAS DE RUTINA MAS FLUOXETINA.

Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente Muniz

Dra. Maria Eva Gonzalez Trujano
Dr. Alberto Hernandez Ledn
Dr. José Alonso Fernandez Guasti

CATEGORIA BASICA E

La presente investigacion pertenece al campo de la farmacologia para la busqueda de una alternativa de tratamiento
del dolor disfuncional, tal como el dolor neuropatico y de tipo fibromialgia conocidos como sindrome doloroso generalizado
caracterizado por hiperalgesia (exacerbacion de la sensacion dolorosa) y alodinia (percepcion de un estimulo como
doloroso cuando no lo es). En el caso de la fibromialgia 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. Ademas,
ésta se puede declarar en cualquier etapa de la vida, pero la edad de inicio promedio varia entre los 45 a 55 afos.
Algunos estudios han descrito que las mujeres con fibromialgia presentan sintomatologia premenopausica, incluso a
edades mas tempranas que las mujeres sanas, y que la menopausia se asocia frecuentemente con un mayor deterioro
fisico y emocional cuando la enfermedad ya esta presente, donde la disminucién de estrogenos tiene influencia en la
hipersensibilidad al dolor en estas pacientes y podria relacionarse con el agravamiento de los sintomas y su comorbilidad

con la depresion y alteraciones del suefio.

El objetivo de la presente investigacion fue obtener evidencia de una posible alternativa terapéutica para el dolor
disfuncional al generar diferentes grados de interaccion farmacoldgica eficaz con la combinacion producto natural-
farmaco, tal como tipo supraaditivo o sinergismo de potenciacion analgésica. Lo anterior, ya que estas dos sustancias,
rutina y fluoxetina, pueden producir analgesia de manera individual, el primero como un producto natural de tipo
flavonoide y el segundo como un farmaco inhibidor de la recaptura de serotonina utilizado en la clinica por sus efectos

antidepresivos.

En la investigacion se utilizd un modelo experimental de mialgia inducida por reserpina en ratas hembra ovariectomizadas
para simular la afeccion de fibromialgia observada en la condicion de menopausia en las mujeres, la cual como se
menciono exacerba el sindrome doloroso. Los resultados de las curvas de curso temporal obtenidas durante un periodo
de observacién de 4 h después de la administracion de diferentes dosis del flavonoide rutina (30, 100, 300, 562 y 1000
mg/kg) o fluoxetina (2.5, 5 y 10 mg/kg) muestran las propiedades de tipo analgésico de ambas sustancias al reducir
significativamente la hiperalgesia muscular y la alodinia tactil y térmica en forma dependiente de la dosis, pero sobre
todo al producir sinergismo de potenciacion con diferentes combinaciones de dosis subterapéuticas (la mejor proporcion
de fluoxetina:rutina fue 1:58). De tal manera que estos resultados dan pauta al disefio y uso de una composicion
farmacéutica que permita tratar sintomas de fibromialgia enfatizando su utilidad en la condicién pre y postmenopausia
con mayor probabilidad de evitar los efectos adversos de la medicacion. De acuerdo con las propiedades fisicoquimicas
de estas sustancias la composicién farmacéutica podria ser disefiada para administracion enteral o parenteral. Y puede
estar en forma sélida, semisolida o liquida (por ejemplo, como comprimido, tableta, tableta dispersable, capsulas, gel,

granulos para preparar una solucién), o como solucién oral (jarabe, emulsién, suspension) o parenteral.
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ANALISIS INMUNOLOGICO Y EVOLUTIVO DE LOS VIRUS EMERGENTES Y RE-
EMERGENTES: SARS-CoV-2, DENGUE Y ZIKA; COMO ESTRATEGIA PARA EL
DESARROLLO DE VACUNAS.

Centro Universitario en Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara

Dr en C. José Angel Regla Nava

CATEGORIA BASICA

En la actualidad las infecciones ocasionadas por virus son muy frecuentes y en la gran mayoria de los casos se
encuentran con una tendencia al alta. Las enfermedades recientes causadas por patdégenos de los ultimos afios incluyen

a: SARS-CoV-2, Virus de la Viruela Simica, Hepatitis Infantil Aguda de origen desconocido, Dengue, Zika entre otras.

En el presente trabajo nosotros mostramos cuales son diversos mecanismos moleculares e inmunoldgicos, por los
cuales el virus del Dengue, Zika y SARS actuan en el huésped con el objetivo de disefiar vacunas candidatas para
estos virus. La infeccién por el virus del Zika en los casos mas graves ocasiona defectos congénitos, como la microcefalia
en los neonatos o el Sindrome de Guillain-Barre en adultos. Las enfermedades emergentes y re-emergentes causadas
por virus han causado enormes problemas de salud publica a nivel mundial, nacional y Estatal en los ultimos afios.
Es por ello que es fundamental tener un mayor conocimiento sobre estos patégenos. Por lo tanto, el presente proyecto
se ha centrado en analizar como el proceso evolutivo de estos virus puede evadir la respuesta inmunoldégica. Por
ejemplo, los resultados de nuestro principal y ultimo trabajo publicado como primer autor son reflejados en la prestigiosa
revista (Cell Reports, 2022), publicacion principal a evaluar en esta convocatoria. En esta mostramos que una mutacion
en el genoma del virus del Zika incrementa su transmision y confiere un escape a la inmunidad protectora previa dada
por la infeccion por el virus del Dengue. Las infecciones por Dengue en México.Por consiguiente, estos hallazgos
obtenidos en el presente trabajo, abordando el contexto evolutivo e inmunoldgico son de gran impacto, ya que con
ello nos permite crear estrategias para el desarrollo de vacunas candidatas para prevenir estas infecciones virales muy

importantes en nuestro estado, y con ello poner a la ciencia en beneficio de la Sociedad.

En conclusién: el entendimiento de estos mecanismos durante el proceso de la infeccion virus-huésped, muestran
la pauta para el objetivo final, que es el desarrollo de antivirales o vacunas seguras y eficaces, para la reduccién o
control de la propagacion de estas enfermedades provocadas por virus. Ademas, cabe mencionar que entre mas
conocimiento tengamos de esta enfermedad; cientificos, gobierno federal, pueden proporcionar mejores recomendaciones
y/o medidas preventivas para el mejor control del Dengue, Zika y otras enfermedades respiratorias a poblacion en

general.
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EFECTO DE LA TERAPIA COMBINADA ANTIOXIDANTE SOBRE LOS NIVELES DE
LOS MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO EN HUMOR ACUOSO Y VITREO DE
PACIENTES CON RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA.

Universidad de Guadalajara

Dr en Farmacologia Adolfo Daniel Rodriguez Carrizalez
M. en C. Diana Esperanza Arévalo Simental

M. en C. José Alberto Castellanos Gonzalez

MCyP. Ricardo Raul Robles Rivera

Dra. en C. Ana Karen Lépez Contreras

CATEGORIA CLINICA E

La retinopatia diabética (RD) es la complicacion microvascular mas prevalente de la diabetes mellitus caracterizada por
engrosamiento de la membrana basal endotelial capilar, reduccién de pericitos, micro aneurismas, hemorragias, arrosariamiento
venoso, exudados y por ultimo la formacion de neovasos, caracteristico de la retinopatia diabética proliferativa (RDP). Es una
de las causas mas frecuentes de ceguera entre adultos de en edad productiva en paises desarrollados como en vias de
desarrollo, y afecta aproximadamente a 4.2 millones de personas en todo el mundo. Previos estudios han demostrado que los
pacientes. Estudios previos han demostrado que el estrés oxidativo (EO) juega un papel preponderante en el desarrollo de la
RD, provocando dafio en el acido desoxirribonucleico (ADN) y alteraciones de la actividad enzimatica endogena de los agentes
antioxidantes como Catalasa, superoxido dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GPx) y con un aumento de niveles de
marcadores oxidantes como lipoperoxidos (LPO) y 6xido nitrico (ON) acorde a la severidad del dafio retiniano. En la RD no
existe un tratamiento médico estandarizado que evite la progresién del dafio, por lo que se ha propuesto el uso de compuestos
antioxidantes por via oral que podrian disminuir la afeccion funcional y estructural causada por el EO en la retina, sin embargo,
este efecto de la terapia no se ha valorado a nivel local, es decir, si tiene un impacto en los marcadores de EO a nivel de humor
acuoso y humor vitreo. Objetivo del estudio: Evaluar el efecto del consumo de terapia combinada antioxidante sobre los
niveles de los marcadores de estrés oxidativo en humor acuoso y humor vitreo de pacientes con Retinopatia Diabética
Proliferativa. Material y métodos: Tipo de estudio: Ensayo clinico aleatorizado doble ciego controlado con placebo. Criterios
de inclusion: Se incluyeron pacientes masculinos o femeninos = 18 afios, con RDP que fueran a someterse a cirugia de
vitrectomia en el Hospital Civil Fray Antonio Alcalde y que tuvieran cifras de presion arterial <160/100 mmHg, hemoglobina
glucosilada < 9% vy cifras de lipidos LDL<190mg/dl y TGL <500mg/dl. Criterios de no inclusion: Hipersensibilidad a los farmacos
de intervencion, presentar enfermedades concomitantes que incrementen el EO ya sean a nivel oftalmolégico (catarata,
glaucoma, degeneracion macular y/o endoftalmitis) como sistémico (artritis reumatoide, sindrome de Sjorgen, infecciones de
cualquier origen o proceso infeccioso) o a nivel cardiovascular (infarto agudo al miocardio, ictus, vasculopatia periférica severa).
Tamaio de la muestra: Fue calculado con la férmula para ensayos clinicos, utilizando la variable dependiente de capacidad
antioxidante total (CAT) obteniendo una n de 28 pacientes por grupo, con un total de 56 pacientes puesto a que se trata de
dos grupos de intervencion. Intervencion: Dos grupos, el primero recibié terapia combinada antioxidante (TCA) compuesta
por un comprimido diario constituido por 180mg de vitamina C, 30mg de vitamina E, 20mg de zinc, 10mg de luteina, 4mg de
astaxantina, 1mg de zeaxantina y 1mg de cobre durante dos meses comparado con placebo que se utilizd magnesia calcinada
una vez al dia por dos meses. Variables: Se determind la actividad en humor vitreo y en humor acuoso de marcadores
moleculares de estrés oxidativo: 8-isoprostanos (LPO), ON, CAT, SOD, catalasa y GPx. Como variables de desenlace secundario
se midid la agudeza visual y la presion intraocular en subsecuentes visitas de seguimiento postquirdrgico y se consideran como
variables intervinientes el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus, el tiempo de evolucion de la RD, el estado metabdlico
del paciente y tratamiento concomitante para la diabetes mellitus. Universo de estudio: Pacientes con Diabetes mellitus tipo
Il que presenten RDP que vayan a ser sometidos a vitrectomia, atendidos en el hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio
Alcalde”. La identificacion de los casos se realizara en la consulta externa de oftalmologia, con los parametros de busqueda
para la captacion de pacientes de acuerdo a los criterios de seleccion previamente establecidos, periodo de estudio: Julio 2019-
Diciembre 2019. Los resultados de esta intervencion se compararan con un grupo que funge como control histérico. Resultados:
De 164 pacientes con RDP y con posibilidad de someterse a vitrectomia, 61 de ellos cumplieron con criterios de inclusion.
Durante el periodo de intervencion 4 tuvieron que ser eliminados por muestra insuficiente y 3 por falta de adherencia al
tratamiento. Permanecieron 27 en cada grupo (27 sujetos con TCA y 27 sujetos expuestos a placebo). Las determinaciones
basales se compararon con grupo control histérico. Los niveles en las tres matrices de LPO fueron significativamente mas altos
en el grupo que consumié la TCA que en el grupo que consumio el placebo lo mismo ocurrié en los niveles obtenidos tanto
en humor acuoso como en humor vitreo (p<0.001), comportamiento similar en el ON siendo significativas las diferencias en
humor acuoso y humor vitreo. En el estudio control histérico en pacientes con RDP que no recibieron ningin farmaco los niveles
de la CAT en sangre estuvieron por encima de lo reportado en controles sanos. Sin embargo, en aquellos pacientes que
recibieron la intervencion farmacologica los niveles de la CAT presentaron un aumento significativo tras la administracion de
la TCA e incluso del placebo en comparacién con el control histérico (p<0.0001), pero también del grupo con TCA en comparacion
al grupo con placebo en las tres matrices bioldgicas estudiadas (p<0.001).Conclusiones: Si bien en este estudio fase Il es
posible observar que el consumo de TCA por via oral incrementa los niveles de la CAT en el humor vitreo y en el humor acuoso
de los pacientes sometidos a vitrectomia, lo que posibilita que el aumento en el tiempo de consumo de agentes antioxidantes
orales podria coadyuvar al manejo clinico de la Retinopatia Diabética desde etapas previas a la entidad proliferativa, lo que
conllevaria a reducir los desenlaces asociados a discapacidad visual y/o ceguera.
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EFECTO DEL COLAGENO POLIMERIZADO TIPO | SOBRE LA HIPERINFLAMACIC)N
DE PACIENTES AMBULATORIOS ADULTOS CON COVID-19 SINTOMATICO: UN
ENSAYO CLINICO DOBLE CIEGO, ALEATORIZADO Y CONTROLADO CON PLACEBO.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

