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INTRODUCCION

La Camara Nacional de la Industria Farmacéutica (CANIFARMA)), establecida en 1946 bajo la Ley de Cémaras 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 Investigacién 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 Comision de Investigacién y Desarrollo Tecnolégico ha entregado desde 1974 el Premio CANIFARMA, de apoyo
a la Investigacion Basica, Clinica y Tecnolégica en el érea de Medicamentos, dispositivos médicos y desarrollos
biotecnolégicos para uso humano. En la edicién 2024 con jubilo se celebran los primeros 50 afios de que inicié la

entrega de este premio.

Actualmente, el Premio CANIFARMA es una presea buscada por la Comunidad Cientifica mexicana, se la considera
como un galardén valioso. Para la edicién 2024 y con el apoyo de sus afiliados, CANIFARMA otorga este premio a
los mejores trabajos sometidos a concurso en las categorias de Investigacién Clinica, Investigaciéon Basica y
Desarrollo Tecnolégico en temdticas relacionadas con los medicamentos, dispositivos médicos y desarrollos
biotecnolégicos para uso humano en éreas de interés para la industria farmacéutica y que contribuyan al mejoramiento

de la salud de la poblacién mexicana.

El Premio CANIFARMA 2024 se otorgard a los 3 mejores trabajos de cada categoria, de la siguiente forma:

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

y un reconocimiento para cada caso.

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 9 de agosto de 2024 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.
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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 Repiblica, pertenecientes la mayoria de ellos al Sistema Nacional de

Investigadores (SNI).

JURADO

Para la edicién de 2024 el jurado estaré integrado con los titulares o representantes

de las siguientes instituciones:

Universidad Nacional Auténoma de México.
Instituto Politécnico Nacional.

Secretaria de Salud Federal.

Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia.

Academia Nacional de Medicina.

Academia Nacional de Ciencias Farmacéuticas.

Asociacién Mexicana de Centros de Investigacion Clinica.

Asociaciéon Mexicana de Farmacovigilancia.

Cémara Nacional de la Industria Farmacéutica.

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

cientifico o tecnolégico esperado.

CRONOGRAMA

Evento protocolario de lanzamiento

Apertura del sistema electrénico de registro

Cierre del sistema electrénico de registro

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

Ceremonia de entrega del Premio CANIFARMA 2024

16 de mayo
16 de mayo
9 de agosto
16 de agosto
17 de octubre

15 de noviembre
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BASES DEL PREMIO

DE LOS PARTICIPANTES:

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

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

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

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

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

DE LOS TRABAJOS:

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

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

Sin Excepcion, los trabajos deberdn ser presentados en idioma espaiiol.

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

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

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

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

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

IMPORTANTE: Para todos los trabajos sometidos a concurso, sin excepcion, el no cumplimiento
con los requisitos de contenido o formato requeridos es causal para desecho inmediato.

DE LA PREMIACION:

La entrega de los premios se llevard a cabo en una ceremonia ptblica en formato virtual o semipresencial que serda
anunciada con anticipacién en la pagina web de CANIFARMA, junto con las previsiones para participar.

En todos los casos, los premios monetarios para los trabajos ganadores se entregarén integros al titular de este, de
acuerdo con la informacion en el registro de inscripcién. En el caso de que el trabajo se realice en grupo, se entregara
un reconocimiento 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 Cémara compilaré los restmenes de los trabajos recibidos, mismos que estaran disponibles para consulta en la
pagina electronica de CANIFARMA. La integracién de los restmenes no serd obstaculo para la publicacién de un
articulo original.

En caso de ser posible un formato semipresencial o presencial, el evento de la ceremonia de entrega se realizara en
instalaciones que no contemplan las medidas requeridas por proteccién civil para piblico menor de edad, por lo que
en ninguna circunstancia se permitird el acceso con acompafiantes menores de 18 afios al momento de la ceremonia.
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INDICE
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EL CRECIMIENTO TUMORAL DE CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS Y Candida albicans

miR-21 REGULA EL CRECIMIENTO Y MIGRACION DE CELULAS DE CANCER CERVICAL A TRAVES DE LA ViA DE RECK
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COMPRIMIDO VAGINAL CARGADO CON NANOPARTICULAS LIPOFILICAS DE
BISMUTO (BisBAL NP) Y CLORURO DE CETILPIRIDINO (CPC) INHIBE EL CRECIMIENTO
TUMORAL DE CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS Y Candida albicans.

Laboratorio de Biologia Molecular, Facultad de Odontologia.
Universidad Autonoma de Nuevo Leodn.

Dr. Claudio Cabral Romero

Dra. Claudia Maria Garcia Cuellar

Dr. Juan Valerio Cauich Rodriguez

Dr. René Hernandez Delgadillo

Dra. Maria Argelia Akemi Nakagoshi Cepeda

CATEGORIA BASICA E

Introduccién: Recientemente el INEGI publico que mas del 60% de los pacientes diagnosticados con algun tipo
de cancer mueren en sus hogares por falta de acceso a tratamiento especializado. El cancer de cuello uterino
(CC) constituye la segunda causa de muerte entre mujeres de 20 a 59 afios en México, las cuales son el pilar
de las familias mexicanas. Y no se cuenta con ningun tratamiento tépico antitumoral eficaz para combatir su
enfermedad.

Objetivo: Desarrollar y caracterizar comprimidos vaginales cargados con nanoparticulas lipofilicas de bismuto
(BisBAL NP) y cloruro de cetilpiridino (CPC) para inhibir el crecimiento tumoral de carcinoma de células escamosas
y Candida albicans.

Material y métodos: Se suplemento a comprimidos vaginales de gelatina glicerinada (60:15%) con BisBAL NP
y CPC (1 y 0.1 mM respectivamente). Los comprimidos vaginales (BisBAL NP-CPC VC) se caracterizaron
mediante microscopia electronica de barrido (SEM) y EDX-SEM. Se realizaron pruebas farmacoldgicas (Uniformidad
de masa, desintegracion, prueba de compresion mecanica y liberacion de farmaco). Dentro de los ensayos
biologicos; se empleo el ensayo de mucho-adhesion ex vivo empleando vagina de cerdo para evaluar su aplicacion
clinica como sistema de administracion topica. La actividad antitumoral se evaluo mediante ensayo de viabilidad
celular MTT contra la linea celular HeLa de carcinoma celular humano. La actividad antimicotica de BisBAL NP-
CPC VC se analizo mediante ensayo de difusién en disco y viabilidad celular XTT sobre la cepa ATCC de Candida
albicans.

Resultados: Los comprimidos de BisBAL NP-CPC VC presentaron forma oval, translucidos (1,5x1x1 cm) y la
presencia especifica de BisBAL NP y CPC fue corroborada por SEM y EDX-SEM. El peso promedio de cada
comprimido fue de 1,5 g (n=10) y no hubo diferencia entre el comprimido suplementado o libre de farmaco
(2=0,05) (p<0,0001) y se desintegraron a los 14 minutos en agua destilada y en 19 minutos en un ambiente
acido. La adicién de BisBAL NP y CPC al comprimido no modifico el perfil de Fuerza-distancia (139,64 y 143,32
N/mm; respectivamente). El comprimido BisBAL NP-CPC VC y VC libre de farmaco se desintegraron perfectamente
dentro de la vagina porcina después de 3 o 9hrs sin ninguna sefal de efecto citotdxico, lo cual demuestra su
potencial aplicacion clinica. Al analizar el efecto del comprimido BisBAL NP-CPC VC sobre células Hela, se
observoé que a una concentracion final de 62 uM redujo el 81% del crecimiento tumoral, siendo 8 veces superior
al efecto obtenido con 5-fluouracilo (500 uM FU: 70% de inhibicién). Los comprimidos BisBAL NP-CPC VC
inhibieron el crecimiento de C. albicans con una eficacia similar que miconazol [231£0,968 mm (n=3) con BisBAL
NP-CPC VC, mientras que 20,35+0,899 mm (n=3)].

Conclusioén: Nuestra propuesta concreta es que toda paciente diagnosticada con CC tenga acceso a los
comprimidos vaginales con BisBAL NP y CPC para reducir el riesgo de mortalidad entre las mujeres que son
el pilar de las familias y nuestra sociedad y aportar a través de la ciencia innovadora estrategias realmente
efectivas para preservar la salud y sin efectos no deseados. El costo de sintesis de las BisBAL NP es de solo
40 pesos.
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miR-21 REGULA EL CRECIMIENTO Y MIGRACION DE CELULAS DE CANCER
CERVICAL A TRAVES DE LA ViA DE RECK.

INSP

Dr. Oscar Peralta Zaragoza

M en C. Seydi Yudith Aguilar Martinez

Dra. Gabriela Elizabeth Campos Viguri
M en C. Selma Eugenia Medina Garcia
M en A. Claudia Gémez Ceron

CATEGORIA BASICA o
!

La expresion de miR-21 esta alterada en casi todos los tipos de cancer, y miR-21 se ha clasificado como un
microRNA oncogénico. Ademas, la expresion del gen supresor tumoral RECK se asocia con la sobreexpresion

de miR-21 en lesiones cervicales de alto grado.

En el presente estudio, se analizo la funcion de miR-21 en la regulacion del gen RECK en lineas celulares de
cancer cervical. Para identificar los genes celulares blancos de miR-21, se silenci6 la expresion endégena de

miR-21 utilizando siRNAs expresados en plasmidos.

Se analizo la expresion de miR-21 y RECK, asi como los efectos funcionales sobre la proliferacion y migraciéon
celular. Los resultados muestran que hay una correlacion inversa entre la expresion de miR-21 y la expresion
de RNAm y proteina de RECK en las células de cancer cervical. Los siRNAs para miR-21 indujeron la actividad
del gen de luciferasa en plasmidos reporteros que contienen clonados los elementos de respuesta de microRNA

de la regién 3'-UTR del gen RECK (MRE21-1, MRE21-2 y MRE21-3).

También se analizo la funcién de miR-21 en la proliferacion y migracién celular. Las células de cancer cervical
transfectadas con los siRNAs para miR-21 mostraron una proliferacion y migracién celular marcadamente

reducidas.

En conjunto, estos hallazgos indican que miR-21 regula de manera negativa y postranscripcionalmente la
expresion del gen RECK. Ademas, el silenciamiento de miR-21 por siRNAs influye en la sobrevivencia de las
células de cancer cervical por inhibicion de la proliferacion y la migracion celular. Por lo tanto, miR-21 y RECK
pueden ser potenciales moléculas blanco terapéuticas para el tratamiento del cancer cervical como una estrategia

de terapia génica.

Palabras clave: Cancer cervical, HPV, microRNAs, miR-21, RECK, siRNAs.
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ESTUDIO DEL EFECTO NANOSENSIBILIZANTE DE NANOPARTICULAS DE
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El uso de la nanotecnologia ha surgido como una alternativa para reducir los efectos adversos producidos por
diversos farmacos. En este trabajo se estudio los efectos inducidos en la proliferacion celular, apoptosis y eventos
asociados al equilibrio 6xido-reduccion por NPs Q-GSH in vitro, con objeto de comprobar su capacidad reguladora
redox; el quitosan es un aminopolisacarido biocompatible, que tiene propiedades anticancerigenas, mientras que
el glutation es el principal antioxidante endégeno a nivel celular. Las nanoparticulas (NPs) se caracterizaron en
concentracion, contenido de GSH, forma y tamafo.

Se trabajo con dos lineas celulares de cancer de mama; las células MCF-7 y las células MDA MB-231. Las
células se expusieron a NPs y su presencia en las células se evidencio por microscopia confocal observandose
en la periferia del citoplasma. Se realizaron pruebas asociadas al estado redox celular, utilizando dos concentraciones
de nanoparticulas (1.8x108 y 1.4x10° NP/mL), los resultados evidenciaron que se modificaron los niveles totales
de GSH, las especies reactivas de oxigeno (EROs), los niveles de malondialdehido (MDA) y la actividad de
enzimas antioxidantes. Por otro lado, se evalud Ki-67, marcador de proliferacion, cuya concentracion disminuyo
cuando se expuso a las NPs. También se observé una disminucién en la migracion de las células al exponerse
a las NPs y por ultimo se midi¢ la actividad de Casp-3, donde la actividad se incremento. Los datos se analizaron
mediante un analisis de varianza (ANOVA), seguido de una comparacién multiple de medias segun la prueba
estadistica de Tukey considerando una diferencia significativa de p<0.05. Los resultados sugieren que la exposicion
de las células a NPs Q-GSH, asi como su combinacién con doxorrubicina (Dox), modifican el estado redox
celular, ademas modificar moléculas asociadas a otros eventos celulares como la proliferacion y la apoptosis.

Estos hallazgos podrian ser muy importantes, pensando en terapias combinadas de quimioterapéuticos con
antioxidantes, entre otras cosas para disminuir las concentraciones de los quimioterapéuticos y que las terapias
para el cancer sean mucho mas baratas y accesibles, y como se utilizaria menor concentracion de farmacos,
también disminuirian los efectos adversos.
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BARICITINIB REVIERTE LA NEUROPATIA PERIFERICA DOLOROSA Y LA
DENERVACION OSEA INDUCIDAS POR DIABETES.
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Antecedentes. En 2021 la prevalencia mundial de diabetes mellitus (DM) fue de 537 millones de adultos, y se
estima que para el afio 2030 esta cifra incremente hasta los 643 millones de personas. Los individuos con
diabetes son susceptibles de sufrir diversas complicaciones, como enfermedades cardiovasculares y renales,
neuropatia periférica y fragilidad dsea. Particularmente la diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) se asocia a numerosos
problemas de salud, como la neuropatia periférica dolorosa, la osteoporosis y la denervacion 6sea, que impactan
drastica y negativamente la calidad de vida de los pacientes que padecen esta enfermedad. A pesar de estas
severas e irreversibles complicaciones de la DMT1, existen relativamente pocas terapias farmacoldgicas para
tratar a estas. Estudios recientes han demostrado que los inhibidores de la Janus cinasa (JAK; enzimas asociadas
a receptores de citocinas) revierten la pérdida 6sea asociadas por el envejecimiento y la artritis reumatoide (AR),
ademas de reducir el dolor asociado a las lesiones de los nervios periféricos y la AR. Con base a ello, en el
presente trabajo, evaluamos si un inhibidor de JAK (1/2), el farmaco baricitinib, disminuye el dolor a estimulos
mecanicos (una medida de neuropatia periférica), la osteoporosis y la denervacion 6sea en el fémur de ratones
con DMT1.

Metodologia. Se utilizaron ratones ICR hembra de 13 semanas de edad, quienes recibieron 5 administraciones
diarias de estreptozotocina (STZ; i.p., 50 mg/kg) para inducir el modelo de DMT1. Dieciocho semanas después
de la administracion de STZ, los ratones recibieron cronicamente baricitinib (v.o.; 40 mg/kg/dos veces al dia; por
28 dias) o vehiculo (grupo control). La sensibilidad mecanica en la superficie plantar de la pata trasera derecha
de los ratones se evalué a las 18, 20 y 22 semanas post-STZ. Estas pruebas ayudan a determinar cambios en
la percepcion del dolor neuropatico, que es una complicacion comun de la DM. Al final del tratamiento, se les
realizo la eutanasia y se colectaron las extremidades inferiores para su analisis por microtomografia computacional
para cuantificar la densidad y microarquitectura 6sea del hueso trabecular del cuello de fémur. Posterior a ello,
se procedio a realizar una descalcificacion del tejido y con las técnicas de inmunohistoquimica y microscopia
confocal se cuantifico la densidad y distribucién de las fibras nerviosas sensoriales CGRP* y simpaticas TH*
en la médula 6sea del cuello femoral de los ratones.

Resultados. Los ratones con DMT1 tuvieron niveles mayores de glucosa en sangre con respecto al grupo control.
La administracion del baricitinib no modifico los niveles de glucosa sanguinea en los ratones control y con DMT1.
La DMT1 incrementd la sensibilidad mecanica de la pata trasera, la cual se revirtid por el tratamiento de baricitinib,
sugiriendo un efecto analgésico. El analisis inmunohistoquimico revelé que la DMT1 induce una pérdida significativa
de la densidad de las fibras nerviosas sensoriales CGRP* y simpaticas TH* en el cuello femoral de ratones con
DMT1 y el tratamiento cronico con baricitinib revirtié esta denervacion. Los ratones con DMT1 presentaron una
pérdida 6sea significativa en los parametros trabeculares de densidad mineral dsea, porcentaje de volumen éseo
trabecular y grosor trabecular en la region de cuello de fémur en comparacion a su grupo control. El tratamiento
con baricitinib no revirtié la pérdida de hueso asociada a la DMT1. En resumen, el tratamiento con baricitinib fue
eficaz para tratar la neuropatia periférica y denervacién 6sea, pero no revirtié la osteoporosis inducida por DMT1.

Conclusiones. Nuestros hallazgos indican que baricitinib puede representar una nueva alternativa terapéutica

para tratar la neuropatia periférica y la denervacion 6sea asociadas a la DM. Estudios clinicos, aleatorizados y
doble ciego se necesitan realizar para evaluar esta hipédtesis.
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INHIBICION SELECTIVA DE TNFR1 POR PEPTIDOS Y SU POTENCIAL TERAPEUTICO
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El receptor 1 del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) (TNFR1) desempena una funcién fundamental en la
transmision de la sefial inducida por la union del TNFa y en la regulacion de la respuesta inflamatoria. Estudios
recientes han sugerido que la activacion del TNFR1 implica reordenamientos conformacionales de los dimeros
del receptor ensamblados sin el ligando unido y que influir en la dinamica conformacional del receptor es una
estrategia aceptable para modular la senalizacion del TNFR1. En este trabajo hemos utilizado una combinacién
de ensayos biofisicos, bioquimicos y celulares, asi como simulaciones de dinamica molecular, para demostrar
que un péptido antiinflamatorio (FKCRRWQWRMKK), al que hemos denominado FKC, inhibe de forma alostérica
la activacion del TNFR1, alterando los estados conformacionales del dimero receptor sin bloquear la interaccion
receptor-ligando ni alterar la dimerizacion del receptor. También demostramos que FKC inhibe la sefializacion
de TNFR1 en células HEK293 y atenua la inflamacion en ratones con inyeccién intraperitoneal de TNFa.

Descubrimos que FKC se une a los dominios ricos en cisteina CRD2-CRD3 del TNFR1 y perturba la dinamica
conformacional necesaria para la activacion del receptor. Es importante destacar que FKC aumenta la frecuencia
en la apertura tanto de CRD2-CRD3 como de CRD4 en el dimero del receptor, asi como induce una apertura
conformacional en las regiones citosolicas del receptor. Esto da lugar a un estado conformacional inhibitorio que
impide el reclutamiento de moléculas de senalizacion al dominio intracelular de TNFR1. En conjunto, los datos
obtenidos proporcionan pruebas sobre la factibilidad de disefiar moléculas que se unan a la region
conformacionalmente activa del TNFR1 y abre nuevas posibilidades para la inhibicién especifica del receptor
TNFR1. Ademas, estos hallazgos también permiten considerar a FKC como una molécula hit computacional-
experimental susceptible de ser optimizada en su estructura y propiedades farmacocinéticas y que sea capaz
de atravesar la barrera hematoencefalica. Nuestro objetivo es aplicar el péptido FKC o alguno de sus derivados
optimizados para coadyuvar a disminuir la neuroinflamacion mediada por la activacion constante de TNFR1 en
pacientes que sufren la enfermedad de Alzheimer (EA).

La EA es la causa principal de demencia después de los 65 afios de edad y se estima, segun datos de la
Organizacion Mundial de la Salud, que habra aproximadamente 80 millones de personas en el mundo que
padecen esta enfermedad, con una probabilidad de morir muy alta (https://www.gob.mx/salud/). En México, la
EA se considera también un problema de salud publica. Se calcula que aproximadamente 1.3 millones de
personas sufren este padecimiento y que habra un incremento sustancial en los proximos 25 afos. Esta cifra
representa entre 60 y 70% de diagndsticos de demencia y, al igual que en otras partes del mundo, afecta con
mayor frecuencia a las personas mayores de 65 afios. Por Ultimo, es importante mencionar que actualmente no
existe ninguna terapia dirigida a inhibir la actividad de TNFR1 en la EA. Por lo tanto, es muy probable que FKC
o algun derivado optimizado pueda ser, en un futuro, industrializado y comercializado para coadyuvar en la
disminucién de la neuroinflamacién en la EA.

NOTA 1: Antes de la publicacion de este trabajo se solicitdé un registro provisional de patente a la Oficina de
Propiedad Intelectual del pais donde reside uno de los autores del trabajo, como desarrollo de terapias basadas
en péptidos con propiedades antiinflamatorias.

NOTA 2: Aqui en México estamos en el proceso de elaboracion del escrito para enviar el registro de patente al
IMPL.
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NANOSISTEMAS DENDRIMERICOS COMO UN ENFOQUE NOVEDOSO PARA
EL TRATAMIENTO DE CANCER DE MAMA.
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El cancer de mama es una enfermedad heterogénea clasificada en subgrupos moleculares con diferente pronéstico
de acuerdo con el perfil de expresion genética. En 2022, en México, las defunciones de mujeres con edad de 20 afios
y mas a causa de tumores malignos de mama represento el 17 % del total de casos. Entre los subtipos de cancer de
mama, el subtipo triple negativo se refiere al tipo de tumores que tienen la tendencia a ser muy agresivos, muestran
una mayor frecuencia de aparicion en personas jovenes y presentan el peor prondstico para el paciente. Los tratamientos
utilizados para este subtipo de cancer de mama son la cirugia, la radioterapia, y la quimioterapia. En esta ultima, se
utiliza como primera eleccioén el farmaco doxorrubicina (Dox), el cual se administra via intravenosa mediante una bomba
de perfusion, por lo que el paciente debe permanecer con este dispositivo durante varias horas. La Dox provoca la
muerte de células tumorales y células sanas indiscriminadamente ya que dafia el acido desoxirribonucleico (ADN) e
impide su reparacion; asi, la administracion de Dox causa fuertes efectos adversos en los pacientes, especificamente
efectos que son dependientes de la dosis, como mielosupresion y cardiotoxicidad, que se manifestaran meses o afios
después de terminado el tratamiento. Hoy en dia, uno de los enfoques mas prometedores en la busqueda de tratamientos
mas efectivos contra el cancer de mama triple negativo se basa en el disefio de acarreadores de tamafio nanométrico
(nanoacarreadores) que controlen la liberacion espaciotemporal del quimioterapéutico a través de un estimulo que
unicamente se encuentre en el tejido tumoral. Asi, el disefio de estos sistemas inteligentes estimulo-sensibles surge
como una de las estrategias para incrementar la selectividad, mejorar los indices terapéuticos y reducir la toxicidad
de la quimioterapia clasica. Se han desarrollado una gran diversidad de nanoacarreadores como liposomas, micelas,
nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas inorganicas, nanoparticulas magnéticas, etc.; siendo los sistemas dendriméricos
los que destacan por sus propiedades fisicoquimicas y biolégicas unicas, como multivalencia, solubilidad en sistemas
acuosos, tamafio nanométrico y funcionalidad variable.

Este proyecto presenta el disefio, construccién y evaluacion biolégica de novedosos nanosistemas dendriméricos de
tipo poliamidoamina (PAMAM) y otros, con nucleo de fésforo (tipo P3N3), decorados en la superficie con unidades de
B-ciclodextrina (BCD) cargados con un profarmaco de Dox sensible a pH acido. Con el objetivo de acercar al éxito
clinico a estos nanosistemas, se optimizaron los métodos de obtencion y purificacion, a través de procesos accesibles,
escalables y amigables con el ambiente. Como estudios preclinicos de estas plataformas sin carga terapéutica, se
comenzo por demostrar su inocuidad a través de la determinacion del porcentaje de viabilidad en lineas celulares de
cancer de mama y otros tipos de cancer donde se emplea Dox.

Se demostré que estos nanosistemas no son citotdxicos y sélo presentan actividad biolégica cuando acarrean un
farmaco. Como carga terapéutica se disefié un profarmaco de Dox con enlace hidrazona (Ad-h-Dox) y se demostré
que la activacion por escision del enlace para liberar el farmaco ocurre s6lo en condiciones acidas (simulando el
microambiente acido en el tejido tumoral) y por lo tanto su bioactivacion puede ocurrir exclusivamente en la célula
tumoral de mama, lo que en principio disminuiria significativamente los efectos adversos del tratamiento convencional
con Dox.

Una vez comprobado el comportamiento bioldgico de los componentes individuales, se construyeron los nanoacarreadores
entre el profarmaco Ad-h-Dox y las plataformas PAMAM-BCD y P3N3-BCD, se estudio el perfil de liberacién in vitro del
farmaco y la citotoxicidad de estas nuevas plataformas en las lineas celulares antes mencionadas, mostrando citotoxicidad
similar a la Dox y una liberacién prolongada de Dox, lo que permitiria una administracién Unica y eficaz en un periodo
de 72 horas, lo que los convierte en candidatos prometedores para ser utilizados en el tratamiento de cancer de mama,
disminuyendo los efectos adversos del tratamiento convencional a la vez que se incrementa la eficacia terapéutica.
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VIAN-C4551 EN GOTAS OFTALMICAS COMO PRIMER TRATAMIENTO NO
INVASIVO DEL EDEMA MACULAR DIABETICO.
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Introduccién. La pérdida de la vision que ocurre por el edema macular diabético (EMD) y por la retinopatia
diabética (RD) son consecuencia de un incremento excesivo en la permeabilidad y en la proliferacion (angiogénesis)
de los vasos sanguineos de la retina. Es por ello que el tratamiento para ambos padecimientos consiste en la
inyeccion periddica de por vida de inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).
Desafortunadamente, estas invasivas inyecciones intravitreas no son eficaces en todos los casos y a menudo
generan complicaciones indeseadas. Una opcién terapéutica no invasiva con compuestos antiangiogénicos en
forma de gotas oftalmicas autoadministradas reviste ventajas para tratamientos a largo plazo, si bien se enfrentan
al desafio de acceder a la retina en concentraciones terapéuticas tras sortear multiples barreras. El péptido ciclico
antiangiogénico VIAN-c4551 cuenta con propiedades fisicoquimicas de solubilidad, estabilidad, permeabilidad
y potencia potencialmente capaces de superar dichas barreras oculares.

Objetivo. Investigar: (a) el efecto del VIAN-c4551 sobre la permeabilidad vascular; (b) la efectividad de su
aplicacion en gotas oftalmicas en modelos de EMD en roedores; (c) la penetrabilidad del VIAN-c4551 través de
barreras epiteliales; y (d), el acceso del VIAN-c4551 aplicado a través de gotas oftalmicas a la retina de roedores
y COnejos.

Métodos. La eficacia y la potencia del VIAN-c4551 para inhibir la permeabilidad vascular se determiné sobre
monocapas de células endoteliales en cultivo estimuladas con el VEGF. El efecto del VIAN-c4551 administrado
en gotas oftalmicas se evaluo sobre la permeabilidad vascular de la retina estimulada por la inyeccion intravitrea
del VEGF vy por la diabetes inducida por estreptozotocina en ratas y ratones. La penetrabilidad epitelial del VIAN-
c4551 se analizé en monocapas de la linea epitelial renal MDCK. La farmacocinética ocular (PK) del VIAN-c4551
se determino en ratas y conejos.

Resultados. El VIAN-c4551 mostré una potencia elevada (ICs0=137 pM) para inhibir la permeabilidad de las
células endoteliales inducida por el VEGF. La aplicacion del VIAN-c4551 en gotas oftalmicas previno, con alta
eficacia (dosis efectiva minima de 0.005% durante 24 horas), la fuga vascular inducida por el VEGF en la retina;
y revirtio la perturbacion de la barrera hematorretiniana inducida por seis semanas de diabetes. El VIAN-c4551
exhibié una alta penetrabilidad a través del epitelio MDCK, y su aplicacion en una sola gota oftalmica alcanzé
concentraciones micromolares (Cmax= 67 uM a las 6 horas) en la retina de forma sostenida por 24 horas.
Conclusiones: El VIAN-c4551 administrado en gotas oftalmicas alcanza la parte posterior del ojo en concentraciones
varios ordenes de magnitud por encima de su potencia bioldgica (ICso), por lo que tiene el potencial de convertirse
en el primer agente inhibidor del VEGF en gotas oftalmicas, cuya administraciéon una vez al dia seria capaz de
prevenir e idealmente revertir las alteraciones vasculares de la retina que tienen lugar en el EMD, la RD y otras
retinopatias vasculares.
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El cancer de mama es considerado como un problema de salud publica, ya que es la neoplasia maligna mas frecuente
en mujeres a nivel mundial. En México, a partir del afio 2006, es la primera causa de muerte por cancer en mujeres.
Actualmente existen diversas opciones de tratamientos como la radioterapia, la hormonoterapia, la quimioterapia y la
cirugia. Sin embargo, estos tratamientos producen multiples efectos adversos y presentan desventajas: baja eficacia,
farmaco-resistencia, elevados costos, etc. Por ello, en nuestro grupo de trabajo hemos empleado herramientas
computacionales (quimioinformatica, acoplamiento molecular y simulacién por dinamica molecular), con la finalidad
de disefar y evaluar in silico la afinidad de cientos de compuestos, sintetizando los mas promisorios para ser sintetizados
y evaluados como inhibidores de histonas desacetilasas (HDAC) isoformas HDAC1, HDAC6 y HDACS. Tales moléculas
fueron propuestas y ensayadas experimentalmente como antiproliferativos en células de cancer de mama, debido a
que estas isoformas de HDACs se encuentran sobreexpresadas en cancer de mama, incluyendo el triple negativo
(CMTN). De esta manera, obtuvimos moléculas anticancer mas seguras, potentes, eficaces, ademas de ser de bajos
precios por los tiempos cortos en su identificacion debido al uso de herramientas computacionales y obtencion por
sintesis quimica en pocos pasos y con materias primas econémicas.