Janette Furuzawa Carballeda, MSc, PhD
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Estefano Rojas Castafieda, MD Gonzalo Torres Villalobos, MD, PhD

Antecedentes. Aunque la dexametasona esta aprobada para el tratamiento de la hiperinflamacién de pacientes
hospitalizados con COVID-19, los pacientes no hospitalizados no se benefician de esta terapia.

Objetivos y métodos. Este ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo evalué la seguridad,
la eficacia y el efecto de la administracion intramuscular de colageno polimerizado tipo | (PTIC) en la hiperinflamacién,
la saturacion de oxigeno (pSOz2) y la mejoria de los sintomas en pacientes ambulatorios adultos sintomaticos de COVID-
19. Ochenta y nueve pacientes con un diagnéstico confirmado de COVID-19 se incluyeron del 31 de agosto al 7 de
noviembre de 2020 y se siguieron durante 12 semanas. Los pacientes fueron asignados al azar para recibir 1,5 ml de
PTIC dias (n = 45) o placebo (n = 44) por via intramuscular cada 12h durante 3 dias y luego cada 24h durante 4 dias.
El criterio de mejoria primaria incluy6 la reduccion de al menos el 50% en la concentracion sérica de IP-10 en comparacion
con el valor inicial. Los criterios secundarios de mejoria incluyeron la pSO2 >92% sin oxigeno suplementario y la
reduccion en la duracion de los sintomas.

Hallazgo principal. Ochenta y siete/89 (97,8%) pacientes fueron incluidos en el analisis con intencion de tratamiento;
37 (41,6%) eran hombres y la edad promedio fue de 48,5+14,0 afios. Los niveles de IP-10 disminuyeron un 75% en
el grupo PTIC y un 40% en el grupo placebo vs. la basal. Los niveles de IL-8 (44%, P = 0,045), M-CSF (25%, P =
0,041) e IL-1Ra (36%, P = 0,05) también disminuyeron en el grupo PTIC vs. la basal. La pSO2 >92% se alcanzé por
40/44 (90%), 41/42 (98%) y 40/40 (100%) de los participantes tratados con PTIC a los 1, 8 y 90 dias post- tratamiento
vs. 29/43 (67%), 31/39 (80%) y 33/37 (89%) del grupo placebo (P = 0,001). El modelo de falla acelerada en el tiempo
mostré que los pacientes tratados con PTIC mejoraban la pSOz2 2,70 veces mas rapido (P<0,0001) que el placebo.
La duracion de los sintomas en el grupo PTIC se redujo en 6,1+3,2 dias vs. a placebo. No se observaron diferencias
en los efectos adversos entre los grupos.

Importancia. El tratamiento PTIC regulé a la baja los niveles de IP-10, IL-8, M-CSF e IL-Ra debido a la disminucién
de la fosforilacion de STAT-1, lo que podria explicar el efecto PTIC en la mayor proporcion de pacientes con pSOz2
>92% y una duracion mas corta de los sintomas vs. al placebo.

Identificador de ClinicalTrials.gov de REGISTRO DE PRUEBA: NCT04517162

PALABRAS CLAVE
Enfermedad sintomatica por coronavirus (COVID-19), colageno polimerizado tipo |, seguridad y eficacia, hiperinflamacion.
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POTENCIAL TERAPEUTICO DE CICLODIPEPTIDOS DE ORIGEN BACTERIANO CON
PROPIEDADES ANTICANCERIGENAS: INVESTIGACION BASICA'Y PRE-CLINICA.
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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 afios 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 neoplasicas. 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 (HelLa) y colon-rectal (CaCo-2), a través de la inhibicion de la fosforilacion de la
via PIBK/Akt/mTOR, de manera dependiente de los complejos mMTORC1/mTORC2 y la participacion del complejo
TSC1/TSC2. Analisis de secuenciacion masiva del transcriptoma de la linea cancerosa HeLa mostré que los CDPs-
PA bacterianos impactan multiples vias de sefalizacién, asi como oncogenes y supresores de tumores que se ven
desregulados en cancer cérvico-uterino. Analisis proteémico confirmé los hallazgos genémicos, mostrando que la
malignidad de la linea celular HeLa se basa en la multiple participacion de vias de sefalizacién involucradas en el
fendmeno del cancer. Resultados pre-clinicos utilizando un modelo murino de implantacién de tumores (inducion de
tumores con la linea celular B6F/0 de melanoma en ratones C57BL/6), tratados con los CDPs-PA, mostraron una
disminucion mayor al 50% en el tamano de los tumores implantados. Los valores sanguineos de marcadores tumorales
como la lactato deshidrogenasa (LDH) fueron significativamente revertidos en los ratones sujetos al tratamiento.
Histologia de los 6rganos mostré que los CDPs-PA actuan 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 multiples vias de sefalizacion involucradas en sobrevivencia,
proliferacion, invasividad, apoptosis, autofagia y metabolismo energético; tales como PI3K/Akt/mTOR, Ras/Raf/MEK/ERK1/2,
PI3K/INK/PKA, p27Kip1/CDK1/survivin, MAPK, HIF-1, Wnt/B-catenina, HSP27, EMT y CSCs, asi como los receptores
EGF/ErbB2/HGF/Met. Por lo que, el efecto anti-proliferativo de los CDPs-PA hace posible considerarlos como 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 IMPIl y en el
proceso de avaluacién de una propuesta de Protocolo de investigacion a nivel pre-clinico en el Hospital Infantil de
Morelia, Michoacan, México; donde se pretendera evaluar su potencial como droga anti-neoplasica.



J2Y) PREMIO CANIFARMA 2022

CANIFARMA  RESUMENES DE TRABAJOS PRESENTADOS A CONCURSO.

DESARROLLO, CARACTERIZACION, OPTIMIZACION Y EVALUACION in vivo DE
NANOPARTICULAS DE COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO/ETIL ACRILATO
CARGADAS CON GLIBENCLAMIDA PARA SU ADMINISTRACION ORAL PARA
EL TRATAMIENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO i
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Anteriormente la DMT2 era considerada una enfermedad de ricos y ancianos. En cambio, hoy en dia se ha arraigado
en los paises en desarrollo, puesto que en los ultimos afios mas del 80% de las muertes causadas por esta enfermedad
se han registrado en paises de ingresos bajos y medios. Ademas, se calcula que su tasa de morbilidad aumentara
en todo el mundo y en particular en los paises en desarrollo. El control de la glucemia es de causa multifactorial, se
debe mejorar el acceso y la calidad con la que se atiende a este grupo de pacientes e intentar asi una mejor adherencia
al tratamiento y con ello lograr una menor incidencia de complicaciones secundarias a la enfermedad. Las nanoparticulas
se han utilizado como los vehiculos de administracion de farmacos especialmente por sus caracteristicas como:
excelente capacidad de endocitosis, alta capacidad de encapsulamiento y liberaciéon para un amplio rango de agentes
terapéuticos. Otro punto a favor es que estos sistemas pueden ser elaborados a partir de una gran cantidad de
materiales incluyendo polimeros (nanoparticulas poliméricas), lipidos (liposomas y nanoparticulas lipidicas), virus
(nanoparticulas virales) e incluso compuestos organometalicos (nanotubos).

Las nanoparticulas de copolimero del acido metacrilico de etil-acrilato (Kollicoat MAE 100P) fueron en este proyecto
una innovacion interesante, ya que no habian sido utilizadas para encapsular un antidiabético como glibenclamida.
Estas fueron preparadas usando la técnica de desplazamiento de solvente. Las variables independientes seleccionadas
y estudiadas para su preparacion fueron la relacion farmaco/polimero, la concentracidon de tensoactivo, el aceite de
ricino hidrogenado polioxi 40 (Kolliphor RH-40), el volumen de agua anadido, el tiempo y velocidad de agitacion,
mientras que el tamanfo, el PDI, potencial zeta y la eficiencia de encapsulamiento fueron las variables de respuesta
analizadas. Se realizé un disefio de experimentos que consistiéo en dos fases, un primera mediante un disefio de
cribado, que permitié establecer las variables independientes con significancia estadistica y descartar aquellas que
no, para posteriormente realizar la segunda fase que consistio en la optimizacion del proceso de elaboracion de
nanoparticulas. La formulacion éptima se caracterizé fisicoquimicamente a través de las variables dependientes tamaiio,
PDI, potencial zeta, eficiencia de encapsulamiento y perfiles de liberacion. Asimismo, se realizaron pruebas in vivo
en ratas Wistar previamente inducidas con diabetes mediante la administracion de estreptozotocina (STZ) (45mg/kg).
Una vez determinada la hiperglicemia en las ratas, se les administré una suspensién de nanoparticulas cargada con
glibenclamida (0.9mg), mientras que a otro grupo se le administré tabletas de glibenclamida (5mg). Se detectaron
niveles de glucosa en la sangre obtenida por puncién de la vena de la cola utilizando un glucometro digital y tiras
reactivas. La formulaciéon 6ptima de nanoparticulas obtuvo un tamafo de 18.98 +/- 9.14nm con un PDI de 0.37085 +/-
0.014 y una potencial zeta de -13.7125 +/- 1.82mV, la eficiencia de encapsulamiento fue de 44.5%. El modelo in vivo
demostré un efecto significativo (p < 0.05) al disminuir los niveles de glucosa en sangre entre el grupo administrado
con nanoparticulas cargadas con glibenclamida y el grupo administrado con tabletas en comparacion con el grupo de
individuos no tratados. Se demostré que la formulacién éptima de las nanoparticulas posee las caracteristicas
fisicoquimicas apropiadas para servir como vehiculo alternativo para la administracion de glibenclamida, ademas, la
prueba in vivo expuso la eficacia de las nanoparticulas de copolimero del acido metacrilico de etil-acrilato cargadas
con glibenclamida para reducir los niveles de glucosa en sangre.