Antecedentes

La modulacioén epigenética influye en la expresion y/o represion de genes involucrados en cancer. Las enzimas histona
desacetilasas (HDACSs) catalizan la remocién del grupo acetilo de los residuos de lisina de las colas de las histonas,
lo que trae como consecuencia una represion transcripcional (Cui Z y cols., 2018), adicionalmente, ésto permite modular
la expresion génica durante el desarrollo del cancer (Xiy cols., 2018, Klassen y cols., 2018). Debido a la alta incidencia
de morbi-mortalidad del cancer de mama, se han estado disefiando una gran variedad de terapias como los inhibidores
de HDAC (HDACI). La acetilacion y desacetilacion de proteinas son catalizadas por histonas acetiltransferasas (HATS)
y HDACs, respectivamente. De las HDACs existen 18 isoformas, que han sido identificadas y divididas en 4 clases,
de acuerdo con su tamano, localizacién celular, niumero de sitios activos y homologia con desacetilasas de levaduras.
Las HDACs que tienen como cofactor al zinc, se clasifican en el grupo de clase |, Il y IV. Las enzimas de clase |,
incluyen a las isoformas 1, 2, 3 y 8, se localizan principalmente en el nlcleo; las enzimas de clase |l se dividen en clase
Ila que incluye las isoformas HDAC 4, 5, 7 y 9, mientras que las HDACs de clase IIb estan representadas por las
isoformas HDAC 6 y 10, estas dos ultimas poseen dos sitios cataliticos y se encuentran tanto en el citoplasma como
en el nucleo. La HDAC11 es el unico miembro de la clase IV. Las enzimas de clase Ill (sirtuinas), tienen como cofactor
al Adenin nicotinamida (NAD+2). Las HDACs desacetilan diversas proteinas no histénicas como los factores de
transcripcion (E2F, p53, c-Myc, NF-kB), mediadores de traduccion de sefiales (Stat3, Smad7), proteinas de reparacion
de DNA (Ku70), factor Inducible por Hipoxia-1c. (HIF-1a.), receptor de estrégenos (ER o), receptor de andrégeno (AR),
MyoD, a-tubulina, f-catenina, proteina de retinoblastoma, moléculas chaperonas (HSP90), entre otras. La desacetilacion
de histonas desempefia un papel importante en la patogénesis del cancer. La sobreexpresion de las HDACs ha sido
asociada con un patrén de expresion de genes aberrantes que inician y favorecen el desarrollo de diversos tipos de
cancer. Por ejemplo, aumentan la expresion de oncogenes y el silenciamiento de la expresion de genes supresores
de tumores como el p53. Por lo que, la inhibicion de las HDACs restaura el perfil de expresién normal de genes, dando
como resultado la detencion del ciclo celular en células cancerosas, diferenciacion celular y apoptosis. De manera
adicional, las HDACs participan en la desacetilacion de proteinas no-histénicas alterando su estructura y funcionamiento,
dichas modificaciones postraduccionales influyen en las interacciones proteina-proteina, lo que se traduce en la
detencion del ciclo celular, apoptosis, autofagia e induccion de especies reactivas de oxigeno. La sobreexpresion de
HDAC1, HDAC6 y HDACS esta directamente relacionada con el aumento de la migracion de células de cancer de
mama MCF-7. En tanto que en células de cancer de mama triple negativo (CMTN), dichas isoformas de HDACs son
responsables de la invasion y de la sobre expresién de la proteina matriz metaloproteinasa-9 (MMP-9), proteina que
influye en la invasion tumoral y metastasis. Es por ello que la inhibicion de lasHDACs ha surgido como una importante
estrategia terapéutica para el tratamiento de cancer de mama, incluyendo el CMTN, que es un tipo severo de cancer
de mama y esta asociado a un mal prondstico, esto debido a que no responde a las terapias convencionales.
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UNA NUEVA PLATAFORMA PARA PRODUCIR PARTICULAS TIPO VIRUS, BASADA
EN EL USO DE PEPTIDOS PEQUENOS HIPERVARIABLES CON UNA ESTRUCTURA
SEMILLA DE AUTOENSAMBLAJE.
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Hemos desarrollado una tecnologia para producir nanoparticulas tipo virus las cuales pueden acarrear antigenos
de interés para la formulacion de vacunas particuladas de interés en medicina humana y veterinaria.

Esta tecnologia se basa en el uso de una estructura secundaria tipo alfa hélice, la cual es una semilla que dirige
la autoagregacion espontanea de péptidos y proteinas para formar nanoparticulas con geometrias y tamafos
similares a virus. La patente que protegera esta tecnologia esta en fase de escritura.

Como prueba de concepto fusionamos nuestro péptido autoagregable formador de nanoparticulas tipo virus al
dominio de union a receptor (RBD) de la proteina de la corona del virus SARS-Cov-2 responsable de la reciente
pandemia de Covid-19. Inmunizados ratones y aislamos sus sueros y demostramos que estos sueros contienen
muy altos titulos de anticuerpos neutralizantes para el SARS-Cov-2 obtenidos con tan solo dos inmunizaciones
en los animales.

El desarrollo de esta tecnologia novedosa permite generar cientos de acarreadores con secuencias de aminoacidos
variables, lo que permite realizar vacunaciones frecuentes sin riesgo a generar tolerancia inmunolégica contra
el acarreador. La tolerancia inmunoldgica eventualmente va a constituir un problema con esquemas de vacunacion
anual o semestral contra SARS-Cov-2 donde se utilizan vacunas basadas en el uso de particulas virales como
el adenovirus (Astra-Zeneca, Janssen, etc.) o el virus de Newcastle (vacuna Patria). Esta es la primera tecnologia
a nivel mundial que permite producir cientos de acarreadores para vacunas particuladas con utilidad en esquemas
de vacunacion frecuentes.
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BIOMEDICINA AMBIENTAL TRASLACIONAL'Y SALUD: EL PLASTIFICANTE CONTAMINANTE
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METABOLICO ASOCIADOS AL SEXO.
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La creciente actividad industrial y su asociacion al aumento de enfermedades como son la obesidad y el cancer,
entre otras; exige que se desarrollen modelos de estudio en los que se puedan explicar los mecanismos celulares
y moleculares en esta relacion. Los modelos actuales de estudio son en términos generales costosos ya que
requieren de cepas de roedores genéticamente alteradas o de la administracion de dietas especiales. En particular,
los modelos de obesidad inducidos por dieta tienen una gran variabilidad debido a factores del alimento, la
manipulacion de los animales y el tiempo de mantenimiento. En el caso de los modelos genéticos, existen
aspectos de la enfermedad que no pueden ser evaluados por las propias alteraciones de los modelos. En este
sentido, el desarrollo de un modelo que asemeje al desarrollo de la obesidad en humanos es necesario. Aunado
a lo anterior, con la implementacion de nuevos modelos, sera posible evaluar los efectos obesogénicos y
mecanismos de accion de contaminantes ubicuos como el BPA y su relacion con la obesidad.

El objetivo del presente proyecto es identificar el efecto obesogénico producido por la exposicion de una dosis
Unica del compuesto disruptor endécrino bisfenol A (BPA)en un modelo murino. Para lo anterior, se administro
BPA de manera neonatal con una unica dosis en ratones macho y hembra y se realizaron determinaciones
acerca del metabolismo de la glucosa y de lipitos, asi mismo se cuantificaron los niveles séricos de insulina y
finalmente se estudio la formacion de tejido adiposo mediante pruebas de Imagenologia asi como la constitucion
citolégica del tejido adiposo. Ademas, el proyecto pretende generar nuevo conocimiento cientifico con utilidad
en la investigacion en el desarrollo de modelos murinos obesogénicos, y también que fortalezcan el area de la
salud a manera de propiciar la identificacion de nuevos factores prondstico para la obesidad, asi como la
identificacion de los mecanismos de accion de distintos disruptores endocrinos.

Como hallazgos, encontramos que la exposicion neonatal de BPA induce obesidad crénica y sindrome metabdlico
en un modelo de roedor. Esto puede servir para el establecimiento de un modelo murino obesogénico en ratones
macho de la cepa BALBc/AnN.
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EL SULFORAFANO, UN POSIBLE FARMACO PARA BORRAR LAS MEMORIAS
TRANSCRIPCIONALES Y EPIGENETICAS INDUCIDAS POR ALTA GLUCOSA.
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La diabetes y sus complicaciones asociadas tienen un enorme impacto en la calidad de vida de las personas
afectadas. Desafortunadamente en México, muchos pacientes con Diabetes no tienen un correcto control glicémico
0 ni siquiera conocen su diagnostico. Por otro lado, se ha reportado que el estar expuesto a hiperglucemia
patologica por largos periodos de tiempo puede desencadenar dafios permanentes que no revierten ni siquiera
ante un correcto control glucémico, a este fendmeno se le ha denominado “memoria metabdlica” y se relaciona
con muchas de las comorbilidades asociadas a la diabetes como nefropatia, retinopatia o inflamacion vascular.
Se ha sugerido que un aumento inicial en el estrés oxidativo puede desencadenar este fenémeno y aunque la
etiologia molecular de la memoria metabdlica no esta del todo caracterizada, se ha propuesto que cambios en
la estructura y grado de compactacion del DNA dentro del nucleo, -el epigenoma- pudieran ser en parte
responsables de la naturaleza “permanente” de este fendmeno. Las células vasculares son especialmente
sensibles a sufrir dafio inducido por la hiperglucemia y memoria metabodlica de hecho, muchas de las patologias
asociadas a la diabetes como la retinopatia, nefropatia o infartos cerebrovasculares y del miocardio, se asocian
a dafo en la micro y la macro vasculatura, en particular a un aumento en el estrés oxidativo e inflamacion.

Desafortunadamente, no existen farmacos o tratamientos para prevenir o revertir las alteraciones vasculares
asociadas a la memoria metabdlica. Para comprender mejor la etiologia de la memoria metabdlica a nivel vascular,
en este trabajo analizamos los cambios globales en la expresién de todos los genes posterior a una exposicion
a alta glucosa transitoria en células endoteliales humanas en cultivo. Esto fue complementado analizando la
accesibilidad de la cromatina a nivel de genoma completo. Nuestros resultados demostraron que a la par de un
aumento en la firma inflamatoria de las células, hay un decremento en la respuesta antioxidante que se acompana
de cambios en accesibilidad de cromatina, sobre todo en regiones regulatorias distales llamadas enhancers
asociado con un decremento en la actividad del factor de transcripcion NRF2, un regulador maestro de la
respuesta antioxidante. Estos resultados demuestran que una exposicion transitoria a alta glucosa puede
establecer una memoria epigenética y transcripcional a nivel de genoma completo en las células endoteliales
humanas. Pensando en generar evidencia cientifica para proponer estrategias farmacoldgicas para prevenir,
pero sobre todo “borrar” estas memorias epigenéticas y transcripcionales patoldgicas, ensayamos si un compuesto
capaz de activar la via de NRF2, el sulforafano, era capaz de restaurar estas memorias patoldgicas a un estado
homeostatico. Nuestros resultados demostraron que el sulforafano revierte la mayoria de las alteraciones a nivel
de expresion de genes junto con muchos de los cambios en la accesibilidad de la cromatina a la par de disminuir
el estrés oxidativo en las células. El sulforafano es un compuesto presente en vegetales cruciformes como la
col, el repollo o el germen de brécoli y que de hecho se comercializa como suplemento alimenticio. La
suplementacion con sulforafano dietético ha demostrado ser segura en humanos y se ha ensayado para control
glucémico, salud vascular y cancer. El haber demostrado que el sulforafano puede borrar las memorias epigenéticas
y transcripcionales patoldgicas inducidas por alta glucosa es extremadamente relevante y nuestro trabajo no
solo justifica el ensayar el sulforafano dietético en modelos animales de memoria metabdlica, sino realizar ensayos
piloto en cohortes de personas que viven con diabetes.

En México, donde la incidencia de diabetes ronda el 18%, el proponer una estrategia farmacoldgica que
potencialmente podria revertir el dafo transcripcional y epigenético inducido por afios de mal control glucémico,
podria beneficiar a millones de personas y disminuir la incidencia de las comorbilidades asociadas a las patologias
vasculares de la diabetes y la memoria metabdlica. Dado que el sulforafano es un suplemento alimenticio seguro,
no seria dificil imaginar su implementacién a gran escala.
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IDENTIFICACION Y OPTIMIZACION QUIMICA-BIOLOGICA DE PROTOTIPOS ESTRUCTURALES DE
ORIGEN NATURAL COMO INHIBIDORES DE LA ENZIMA hPTP1B1-400, UN BLANCO MOLECULAR
PARA EL DESARROLLO DE FARMACOS HIPOGLUCEMIANTE.
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Los resultados presentados en este informe son parte de un proyecto interdisciplinario que versa sobre el estudio
quimico-biolégico de microorganismos flingicos aislados de habitats inexplorados del territorio nacional, con
la finalidad de contribuir al descubrimiento de productos naturales con potencial aplicacion en medicina,
particularmente moléculas hipoglucemiantes para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il (DMTII) y/o como
herramientas de investigacion.

El trabajo se desarroll6 en la frontera de la quimica de productos naturales y el estudio de sus aplicaciones
farmaco-biolégicas como inhibidores enzimaticos. Con este propédsito se emplean métodos convencionales
de la quimica de productos naturales, bioquimica, quimica computacional y farmacologia.

Desde un punto de vista quimico el proyecto se concentré en el aislamiento y caracterizacion estructural de
nuevas entidades quimicas (esqueletos novedosos) y la generacion de derivados semisintéticos, con el fin de
contribuir a la expansién del espacio quimico de los metabolitos secundarios de origen fungico. Desde una
perspectiva bioldgica, el trabajo se centré en evaluar las propiedades biodinamicas (modelos in vitro e in vivo)
de los metabolitos secundarios aislados y los analogos generados. Especificamente, se evalué el potencial
inhibitorio sobre la actividad fosfatasa de la proteina tirosina fosfatasa 1B (hPTP1B1-400) de humano (blanco
terapéutico para el desarrollo de farmacos hipoglucemiantes).

El trabajo inicio con la expresion del blanco molecular (hPTP1B1-400), el establecimiento de un ensayo enzimatico
in vitro para la deteccion de inhibidores de la enzima, el cribado de actividad bioldgica de un conjunto de extractos
organicos de hongos microscoépicos, la seleccion de la muestra mas adecuada para la obtencion de inhibidores
de la enzima, seguido de identificacion molecular de inhibidores, la optimizacién quimica de le molécula hit,
realizada en funcién de estudios tanto in vitro como in silico, y finalmente, la evaluacién in vivo de la seguridad
y eficacia de la molécula lider.

En resumen, duclauxin (1) y algunas moléculas relacionadas (2-4), aisladas del hongo microscoépico Talaromyces
sp. 1Q-313, se identificaron como posibles moduladores alostéricos de la actividad fosfatasa de hPTP1B1-400.
Basandose en estos hallazgos, se realizé un experimento OSMAC que modifico parametros bidticos y abidticos
en el cultivo de la cepa |Q-313 para generar tres derivados de duclauxin (1) (5a, 6, 7). Ademas, se aplicé un
enfoque semisintético de uno/dos pasos, guiado por acoplamiento molecular frente a la enzima hPTP1B1-400
para generar 37 analogos de duclauxina (1) divididos en dos series de duclauxamidas (A y B): una serie A que
incorpora una funcionalizacion de lactama en C-1 (8a-15a, 36a y 37a) y una serie B que contiene una lactama
en C-1y una insaturacion adicional entre C-7 y C-8 (5b, 11b-37b).

La evaluacion in vitro combinada con el analisis de Relacién Estructura-Actividad (SAR) para este conjunto de
moléculas reveld que los analogos de la serie B fueron significativamente mas activos que los de la serie A (hasta
once veces mas activos que 1), indicando que la eliminacién del metoxilo en C-7 en duclauxin (1) y la incorporacién
de un doble enlace (A7(8)), asi como la integracion de anilinas p-sustituidas con grupos voluminosos, tienen un
impacto en la actividad modulatoria in vitro de hPTP1B1-400. Todas las moléculas adoptan conformaciones
similares al interactuar con la enzima en un sitio alostérico propuesto.

En resumen, se generd una coleccion de azafenalenonas basadas en duclauxina (1) (conjugada con aminas
primarias) con propiedades inhibitorias de la actividad fosfatasa de la enzima PTP1B. Esta actividad se demostré
a través de experimentos tanto in vitro para todas las moléculas generadas e in vivo para el compuesto lider.
Ademas, es importante destacar que el compuesto 36b no es téxico para roedores a dosis 300 mg/kg y puede
mejorar la autofosforilacion del receptor de insulina, reduciendo la glucemia. Esto sugiere su potencial como un
candidato para el desarrollo de agentes hipoglucémicos destinados a controlar los niveles de glucosa en sangre

en personas con diabetes.
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La contaminacion por plasticos se ha convertido en uno de los desafios medioambientales mas acuciantes de
nuestro tiempo. Los blisteres plasticos, ampliamente utilizados en la industria farmacéutica, representan una
fuente significativa de contaminacién ambiental debido a su persistencia en el medio ambiente y su incapacidad
para degradarse rapidamente. Se estima que el 90% de las personas no desechan los medicamentos de forma
adecuada, contribuyendo a un problema de proporciones alarmantes. Este proyecto investiga la magnitud de
esta contaminacion, las vias de exposicion y los riesgos asociados, proponiendo soluciones sostenibles para
mitigar el problema. La investigacién abarca desde la identificacion de compuestos farmacéuticos en el medio
ambiente hasta la evaluacion de alternativas sostenibles a los materiales plasticos convencionales.

La industria farmacéutica utiliza blisteres plasticos por su capacidad de proteger los medicamentos y prolongar
su vida util. Sin embargo, estos envases estan compuestos de materiales plasticos no biodegradables, como
el polietileno tereftalato (PET) y el cloruro de polivinilo (PVC), que pueden tardar siglos en descomponerse. Este
hecho, sumado a la alarmante cifra de que el 90% de las personas no desechan los medicamentos de forma
adecuada, agrava el problema de la contaminacion. Los blisteres y residuos farmacéuticos desechados
inapropiadamente terminan en vertederos, rios y océanos, contribuyendo significativamente a la acumulacion
de plasticos en el medio ambiente.

La presencia de residuos farmacéuticos en el medio ambiente no solo contamina el suelo y el agua, sino que
también representa un riesgo para la salud de los ecosistemas y de los seres humanos. Los compuestos
farmacéuticos pueden filtrarse en las aguas subterraneas, contaminando los recursos hidricos que abastecen
a las comunidades. Ademas, estos compuestos pueden ser toxicos para la vida silvestre, afectando a especies
acuaticas y terrestres, y, en ultima instancia, entrar en la cadena alimentaria humana, lo que plantea serias
preocupaciones sobre la salud publica.

El problema de la disposicion inadecuada de medicamentos es multifacético. La falta de conciencia publica sobre
los métodos adecuados de eliminacion, la ausencia de infraestructura adecuada para la recoleccion y reciclaje
de estos residuos, y la inercia regulatoria contribuyen a un ciclo vicioso de contaminacion. A pesar de la existencia
de programas de recoleccion de medicamentos en algunos lugares, la participacion del publico sigue siendo
baja, lo que evidencia la necesidad de un enfoque mas robusto y educativo.

Este proyecto tiene como objetivo abordar estos problemas mediante una investigacion exhaustiva de la magnitud
de la contaminacién por blisteres plasticos, las vias de exposicion a residuos farmacéuticos, y los riesgos
asociados para el medio ambiente y la salud humana. Se realizaran estudios de campo para identificar y cuantificar
los compuestos farmacéuticos presentes en el medio ambiente, y se evaluaran las practicas actuales de disposicion
de medicamentos. Ademas, se exploraran alternativas sostenibles a los materiales plasticos convencionales
utilizados en los blisteres, con el fin de proponer soluciones que mitiguen el impacto ambiental y promuevan
practicas mas responsables.
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A nivel mundial se reporta un caso de demencia cada 3 segundos. En 2020, se registraron mas de 55 millones
de personas viviendo con demencia a nivel global. Se estima que esta cifra se duplicara cada 20 afios, llegando
a 78 millones en 2030 y 139 millones en 2050. Gran parte de este aumento se producira en los paises en
desarrollo o en vias desarrollo, quienes llegaran a acumular hasta el 71 % de los casos. México y la poblacion
hispanoamericana destacan en estas estimaciones debido a la presencia de diversos factores de riesgo para
el desarrollo de demencias y enfermedad de Alzheimer (EA). La obesidad, la diabetes tipo 2, la hipertension y
alteraciones metabdlicas se catalogan como factores de riesgo modificables, que pueden incrementar hasta en

un 56% la probabilidad de desarrollar demencia en la vejez.

Se sabe que la microbiota intestinal regula de manera importante el metabolismo corporal y recientemente se
ha demostrado que juega un papel fundamental en el desarrollo de la EA. Por lo que en este proyecto planteamos
el desarrollo de un esquema de prevencion de los factores de riesgo para las demencias y la EA en edades
avanzadas mediante la modulacion de la microbiota intestinal. Se enfatiza el efecto en el sexo femenino, ya que

las mujeres ocupan 2 de cada 3 casos de EA a nivel mundial.

En un estudio preclinico evaluamos el impacto de una intervencion con fructanos de Agave para evitar el desarrollo
de la neurodegeneracion. Logramos demostrar que esta intervencién es capaz de abatir la neuroinflamacion,
la disfuncion cognitiva, la permeabilidad intestinal y la endotoxemia al modular el perfil microbiano en ratones
transgénicos para la EA (TG). La ingesta de fructanos de Agave logré mejorar la acumulacién de grasa en el
higado, evento asociado a un incremento de metabolitos bacterianos, como el butirato. Mas aun, en ratones
hembra TG la ingesta de fructanos de Agave restablecio los niveles de estradiol en suero y los niveles de
receptores estrogeno (ERa) en el hipocampo, incrementando el indice de fertilidad, disminuyendo la ansiedad
y la falla cognitiva. Estos datos nos demuestran que la modulacion de la microbiota intestinal mediante una dieta
rica en fructanos de Agave puede representar una estrategia efectiva para prevenir la aparicion de factores de
riesgo asociados con la EA. Esta estrategia de bajo costo estaria al alcance de la poblacién en general. Se
enfatiza el impacto benéfico sobre el género femenino, el sector mas vulnerable para el desarrollo de EA en la

vejez.
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La busqueda de nuevas estrategias de formulacion para formas farmacéuticas orales ha llevado al desarrollo e
innovacion de Sistemas Auto-Nanoemulsionables, SANA. SANA son soluciones innovadoras para la formulacion
de capsulas basadas en nanotecnologia farmacéutica, que permiten ofrecer un mejorado desempefio terapéutico
respecto a sus productos de referencia.

El Etoricoxib es un AINE que se utiliza para el tratamiento de la AR, cuyo perfil farmacoldgico incluye una mayor
selectividad de COX-2 que otros. La dosis recomendada de etoricoxib es de 90 mg por dia para artritis reumatoide,
sin embargo, su solubilidad acuosa es de 0.05 mg/mL, la cual limita su velocidad de absorciéon cuando es
administrado via oral. En el presente proyecto se propuso como objetivo “Desarrollar una formulacion innovadora
de etoricoxib con solubilidad aparente incrementada mediante la incorporacion del farmaco en Sistemas Auto-
Nanoemulsionables para mejorar el desempefio respecto al producto de referencia. El desarrollo farmaceéutico
involucro la caracterizacion del etoricoxib por calorimetria de barrido diferencial, difraccion de rayos X de polvos.
La formulacion se realizé aplicando disefio de experimentos de mezclas, cuyas formulaciones fueron caracterizadas
por tiempo de autoemulsificacion y apariencia fisica, distribucion de tamafo de Particula e indice de polidispersion,
potencial zeta, perfil de disolucién y permeacion in vitro / ex vivo. El método de cuantificacion fue por HPLC.

Los resultados demuestran que se utilizé la forma polimérfica | del etoricoxib, la cual es una de las mas estables
termodinamicamente. La cuantificacion de solubilidad al equilibrio permitié establecer que los excipientes
adecuados para la formulacion de sistemas autonanoemulsionables con etoricoxib son Capryol® 90, acido oleico,
Tween 80, Labrasol® y Transcutol® HP. El espacio de conocimiento analizado en Statgraphics demuestra las
regiones en la que los sistemas pueden solubilizar mas de 90 mg/mL, definiendo con ello el espacio de disefio.

Las formulaciones A3, B3, C3, D3 y D6 son las que mostraron formacion de nanoemulsiones, ademas de
presentar los mejores resultados de tamano de particula (< 250 nm), potencial zeta (-15 mV) y mayor solubilidad
del etoricoxib (> 90 mg/mL). La velocidad de disolucion in vitro y los estudios ex vivo del etoricoxib contenido
en las formulaciones tipo SANA (A3, B3, C3) fue mas rapido comparado contra su presentacion comercial
(Arcoxia®, lote T012034) y contra el etoricoxib en polvo.

En el presente trabajo se demostré que la nanotecnologia SANA mejora el desempefio del etoricoxib, ademas
de que se acopla a los procesos farmacéuticos convencionales del llenado de capsulas de gelatina, lo cual hace
factible el escalamiento en apego a las buenas practicas de fabricacion.

Con base en los resultados, se demuestra la obtencion de una formulacion Auto-Nanoemulsionable (SANA A3),
que cumple con los criterios de calidad preestablecidos para una forma farmacéutica innovadora que, al generar
una mayor solubilidad del etoricoxib en un medio acuoso (116 mg/mL) y un tamafo de particula de 10 nm,
favorece una mayor rapidez de permeacion en membranas bioldgicas, lo cual pronostica una rapida absorcion
y un efecto analgésico inmediato en el tratamiento del dolor en una administracion oral, contribuyendo asi al
bienestar inmediato del paciente.
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Laurencia johnstonii, UNA ALTERNATIVA PARA EL TRATAMIENTO DE LESIONES
TEMPRANAS DEL EPITELIO CERVICAL.
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La infeccion persistente por el Virus del Papiloma Humano de Alto Riesgo (HR-HPV) es un factor de riesgo bien
establecido para el desarrollo de una Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) la cual puede progresar a Cancer
Cervicouterino (CaCu). El CaCu representa la segunda causa de muerte en mujeres en México por una neoplasia
y es reconocido ademas como un problema de salud publica a nivel mundial. Debido a lo anterior, en la actualidad
existe un creciente interés en explorar terapias alternativas utilizando productos naturales para el tratamiento
no solo de CaCu sino de lesiones precancerosas con el proposito de evitar que se lleve a cabo una progresion
maligna. Entre estos, se encuentran productos derivados del alga Laurencia johnstonii Setchell & Gardner 1924
(L. johnstonii). Estudios previos han reportado que L. johnstonii tiene propiedades citotoxicas y antitumorales.
El objetivo de este trabajo fue el de determinar el efecto de un Extracto organico de L. johnstonii (ELj) en lesiones
cervicales tempranas (Neoplasia Intraepitelial Cervical; NIC 1). Estas lesiones tipo NIC 1 se generaron en el
modelo murino K14E7HPV16 que expresa la oncoproteina E7 del HPV16 mediante un unico estimulo hormonal

exogeno usando 17p-estradiol.

Los estudios histopatologicos, la determinacion de la proliferacién celular y de los niveles de apoptosis en el
tejido cervical, mostraron que siete dosis de ELj (30 mg/kg peso por dia) condujeron a la recuperacion de la
arquitectura del epitelio cervical. En consecuencia, en los ratones transgénicos se observé una disminucion
estadisticamente significativa de los niveles de expresion de PCNA, un marcador de proliferacién celular y un
aumento estadisticamente significativo en los niveles de apoptosis usando Caspasa 3 activada como marcador.
Ademas, determinamos los niveles de expresion del microRNA supresor de tumores miR-218 y el oncomiRNA
miR-21. Interesantemente, nuestros resultados sugieren que el tratamiento con ELj restauro la expresion normal
de ambos miRNAs en comparacién con los controles. Adicionalmente, se evalud la histopatologia del higado,
bazo y rindn de los ratones tratados con el ELj y se determiné que no existen alteraciones histopatoldgicas

evidentes que pudieran indicar algun efecto secundario adverso relacionado con el extracto.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo sugieren que el Extracto organico de L. johnstonii contiene una
gran variedad de metabolitos que, sin efectos adversos evidentes, podrian contribuir al tratamiento de lesiones
tempranas del epitelio cervical asociadas a la infeccion por HR-HPV y evitar asi, el desarrollo de CC, repercutiendo

positivamente en la salud de las mujeres mexicanas.
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EL MIMETISMO VASCULOGENICO EN CELULAS DE CANCER DE MAMA TRIPLE
NEGATIVO ES INDUCIDO POR SU INTERACCION CON CELULAS ENDOTELIALES
E INHIBIDO POR EL CALCITRIOLY LA CURCUMINA.
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El mimetismo vasculogénico (MV) es un proceso en el cual las células tumorales muy agresivas adquieren
capacidades similares a las de las células endoteliales, formando estructuras tubulares equivalentes a vasos y
capilares sanguineos. Este fendmeno permite a los tumores obtener nutrientes y oxigeno sin depender de la
angiogénesis tradicional, que es llevada a cabo por las células endoteliales 1. El MV ocurre en muchos tipos
de tumores, incluido el cancer de mama, donde se ha asociado con un fenotipo mas maligno, particularmente
el triple negativo (TNBC) 2.

Desafortunadamente, el MV puede surgir durante o después de retirar el tratamiento quimoterapéutico, como
una estrategia de supervivencia ante las condiciones restrictivas de oxigeno y nutrientes, dando lugar a nuevas
generaciones de células tumorales mas agresivas, con alta capacidad metastasica y resistentes a los tratamientos
3, 4. Por ello, combatir al MV es de primordial importancia, sobre todo en los tumores TNBC, que, al carecer
de blancos moleculares que los hagan sensibles a la terapia hormonal o inmunoldgica, sus opciones terapéuticas
quedan limitadas a la quimioterapia. Ante estas condiciones, actualmente se investigan diversos compuestos
de origen natural con efectos anti-tumorales, que puedan utilizarse de manera segura y con baja probabilidad
de generar efectos secundarios no deseados, como una opcién adyuvante a los tratamientos convencionales.
En este aspecto, la hormona calcitriol, derivada de la vitamina D, y la curcumina, compuesto bioactivo del rizoma
de la planta Curcuma longa, constituyen buenas opciones dadas sus propiedades anti inflamatorias, anticancerigenas
y prodiferenciantes, ademas de tener otras ventajas para la poblacién como su bajo costo, accesibilidad y baja
toxicidad. Cabe hacer notar que estos compuestos estan libres de patente, por lo que facilitan ain mas su
aplicacion clinica para beneficio de un mayor numero de pacientes. Asi, la importancia de este trabajo reside
en que logramos demostrar la capacidad del calcitriol y la curcumina de inhibir la formacién de MV en células
derivadas de tumores TNBC, ademas de identificar mecanismos de accidn que sustentan sus efectos y que

amplian el conocimiento del MV patoldgico, abriendo la posibilidad de nuevos disefios de terapias anti-MV.

Nuestros resultados hacen factible el potencial uso clinico de dichos compuestos para prevenir y/o inhibir el MV,
especialmente en aquellas pacientes con tumores TNBC, que, al carecer de opciones terapéuticas dirigidas,
siguen siendo hoy en dia un reto clinico a nivel mundial. El estudio aqui presentado se encuentra en fase

preclinica.
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ATP EXTRACELULAR/RECEPTOR P2X7, UN EJE DE INFORMACION QUE FAVORECE
EL FENOTIPO MESENQUIMAL E INVASIVO DEL CARCINOMA OVARICO A TRAVES
DE LA SENALIZACION PURINERGICA.
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El cancer de ovario y particularmente el carcinoma ovarico (CaOv) es una de las causas de muerte oncoldgica
mas importantes en el mundo y, de acuerdo con datos del INEGI, particularmente en México. Desafortunadamente,
se proyecta que para 2045 esta tendencia se mantenga. La alta letalidad del CaOv se ha atribuido a que la
enfermedad se diagnostica principalmente en estadios tardios, cuando la enfermedad se ha diseminado a través
de la cavidad abdominal y causa lesiones metastasicas en otros 6rganos. El cancer de ovario tiene un mecanismo
particular de metastasis que lo hace muy agresivo, este proceso ha sido llamado Diseminacién Transcelémica,
la cual no requiere extravasacion de células tumorales a la circulacién sanguinea o linfatica. En este mecanismo,
las células transformadas adquieren propiedades invasivas, se exfolian del tumor primario, se agregan formando
cuerpos heterogéneos y promueven la acumulacion de liquido dentro de la cavidad abdominal, llamada ascitis;
estos cuerpos asciticos utilizan el movimiento de liquido en la cavidad para moverse dentro de esta y llegar a
sitios propicios para el establecimiento de tumores secundarios, para lo cual experimentaran otra serie de cambios
fenotipicos. Es por lo anterior que creemos que entendiendo los factores que regulan los cambios fenotipicos
en las células de CaOv se sentaran las bases para desarrollar nuevas estrategias anti-metastasicas.