La nanotecnologia ha mostrado ser el puente entre las ciencias bioldgicas 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 INGESTA DE FIBRA PREVIENTE EL DETERIORO COGNITIVO AL MODULAR LA
MICROBIOTA INTESTINAL Y SUS PRODUCTOS METABOLICOS, EN UN MODELO
MURINO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno cronico neurodegenerativo caracterizado por un deterioro
cognitivo y progresivo relacionado con la edad. En pacientes con EA se observa una neuroinflamacion, caracterizada
por una astrogliosis reactiva vinculada con incrementos en el metabolismo glucolitico de los astrocitos. Estudios
clinicos han mostrado que la ingesta de dietas a base de alimentos funcionales disminuye la incidencia de la
EA. En pacientes con EA se observa una microbiota intestinal (M) desbalanceada en comparacién con sujetos
control de la misma edad. Los fructanos de agave son prebioticos capaces de favorecer la generacion de acidos
grasos de cadena corta (AGCC) tras su fermentacion por las bacterias intestinales. Los AGCC pueden llegar al
cerebro y ser utilizados como sustrato energético por los astrocitos. Por lo tanto, el interés de este trabajo fué
determinar si la ingesta de una dieta rica en fibra soluble (fructanos) promoveria la produccion de AGCC por las
bacterias intestinales y disminuiria la activacion astrocitica en el cerebro de ratones transgénicos para el EA.
Ratones macho silvestres (WT) y transgénicos para la EA (Tg) de 4 meses de edad fueron alimentados con una
dieta control (C), una dieta rica en fructanos (F), o dieta con fructanos y antibioticos disueltos en agua (F-Abx),
en todos los casos durante 8 semanas. Se determinaron los niveles de ansiedad, memoria de trabajo y memoria
espacial, ademas de cambios en la microbiota intestinal, produccion de AGCC, neuroinflamacién y agregacion
amiloide en el cerebro. Los resultados indican que ratones Tg-C presentan mayores niveles de propionato pero
menores de butirato en heces, en comparacion con ratones WT-C. La ingesta de F generd un incremento
significativo en los niveles de butirato, asociado con mejoras a nivel cognitivo. Asi mismo la ingesta de fructanos
disminuyo la neuroinflamacién, mejoré la integridad intestinal y disminuyd los niveles de lipopolisacarido (LPS)
en plasma. El tratamiento con Abx abolio los efectos benéficos de los fructanos, indicando que el mecanismo
de accién es mediado por las accion de las bacterias intestinales tras la fermentacion de la fibra. Por otra parte,
se evaluo el efecto de los AGCC en cultivos primarios de astrocitos. El propionato generd un incremento en el
perfil glucolitico, mientras que el butirato favorecio un estado metabdlico mas quiescente. En conclusion, nuestros
resultados indican que la disbiosis intestinal en ratones Tg genera un desbalance en la produccién de AGCC,
siendo que el propionato incrementa la activacién astrocitica y la neuroinflamacion, mientras que el butirato
mantiene una tasa metabdlica estable, lo cual puede asociarse con mejoras significativa en la funcién cognitiva
y una menor neuroinflamacion. La ingesta de fructanos de agave podria representar una estrategia terapéutica

para evitar el desarrollo de demencias asociadas con una disbiosis intestinal.
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FARMACOS DISERADOS EN MEXICO ENFOCADOS A PROBLEMAS DE SALUD
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En nuestro pais existen una serie de necesidades que ataquen los problemas de salud publica, especificamente
en enfermedades como las cardiacas, cancer y ahora con la pandemia de COVID19, sin dejar a un lado las
parasitosis en humanos y en animales. Nuestro grupo de se enfocé desde 1990 a iniciar una linea de investigacion
que se enfocara al Disefio de Moléculas con actividad biolégica de manera especifica al tratamiento de esas
enfermedades. Para ello se utilizaron los recursos de nuestra institucién, ademas de la colaboracion de colegas
en otras instituciones que han creido en este esfuerzo, como del Instituto Nacional de Cancerologia, el Instituto
Nacional de Cardiologia el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia y el CINVESTAV, para desde la
concepcién de las moléculas virtualmente, pasando por la sintesis, caracterizacion estructural, llevarlas a las
pruebas preclinicas para confirmar su efectividad contra esos padecimientos. Sin duda alguna, este esfuerzo,
nos ha permitido mostrar a la sociedad la importancia de la investigacién cientifica, principalmente de nuestra
alma mater.

De manera particular nos referiremos a los padecimientos que involucran esta propuesta, que sefialar, se
encuentra vigente a la fecha.

a) Enfermedades Cardiovasculares. - De acuerdo con la OMS, éstas se han mantenido como la principal causa
de muerte a nivel mundial durante los ultimos 20 anos, representando el 16% del total de las muertes a nivel
mundial y en lo que se refiere a nuestro pais con datos del INEGI 2020 se tiene la cifra de 20.8% de las muertes
registradas.

b) Cancer. - A nivel mundial, este tipo de padecimientos en sus diferentes modalidades se encuentra en la 62
causa de muerte, mientras que en nuestro pais es la cuarta registrandose en promedio entre 2019 y 2020 al
10% de las defunciones totales de acuerdo con el INEGI, siendo el género femenino con una ligera mayor
mortalidad que en los hombres 51% contra 49%, respectivamente.

c) CoVid19.- Sin duda se ha convertido en la segunda causa de los decesos tanto a nivel mundial cono en
nuestro pais, y creo que los que nos dedicamos a este campo, fue una oportunidad para enfocar nuestro esfuerzo
a la busqueda de antivirales, con recursos muy limitados, pero con la conviccion de contribuir con un granito de
arena y con la esperanza que parte de nuestros resultados, sirvan en su momento para proponer, como ya lo
hicimos como posibles agentes antiCOVID19.

d) Parasitosis. - Este es otro padecimiento comun en la poblacion humana, pero también es un problema en
la industria ganadera, y los esfuerzos se centraron, en ésta Ultima, de manera especifica contra la garrapata,
que representa un problema en este sector ya que afecta al ganado, mermando econdmicamente a la produccién
ganadera.

e) Epilepsia. - Enfermedad crénica limitante.

Como se puede observar, hemos y seguiremos trabajado en encontrar moléculas bioactivas, que en su momento
sean alternativas terapéuticas para el tratamiento de estos padecimientos. Cabe mencionar que el nivel tres de
ellos es de TRL3 y se han publicado articulos con resultados de los farmacos tanto in vitro como in vivo, y con
respecto el tema de COVID19, se encuentra en la fase de pruebas de actividad biolégica en la Universidad de
Montreal, Canada y la Secretaria de Relaciones Exteriores del Gobierno Mexicano, aprobo para el periodo 2022-
2023 un proyecto de colaboracion con la contraparte canadiense en el disefio de antivirales. Asi mismo nos
encontramos en la fase inicial con el disefio de nuevos y/o reposicionamiento de farmacos contra epilepsias
relacionada con canales de calcio.
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EL ESTRADIOL PROMUEVE LA EROGRESION DEL GLIOBLASTOMA AL INDUCIR
LA TRANSICION EPITELIO-MESENQUIMA.
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Los glioblastomas (GBs) son los tumores cerebrales malignos mas frecuentes y agresivos en el ser
humano debido a su alta capacidad de proliferacion, infiltracion al tejido cerebral adyacente, induccién de necrosis y
angiogénesis, resistencia a la apoptosis, inestabilidad genémica, resistencia a la terapia y recurrencia. Se derivan de
las células gliales, progenitoras gliales o células troncales cancerosas presentes en el sistema nervioso central. Hasta
el momento, no se cuenta con una terapia eficaz que aumente el tiempo y la calidad de vida de los pacientes que
presentan un GB, cuya esperanza de vida promedio es de aproximadamente 15 meses, por lo que representa el cancer
cerebral con el peor prondstico en los seres humanos. Un evento fundamental en la progresion de los GBs, particularmente
en su diseminacion en el cerebro, es la transicion epitelio-mesénquima (TEM), la cual es un proceso de reprogramacion
celular en donde las células epiteliales adquieren un fenotipo mesenquimal con capacidades migratorias e invasivas.
Diversos estudios han logrado identificar a los posibles factores que participan en la origen, mantenimiento y avance
de los GBs. Se ha reportado que el estradiol (E2), una hormona esteroide que participa en la regulacion de multiples
funciones, contribuye al mantenimiento y progresion de los GBs ya que induce proliferacion celular y la expresién de
genes involucrados en la progresion tumoral. En otros tipos de cancer, se sable que el E2 induce la TEM. Sin embargo,
se desconoce si el E2 regula la TEM, asi como la migracién e invasién en células derivadas de GBs humanos, por lo
que en este trabajo, a través de diferentes estrategias metodoldgicas (cultivo celular, analisis morfoldgico, de cierre
de herida, invasividad, inmunofluorescencia, Western blot, RT-qpCR, estudio bioinformatico) investigamos el papel del
E2 en dichos procesos. A través de un analisis bioinformatico, encontramos que los pacientes cuyas biopsias de GBs
exhiben una mayor expresion de los dos subtipos de receptores intracelulares a estrogenos (ER), presentan un peor
prondstico y un tiempo de vida mas corto Asimismo, la expresion de los ER fue mayor en los GBs de tipo mesenquimal,
que son los mas agresivos. Observamos la expresion de los receptores intracelulares a E2 (RE-a y RE-f) a nivel del
gen y de la proteina en 4 lineas celulares provenientes de GBs humanos. Posteriormente, encontramos que el E2
mediante la activacion del RE-a indujo la TEM en células de GB ya que modifico la morfologia celular, que transité
de un fenotipo epitelial a uno mesenquimal, cambio la disposicion de los filamentos de actina e incrementé la expresion
de marcadores mesenquimales de la TEM como la vimentina y la N-cadherina. De manera muy interesante, el E2
indujo una TEM de tipo parcial, ya que también aumenté la expresién de algunos marcadores epiteliales, lo cual es
un fendémeno que se ha observado ultimamente en diferentes modelos sobre el estudio de la TEM. Ademas, encontramos
que el E2 también a través del RE-a, promovié la migracion y la invasion de las células de GB. Los hallazgos obtenidos
en este trabajo sugieren que el E2 promueve la progresion de los GBs a través de la induccion de la TEM y de la
migracion e invasion celulares, y contribuyen a la comprension de los mecanismos moleculares subyacentes a la