En el microambiente tumoral (MAT) confluyen células cancerosas, endoteliales, fibroblastos y células del sistema
inmune que han sido reclutadas y re-educadas para promover el desarrollo tumoral, a través de la secrecion
de factores de crecimiento, citocinas y varias moléculas sefalizadoras. Una de estas moléculas es el ATP. Se
ha demostrado que en el MAT existen elevadas concentraciones de este nucledtido en comparacion con tejidos
sanos. Esta bien establecido, en otros canceres, que el ATP actuando a través de receptores especificos tiene
un papel protumoral. Un componente de la familia de receptores purinérgicos que se ha visualizado como un
prometedor blanco farmacolégico es el receptor P2X7. Tras su clonacion, se describido que P2X7 tiene la
capacidad de inducir muerte en macrofagos y células dendriticas. Este hecho desperto el interés en el receptor,
dado que un receptor que puede inducir muerte puede comportarse como un supresor de tumores y por lo tanto,
es un blanco farmacoldgico potencial en cancer.

Durante mas de una década nuestro grupo se ha dedicado al estudio de la comunicacion purinérgica en la
fisiopatologia del ovario, especialmente en el CaOv. Hemos generado evidencia que sugiere que el receptor
P2X7 es un potencial blanco farmacoldgico en el CaOv. Por ejemplo, demostramos que en biopsias de tumores
ovaricos de pacientes mexicanas el receptor se sobre-expresa en las zonas de transformacion. Ademas,
demostramos que el ATP liberado por las propias células tumorales contribuye a mantener un fenotipo mesenquimal
en células metastasicas de CaOwv.

En este trabajo, presentamos una caracterizacion solida del papel que tiene el receptor P2X7 sobre el mantenimiento
del fenotipo mesenquimal en células derivadas de CaOv. Primeramente, corroboramos la liberacién de ATP al
medio extracelular. Como sucede en el microambiente tumoral, el ATP actia de manera autocrino-paracrina ya
que su hidrolisis disminuye la migracion, la reorganizacion del citoesqueleto y promueve un fenotipo epitelial (no
migratorio). Posteriormente, mediante qPCR y empleando bases de datos publicas, llegamos a la conclusion
de que un mediador podria ser el receptor P2X7. A continuacion, utilizando PCR y microscopia de fluorescencia,
demostramos la presencia y funcionalidad del receptor en las lineas de carcinoma ovarico. Utilizando recursos
farmacoldgicos y métodos moleculares para manipular la funcién y/o la expresién del receptor P2X7 observamos
que promueve la migracion y la adquisicion de fenotipo mesenquimal (invasivo).

Los resultados hasta ahora presentados nos alientan a proseguir en nuestro estudio de una manera traslacional
por lo que, ademas de las muestras de patologia que hemos logrado recabar, trataremos de buscar nuevas
colaboraciones con ginecoélogos oncologos y describir la presencia del receptor P2X7 en los cuerpos asciticos
y en el tumor primario, con lo que lograremos vislumbrar claramente el rol que tiene y su factibilidad como blanco

farmacologico y/o predictor clinico.
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Pseudomonas aeruginosa es una bacteria oportunista que comunmente infecta las vias respiratorias inferiores
de personas con fibrosis quistica. La cepa P. aeruginosa CF053 (CF053) ha desarrollado resistencia a la colistina.
El objetivo de este estudio fue investigar como CF053 adquiere esta resistencia y su impacto en la respuesta
inmune inflamatoria. Se descubrié que P. aeruginosa CF053 adquiere resistencia a la colistina mediante la adicion

de 4-amino-4-desoxi-L-arabinosa (L-Ara4N) a la estructura del lipido A en su lipopolisacarido.

Esta modificacion estructural del lipido A no solo aumenta la virulencia bacteriana en un modelo de neumonia
murina, caracterizada por una mayor infiltracion de células polimorfonucleares y menor infiltracion de monocitos
en los pulmones, sino que también desencadena la liberacién de TNF, IL-1p, IL-8 e IL-17A por parte de los
macréfagos derivados de monocitos. De manera sorprendentemente, la exposicion de P. aeruginosa CF053 a
la colistina reduce la actividad fagocitica de los macréfagos y células dendriticas, y esta bacteria logra sobrevivir

a la actividad microbicida de los neutrofilos.

Estos hallazgos sugieren que la adicion de L-Ara4N al lipido A en CF053 no solo media la resistencia a la colistina,
sino que también amplifica la respuesta inflamatoria del hospedero, lo que podria contribuir a la mayor morbilidad
en pacientes con fibrosis quistica colonizados por esta cepa y tratados con colistina inhalada. Este estudio
proporciona una base solida para el uso racional de antibioticos, con el objetivo de reducir la aparicion y
diseminacion de bacterias resistentes. Ademas, se espera que en el futuro los nifios con fibrosis quistica puedan
recibir tratamientos basados en moduladores y correctores de la expresion del CFTR, evitando asi el uso continuo

de antimicrobianos.
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TERAPIA FOTODINAMICA AUTO ILUMINADA BASADA EN NANOPARTICULAS
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La terapia fotodinamica por transferencia de energia de resonancia de bioluminiscencia, que utiliza la luz generada
por proteinas bioluminiscentes para activar fotosensibilizadores y producir especies reactivas de oxigeno sin
necesidad de irradiacion externa, ha mostrado resultados prometedores para eliminar células de cancer. Sin
embargo, es necesario la caracterizacion de sistemas de entrega que puedan incorporar los componentes de
esta terapia para su administracion preferencial al tumor, estas plataforma de entrega deben ser suficientemente
estables para soportar la modificacion con los componentes de la terapia, deben ser facilmente personalizables
para modificar su especificidad, deben ser de bajo costo para facilidad su escalamiento/aplicacion y deben tener
excelentes perfiles de biocompatibilidad y biodegradacion para evitar posible toxicidad y efectos secundarios
indeseables.

En este trabajo, hemos caracterizado particulas similares al parvovirus B19 (B19V-VLP) como plataforma para
los componentes de la terapia fotodinamica auto iluminada, un fotosensibilizador y una proteina bioluminiscente.
Para lograr esto utilizamos estrategias de conjugacion quimica y conjugacion biortogonal, conjugamos el
fotosensibilizador rosa de Bengala y la luciferasa de luciérnaga con B19V-VLP, ademas de un fragmento de
anticuerpos o un péptido para proveer mayor especificidad. Los resultados mostraron que las B19V-VLP pueden
soportar la decoracién con los tres componentes sin afectar su estructura o estabilidad. La luciferasa conjugada
mostrd actividad y fue capaz de activar al rosa de Bengala para producir oxigeno singlete sin necesidad de luz
externa. Las B19V-VLP funcionalizadas pueden unirse especificamente a células tumorales blanco.

La reaccion fotodinamica generada por las VLP-B19 funcionalizadas puede disminuir la viabilidad de las células
tumorales in vitro y afectar el crecimiento tumoral y la metastasis en un modelo de cancer de mama de raton,
altamente metastatico, inducido por la linea 4T1, el cual es equivalente al estadio IV de cancer de mama humano.
El tratamiento con VLP-B19 funcionalizadas también aumento el porcentaje de poblaciones de linfocitos CD4 y
CDS8 tanto en el bazo como en los ganglios linfaticos inguinales en comparacién con los ratones tratados con
el vehiculo.

Nuestros resultados respaldan a las VLP-B19V como una plataforma de administracion de componentes de
terapia fotodinamica bioluminiscente a tumores sélidos, la cual es sumamente versatil para modificar los
componentes cargados. actualmente estamos evaluando nuestra plataforma con diferentes fotosensibilizadores,
diferentes luciferasas y dirigida hacia diferentes blancos, para encontrar las combinaciones de elementos que
permitan mejorar aun mas la eficacia de esta terapia.
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Una de las principales barreras para la efectividad de la radioterapia que representa uno de los principales
tratamientos estandar contra el cancer de pulmén (CP), es la generacién de radiorresistencia (RR) en los
pacientes. La induccion de RR en células tumorales es un proceso que involucra multiples factores, como las
vias de respuesta al dafio al ADN (DDR) (ATM y ATR) y las vias de sefializacién activadas por KRAS mutado.
Se ha reportado que la inhibicion de la via ATR/CHK1 provoca la radiosensibilizacion de varios tipos de células
tumorales; ademas, se sugiere que existe una dependencia hacia esta via para la reparacion efectiva de los

danos al ADN en células de CP con KRAS mutado.

Por lo cual, se evalué el efecto de la inhibicion de ATR, mediante el farmaco VE-821, en células radiorresistentes.
Para ello, se gener¢ la linea de CP de células no pequefas resistente a la radiacion con KRAS-G12S (A549-
RR) a través de aplicacion de varias dosis de radioterapia con haz de electrones (EBT). Posteriormente se
realizaron ensayos para evaluar la proliferacion celular, la muerte celular por apoptosis y la distribucion del ciclo
celular en estas células, tratadas con VE-821 (72 horas) y/o radiacion (40 Gy de EBT). Adicionalmente, se
determind el impacto de la terapia propuesta en las vias de sefalizacién que coordinan la respuesta de dafio

al DNA.

Dentro de los hallazgos encontrados, pudimos notar que la combinacién de VE-821 y radiacion EBT (40 Gy)
reduce la proliferacion celular, en comparacién con el grupo control, en A549-RR. Sin embargo, el grupo que
induce mayor porcentaje de células apoptéticas y presenta el menor porcentaje de células en fase G2/M fue el
grupo tratado solo con VE-821. Se sugiere que los resultados observados se deben a la efectividad de reparaciéon
al ADN que presenta la linea A549, incluso antes de la induccion de RR, y a la actividad de KRAS oncogénico,
ATM/CHK2, p53 y STK11/AMPK.

Por lo tanto, el tratamiento de VE-821 en la linea celular A549-RR fue suficiente para inhibir la proliferacion,
inducir el arresto de ciclo celular e inhibir las vias de respuesta de dafo al DNA, sin embargo, se pudo identificar
que no se logro inducir procesos apoptoticos de forma significativa. A pesar de ello, se observé que la linea
A549-RR con KRAS G12-S tiene cierta dependencia a la via ATR/CHK1.
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CUBIERTAS CUTANEAS CON INSULINA PARA FAVORECER LA CICATRIZACION
DE HERIDAS.
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El reposicionamiento de farmacos consiste en el uso biolégico de un farmaco para un fin distinto para el que
fue investigado o aprobado. Nosotros demostramos en este estudio los efectos pleiotropicos durante el
reposicionamiento de la insulina en el cierre de heridas empleando una formulacion de tipo membrana biopolimérica.
Este es el primer estudio que estabiliza a la insulina en una forma de dosificacion sélida destinada al cierre de
heridas.

En este estudio desarrollamos y evaluamos un nuevo apdsito que presenta adecuadas propiedades fisicas,
mecanicas, y biolégicas para la aplicacion tépica como material de curacion en heridas. La membrana biopolimérica
fue fabricada con alginato de sodio y entrecruzada con cloruro de calcio, soportada en una mezcla de goma
xantana y goma guar, y plastificada con glicerina y sorbitol, la insulina humana se combiné con poloxamero 188
como agente estabilizador de proteinas. La membrana que proponemos es un material de curacion transparente
que facilita el monitoreo de la evolucion de la herida sin descubrir la zona de la lesion, es flexible por lo que se
adapta facilmente a diferentes zonas anatdmicas, es resistente y permite su manipulacion incluso para ser
extendida y cubrir una mayor zona de lesion. Se disefid para proteger la herida de la radiacion UV, uno de los
principales factores externos que pueden retrasar la cicatrizacion. La membrana tiene una alta capacidad de
hinchamiento para absorber el exudado de la herida y favorecer la cicatrizacién. Es semioclusiva y regula la
transmision de vapor de agua de la herida como si fuera un sustituto artificial de piel. Una vez que se disuelve
en la herida produce un pH ligeramente acido que propicia la erradicacion de bacterias.

Es una membrana clasificada como reabsorbible por lo que es completamente biodegradable y biocompatible
(permitiendo una viabilidad celular mayor al 80%) y no es necesario retirarla de la herida para colocar una nueva.
Destacadamente, la membrana con insulina tiene la capacidad de producir un efecto antioxidante del 30%,
proveniente del reposicionamiento de los excipientes para tal objetivo, sin incluir una sustancia con tal actividad
formal, la actividad antioxidante favorece el cierre de la herida. Adicionalmente, la membrana con insulina produce
la inhibicion de Staphylococcus aureus en un 85% y de Pseudomona aeruginosa en 75%, dos de las cepas
oportunistas de mayor frecuencia en heridas de pie diabético, nuevamente, sin incluir un antibiético, lo cual
favorece su accién porque no seria identificado dentro de los mecanismos de multirresistencia bacteriana. Por
ultimo, y mas importante, la nueva membrana con insulina incrementd 5.5 veces la velocidad de cierre de herida
en un modelo celular de fibroblastos e incrementd 3.2 veces la velocidad de cierre de herida en un modelo in
vivo. El monitoreo de los niveles de glucosa sanguineos permitio demostrar que no hay un efecto a nivel sistémico
de la insulina topica. Los resultados biolégicos se obtuvieron con una de las dosis mas bajas de insulina reportadas
hasta el momento, 0.7 Ul en una doble administracion topica.

Nuestro nuevo desarrollo combina los efectos fisicos de proteccion como lo hace una cubierta cutanea, participa
con efecto quimicos antioxidativos y antibacterianos e induce efectos biolégicos. Por lo tanto, presentamos una
membrana biopolimérica multifuncional con insulina, cuya actividad principal deriva del papel de la insulina en
el cierre de heridas y los excipientes contribuyen a la actividad antioxidante y el efecto antimicrobiano. El efecto
aditivo de los excipientes mejora su utilidad y resalta nuestra innovacién como material prometedor en materiales
para la cicatrizaciéon de heridas.

El nuevo desarrollo tecnoldgico que proponemos se basa en una composicion de excipientes de origen natural,
con un procedimiento de fabricacion sencillo, de bajo consumo de energia, uso de equipos sencillos de fabricacion
y de facilidad de escalamiento industrial sin requerir de personal altamente especializado. Lo anterior permite
un costo competitivo con los materiales de curacion ya comercializados.

Propiciamos el desarrollo tecnolédgico en beneficio de la salud de la poblacion mexicana.
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En el presente trabajo de investigacién tecnoldgica se desarrollé una formulacion novedosa no invasiva de vinorelbina
(un farmaco antineoplasico), en polvo seco para inhalacién con nucleo base de acarreadores lipidicos microestructurados
(MLC) que fueron disefiados por ingenieria de particulas, para ofrecer una alternativa con eficacia mejorada en el
tratamiento del cancer pulmonar. De acuerdo con la OMS, el cancer es la principal causa de muerte en el mundo, con
10 millones de defunciones al afio (2022), siendo el pulmonar el mas letal. En México este cancer se ubica en el séptimo
lugar de frecuencia, pero como primera causa de muerte; 8 mil mexicanos mueren al afio (85-90% de casos por fumar).
Para tratar el cancer pulmonar la quimioterapia es la Unica opcion en etapas avanzadas, aplicando medicamentos de
efecto sistémico, que lleva a complejos escenarios, ya que estos atacan las células sin ser especificos en las
cancerigenas, la baja solubilidad acuosa y biodisponibilidad llevan al uso de altas y frecuentes dosis, con efectos
adversos graves; entre los farmacos disponibles se encuentran el cisplatino, paclitaxel, gemcitabina, docetaxel, irinotecan,
pemetrexed y vinorelbina. La vinorelbina, farmaco de interés en el proyecto debido a su afinidad por los microtibulos
y a su indice terapéutico, es el alcaloide de la vinca mas utilizado para tratar el cancer pulmonar de células no pequefas
(NSCLC), se administra como solucién para administracion intravenosa, a dosis de 25-30 mg/m? a la semana, sin
embargo, no tiene una formulacion éptima, ya que suele presentar precipitacion en el sitio, genera irritacion venosa y
flebitis, ademas de que cuenta con reportes de inestabilidad acuosa y por fotosensibilidad, una biodisponibilidad oral
del 40% y un volumen de distribucién alto, llegando en cantidades mas altas en higado y rifiones. El contar con insumos
mas seguros y eficaces de este farmaco implica innovar en formulacion y sistemas de liberacién de farmacos con
propiedades tecnoldgicas que impacten de manera positiva en la atencion de la enfermedad, como seria el direccionamiento
especifico a la zona tumoral, la reduccién de dosis y frecuencia de administracion, formulaciones menos invasivas,
mas estables y de bajo costo. Por ello, en este trabajo se presenta el desarrollo de una tecnologia mas eficiente, para
potenciar las propiedades terapéuticas de este farmaco y con la via de administracién mas adecuada, que, para el
cancer pulmonar, la quimioterapia localizada ofrece marcadas ventajas; siendo mas conveniente contar con formulaciones
que se apliquen directamente en los pulmones, ya que actualmente no existen el mercado medicamentos inhalables
para tratar esta enfermedad. Por su parte, la eficacia del tratamiento por via de administracién pulmonar es dependiente
de las propiedades fisicas de los materiales a inhalar, como tamafio, forma y composicién especificos, pero, es una
via que permite administrar altas dosis, no es invasiva, es comoda para el paciente, y con un buen disefio de las
particulas a inhalar es posible direccionar el farmaco a una determinada zona en los pulmones, gestionando solo el
efecto local, ya que al evitar el efecto sistémico es posible reducir por mucho todas las desventajas de la quimioterapia
actual.

Asi, con bases de la ingenieria de particulas en este desarrollo tecnoldgico se disefid un sistema multiparticulado, con
nucleo base de acarreadores lipidicos microestructurados (MLC) que fueron funcionalizados con chitosan (CHI), cargado
con vinorelbina (VIN), en el que se controld el tamafio para proporcionar un diametro aerodinamico para alcanzar la
zona bronquial (1-3 um), una forma esférica para control de flujo, propiedades mucoadhesivas para potenciar el tiempo
de residencia, una estructura matricial para generar una liberacion controlada del farmaco, y en estado solido para
obtener un polvo seco para inhalacion (DPI). Se obtuvieron MLC cargados con vinorelbina y recubiertos con chitosan
(VIN-MLC-CHI) de 1.81 + 0.22 um, esféricos, solidos, con una eficiencia de carga de farmaco de 15.24 + 1.82%
(equivalente a 60.1 mg de farmaco por lote), con un diametro de masa media aerodinamica (MMAD) de 2.06 + 0.56
um (ideal para alcance de la zona bronquial) y una densidad de 0.33 + 0.03 g/mL (que garantiza la capacidad de
aerosolizacion y facil aspiracion por parte del paciente). La caracterizacion fisica evidencio la estabilidad fisica del
sistema. Los estudios de eficacia in vitro evidenciaron que las particulas presentan una mucoadhesién potenciada a
pH 6.8 (ambiente del cancer), con una liberacion de farmaco controlada durante 48 h (2 dias) para una masa con 10
mg de vinorelbina (una dosis 3 veces menor a la utilizada); por lo que, no se dispondria de la dosis completa de una
sola vez, sino en el tiempo. Los estudios de evaluacion citotoxica en células H1299 de cancer de pulmon mostraron
una ICs0 de 23.58 + 1.13 nM, con evidencia de eficacia desde las primeras 12 h de tratamiento. Los resultados confirman
una propuesta tecnolégica como una alternativa viable, rentable e idonea para tratar el cancer de pulmoén por inhalacion,
con un proceso de manufactura para la infraestructura que ya tiene la industria farmacéutica nacional, escalable y de
bajo costo, representando una alternativa alcanzable para los servicios de salud, y con impacto positivo en la calidad
de vida del paciente que padece esta enfermedad.
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Los tumores malignos se encuentran entre las primeras causas de mortalidad en México. El cancer de pulmon
de células no pequefias (CPCNP) y el carcinoma hepatocelular (CHC), son de pobre prondstico (relacion
mortalidad/incidencia en México de alrededor del 90%). En pacientes con cancer cérvico uterino (CaCu) la
situacion es menos desfavorable (relacion mortalidad/incidencia ~ 50%) pero su alta incidencia causa la muerte
de una mexicana casi cada 2 horas. Por lo anterior, es urgente ofrecer nuevas opciones terapéuticas para las
y los pacientes. Las terapias con nuevas moléculas son de gran relevancia clinica, pero el elevado numero de
muertes por estos tumores hace imperativo explorar también diversas opciones inmediatas para salvar vidas.
La estrategia de terapia combinada permite atacar a las enfermedades mediante varios mecanismos moleculares
dando mejores resultados por efecto sinérgico y con menor probabilidad de generar resistencia al tratamiento.
Por otra parte, indicaciones novedosas (reposicionamiento) para farmacos autorizados y utilizados en otras
condiciones, permiten ofrecer terapias de forma agil y a menor costo. Estudios epidemiolégicos muestran que
usuarios de medicamentos no oncoldgicos tienen menor incidencia de algun tipo de cancer o responden mejor
a la quimioterapia en caso de desarrollar algun tipo de tumor. Algunos ejemplos son antihistaminicos en pacientes
con CHC, bloqueadores beta-adrenérgicos y antihistaminicos en pacientes con CPCNP, y estatinas en pacientes
con CaCu.

Algunas terapias oncolégicas utilizadas incluyen gefitinib, sorafenib y cisplatino para para pacientes con CPCNP,
CHC y CaCu, respectivamente, pero resultan poco eficaces en etapas avanzadas.

El objetivo de este trabajo fue utilizar la combinacién y reposicionamiento de farmacos evaluando el efecto
antineoplasico de la combinacion: loratadina (farmaco a reposicionar 1 (FR1)) + una terapia oncoldgica estandar
+ FR2, en cultivos de lineas celulares cancerosas de seres humanos.

La actividad antineoplasica de los farmacos individuales y sus combinaciones se evalud mediante el efecto sobre
la actividad metabdlica (ensayo del MTT), la supervivencia (ensayo de formacion de colonias) e induccion de
apoptosis (ensayo de Anexina V-FITC y yoduro de propidio) en las células HepG2 y HuH7 de cancer hepatico,
A549 y NCI-H1975 de CPCNP, y HeLa de CaCu. Combinaciones estudiadas: loratadina+sorafenib+raloxifeno
en CHC, loratadina+gefitinib+nebivolol en CPCNP y loratadina+cisplatino+simvastatina+gefitinib en CaCu.
En comparacién con la monoterapia estandar estudiada, varias combinaciones de dos y tres farmacos mostraron
potente y significativa inhibicién de la actividad metabdlica y de la formacion de colonias, y mayor induccién de
la apoptosis. Interesantemente, la loratadina, el nebivolol, el raloxifeno y la simvastatina también mostraron
actividad antineoplasica per se.

Estas bases cientificas sugieren reposicionar y estudiar nuevas combinaciones de farmacos en ensayos clinicos,
(e.g., Fase Il), como posibles tratamientos innovadores, eficaces, econdmicos y seguros para pacientes con
canceres de mal prondstico y/o alta incidencia en México y el mundo. La institucién ingresé una solicitud de
patente al IMPI y una PCT y hay otras en preparacion.
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NUEVAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS PARA EL CANCER CERVICAL: EFECTOS
ANTINEOPLASICOS Y ANTIVIRALES DEL FITOQUIMICO o-MANGOSTINA.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” SSA

Dra. Janice Garcia Quiroz

Dra. Lorenza Diaz Nieto

L.N. Samantha Viviana Bernadez Vallejo Dra. Rocio Garcia Becerra

L.B.M. Rafael Vargas Castro Dr. Francisco Javier Camacho Arroyo
Dr. Euclides Avila Chavez Dr. Fernando Larrea Gallo

L (&%)
CATEGORIA BASICA
n

A pesar de las vacunas profilacticas efectivas contra los virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo y las
pruebas de deteccion, el cancer cervicouterino sigue siendo el cuarto cancer mas comun en mujeres a nivel
mundial. Cada afio se diagnostican mas de 600,000 nuevos casos y aproximadamente la mitad de las muertes
por esta enfermedad ocurren en paises en desarrollo. Por ello, es necesario fortalecer la investigacion en curso
y mejorar los tratamientos actuales para las pacientes con cancer cervicouterino. En este sentido, las estrategias
preventivas y terapéuticas que involucran fitoquimicos se consideran muy utiles debido a su bajo costo y minimos
efectos indeseables. Al respecto, la a-mangostina (AM), un fitoquimico exhibe diversas propiedades farmacoldgicas,
entre las que destacan sus efectos antineoplasicos y antivirales.

En este estudio, nuestro objetivo fue investigar los posibles mecanismos subyacentes de estas propiedades de
la AM en el cancer cervicouterino, ya que la infeccién crénica por VPH es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de esta neoplasia.

Nuestra investigacion muestra que la AM, tiene un notable potencial para suprimir la proliferacién celular en
modelos de cancer cervicouterino, tanto in vitro como in vivo.

In vitro, la AM Inhibié la proliferacion celular de manera dependiente de la concentracién, siendo las lineas
celulares con mayor nimero de copias de VPH las mas sensibles. Ademas, la AM modificé diferencialmente la
distribucién del ciclo celular dependiendo del estatus de VPH en las células evaluadas. Este efecto se logro a
través de diversos mecanismos, incluyendo la inhibicion de los oncogenes E6 y E7 del VPH, relacionados con
la proliferacion celular descontrolada y la evasion de la apoptosis, asi como la reduccion de KCNH1, gen que
codifica para el canal de potasio oncogénico éter a-go-go (EAG1), un marcador temprano y potencial blanco
terapéutico en cancer cervicouterino. También promovio la expresion de la vimentina, una proteina que previene
la internalizacién del virus, y modulé la expresion de citocinas pro-inflamatorias, fortaleciendo asi el sistema
inmunoldgico en la lucha contra la infeccién viral.

In vivo, la AM inhibi6 el crecimiento tumoral y la expresion en tejido tumoral de E6, E7, KCNH1 y del marcador
de proliferacion Kl-67, sin efectos secundarios aparentes.

Estos hallazgos sugieren que el consumo de AM puede prevenir la transformacion celular y disminuir el desarrollo
de lesiones preneoplasicas, reduciendo el riesgo de cancer cervicouterino. Ademas, la AM representa una
excelente opcion antitumoral y destaca su potencial como agente adyuvante en el tratamiento y prevencion de
esta enfermedad. Gracias a sus propiedades antineoplasicas y antivirales, la AM podria ser una alternativa eficaz
a los agentes quimioterapéuticos convencionales, sin los efectos secundarios significativos, con miras a su futura
aplicacion clinica.
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TESOFENSINA MODULA LA ACTIVIDAD NEURONAL DEL HIPOTALAMO LATERAL
PARA INDUCIR PERDIDA DE PESO.
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La obesidad es un problema de salud publica internacional. En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
2020 informé que la prevalencia de sobrepeso es de 19.6% en la infancia, 26.8% en la adolescencia y 35.8%
en la adultez. Por otro lado, la prevalencia de obesidad en infantes en edad escolar, adolescentes y adultos fue
de 18.6, 17 y 40.2%, respectivamente. Por lo tanto, la situaciéon de nuestro pais demanda estudios para el control
y tratamiento de la obesidad. Dentro de las estrategias terapéuticas en la practica clinica en el tratamiento de

la obesidad se encuentran las medidas higiénicas -dieta y ejercicio-, la cirugia bariatrica y la farmacologia.

Actualmente estan siendo estudiados algunos farmacos para su posible empleo en la terapéutica durante el
tratamiento de la obesidad, tal es el caso de tesofensina, un inhibidor de la recaptura de noradrenalina, serotonina
y dopamina. Tesofensina es un farmaco que fue inicialmente desarrollado para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas; no obstante, como efecto adverso se encontré que induce la pérdida de peso. Por lo tanto,
en esta propuesta se estudi6 el efecto de tesofensina en la pérdida de peso y el consumo de alimento en ratas
obesas y magras, asi como la interaccion existente entre 5-hidroxitroptofano/carbodopa (5-HTP/CB) para estudiar

el potencial efecto aditivo en el tratamiento de la obesidad.

Los hallazgos de este trabajo indican que tesofensina es efectiva en la disminucion de peso corporal, la disminucion
de le ingesta de alimentos y el decremento de los depdsitos de masa grasa. Dichas virtudes del farmaco tienen
efectos significativamente mayores cuando se administra a las ratas obesas en comparacion con las ratas
magras. Ademas, por primera vez, se describié que tesofensina modula de forma diferencial las neuronas del
hipotalamo lateral para ejercer sus efectos terapéuticos en individuos con obesidad. Un aspecto destacable es
que tesofensina, en dosis terapéuticas, exhibié un buen perfil de seguridad, pues no se observaron efectos
aversos en la conducta locomotora en comparacion a otros farmacos empleados -fentermina- en la clinica para

el manejo de la obesidad.

Ademas, la combinacién tesofenisna/5-HTP/CB prolongo la pérdida de peso inducida por 5-HTP/CB y bloqued
por completo la tolerancia a la pérdida de peso (o rebote de peso corporal) al tornarse cronica la medicacion.
Finalmente, se observé que tesofensina no ocasiona cambios en la percepcion del dulzor en ratas. En conjunto,
esta evidencia sugiere que tesofensina es una potencial herramienta farmacoldgica con proyecciones positivas

para implementarse en la terapéutica para el manejo de la obesidad.
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NANOPARTICULAS DE POLI-e-CAPROLACTONA CARGADAS CON DISULFIRAM
INHIBEN LA PROLIFERACION A LARGO PLAZO DE PREADIPOCITOS.
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La obesidad es un problema de salud global que se caracteriza por un exceso de grasa corporal debido a un
desequilibrio en el consumo y el gasto energético. Es el principal factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y diabetes mellitus, las cuales en 2023 fueron la primera y segunda causa de muerte con mayor
incidencia en México. Por lo tanto, es urgente el desarrollo de novedosas alternativas de tratamiento.

El disulfiram (DSF) se ha propuesto como un tratamiento alternativo para trastornos metabdlicos, incluida la
obesidad; sin embargo, posee una baja biodisponibilidad debido a su alta inestabilidad en condiciones fisiolégicas,
lo que limita su potencial aplicacion clinica. Por consiguiente, es importante desarrollar un sistema que permita
de forma eficiente el transporte y liberacion sostenida del DSF en el tejido adiposo para su aplicacion clinica en
obesidad.

En este trabajo, optimizamos la sintesis de nanoparticulas (NPs) de poli-e-caprolactona (PCL) cargadas con DSF
y analizamos su efecto in vitro en células de tejido adiposo. Las NPs se sintetizaron mediante el método de
nanoprecipitacion, variando el solvente utilizado, ya sea acetona o una mezcla de acetona/diclorometano (60:40)
(v/v), y la proporcion PCL: DSF (p/p) 1:2, 1:1, 2:1 y 1:0. Se encontré que la mejor condicién se obtuvo con la
mezcla de solvente de acetona/diclorometano y el ratio 2:1.