malignidad de los GB y a su vez, al desarrollo de estrategias para el tratamiento de los mismos.
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METFORMINA EXACERBA EL EFECTO CITOT('))gICO DE AFATINIB, MEDIANTE LA
REGULACION A LA BAJA DE LA SENALIZACION DE EGFR, EMT Y GLUCOLISIS
EN CELULAS DE CANCER DE PULMON CON MUTACIONES EN EL GEN DE EGFR.
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En afos recientes el cancer de pulmén (CP) se ha reposicionado a nivel mundial como la neoplasia con mayor incidencia
reportada en ambos sexos, siendo la causa principal de muerte por cancer en sexo masculino
El alto grado de complejidad molecular por el que esta caracterizado esta neoplasia, fomenté la creacién de terapias
dirigidas hacia diversas moléculas clave que suelen estar alteradas. Dentro de estas moléculas, podemos localizar al
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) como uno de los mas importantes debido a su alta frecuencia
de alteraciones que oscila entre el 35-40% de pacientes no fumadores y sus capacidades como promotor de cancer
pulmonar. En respuesta a esto, se han desarrollado diferentes tratamientos inhibitorios dirigidos a dicha molécula
dentro de los cuales destacan los anticuerpos monoclonales y los inhibidores tirosin-cinasa (TKIs) de EGFR.
Sin embargo, diversos mecanismos de resistencia como transicion epitelio-mesenquima (TEM), alteraciones metabdlicas
y sobreexpresion de otros receptores de membrana se presentan a 6 meses de iniciada la terapia con TKls en
aproximadamente el 50% de pacientes, por lo que ciertos medicamentos como la metformina se han reposicionado
como posibles tratamientos para abatir esta resistencia.

En el presente trabajo nos dimos a la tarea de analizar el efecto de la combinacién afatinib-metformina en lineas
celulares de cancer de pulmon, asi como algunos de los posibles mecanismos moleculares que se ven modificados
por este tratamiento.

Métodos.

Para este trabajo se utilizaron 3 lineas celulares de adenocarcinoma de pulmén con diferente estado mutacional de
EGFR; A549, H1975 y HCC827. Las células se expusieron a concentraciones IC15 de metformina y concentraciones
variables de afatinib acorde a cada linea celular, los tratamientos se administraron como unidroga y en combinacion.
Se evaluo la viabilidad celular por el ensayo MTT, induccion de apoptosis con el ensayo de Anexina V mediante
citometria de flujo, el porcentaje de EGFR en membrana fue evaluado a través de citometria de flujo. La expresion
de marcadores de EMT, via de sefializacion de EGFR, ruta glucoliitica y subunidades de fosforilacién oxidativa (FOSFOX)
fueron evaluados por western blot. Finalmente, la asimilacion de glucosa y la secrecién de lactato fueron evaluados
por colorimetria.

Resultados.

Con base en el ensayo MTT para citotoxicidad inducida por el tratamiento combinado afatinib-metformina, los resultados
develaron comportamiento sinérgico en las tres lineas celulares, siendo la linea A549 la que presenté mayor sinergia,
de igual forma no se encontr6 algun tratamiento que reportara comportamiento antagonico. El ensayo de apoptosis
corroboré los resultados encontrados previamente en citotoxicidad, mostrando mayor induccion de apoptosis con la
combinacién. El analisis de expresion de EGFR en membrana, mostré diferencias estadisticamente significativas con
los tratamientos que incluyen metformina en las lineas celulares con baja afinidad por afatinib.Los analisis de western-
blot revelaron una notable inhibicién de la via de sefalizacion de EGFR cuando metformina es anadida al tratamiento,
esto se asoci6 con una regulacion a la baja de los marcadores de TEM y un incremento del marcador epitelial E-
cadherina. De igual forma, se observo reduccion del fenotipo glucolitico y una tendencia al aumento de marcadores
FOSFOX.

Conclusion.

Se observé una alta sensibilizacién al tratamiento con afatinib cuando se afiade metformina en las 3 lineas celulares,
esto se asoci6 con la disminucién en marcadores de TEM y glucdlisis, que son importantes promotores del desarrollo
de cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP).
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QUINACRINA, UN FARMACO ANTIMALARICO CON GRAN ACTIVIDAD
INHIBIENDO LA REPLICACION VIRAL DE SARS-COV-2 in vitro.
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La Quinacrina (Qx), es una molécula usada como antimalarico, que ha mostrado actividad antineoplasica, antipriénica
y antiviral. La actividad antiviral mas relevante de Qx se encuentra relacionada a su habilidad de incrementar el pH
en organelos acidicos, disminuyendo la actividad enzimatica viral y asi impidiendo su ingreso a la célula, ademas de
la capacidad que tiene de unirse al ADN y ARN viral. Adicionalmente, Qx ha sido usada como una molécula
inmunomoduladora en lupus cutaneo eritematoso y varias enfermedades reumatolégicas, a través de la inhibicion de
la fosfolipasa A2 modulando asi la respuesta Th1/Th2. El objetivo de este estudio fue evaluar el potencial efecto antiviral
de Qx contra la infeccion por el virus denominado coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo de tipo 2 (SARS-
CoV-2) en células Vero E6. La citotoxicidad de Qx sobre las células Vero E6 fue determinada por el ensayo de MTT.
Posteriormente, células Vero E6 fueron infectadas con SARS-CoV-2 a diferentes multiplicidades de infeccion (MOls)
de 0.1 y 0.01 en presencia de Qx (0-30 uM) para determinar la mitad de la concentracién maxima efectiva (ECso).
Después de 48 h, el efecto de Qx contra SARS-CoV-2 fue evaluado por citotoxicidad viral y por el nUmero de copias
virales, lo anterior fue determinado por RT-PCR en tiempo real digital (ddRT-PCR). Adicionalmente, microscopia
electrénica y confocal de las células Vero E6 infectadas y tratadas con Qx fue estudiado. Nuestros datos mostraron
que Qx reduce la replicacion del virus SARS-CoV-2 y la citotoxicidad viral, aparentemente por la inhibicién del ensamble
viral, como fue observado por las imagenes ultraestructurales, sugiriendo que Qx puede ser un farmaco potencial para

posteriores estudios clinicos contra la infecciéon de la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19).
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PANDEMIA COVID-19: DESAFIOS EN LA RECONVERSION DE LABORATORIOS
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Laboratorio Nacional LANSEDI-FarBiotec (CONACYT) Sede Innbiogem, S.C.
Laboratorios Columbia, CDMX

Dr. Hugo Alberto Barrera Saldaia
M en C. Carolina Rivera Santiago
LBG. Raul Rodriguez Palacios

CATEGORIA TECNOLOGICA m

Antecedentes: La COVID-19 fue diagnosticada en México ya para febrero de 2020. A pesar de que las autoridades
sanitarias no percibieron entonces el valor de las pruebas de deteccion viral, nosotros anticipamos su demanda.
Objetivo: Desarrollar un servicio de diagnostico molecular expedito del SARS-CoV-2 a través de la implementacion
de protocolos estandarizados para el muestreo de bioespecimenes, su transporte, su resguardo en biobanco, su

validacion preanalitica y sus analisis con pruebas de acido nucleico (NATS).

Material y métodos: En su mayoria hisopados nasofaringeos, pero también orofaringeos recolectados en un medio
de transporte especial, fueron las bioespecimenes a partir de las cuales se purificaron los acidos nucleicos,
(preponderantemente el RNA), de forma manual o automatica. La presencia del genoma de RNA viral en ellos se
determind mediante el uso de estuches o kits comerciales de deteccion del SARS-CoV-2 (basados en la transcripcion
reversa [RT, del inglés Reverse Transcription] acoplada a la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, del inglés
Polymerase Chain Reaction) en tiempo real. Las mejoras en la velocidad y confiabilidad del procesamiento del laboratorio
resultaron de la semiautomatizacion de los procesos de laboratorio y la adopcién de un sistema de control de calidad,

respectivamente.

Resultados: Los &cidos nucleicos (preferentemente el RNA) purificados, ya sea manual o automaticamente, fueron
validados por caracterizacion espectrofotométrica preanalitica. La purificacién automatizada fue menos propensa a
la contaminacion y redujo el tiempo de procesamiento. Las preferencias para los seis kits de RT-PCR evaluados, segun
su conveniencia, especificidad, sensibilidad y consumo de tiempo y material, resultaron, en orden de preferencia: RIDA

Gene o Viasure, Vircell, Light Mix, 1 Copy y Logix Smart.

Conclusiones: Redisefiar en medio de la emergencia sanitaria las areas y actividades de trabajo de los laboratorios,
el equipo, los flujos de personal y material, capacitaciones de las habilidades del personal y enfatizar en exceso las
salvaguardas de bioseguridad, fueron los principales desafios encontrados. La adopcién de un sistema de gestion de
la calidad, la introduccién de la automatizacion de los procesos y el trabajo en estrecha colaboracién con las autoridades

sanitarias, fueron los factores clave para nuestro éxito.
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USO POTENCIAL DE NANOESPONJAS DE CARBONO DOPADAS CON
NITROGENO COMO ACARREADORES PARA EL TRATAMIENTO DE GLIOMA
MALIGNO.
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El glioblastoma en el tumor cerebral mas agresivo con una media de sobrevida de 14 meses. El Unico tratamiento
aprobado por la FDA para la liberacién tépica de la carmustina es el Gliadel. Sin embargo; su uso ha sido asociado
con efectos adversos severos, principalmente provocados por un efecto de masa. Las esponjas de carbono dopadas
con nitrogeno (N-CNSs) son un nuevo tipo de nanomaterial que exhiben alta biocompatibilidad, y son capaces de
cargar grandes cantidades de drogas hidrofébicas, reduciendo la cantidad de acarreadores. Este estudio evaluo el uso
de N-CNSs como un potencial acarreador de carmustina utilizando lineas celulares de glioma maligno. Las N-CNSs
fueron caracterizadas por un andlisis de rastreo de nanoparticulas y microscopia electronica de transmisién. La
biocompatibilidad de las N-CNSs fue determinada en células de glioma y en astrocitos primarios. Posteriormente, las
N-CNSs fueron cargadas con carmustina (1:10 p/p) y la eficiencia de la droga y de liberacion, asi como la induccion
de citotoxicidad fueron determinadas. Las N-CNSs presentaron una distribucién de tamafio homogénea formada por
nanotubos y sin inducir citotoxicidad a concentraciones por debajo de los 40 ug/mL. Las N-CNSs cargadas con
carmustina exhibieron una cinética de liberacion de carmustina continua con una liberacién maxima a las 72 horas.
El efecto citotéxico de las N-CNSs cargadas con carmustina fue similar al de la carmustina sola. Los resultados
demostraron que las N-CNSs son nanoestructuras biocompatibles que podrian ser usados como acarreadores para

la carga tumoral de grandes cantidades de agentes quimioterapéuticos.



J2Y) PREMIO CANIFARMA 2022

CANIFARMA  RESUMENES DE TRABAJOS PRESENTADOS A CONCURSO.