Las NPs son de forma esferoide con una distribucidon de tamafo de particula de 203.2 + 29.33 nm, un potencial
C de -20.7 £ 4.58 mV, un PDI de 0.296 + 0.084 y una carga fisica de farmaco de 8.6 + 5.80 %.
Se observoé una liberacion controlada desde 0.5 h (10.94 + 2.38 %) hasta 96 h (91.20 + 6.03 %) en condiciones
fisiologicas. Para determinar la toxicidad in vitro de las NPs en células del tejido adiposo, se utilizaron preadipocitos,
adipocitos tipo blancos y macrofagos, en los cuales se analizé la viabilidad celular, la produccion de especies
reactivas de oxigeno mitocondriales (mMROS), y la muerte celular. Las NPs de PCL-DSF no modificaron la
viabilidad celular en adipocitos tipo blancos y macréfagos. Al contrario, en los preadipocitos, la viabilidad celular
disminuyo inversamente proporcional a la concentracion, y también indujo un aumento en la produccion de
mROS, lo que lleva a la muerte celular regulada por apoptosis.

Finalmente, se observé una inhibicién de la proliferacién a largo plazo, destacando el efecto bioequivalente de
las NPs de PCL-DSF en comparacién con el DSF libre.

En general, nuestros datos demostraron por primera vez la citotoxicidad in vitro del DSF encapsulado sobre
células adiposas. Estos resultados sugieren nuevas alternativas farmacoldgicas para la liberacion prolongada
de DSF en el tejido adiposo.
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MITOCONDRIAL Y REGULAR LA HOMEOSTASIS INTRACELULAR DE CAZ2*
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Antecedentes: La disfuncion mitocondrial esta directamente asociada con las alteraciones en el manejo del
Ca?* intracelular y la contractilidad de la célula miocardica, ademas la sobrecarga de Ca?* conduce a la remodelacion
patoldgica cardiaca y disfuncién del ventriculo izquierdo, signos patognomomicos de la insuficiencia cardiaca
(IC). Por otro lado, el CBD es un compuesto natural antiinflamatorio y antioxidante que ha documentado efectos
cardioprotectores; sin embargo, los mecanismos subyacentes de proteccion no han sido completamente
determinados y hasta ahora este compuesto no ha sido propuesto para el tratamiento de la IC.

Objetivo: Determinar el efecto cardioprotector del CBD en un modelo de ratén de IC, con el fin de generar
evidencia preclinica que permita sugerir efectividad terapeutica en pacientes. Adicionalmente, caracterizar los
posibles mecanismos de accion de este compuesto en el miocardio de animales con IC.

Métodos: En este estudio, utilizamos ratones macho de 11 semanas. Se genero un grupo controle y el modelo
de IC, este grupo experimental futratado con placebo o cannabidiol cada tercer dia. Al final del estudio la funcién
cardiaca, el remodelamiento patolégico e inflamacién en corazén fueron analizados. Adicionalmente, cardiomiocitos
asilados de los ratones previamente mencionados fueron estudiados en cuanto al manejo de Ca?* intracelular
y la funcion mitocondrial. Los mecanismos de cardioproteccién del cannabidiol, también fueron estudiados en
mioblastos hipertrofiados de ventriculo de rata, por medio de aproximaciones farmacolégicas, ademas de estudios
de interaccioén y dinamica molecular se llevaron acabo.

Resultados: Los ratones con IC presentaron remodelamiento patolégico (2 veces area de miocito, 1.7 veces
mas fibrosis), el desempefio cardiaco se redujo (60 % de fraccion de ejeccion) y la rigidez ventricular aumento
significativamente (8 veces). Notablemente, el CBD atenuo la fibrosis cardiaca (1.1 veces), la hipertrofia (1.3
veces), mejorando la fraccidon de eyeccion (92%) y el gasto cardiaco (83%). En miocitos con IC, el CBD preservé
el acortamiento celular (30%) y la captura de Ca?* por el reticulo sarcoplasmico (1.14 veces), de la misma manera,
preservo la funcién mitocondrial y el balance redox (62.5%). Los mioblastos hipertrofiados de ventriculo de rata
y estudios computacionales sugirieron que la cardioproteccion del cannabidiol podria llevarse a cabo por medio

de la via del receptor activado por el proliferador de peroxisomas y (PPAR-y).

Conclusiones: El CBD mostré en este modelo animal, la capacidad de prevenir cambios hipertréficos y de
remodelacién patolégica durante el desarrollo de la IC. Adicionalmente la funcion del érgano se preservo en el
tratamiento con CBD. Los cardiomiocitos, como la unidad funcional del musculo cardiaco por el tratamiento de
CBD mostraron recuperacion funcional de la contractilidad y mitocondrial. En estas células el tratamiento con
CBD, preservo la funcion del cardiomiocito manteniendo en homeostasis el acoplamiento energético de proceso
excito-contractil a través de la reduccion de estrés oxidante y activacion de PPAR-y. Estos hallazgos soportan
el rol del CBD como una terapia cardioprotectora en IC. La evidencia preclinica de este estudio ha permitido
proponer por primera vez el uso en humanos con cardiopatia de esta molécula por medio estudios clinicos
realizados simultaneamente en México, Estados Unidos y Brasil.
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El sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) causado por el coronavirus 2 ha cobrado un alto precio
en la salud publica y la economia. Para septiembre de 2023, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) describié
que el virus SARS-CoV-2 ha afectado a mas de 670 millones de personas y ha causado mas de siete millones

de muertes.

Hasta ahora, las vacunas disponibles para tratar la COVID-19 se administran mediante inyeccion, y los anticuerpos
no han sido duraderos. Estudios previos han demostrado una reduccién de la efectividad de las vacunas con
el paso del tiempo, por lo que se ha propuesto continuar con la vacunacién periédica segun las variantes que
provoquen oleadas de infecciones poblacionales. Mas de 300 moléculas estan en estudio para el desarrollo de
nuevas vacunas en todo el mundo. Los enfoques para mejorar la presentacion de antigenos cobran relevancia
cuando las vacunas, como aquellas contra virus como el SARS-CoV-2, tendran que utilizarse de forma periédica
por un tiempo prolongado. La region RBD es uno de los dominios mas importantes de interaccion con el receptor
del virus hACE2 y su antigenicidad. Este dominio tiene cualidades de movimiento entre estados abiertos y
cerrados y ha estado sufriendo mutaciones que provocan nuevas variantes con diferentes afinidades por el

receptor.

El presente proyecto y lo que puede resumirse como un desarrollo tecnoldgico se refiere a la produccion y
caracterizacion de un nuevo péptido de 40 aminoacidos (péptido 40AV) que al ser fusionado al dominio de unién
al receptor (RBD) del virus del SARS-CoV-2, mejora su antigenicidad al ser presentado por via oral, comparado
con el RBD sin la proteina de fusion. A la proteina fusionada RBD con el péptido 40AV lo llamamos RBD-P y
acorde a nuestros resultados es un buen candidato vacunal oral. Aunque el péptido 40AV mejoro la presentacion
de antigenos administrados de forma oral, la proteina producida también se puede administrar de forma
intramuscular, y de igual forma puede ser usada en un estuche diagndéstico por su reconocimiento por IgG
presentes en suero de pacientes infectados con el virus SARS-CoV-2. Es importante mencionar que este proyecto
abarca el desarrollo de una plataforma para producir tanto el RBD con y sin péptido de fusion, un bioproceso
para la produccion de la proteina de fusion recombinante y su purificacién, asi como su formulacion para la

administracion intramuscular y oral.
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DISENO Y CARACTERIZACION DE ESTRUCTURAS HIBRIDAS AgNP-BSA-CaCOs3
PARA ACARREADORES BIOMEDICOS.

UMSNH, Instituto de Investigacion en Metalurgia y Materiales

M en C. Ana Gabriela Rodriguez Calderén

D en C. Maria Eugenia de la Salud Contreras Garcia
D en C. Rosa Elvira Nufiez Anita

M en C. José Trinidad Holguin Momaca

ATEGORIA BASICA T
CATEGO SIC H

Las nanoestructuras hibridas, especialmente aquellas que integran nanoparticulas metalicas con otros componentes
funcionales, han adquirido atencién por su capacidad para acarrear bioactivos como son antigenos, medicamentos
y moléculas. Estas estructuras, que pueden combinar componentes organicos, inorganicos o hibridos a escala
nanométrica, proporcionan propiedades fisicoquimicas ventajosas, como baja toxicidad y biodegradabilidad, en
comparacion con los nanomateriales inorganicos tradicionales. Sin embargo, las nanoestructuras hibridas actuales
utilizadas e investigadas como acarreadores de bioactivos aun enfrentan desafios importantes. Por ello en esta
investigacion se disefid y sintetizd una nanoestructura hibrida multifuncional compuesta de metal-proteina-

ceramica utilizando tres métodos de sintesis diferentes: reduccion quimica, adsorcion fisica y coprecipitacion.

Estos procesos dieron como resultado nanoparticulas de plata coloidal esféricas (AgNPs) envueltas en una
corona de albumina de suero bovino (BSA), formando la estructura nucleo-coraza AgQNPs-BSA. Para mejorar
la biocompatibilidad y reducir la potencial toxicidad asociada con las nanoparticulas metalicas, esta estructura
nucleo-coraza se recubrié con una capa de carbonato de calcio (CaCOg3). Para analizar la estructura interna de
la nanoestructura hibrida resultante (AgNPs-BSA-CaCQOg3), se maquinaron varias muestras mediante un haz de
iones enfocado (FIB) y se caracterizaron utilizando Microscopia Electronica de Transmision (MET), Microscopia
Electronica de Barrido (MEB), Microscopia de Fuerza Atémica (MFA), Difraccion de Rayos X (DRX), Espectroscopia
Infrarroja por Transformada de Fourier (FTIR), espectroscopia Raman y mediciones de potencial zeta (C). En
la etapa actual del proyecto se estan iniciando los ensayos biolégicos de la nanoestructura. El efecto citotoxico
de las muestras se evalué mediante pruebas in vitro en la linea celular de macréfagos de raton RAW 264.7 ATCC
TIB-71, calculando las concentraciones adecuadas a partir de la curva de dosis-respuesta de AgNPs.

La investigacion mostré que la mezcla de AgNPs-BSA-CaCO3 indujo la formacién de vaterita, lo cual fue
corroborado mediante las técnicas de FTIR y Raman. Las nanoestructuras esféricas tienen un tamano de diametro
promedio de 4.3 + 2 um y una rugosidad promedio (Ra) de 3.11 + 0.62 um. Los estudios de potencial zeta (C) y
punto isoeléctrico revelan que esta nanoestructura hibrida exhibe un comportamiento anfotérico diferente al de
las AgNPs o AgNPs-BSA por si solas. La respuesta de viabilidad celular superé el 75%, indicando la naturaleza
no citotoxica de las nanoestructuras hibridas propuestas. Se continuara con estudios adicionales sobre la
liberacién de componentes, la cuantificacion de plata en las células mediante la técnica ICP-OES, la determinacion
de la generacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) dentro de las células mediante tincion dual y microscopia

confocal, y se llevaran a cabo ensayos in ovo e in vivo en un modelo murino.
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ESTUDIO CLINICO FASE I/Il DE ETIQUETA ABIERTA PARA EVALUAR LA FARMACOCINETICA DE ALECTINIB
CON ESCALAMIENTO SECUENCIAL DE DOSIS EN PACIENTES MEXICANOS CON DIAGNOSTICO DE
CANCER PULMONAR DE CELULAS NO PEQUENAS AVANZADO CON REORDENAMIENTO ALK POSITIVO.

Instituto Nacional de Cancerologia. SSA
Dr. Oscar Gerardo Arrieta Rodriguez

Dr. Luis Antonio Lara Mejia
Dr. Eduardo Rios Garcia

CATEGORIA CLINICA

Antecedentes: Alectinib es el tratamiento estandar para CPNM avanzado con reordenamiento de ALK. El régimen
inicial es 600 mg b.i.d., pero estudios sugieren que 300 mg b.i.d. puede ser igualmente eficaz en asiaticos. La

variabilidad en PK sugiere mayor eficacia con Cthrough alto, favoreciendo una dosificacion mas individualizada.

Métodos: Desde el 11 de febrero de 2019 hasta el 10 de agosto de 2021, 40 pacientes con adenocarcinoma
de pulmén en estadio clinico IIB-IV y reordenamiento positivo de ALK participaron en un ensayo de fase 1/2,
abierto y con escalacion de dosis. En la fase 1, los pacientes recibieron alectinib oralmente en ayunas, comenzando
con 150 mg b.i.d. en ciclos de 21 dias, con escalaciones de dosis hasta 600 mg b.i.d. En febrero de 2020, se
elimino la dosis mas baja por concentraciones plasmaticas insuficientes. Los objetivos principales de la fase 1
se centraron en parametros PK y la proporcién de pacientes que superaron niveles de Cthrough asociados con
mayor eficacia. En la fase 2, los pacientes recibieron 300 mg b.i.d. hasta la progresion de la enfermedad. El
objetivo principal fue la tasa de respuesta global (ORR) segin RECIST v1.1, con objetivos secundarios de

supervivencia libre de progresion (PFS) y supervivencia global (OS).

Resultados: La mediana de edad de los pacientes fue de 46.5 afos, con el 95% en estadio IV, el 53% con
metastasis cerebrales al diagndstico y el 51% recibiendo alectinib como primera linea. Cuarenta pacientes
completaron el analisis PK de todas las dosis. Los niveles medianos de Cthrough para 300 mg, 450 mg y 600
mg fueron 485.7, 665 y 953.6 ng/mL, respectivamente. El 60% de los pacientes con 300 mg superaron un
Cthrough de 435 ng/mL, y el 82.5% de los que recibieron 450 mg y 600 mg superaron esta concentracion. En
la fase 2, la ORR fue del 75% (IC 95% 61.0-89.0), con un 20% logrando respuestas completas. La mediana de
PFS fue de 27.4 meses (IC 95% 20.6-34.3), significativamente mayor en pacientes con Cthrough 2435 ng/mL
(31.3 vs. 14.0 meses, HR 0.41; p=0.040). La mediana de OS no se alcanzé, pero los pacientes con Cthrough
2435 ng/mL mostraron una OS mayor (mediana NR vs. 41.3 meses, HR 0.28; p=0.033).

Conclusion: Este estudio muestra variaciones significativas en PK entre hispanos, con un 60% de pacientes
superando el Cthrough con 300 mg de alectinib. Los resultados oncoldgicos fueron similares a ensayos clinicos.
Ajustar la dosis basada en concentraciones séricas puede mejorar el tratamiento, reducir toxicidad y preservar

la eficacia clinica.
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PRODUCCION DE MICROFIBRAS CARGADAS DE CARVACROL PARA EL
TRATAMIENTO Y LA PREVENCION DE INFECCIONES EN HERIDAS CRONICAS.

Instituto Tecnoldégico y de Estudios Superiores de Monterrey

Dra. Maria Luisa Del Prado Audelo
Dra. Alejandra Romero Montero

IBT. Carla Andrea Nomura Contreras
Dra. Natali Nadia Guerrero Vargas
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Las heridas crénicas suponen un desafio mundial, con una incidencia de 13 millones de personas al afio. Clinicamente, estas
heridas requieren de largos periodos de tiempo para cicatrizar, debido a un estado hiper inflamatorio. En México, no se tiene
cuantificada la incidencia de este tipo de heridas, sin embargo, se ha reportado que entre el 15 y el 25% de los pacientes
con diabetes presentan pie diabético, una de las heridas crénicas mas predominantes. Ademas, se ha estimado que el 45%
de las heridas cronicas presentan infecciones, y que el 60% de estas se debe a cepas multirresistentes. Estas cifras son
alarmantes, ya que el tratamiento de las heridas crénicas se ve ralentizado debido a la formacion de biopeliculas y a la
resistencia antimicrobiana. Esta ultima, se considera una amenaza para la salud publica a nivel mundial, pues se estima que
para el afio 2050, 10 millones de defunciones se deberan a esta causa.