LACTATO INTRACELULAR INDUCE APOPTOSIS Y AUMENTA LA SOBREVIDA DE
RATAS CON GLIOMA MALIGNO ORTOTOPICO.
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La reprogramacion metabdlica es un distintivo comun de la mayoria de los tumores sdlidos, incluido el glioblastoma,
y representa un potencial blanco terapéutico. El glioblastoma es una forma agresiva de tumor cerebral derivado de la
glia con una media de supervivencia de 14 meses a pesar de los enfoques terapéuticos multimodales. El lactato tiene
un papel preponderante en el microambiente tumoral, ademas de ser una fuente de carbono puede desempenar
diversas funciones al ser liberado al ambiente extracelular, impactando directamente la dinamica tumoral, modelando
su capacidad proliferativa, invasividad, angiogénesis e incluso evasion de la respuesta inmune antitumoral. El metabolismo
preponderante en estas células tumorales es la glucolisis, lo que conlleva la produccion de grandes cantidades de
acido lactico, el cual debe ser expulsado al espacio extracelular para que las células tumorales mantengan el pH
intracelular fisiolégico que es ligeramente alcalino, asi como su fenotipo glucolitico. Con la intencién de producir un
desbalance metabdlico, nosotros producimos y caracterizamos nanoparticulas de silice mesoporosas con capacidad
de liberar grandes cantidades de lactato intracelular y evaluamos la internalizacion celular, actividad metabdlica,
modificacién del pH extracelular, induccion de apoptosis, peroxidacion lipidica y estrés celular. Finalmente, se evalud
la eficacia terapéutica en modelo in vivo de glioma maligno ortotépico analizando la mediana de sobrevida.
El tratamiento de las células tumorales indujo un aumento de granularidad celular y cambios ultraestructurales en
relacidon con la presencia de nanoparticulas en su interior. Ademas, la liberacion de lactato intracelular provoco la
apoptosis de las células de glioma C6 tratadas induciendo la muerte del 58% de las células tratadas con la consecuente
acidificacion del medio extracelular. Adicionalmente, la liberacién de lactato intracelular provoco un aumento en la
expresion de la proteina de choque térmico HSP-70 como consecuencia del estrés celular generado. En los ensayos
in vivo, el tratamiento con nanoparticulas de silice cargadas con lactato demostré eficacia terapéutica al aumentar al
triple la mediana de sobrevida de las ratas portadoras de gliomas malignos (p=0,005).

Estos resultados sugieren que las nanoparticulas de silice cargadas con lactato son una potencial herramienta terapéutica

para alterar el metabolismo tumoral promoviendo el estrés celular y apoptosis de células de glioma maligno.
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NANOCOMPOSITOS CARGADOS CON FELODIPINO PARA TRATAMIENTO DE
LA HIPERTENSION POR INHALACION; CARACTERIZACION, FORMULACION Y
BIOEVALUACION.
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Las enfermedades cardiovasculares son un problema de salud a nivel mundial, siendo la hipertension arterial (HTA)
una de las principales afecciones. De acuerdo con la OMS, la HTA es el factor nimero 1 de riesgo de muerte por
cardiopatias, con 1,280 millones de adultos entre 30 y 79 afos que la padecen; en México, uno de cada cuatro adultos
la padecen. El desapego de los pacientes al tratamiento mantienen un alto indice de pacientes no controlados.
Actualmente, todos los medicamentos para tratar la HTA son presentaciones orales, con las que el farmaco no siempre
alcanza concentraciones efectivas en sangre, lo que hace vulnerable el tratamiento, ya que la poblacion principalmente
afectada manifiesta incomodidad, olvido o dificultad para tomar los medicamentos prescritos. Recientemente, la via
de administracion pulmonar de farmacos ha llamado la atencion para tratar enfermedades sistémicas, debido a las
ventajas que la ruta presenta, como una gran area de absorcion (~140 m2), alta irrigacion, facilidad y seguridad en la
administracion, lo que ha resultado en la aprobacion de la insulina inhalada para tratar la diabetes mellitus. Las
formulaciones para inhalacién deben desarrollarse como sistema multiparticulados con un rango especifico de diametro
promedio (MMAD de 0.5 a 3 um) para asegurar la deposicion de las particulas en zonas bajas de los pulmones y
permitir con ello un efecto sistémico por absorcion alveolar, asi mismo, existen retos a vencer, como es el rapido
aclaramiento, la carencia de una liberacién prolongada y la bioacumulacién. Es por lo anterior, que en este proyecto
se conceptualizo, disefio, manufacturd, formuld y evalud un nuevo sistema de liberacion multiparticulado de administracion
pulmonar para felodipino, un farmaco antihipertensivo de baja biodisponibilidad oral (~15%), teniendo como metas un
determinado tamafio de particula que fue controlado por ingenieria de particulas, un control en la cantidad y velocidad
para disponer el farmaco en el organismo, y como enfoque el uso de otra ruta de administracion que favorezca la
eficacia del tratamiento.

Este novedoso sistema se desarrollé como un composito (sistema formado por dos o mas materiales o estructuras
perfectamente identificables) que combina nanoparticulas de acido poli(latico-co-glicélico) o PLGA que son encapsuladas
en una matriz mucoadhesiva de poli(metil vinil éter-co-anhidrido maleico) o PVM/MA para alcanzar un sistema
micronizado, que tiene un tamafio promedio de 1 ym, el cual es adecuado para la administracion pulmonar, con
liberacion sostenida y tiempo de residencia extendido en el pulmén debido a las propiedades de mucoadhesion. Los
nanocompositos se formularon con lactosa inhalable como polvo seco para inhalacién (DPI). Se realizaron estudios
de eficacia in vitro (cinética de liberacion del farmaco, propiedades mucoadhesivas y aerodinamicas). La eficacia in
vivo se evalué administrando la formulacién optimizada por via pulmonar en ratas hipertensas. Los compositos (FEL-
PLGA-PVM/MA) obtenidos, de 1.1 £ 0.08 ym, mostraron una alta eficiencia de encapsulacion del felodipino (>95%),
una liberacién prolongada del farmaco y propiedades mucoadhesivas durante la interaccién con mucinas. Las densidades
aparente y compactada de los DPI fueron de 0.08 a 0.13 g/mL y de 0.18 a 0.30 g/mL, respectivamente, con diametros
de masa media aerodinamicos (MMAD) en un rango de 1.29 a >12.0 ym; caracteristicas que son ideales para la
aerosolizacion de la formualcién. Después de la administracion pulmonar se observé una disminucién de la presion
arterial sistdlica y diastélica en las primeras 3 h, de -9.0 + 1,3 % y -13.9 + 3,3 %, respectivamente, con un efecto maximo
a las 12 h (sostenido durante 144 h-5 dias), en contraste con felodipino puro que no mostré disminucion significativa
de la presion arterial.

Los hallazgos obtenidos respaldan la hipétesis de que los nanocompositos son una estrategia prometedora en la
formulacion de DPI para tratar enfermedades sistémicas y mejorar las desventajas biofarmacéuticas de la administracion
oral de farmacos. Los resultados sugieren que la dosis y la frecuencia de administracion podrian reducirse al menos
5 veces, ademas de que el proceso de obtencion es escalable, con controles de proceso bien identificados y propiedades
tecnolégicas mejoradas, presentdndose como una alternativa viable para tratar la HTA, atender el problema de salud
desde otra perspectiva, favorecer a la poblacion objetivo y enriquecer la tecnologia farmacéutica del pais.
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Las heridas cuya permanencia, en alguna etapa del proceso de cicatrizacion, exceda los 21 dias se les clasifica como
“heridas crénicas”, independientemente del origen o causa. Esta situacion no solo genera dolor constante, incomodidad
y limitaciones en la movilidad, sino que, impacta en distintos ambitos del paciente como son en lo emocional y social,
ademas los sistemas de salud también se ven afectados ya que su atencién implica una importante inversion econémica.
En México estudios llevados a cabo en 2018, estiman un gasto mensual en atencion hospitalaria de $1,864,124,436.89
MXN y de $46, 563, 070.76 MXN en atencion ambulatoria, siendo las heridas traumaticas las mas costosas, seguidas
de las ulceras de pie diabético. Estas ultimas resultan ser la principal lesién en heridas cronicas, por lo que se relaciona
con la elevada prevalencia de diabetes mellitus en México; la cual es la principal causa de mortalidad en el grupo de
edad de 45 a 64 afios y la segunda al considerarse a toda la poblaciéon mexicana, con base en los registros del 2019
llevados a cabo por el INEGI.

Es importante recalcar que el enfoque de la atencién a los insumos utilizados contintda siendo el tradicional, siendo
las gasas convencionales la de mayor frecuencia de uso (95.3%), ya que en muy pocos casos se reporta la aplicacion
de apositos avanzados (13.1%). Es por ello por lo que el proyecto propone el uso de nuevas tecnologias (con base
en microfibras y apdsitos) asi como el uso de microagujas ya que estas son una alternativa adecuada para el tratamiento
de las heridas cronicas que presentan biopeliculas, las microagujas permiten entregar el farmaco a la zona afectada
rompiendo las biopeliculas. Las microfibras permiten rellenar sitios en los cuales se tiene un dificil acceso al tratamiento,
liberando activos de interés terapéutico y finalmente los apdésitos permiten cubrir grandes extensiones de piel danada
liberando farmacos y factores de crecimiento permitiendo la recuperacion de la piel dafiada.

Objetivo: Desarrollar tecnologias (microagujas, microfibras y apésitos) con polimeros inteligentes, cargados con
Ceftriaxona, los cuales seran caracterizados y probadas in vivo en ratas Wistar diabéticas y sanas para proponerse
como alternativa para el tratamiento en la regeneracion de tejidos y heridas cronicas como en el pie diabético.

Material y Métodos: Se realiz la caracterizacion fisicoquimica y biofarmacéutica las tecnologias generadas mediante
estudios, perfiles de disolucion, estudios de bioadhesion, bioadhesién posthumectacion, resistencia a la ruptura. Los
estudios de penetracion transdérmica se efectuaron en celdas de Franz, utilizando piel abdominal humana como
membrana. Los estudios in vivo se realizaron en ratas sanas y ratas diabéticas las cuales se les determino TEWL, pH,
eritema e hidratacion.

Resultados: Se obtuvieron las nuevas tecnologias generadas con adecuadas propiedades fisicoquimicas lo cual es
confiere propiedades hidratantes que no permiten la pérdida de agua transepidérmica y no generan eritema, teniendo
un pH entre 5.5-6, lo que permite una adecuada recuperacion de la herida. Las tecnologias generadas como el apésito
o las microagujas permiten la recuperacién de la herida en ratas diabéticas en 10 dias mientras que la formulacion
de Recoveron G en 16 dias, lo cual hace estas tecnologias mas eficientes que la formulaciéon comercial.

Conclusiones: Los resultados ponen de manifiesto la posibilidad de usar estas tecnologias generadas (apésito,

microfibras y microagujas) para administrar farmacos de manera localizada, teniendo una liberacion controlada de los
activos de manera eficiente, lo cual permite la regeneracion del tejido en un menor tiempo.
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De acuerdo con el INEGI, en su comunicado del 28 de octubre del 2021, ubica a las enfermedades hepaticas en el
sexto lugar de muertes en México, mientras que las muertes por enfermedades por tumores malignas se ubican en
el cuarto lugar, en ambos casos teniendo por arriba al COVID19, el cual, afortunadamente va de salida. Con ello queda
claro que tanto las enfermedades del higado como el cancer, son serios problemas de salud publica en México.
(https://www.inegi.org.mx/sistemas/olap/registros/vitales/mortalidad/tabulados/ConsultaMortalidad.asp)

Las terapias en tumores hepaticos no estan optimizadas aun, particularmente en estadios avanzados y con un alto
grado de diferenciacion. El factor de crecimiento y diferenciacién 11 (GDF11), un miembro de la familia del factor de
crecimiento transformante beta, ha mostrado, por estudios previos, que es capaz de ejercer efectos antitumorales en
células derivadas de carcinomas hepatocelulares (HCC) humanos, restandoles agresividad juzgado por el decremento
en la proliferacion, migracion, capacidad de promocion tumoral y contrarrestando el metabolismo aberrante, sobre todo
el lipidico. Con base en estos antecedentes que hemos publicado, nos dimos a la tarea de comprobar la hipétesis de
que el GDF11 es capaz de sensibilizar a las células de HCC a dosis menores de agentes quimioterapéuticos, esto
con la finalidad de proponer un esquema de terapia combinada con el GDF11 y quimioterapia, como el cisplatino o el
sorafenib.

Los resultados muestran que el GDF11 (50 ng/ml) disminuye la ICso del cisplatino de 22.11 uM sin el tratamiento con
el GDF11 a una ICso de 6.611 uM en presencial del factor de crecimiento. Mientras que en el caso del sorafenib los
resultados muestran que el valor de la ICso con sorafenib es de 17.12 uM, la cual se reduce a 12.80 uM en las células
que tienen un pretratamiento con el GDF11. Adicionalmente la terapia combinada mostré tener efectos antitumorigénicos,
restando a las células una menor capacidad de formacion de esferoides, e induciendo muerte celular, rompiendo la
barrera de resistencia a la muerte caracteristicas de las células altamente agresivas y con una pobre diferenciacion.
El GDF11 tiene justamente a las células pobremente diferenciadas como blanco principal para ejercer sus efectos.
Los resultados presentados dejan claro que la terapia combinada puede reducir el agente quimioterapéutico sin perder
eficiencia citotdxica; ello conllevaria a la reduccion significativa de los efectos secundarios en los pacientes con HCC

confiriéndoles una mejor calidad de vida.
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Las enfermedades cerebrovasculares, entre las que se encuentra el infarto cerebral isquémico, han ocupado en los
ultimo tres anos la sexta y la séptima causa de muerte en nuestro pais de acuerdo al INEGI
(https://www.inegi.org.mx/programas/mortalidad/default.htmi#Tabulados). Hasta el momento no existe un tratamiento
simple para reducir la lesion cerebral isquémica, y el tratamiento trombolitico sélo es efectivo en pacientes que son
atendidos dentro de las primeras 4-5 horas después del infarto isquémico, por lo que la busqueda de nuevos enfoques
terapéuticos sigue siendo necesaria. La investigaciéon acerca del uso de los cuerpos cetdnicos como herramienta
terapéutica para combatir la neurodegeneracion asociada con las enfermedades neurodegenerativas y el dafio cerebral
agudo, ha cobrado mucha importancia durante la ultima década. Tanto la dieta cetogénica (KD) como la administracion
exogena del cuerpo ceténico, Beta-hidroxibutirato (BHB), han demostrado reducir el dafio cerebral isquémico, sin
embargo, los mecanismos asociados no se han dilucidado completamente. En el presente estudio investigamos el
efecto de la administracién intraperitoneal seguida de la infusion continua post-isquemia del BHB, en la funcion lisosomal,
la autofagia y el mantenimiento de la proteostasis en un modelo de isquemia cerebral focal inducida por la oclusién
de la arteria cerebral media (MCAO). Los resultados muestran por primera vez, que enantiémero fisiol6gicamente
activo, D-BHB, pero no el enantiomero metabdlicamente inactivo, L-BHB, mantiene la estabilidad y la funcién lisosomal,
estimula el flujo autofagico y previene la activaciéon de la respuesta a proteinas desplegadas (UPR) manteniendo la
proteostasis. Esto se asocia con el efecto protector del D-BHB contra el dafio isquémico. En un modelo de privacion
de glucosa (GD) en neuronas corticales, el D-BHB pero no el L-BHB, previno el aumento de la permeabilidad lisosomal
y preservé el nimero de lisosomas. Ademas, atenud la activacion de la UPR, restablecio la sintesis de proteinas y
redujo la muerte neuronal. Los resultados sugieren que la disfuncion lisosomal y la proteotoxicidad contribuyen a la
progresién de la lesién isquémica, y demuestran que el efecto protector del tratamiento con D-BHB post-isquemia,

involucra la estabilidad y la funcion lisosomal, lo que permite una autofagia funcional y atenua la activacién de la UPR.
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Las patologias del Sistema Nervioso Central son cada vez mas comunes y debido a su etiologia representan un reto
para la farmacéutica. Entre estas patologias se encuentran condiciones tales como la enfermedad del Alzheimer, que
aqueja a un aproximado de un millén 300 mil pacientes en México; la enfermedad de Parkinson, habiendo un aproximado
de 50 mil personas afectadas en México. Los diversos tipos de ataxias espinocerebelosas (SCAs) también se encuentran
dentro de las patologias de SNC. La prevalencia de las SCA2, SCA3 y SCA7 en México ha sido descrita por nuestro
grupo de investigacion, encontrando que la SCA7 predomina en 5 comunidades de la regién Central de Veracruz,
sobresaliendo la comunidad de “Tlaltetela” con una prevalencia de 817.14/100000 habitantes.
De manera interesante, estas SCAs se originan por la expansiéon anormal de un repetido CAG localizado en la region
codificante de sus respectivos genes, lo que ocasiona la sintesis de una proteina mutante que contiene un tracto rico
en glutaminas (polyQ), cuya funcién aberrante provoca dafio neuronal y degeneracion cerebral. Por tanto, la caracteristica
celular distintiva de las SCAs-polyQ es la formacion de agregados nucleares de dicha proteina mutante en las neuronas,
glia del cerebro y en los fotoreceptores de la retina, para el caso particular de la SCA7. Las inclusiones nucleares se
deben al plegamiento anormal (estructuras p-plegadas) de la proteina mutante, lo que consecuentemente ocasiona
diversas alteraciones celulares.

A pesar de la importancia médica de las SCAs-polyQ, no existen terapias efectivas actualmente para detener o aminorar
la degeneracion progresiva que ocurre en el cerebelo y sistema nervioso central, debido a la incapacidad de los
farmacos terapéuticos para penetrar la barrera Hematoencefalica. A este respecto, disefiamos una terapia nanotecnoldgica
para las polyQ-SCAs, con énfasis en la SCA7. Obtuvimos el sistema nanoacarreador biodegradable basado en acido
polilactico-co-glicélico cargado con rapamicina (PLGA/PIx188/Rap) mediante el método de emulsificacion-difusion, con
tamafo promedio de 200 nm, lo que facilita su transporte por endocitosis a través de las células capilares cerebrales.
Ademas, la morfologia geométrica que presenta el nanoacarreador posibilita su escape de la fagocitosis por macréfagos.
El sistema nanoacarreador presenta una alta internalizacion celular, disminuyendo la presencia de agregados proteicos
con la misma intensidad de la rapamicina sola, sin embargo, el sistema nanoacarreador no altera el citoesqueleto como
lo hace el farmaco administrado de manera libre (sin encapsular), convirtiéndolo en una herramienta terapéutica de
alto impacto. Este sistema es uno de los primeros tratamientos que muestran ser efectivos para SCA7, siendo asi el
primero en estar en fase preclinica, representando una opcién prometedora para pacientes con esta condicién, que a
pesar de producir retinopatia progresiva e irreversible que produce ceguera bilateral, rechazo de la sociedad y la muerte
de los pacientes, no es actualmente abordada por el sistema de salud.

Debido a la capacidad de disminucién de agregados proteicos utilizando el sistema nanoacarreador en el modelo
celular inducido, esta tecnologia puede ser facilmente dirigida para el tratamiento de diversas enfermedades
neurodegenerativas, sentando un precedente inconmensurable para la biotecnologia, la medicina, la farmacéutica, asi
como para el bienestar de la poblacién, pues es un sistema pionero y con gran potencial para ser escalado y frenar
el dafio de las neuropatologias.



J2Y) PREMIO CANIFARMA 2022

CANIFARMA  RESUMENES DE TRABAJOS PRESENTADOS A CONCURSO.

UN NUEVO DESARROLLO BIOTECNOLOGICO BASADO EN EXTRACTOS DEL
HONGO Ganoderma /uc[dum PARA INDUCIR FENOTIPO “BRCANESS” Y
VULNERABILIDADES METABOLICAS EN EL CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO.

Instituto de Investigaciones Biomédicas

Dra. Sandra Lorena Romero Cérdoba
Dr. Ivan Salido Guadarrama

Dr. Daniel Martinez Carrera

Dra. Ménica Pena Luna

Dra. Lilia Noriega Lépez

CATEGORIA TECNOLOGICA E

Antecedentes. Los esfuerzos actuales para controlar la creciente incidencia de cancer, en particular los tumores de
mama, no han sido suficientes. El cancer de mama es una enfermedad heterogénea, siendo el cancer de mama triple
negativo el subtipo mas dificil de tratar pues es una neoplasia agresiva que carece de terapias dirigidas y su tratamiento
solo incluye la quimioterapia con bajas tasas de respuesta. Por ello, en los ultimos afios, nuevas estrategias enfocadas
en la medicina complementaria han propuesto el uso de productos naturales para la regulaciéon del metabolismo y para
combatir las células tumorales a través de la actividad sinérgica de sus compuestos bioactivos sobre multiples dianas
moleculares. Ganoderma lucidum (GI) es un hongo comestible correoso utilizado en la medicina tradicional con
propiedades antidiabéticas, hipocolesterolémicas, inmunomoduladoras, y anti-oncogénicas.

Objetivos y Estrategias. En este estudio (2012-2022), nos propusimos evaluar los mecanismos de accion de dos
extractos hidroalcohdlicos bien caracterizados en sus propiedades fisicoquimicas y obtenidos por un método patentado,
a partir de los basidiocarpos de una cepa nativa mexicana de G/, producidos con una biotecnologia estandarizada y
controlada. Los objetivos de este estudio fueron evaluar las propiedades anti-oncogénicas de los extractos de G/ en
modelos in vitro e in vivo, asi como sus efectos en la respuesta a terapias oncoldgicas.

Resultados. En el contexto del cancer de mama triple negativo, los extractos de G/ redujeron significativamente la
tasa de proliferacion, viabilidad y migracion celular. Notablemente, observamos que dicho efecto citotéxico es especifico
de células neoplasicas, lo que sugiere una citotoxicidad reducida en el epitelio normal. Adicionalmente, la evaluacion
del paisaje transcripcional de la linea MDAMB468 bajo tratamiento de los extractos de G/, reveld la inactivacion de
transcritos involucrados en la viabilidad, proliferacion y migracion celular, asi como la disrupcién de los mecanismos
de reparacién del ADN como procesos anti-oncogénicos accionables. Este mecanismo fue corroborado funcionalmente
por ensayos de fragmentacion del ADN y por el abatimiento de las proteinas BRCA, ATM y PARP por los extractos.
En concordancia con este Ultimo resultado, la administracion concomitante de extractos de G/ con doxorrubicina o con
olaparib aumentaron su efecto antitumoral in vitro e in vivo. Los extractos de G/ pueden mejorar la respuesta a la terapia
citotoxica al disminuir la eficiencia de los mecanismos de reparacion del ADN estableciendo un fenotipo tipo BRCAness
y, probablemente, a través de sus efectos en el metabolismo celular, el cual se comprobd se altera por la accion de
los extractos fungicos favoreciendo un incremento en la respiracion no mitocondrial resultando en la pérdida de la
homeostasis energética de las células y estableciendo una competencia por el recursos energético disponible. De
manera relevante, experimentos de tolerancia y toxicidad en modelo de rata demostraron que los extractos de G/ son
inocuos incluso en dosis extremadamente altas (5000 mg/kg) lo cual nos permite avanzar hacia la industrializacion y
comercializacién de estos extractos.

Conclusion. Los extractos hidroalcohdélicos de un recurso genético mexicano de G/ poseen propiedades
hipocolesterolemiantes, antitumorales, inmunomoduladoras y prebidticas, que actian de forma coordinada. Se demostré
que los extractos estan en parte asociados con la modulacién transcripcional de genes que participan en vias de
sefalizacion moleculares en cancer. Nuestros hallazgos presentan un nuevo desarrollo biotecnoldgico de extractos
fungicos capaces de sensibilizar a las células tumorales en ausencia de mutaciones de BRCA1/2 a los inhibidores de
PARP, asi como, de establecer una desregulacion energética que limitan las capacidades oncogénicas.
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Las infecciones del tracto respiratorio inferior se encuentran entre las 10 causas de muerte mas frecuentes a nivel
mundial. En particular, la enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19) provocé hasta Julio de 2022 mas de 570
millones de casos confirmados, con mas de 6 millones 300 mil fallecimientos en el mundo, segun la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). En México, COVID-19 se declaré emergencia sanitaria por causa de fuerza mayor el 30
de marzo de 2020 en el Diario Oficial de la Federacion, siendo la segunda causa de mortalidad, solo por debajo de
las enfermedades del corazén, y por encima de la diabetes mellitus, con méas de 6 millones 600 mil casos confirmados
y mas de 327 mil muertes por COVID-19 hasta Julio del 2022.

Si bien es cierto que las vacunas han sido cruciales para limitar el desarrollo de un cuadro infeccioso severo por COVID-
19, diversas organizaciones tales como la OMS, los Institutos Nacionales de Salud de EE. UU. (NIH) y el Centro para
el Control y Prevencion de Enfermedades de EE. UU. (CDC), han recomendado el desarrollo y aplicacion de farmacos
convencionales y bioldgicos para hacer frente a la pandemia desencadenada por el virus causante de COVID-19,
SARS-CoV-2. Dentro de los varios tratamientos desarrollados para mitigar el impacto causado por COVID-19, los
anticuerpos terapéuticos han sido sin duda uno de los mas exitosos ya que juegan el doble papel de tratamientos
profilacticos y terapéuticos, con la ventaja sobre las vacunas de tener procesos de desarrollo y aprobacion mas rapidos.
Por otra parte, los anticuerpos terapéuticos se pueden aplicar en situaciones de emergencia a pacientes positivos a
la infeccion con SARS-CoV-2 con mayor riesgo de progresion y gravedad de la enfermedad debido a comorbilidades.
Entre ellas, hipertension, enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal crénica, diabetes y obesidad, mismas que
son frecuentes en un alto porcentaje de la poblaciéon mexicana.

El primer medicamento para el tratamiento de COVID-19 fue un coctel de dos anticuerpos terapéuticos desarrollado
por Regeneron, llamado REGN-COV2. Este medicamento fue autorizado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de EE. UU. (FDA) para su uso en emergencia en noviembre del 2020, incluso antes de que estuviese
disponible la primera vacuna. Aunque varias vacunas para prevenir COVID-19 se han desarrollado y aplicado de
manera masiva, los anticuerpos siguen siendo un complemento necesario en el control de la pandemia al ser efectivos
en individuos no vacunados, con inmunodeficiencias o pacientes inmunosuprimidos que no responden a las vacunas.

Actualmente se han aprobado por la FDA y/o la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) nueve anticuerpos terapéuticos
anti-SARS-CoV-2 para su uso de emergencia. Sin embargo, siete de ellos han perdido su potencial neutralizante ante
el surgimiento de nuevas variantes de preocupacion (VOCs), en particular Delta (B.1.617.2) y Omicron (B.1.1.529).
En estos casos, la CDC ha recomendado el uso de los dos anticuerpos terapéuticos que aun retienen su capacidad
neutralizante en pacientes infectados con estas variantes. No obstante, dada la evoluciéon del SARS-CoV-2 se espera
la aparicién de nuevas VOCs, por lo que aun persiste la necesidad de desarrollar nuevos anticuerpos con amplio
espectro neutralizante.

Desde el inicio de la pandemia y en respuesta a la emergencia sanitaria causada por COVID-19, nuestro grupo de
trabajo enfoco sus recursos y experiencia al diagnostico serolégico y molecular de COVID-19, asi como también en
el desarrollo de anticuerpos terapéuticos para tratar esta infeccion. Hemos tenido un impacto a varios niveles: (1)
desarrollamos el Unico estuche 100% mexicano para diagndstico seroldgico de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 autorizado
por la COFEPRIS para comercializacion en México, (2) produjimos y distribuimos a varios laboratorios y empresas
proteinas de SARS-CoV-2 para el desarrollo de vacunas y como reactivos de investigacion, (3) aislamos anticuerpos
con diversos perfiles de neutralizacion, y (4) obtuvimos un anticuerpo llamado D1 con potencial para ser desarrollado
como medicamento para la COVID-19, al mostrar un potente perfil neutralizante in vitro e in vivo.

Actualmente hemos caracterizado el perfil fisicoquimico y la eficacia de D1 y nos encontramos en el preambulo de los
estudios clinicos. Estos avances han servido para discusiones fructiferas con la COFEPRIS, dando inicio al establecimiento
de los mecanismos regulatorios que fomentaran el desarrollo de anticuerpos innovadores en México. Es importante
resaltar que estos resultados, sin precedentes en nuestro pais, estan sentando las bases técnico-regulatorias para el
desarrollo de un portafolio de anticuerpos innovadores mexicanos que incluyen blancos terapéuticos como TNFa, CD20
y PD-1, con indicaciones en enfermedades cronico-degenerativas y cancer.
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SINTESIS DE NUEVOS COMPUESTOS QUE INHIBEN SIMULTANEAMENTE LOS
SISTEMAS DE PERCEPCION DE QUORUM.
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El surgimiento de cepas microbianas resistentes a diversos farmacos antimicrobianos se ha convertido en un problema
de salud mundial. Por ejemplo, la prevalencia de neumonia e infecciones cronicas, producidas por cepas hospitalarias
farmaco resistentes de Pseudomonas aeruginosa, se asocian con una morbilidad y mortalidad significativas. Estas
caracteristicas nocivas resultan de la alta capacidad de este patégeno para desarrollar resistencia a través de mutaciones
cromosomicas y de la gradual prevalencia de determinantes de resistencia transferibles, particularmente aquellos que
codifican carbapenemasas o p-lactamasas de espectro extendido. Adicionalmente, estudios recientes han indicado
la existencia de clones de alto riesgo MDR/XDR, con distribucién global. También se ha observado entre pacientes
con fibrosis cistica, las cepas epidémicas MDR diseminadas internacionalmente, como la cepa epidémica de Liverpool.
Por lo anterior es urgente desarrollar nuevas estrategias para combatir esta bacteria. El desarrollo de terapias anti-
virulencia es una opcion viable para contrarrestar las infecciones bacterianas. La patogenicidad de P. aeruginosa puede
explicarse por la produccion de varios factores de virulencia regulados por sistemas de percepcion de quérum (QSS).
Se ha informado que la inhibicion de QSS en P. aeruginosa reduce la produccién de factores de virulencia y la
patogenicidad en varios modelos in vivo. Ademas, esta terapia no ejerce una presion de seleccion directa, por lo tanto,
presenta una baja probabilidad de desarrollar resistencia. Adicionalmente, P. aeruginosa utiliza un sistema de secrecién
de tipo Il (SST3) para inyectar proteinas efectoras directamente en la célula huésped. Estas moléculas efectoras
modulan funciones esenciales del huésped, como la organizacion del citoesqueleto y la transduccion de sefiales. Cuatro
efectores secretados de tipo Ill, ExoS, ExoT, ExoY y ExoU han sido identificados en P. aeruginosa.
En este trabajo informamos la sintesis de cuatro nuevos derivados de pirrolidona llamados DEXT 1-4 y su actividad
anti virulenta en cepas clinicas de P. aeruginosa. Los resultados indicaron que las DEXT 1-4 inhiben la formacién de
biopeliculas, la motilidad de enjambre (swarming) y la secrecién de las proteinas efectoras ExoU y ExoT. Estos hallazgos
revelaron que los derivados DEXT 1-4 inhiben los sistemas QSS y el SST3. Ademas, se evaluod la actividad antipatogénica
de DEXT-3 solo o0 en combinaciéon con la furanona C-30 (inhibidor del QSS) o con MBX-1641 (inhibidor del SST3) en
un modelo murino de necrosis inducida por P. aeruginosa. Todos los tratamientos redujeron la necrosis; sin embargo,
la combinacion de C-30 (50 uM) con DEXT-3 (100 uM) mostré la mayor actividad contra el crecimiento bacteriano en
el area de inoculacion y en la dispersion sistémica. En conclusion, las pirrolidonas DEXT 1-4 son nuevos compuestos
inhibidores de los sistemas QSS y SST3, capaces de reducir la patogenicidad de P. aeruginosa y con potencial para
el desarrollo de terapias combinadas. Cabe sefialar que la sintesis de los derivados DEXT1-4 se logré en un solo paso
y utilizando agua como medio de reaccién, siendo por tanto amigable con el medio ambiente. Tanto los efectos
antivirulentos como la facilidad de sus sintesis, de este tipo de pirrolidona, hacen de las DEXT 1-4 prototipos ideales

para conducir las respectivas pruebas clinicas.
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ANTIGENOS DE T. Gondii INDUCEN LA FORMACION DE ANTICUERPOS
PATOGENICOS CONTRA MIMOTOPOS CEREBRALES.

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia 'Manuel Velasco Sudrez’
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Las alteraciones del sistema inmune materno inducidas por infecciones durante la gestacién, condicionan al neonato
a presentar anormalidades estructurales y funcionales tardias. Particularmente, infecciones por Toxoplasma gondii
durante el desarrollo embrionario han sido asociadas con esquizofrenia. Estudios epidemioldgicos han demostrado
la presencia de altos niveles de IgG anti-T. gondii en neonatos que posteriormente desarrollaron esquizofrenia. La
ausencia fisica del parasito y la seropositividad de 1gG anti-T. gondii en esos pacientes sugieren la transferencia
transplacentaria de estos anticuerpos que al llegar al feto podrian unirse a mimotopos cerebrales induciendo alteraciones
en el neurodesarrollo.

El objetivo de este trabajo fue determinar si la inmunizacién con antigenos de T. gondii en hembras pregestantes
promueve la formacion de anticuerpos patogénicos con capacidad de afectar el neurodesarrollo en la progenie debido
a la similitud entre las proteinas antigénicas de T. gondii y las proteinas cerebrales fetales mediante el reconocimiento
de mimotopos. Se inmunizaron ratas hembra con el lisado de T. gondiii o PBS tres semanas previas a la gestacion.
A los 60 dias postnatales, en la progenie se evalud la actividad locomotora, la memoria a corto y largo plazo, asi como
la interaccion social y posterior a las pruebas conductuales se determinaron los niveles corticales de glutamato y
dopamina.

Con la finalidad de buscar la formacion de anticuerpos patogénicos se siguieron dos estrategias: 1) busqueda de IgGs
en cortes histolégicos de cerebros de fetos de hembras inmunizadas y 2) busqueda de reactividad entre el suero de
madres inmunizadas con T. gondii y estructuras fetales provenientes de madres no inmunizadas. Adicionalmente, se
empled un analisis inmunoinformatico en busqueda de los posibles determinantes antigénicos compartidos entre T.
gondii y proteinas cerebrales inmaduras.

Nuestros resultados muestran que la progenie de hembras inmunizadas previo a la gestacion presenta alteraciones
en memoria a largo y corto plazo, hipoactividad, e incapacidad de socializar; coincidiendo con una disminucioén en los
niveles corticales de glutamato y dopamina en este grupo experimental. Se identificé la presencia de anticuerpos IgG
unidos a mimotopos cerebrales en fetos provenientes de hembras inmunizadas con T. gondii, asi como, una alta
reactividad del suero de las hembras inmunizadas contra estructuras cerebrales fetales de fetos provenientes de madres
sin inmunizar.

Finalmente, el analisis inmunoinformatico realizado identificé secuencias antigénicas fetales cerebrales compartidas
con T. gondii corresponden a proteinas implicadas con el establecimiento de redes neuronales (Nestin, Caspr y Ncam)
y la diferenciacion neuronal (Brg1/SMARCA4, Musashi, Ascl1 y Neurod1). Los resultados del presente estudio demuestran
que la inmunizacion previa a la gestacion con antigenos de T. gondii inducen la formacion de anticuerpos patogénicos
maternos que se unen a proteinas cerebrales fetales alterando el neurodesarrollo de la progenie que posteriormente
presenta un patron conductual y neuroquimico semejante a la esquizofrenia.
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IMPACTO DE LA DMG SOBRE LA TRANSMISION DEL DOLOR E INERVACION
SENSORIAL EN LA DESCENDENCIA.

Universidad Autonoma de Tamaulipas
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La diabetes mellitus gestacional (DMG) es la complicacién médica mas comun en el embarazo y se ha convertido en
una de las principales causas de mortandad y morbilidad materna y del feto en el mundo. La DMG induce trastornos
cardiovasculares y metabdlicos en la descendencia. Sin embargo, los efectos de la DMG en el procesamiento del dolor
en la descendencia y si la descendencia masculina y femenina se ven afectadas por igual, no es bien conocido. Por
lo tanto, determinamos: i) si la DMG en ratones afecta la sensibilidad mecanica de la pata trasera de la descendencia,
las conductas espontaneas dolorosas inducidas por la administracién de capsaicina intraplantar y la densidad de las
fibras nerviosas epidérmicas; vy ii) si existe dimorfismo sexual en estos parametros en descendientes de madres con
DMG.

La DMG se indujo en ratones de la cepa ICR gestantes a través de la administracion de estreptozotocina intraperitoneal
(STZ). Luego, se determinaron los niveles de glucosa de las madres y la descendencia. Se evaluaron las crias
masculinas y femeninas de 2-3 meses de edad para: a) sensibilidad mecanica basal de la pata trasera mediante el
uso de filamentos de von Frey; b) niUmero de sacudidas y tiempo de resguardo de la pata inducidos por la administraciéon
intraplantar de capsaicina (0,1%); y c) densidad de los axones PGP-9.5 y CGRP en la epidermis de la piel glabra de

la pata trasera.

Los niveles de glucosa preparto en las madres tratadas con STZ aumentaron significativamente en comparacion con
las madres tratadas con vehiculo; sin embargo, la progenie de DMG o del vehiculo mostraron niveles normales y
similares de glucosa en sangre. La descendencia masculina y femenina de la DMG mostr6 una sensibilidad mecanica
significativamente mayor y mayores conductas dolorosas inducidas por la capsaicina en comparacion con la descendencia
del vehiculo. La densidad de las fibras positivas a PGP-9.5 y CGRP en la epidermis de la piel glabra de la pata trasera
fueron mayores en la descendencia GDM masculina y femenina en comparacién con sus controles. El dimorfismo

sexual generalmente no se observé en la descendencia de DMG en la mayoria de los parametros estudiados.

Estos resultados sugieren que la DMG indujo mayores conductas dolorosas en la descendencia adulta independientemente
del sexo, junto con un aumento de la densidad de las fibras nerviosas positivas a PGP-9.5 y CGRP en la epidermis
de la piel glabra de la pata trasera. Demostramos que la neuropatia periférica de la DMG difiere de la neuropatia
periférica diabética adquirida en la edad adulta y sentamos las bases para estudiar mas a fondo esto en bebés humanos

expuestos a la DMG.
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DETERMINACION DEL EFECTO DE LA EX,POSICI(')N,A LOS PLASTIFICANTES
BISFENOL-A'Y BISFENOL-S SOBRE EL PATRON PROTEOMICO E INTEGROSOMA
DE CELULAS CANCEROSAS HUMANAS.
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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 fabricacion de plasticos, repercuten
en la funcionalidad de diversas proteinas claves en la progresién 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 proteémica
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 biolégicas 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 progresién del cancer de mama. Nuestros resultados sugieren que las acciones biolégicas 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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LA N-ACETILCISTEINA COMO HERRAMIENTA PARA MEJORAR PROCESOS
COGNITIVOS.
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El incremento en la esperanza de vida en la poblacién ha llevado a que el envejecimiento sea un proceso mas largo
y con ello un incremento en la incidencia de enfermedades neurodegenerativas. Aunado a esto, el desarrollo tecnolégico
ha incrementado la cantidad y variedad de agentes toxicos en el ambiente a los que los seres humanos estan expuestos.
Estos tres factores tienen en comun la presencia de alteraciones cognitivas como la disminucién de la capacidad de
aprendizaje y memoria, lo que lleva a la generacién de una incapacidad que es poco probable que sea revertida. Por
este motivo, en la actualidad de vital importancia la investigacion de posibles terapias que puedan prevenir o disminuir
la existencia de incapacidades cognitivas. La N-acetilcisteina (NAC) es un agente mucolitico que se ha descrito
ampliamente con funciones antioxidantes, ya que es capaz de atrapar especies reactivas del oxigeno (EROs) y regenerar
los niveles de glutation. Recientemente fue descrito como un inhibidor de la kinurenina aminotransferasa, la cual es
precursora del acido kinurénico, un metabolito del catabolismo del triptéfano implicado en deterioro cognitivo, y
enfermedades psiquiatricas. El objetivo del presente trabajo fue determinar si los efectos pro-cognitivos de NAC estaban
asociados a la disminucion cerebral de acido kinurénico, para lo cual seguimos dos estrategias: 1) determinar si el
efecto de la administracion subcrénica de NAC en el aprendizaje y memoria de ratones adultos jovenes se asociaba
a la actividad de la kinurenina aminotransferasa Il y niveles cerebrales de KYNA y 2) evaluar el efecto de una

administracion cronica de NAC en un modelo de deterioro cognitivo asociado a altos niveles de acido kinurénico.

El primer paso se utilizé una administracion subcronica de NAC (100mg/kg) por 7 dias en ratones adultos en donde
se observo una mejora cognitiva. Mas aun cuando se incrementaron de manera farmacoldgica los niveles de KYNA
con el uso de una inyeccion de L-kinurenina (100 mg/kg, precursor de KYNA), los ratones tuvieron déficits en la memoria
en la prueba de alimento enterrado (BFLT); sin embargo, estas alteraciones fueron abatidas en los ratones con el
tratamiento de NAC. Al cuantificar los niveles cerebrales de KYNA se pudo observar que el precursor L-kinurenina
incremento los niveles de este metabolito en ratones control, sin embargo, en aquellos ratones tratados con NAC este
incremento en KYNA desaparecio. En base a esta primera fase se propuso a NAC como un coadyuvante en el modelo
de intoxicacion por plomo. Por eso la siguiente etapa fue coadministrar la NAC en ratones intoxicados con Pb durante
la etapa de lactancia, en los cuales se evalu6 la memoria y aprendizaje, asi como los niveles de KYNA en la etapa
adulta. En la prueba de BFLT, el plomo causé un déficit en la memoria, mismo que desaparecié en los ratones
coadministrados con NAC. El incremento en los niveles de KYNA que se observé en el grupo de Pb desaparecio con
el tratamiento de NAC durante la lactancia. Ademas, el tratamiento de NAC mejoré los parametros oxidantes como la
peroxidacion de lipidos y los niveles de GSH. NAC fue capaz de disminuir los niveles de PL e incrementar los niveles
de GSH en los animales coadministrados con NAC y Pb. Estos resultados nos permiten proponer a la NAC como un
tratamiento para mejorar el estado redox celular, y procognitivo y abre la puerta a futuras investigaciones para probar
NAC en modelos de deterioro cognitivo asociados a altos niveles de KYNA.
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REGULACION DE LA RESPUESTA INMUNE A TRAVES DE TERAPIA GENICA PARA
OSTEOPONTINA 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 evalud el efecto terapéutico de un
vector adenoviral que codifica para osteopontina (AdOPN), una molécula conocida por sus funciones para favorecer
la expresion de citocinas de tipo Th1 'y Th17, que son cruciales en la contencion de la micobacteria. La administracion
de una dosis Unica de AdOPN 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 pulmén (neumonia), debido a una mayor expresion
de citocinas pro-inflamatorias como IFN-y, IL-12 e IL-17 en coexistencia con un aumento de granulomas en numero y
tamano, resultando en una mayor supervivencia, 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 activacion de células
inmunes como macréfagos vy linfocitos hacia una respuesta capaz de contener y eliminar de manera eficiente a la
micobacteria, favoreciendo la recuperacion de los ratones. Posteriormente, se realizaron ensayos de terapia combinada
con AdOPN y un esquema de antibidticos de segunda linea. 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 antibidticos para evitar la presencia de
efectos secundarios y el rechazo que puede contribuir a la reincidencia de la enfermedad. En conjunto, la terapia génica
con AdOPN 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 antibidticos

que se encuentran disponibles en la actualidad.
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