Ante esta inquietante situacion, se propone una solucién innovadora: el desarrollo de apositos para heridas crénicas elaborados
con policaprolactona (PCL) y cargados con aceite esencial de orégano (OR) y su principal componente, el carvacrol (CV),
mediante la técnica de electrohilado. Hasta ahora, las microfibras (MFs), MFs de PCL sin cargar, MFs de PCL cargadas de
CV (PCL-CV) y MFs de PCL cargadas con OR (PCL-OR), se han realizado evaluaciones de viabilidad celular en fibroblastos
humanos y, de manera notable, se han llevado a cabo pruebas preliminares in vivo para confirmar la viabilidad y eficacia de
los apositos en aplicaciones terapéuticas, ademas de una caracterizacion fisicoquimica profunda.

Se obtuvieron MFs de 1.5 + 1.1 °m de diametro y se observd que la incorporacion de los aceites generé un cambio en la
morfologia de las microfibras con una porosidad cualitativamente mayor. Asimismo, se demostro la presencia de los fitoquimicos
dentro de las MFs cargadas y se comprob6 que su encapsulacion con PCL les confiere estabilidad térmica y oxidativa, y
minimiza la irritacion y la citotoxicidad. Todas las MFs exhibieron buenas propiedades mecanicas, por lo que pueden utilizarse
como apositos sin generar estrés ni abrasiones en la herida. Ademas, las MFs exhibieron un comportamiento hidrofébico que
disminuyd con la incorporacion de los aceites y se observé una interaccion entre las proteinas del medio DMEM vy las MFs,
lo que podria garantizar la interaccion célula-material.

Por su parte, las MFs de PCL-CV presentan una mayor actividad antioxidante que las otras formulaciones, equivalente a la
inhibicion del 74.17% de los radicales libres presentes en el medio. Esta propiedad puede promover la cicatrizacion al neutralizar
el efecto de las especies reactivas de oxigeno presentes en la inflamacién. Adicionalmente, ambas MFs cargadas exhiben
actividad antimicrobiana contra cuatro distintas cepas bacterianas, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Pseudomonas aeruginosa 'y Escherichia coli, al generar halo de inhibicion. Ademas, el porcentaje de inhibicidon de crecimiento
bacteriano fue mayor en el caso de las MFs de PCL-CV que en el de su contraparte cargada de OR, con porcentajes de
inhibicion superiores al 90% para las cepas Gram negativas. Estos resultados demuestran que se mantiene la actividad
antimicrobiana de los compuestos bioactivos, consiguiendo un apésito eficaz para inhibir el crecimiento de bacterias en un
ambiente que simula las condiciones de una herida real.

Por otro lado, durante las primeras 24 horas, se observé una viabilidad relativa de fibroblastos humanos superior al 100%
con todas las MFs. A las 48 horas, la viabilidad relativa disminuy6 en los tres casos, con un porcentaje de viabilidad relativa
del 72.98% + 5.49 para las MFs de PCL-CV. Sin embargo, la capacidad de mantener una alta viabilidad celular inicial reafirma
el potencial del material para ser utilizado en apdsitos avanzados que promuevan la cicatrizacién en heridas cronicas. Ademas,
se realizd una evaluacion preliminar de la cicatrizacion de herida in vivo, con un porcentaje de cierre de la herida mayor para
el grupo en el que se evaluaron las MFs de PCL-CV, equivalente a 89.64%; que en el grupo control, que fue del 78.96%. Este
resultado preliminar indica un alto potencial de las MFs propuestas, pues establece que son biocompatibles y que pueden
promover la proliferacién celular con una cicatrizaciéon acelerada.

Aunque el proyecto se encuentra todavia en desarrollo, los resultados obtenidos hasta la fecha son prometedores y sugieren
un elevado potencial para su uso en aplicaciones reales. Finalmente, este trabajo busca incrementar la calidad de vida de
los pacientes y reducir la brecha del conocimiento acerca de materiales que permitan una pronta recuperacion de las heridas
cronicas, mientras se ofrecen soluciones innovadoras que permitan combatir la resistencia antimicrobiana.
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FORMULACION FARMACEUTICA ESTABLE DE UNA PROTEINA DE FUSION
TNFR:Fc.

PROBIOMED S.A. de C.V.
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IBT. Rodolfo Daniel Salazar Flores
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CATEGORIA TECNOLOGICA E

El presente proyecto de investigacion se relaciona con el area farmacéutica, de manera particular con formulaciones
farmacéuticas que contienen proteinas recombinantes. En esta investigacion se describen formulaciones liquidas
estables de Etanercept (TNFR:Fc), una proteina de fusion recombinante compuesta del receptor del factor de
necrosis tumoral humano tipo 2 (TNFR) unido a la fraccion cristalizable (Fc) de una inmunoglobulina G humana
subclase 1 (IgG1) .

Como se mencioné la formulacién referida en el proyecto se trata de una proteina de fusién recombinante
TNFR:Fc dirigida contra el TNFa. en alta concentraciéon (20 a 100 mg/mL), en presencia de una solucién
amortiguadora de pH de histidina o succinato, que mantienen un pH en el intervalo de 5.8 a 6.8, adicionadas
con polisorbato, sacarosa o trehalosa, y manitol utilizado como agente tonificante.

Las nuevas formulaciones liquidas de Etanercept son una combinacién nunca antes utilizada y tiene ventajas
evidentes frente a las formulaciones mencionadas en el estado de la técnica y a aquella que contiene Etanercept,
amortiguadores de pH (fosfato) arginina, sacarosa y cloruro de sodio. (Enbrel®, medicamento de referencia).

Entre las ventajas de la formulacion de esta solicitud se encuentra:

1.Uso de un menor numero de excipientes que las formulaciones descritas en el estado de la técnica con
resultados inesperados y ventajosos que nunca habian sido disefiados ni utilizados.

2. Proporcionar un nivel de agregacion y degradacion disminuido o comparable a la formulacion liquida de
Enbrel®.

3. Proporcionar una termoestabilidad incrementada o comparable a la formulacion liquida de Enbrel®.
4. Mantener la identidad fisicoquimica de Etanercept.

5. Mantener la potencia biologica de Etanercept.

Todo esto se encuentra soportado en la evidencia experimental proporcionada a partir de los diversos estudios
de estabilidad fisica, identidad quimica y actividad biolégica donde se evaluaron propiedades como generacion
de agregados y degradacion, estabilidad térmica, alteraciones de carga y potencia biolégica después de la
exposicion de la formulacion a diferentes condiciones de estrés y que se describen en el trabajo de investigacion.

Por ultimo, esta formulacion es util para contener Etanercept en su uso comercial como agente bioterapéutico
de administracion parenteral para tratar enfermedades autoinmunes en las cuales se presenta una elevacién
patolégica del TNFa. Entre ellas, artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, espondiloartritis
axial, espondiloartritis anquilosante, espondiloartritis axial no radiografica psoriasis en placas y psoriasis pediatrica
en placas. Con el desarrollo de este proyecto se obtuvieron la patente en México No. 401097, en Panama No.
93134-01, y en Chile No. 69.035.
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TNFR2 CONTRIBUYE A LA DISFUNCION SINAPTICA Y A LA PERDIDA DE MEMORIA
EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

Instituto de Biotecnologia, Universidad Nacional Auténoma de México

cDr. Jorge Luis Ochoa Almazan
Dr. Martin Gustavo Pedraza Alva
Dra. Leonor Pérez Martinez

CATEGORIA BASICA [
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es un problema critico en el orden de salud publica cuya prevalencia se estima
que incremente en los siguientes afios. Por lo tanto, es necesario redoblar los esfuerzos para encontrar un

tratamiento eficiente.

La EA se caracteriza por la acumulacion de péptidos -amiloides (BA), los cuales promueven la neuroinflamacion.
De hecho, se ha demostrado que el proceso neuroinflamatorio dependiente de caspasa-1 mediado por A,
involucra el incremento de citocinas inflamatorias como IL-1p y TNF, las cuales participan en el proceso
neurodegenerativo de la EA al promover disfuncién de la potenciacién a largo plazo (LTP, del inglés long-term
potentiation), una caracteristica asociada a la perdida de memoria en la EA. Por lo tanto, una terapia prometedora

contra la EA es el uso de antagonistas/agonistas dirigidos a los receptores de TNF (TNFR1 y TNFR2).

Aqui encontramos que el TNFR2 predomina sobre TNFR1 en la superficie de los sinaptosomas hipocampales
de ratones silvestres. De manera notable, TNFR2 aumento en la superficie sinaptosomal de los ratones 5xFAD
de manera dependiente de caspasa-1. Ademas, la deficiencia de caspasa-1 o el bloqueo del TNFR2 mejoro la
LTP en sinaptosomas hipocampales de ratones 5xFAD. De manera congruente, la administracion intrahipocampal
de un anticuerpo bloqueador dirigido especificamente contra el TNFR2 rescato la memoria de reconocimiento
y la memoria espacial pero no reestablecié el comportamiento tipico de murinos de enterramiento de canicas
en los ratones 5xFAD. En conjunto, nuestros datos revelan que el TNFR2 y la inflamaciéon dependiente de
caspasa-1 contribuyen a producir efectos deletéreos especificos de sinapsis que repercute en el deterioro de
la memoria en los ratones 5xFAD. Por lo tanto, sugerimos que el TNFR2 y caspasa-1 son un blanco terapéutico

dirigido a mejorar las capacidades cognitivas observadas en la EA.
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MODULACION DEL ACIDO KINURENICO CON N-ACETILCISTEINA COMO ESTRATEGIA
CONTRA EL DETERIORO COGNITIVO Y MUSCULAR INDUCIDOS POR LA ADMINISTRACION
SUB-CRONICA DEL QUIMIOTERAPEUTICO CISPLATINO EN RATAS HEMBRA.

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia "Manuel Velasco Suarez"
Dra. Verénica Pérez De la Cruz
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M en B. Teminijesu Dorcas Aremu Dr. Gonzalo Pérez de la Cruz

Dr. Gabriel Roldan Roldan Dra. Aleli Salazar Ramiro

Dra. Daniela Ramirez Ortega M. en C. Itamar Emanuel Flores Moreno
Dra. Tonali Blanco Ayala Dra. Karla Fabiola Meza Sosa

Dra. Dinora Fabiola Gonzalez Esquivel Dra. Laura Sanchez Chapul

Dr. Benjamin Pineda Olvera Dr. Edgar Rangel Lopez

ANTECEDENTES: El cancer es la principal causa de muerte en todo el mundo, las estrategias actuales para su
tratamiento incluyen principalmente quimioterapia, radioterapia y cirugia. El cisplatino (CIS) es un quimioterapéutico
muy efectivo, sin embargo, tiene diversos efectos adversos, ya que, hasta el 75% de los pacientes que reciben
quimioterapia para tumores fuera del sistema nervioso desarrollan deterioro cognitivo, lo cual se manifiesta clinicamente
como alteraciones en memoria, en atencion, en aprendizaje, en la funcidn ejecutiva y en la actividad locomotora, estas
alteraciones perduran incluso cuando el tratamiento ha finalizado generando un mala calidad de vida para el paciente.
Recientemente, un estudio demostrd a nivel periférico que el catabolismo del triptéfano a través de la via de las
kinureninas se encuentra alterado tras el tratamiento con CIS, sugiriendo que diversos metabolitos pudieran estar
atravesando barrera hematoencefalica y promoviendo la produccién de acido kinurénico (KYNA). En este sentido, se
ha descrito que fluctuaciones cerebrales en los niveles de KYNA, un antagonista de receptores para NMDA y nicotinicos,
se asocian con el déficit cognitivo observado en diferentes neuropatologias, asi como en modelos experimentales.
Debido a que la N-acetilcisteina ha mostrado inhibir a la enzima kinurenina aminotransferasa Il (KATIl) de humano y
roedores (enzima encargada de la biosintesis de KYNA), sera empleada como estrategia para modular los niveles de
KYNA a nivel cerebral. OBJETIVO: Determinar el efecto de la modulacién de los niveles cerebrales de KYNA a través
de la administracion de N-acetilcisteina, en las alteraciones cognitivas y neuromusculares inducidas por cisplatino.
METODOLOGIA: Se formaran 4 grupos experimentales de ratas Wistar hembras: Control, NAC (300 mg/dia/8 dias),
CIS (3 mg/kg i.p./ 5 dias) y NAC+ CIS (300 mg/dia/8 dias, al cuarto dia de administracion de NAC se administra
paralelamente cisplatino 3 mg/kg i.p./ 5 dias). 24 h posteriores a la Ultima administracion de CIS, se obtuvo la corteza
cerebral para determinar la actividad de KATII, niveles de KYNA y la relacién GSH/GSSG. En grupos paralelos y
considerando 7 dias posteriores a la ultima administracién de CIS, se evalto el rendimiento cognitivo, la funcién
muscular, los niveles cerebrales de KYNA, la actividad de la KAT Il, asi como el perfil redox cerebral. RESULTADOS:
Un dia posterior a la ultima administracion de CIS, se determinaron los niveles de KYNA en corteza, los cuales
incrementaron al doble con respecto al control, mientras que la relacion GSH/GSSG disminuy6 drasticamente en el
grupo de CIS. Al evaluar la memoria a corto plazo no se observaron alteraciones tras la administracion de CIS, sin
embargo, en la memoria al largo plazo, evaluada a través de la prueba de reconocimiento de objeto novedoso, hay
una tendencia en el grupo de CIS a no poder discriminar entre el objeto novedoso y el familiar. En cuanto a la latencia
de escape, el grupo de CIS mostré un mayor tiempo en el brazo abierto (3 veces mas vs. Control) en el laberinto
elevado en T, sugiriendo un comportamiento tipo depresivo. Estas alteraciones cognitivas fueron atenuadas al modular
la produccion de KYNA con NAC (grupo NAC+CIS). El grupo de CIS mostro menor fuerza muscular con respecto al
control (4.1 s vs. 9.8 s, respectivamente) determinada mediante la prueba de agarre de la extremidad delantera, lo
cual ademas de evidenciar atrofia muscular es un indicativo de depresion, este efecto inducido por CIS fue mitigado
en el grupo NAC+CIS. Ademas, la administraciéon de CIS induce una disminucion en la relacion GHS/GSSG, un aumento
en la peroxidacion lipidica, en los niveles de KYNA cerebrales y una tendencia a aumentar la actividad de KATII en
comparacion con el grupo control. De manera interesante en el grupo NAC+CIS, el entorno redox se recupera, KATII
disminuye alrededor del 70% y los niveles de KYNA disminuyen a valores normales. Es importante resaltar que los
niveles de KYNA y KATII correlacionaron negativamente con el perfil cognitivo y con la capacidad antioxidante evaluada
por la relacion GSH/GSSG. CONCLUSION: La modulacién de los niveles cerebrales de KYNA a través de la administracion
de NAC previene el deterioro cognitivo, alteraciones en la fuerza muscular, y desbalance redox inducidos por la
administracion subcronica de CIS, por lo que podria emplearse de manera inmediata como una alternativa adyuvante
durante la quimioterapia dado que NAC es un farmaco cuya seguridad ha sido demostrada.
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VIGILANCIA GENOMICA DE Klebsiella pneumoniae RESISTENTE A COLISTINA
EN MEXICO.

INSP
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Klebsiella pneumoniae productora de p-lactamasas de espectro extendido (BLEEs) y carbapenemasas es un
patégeno de prioridad critica causante de infecciones asociadas a la atencién de la salud, para las cuales existen
pocas opciones de tratamiento antimicrobiano, provocando altos indices de mortalidad. La colistina es una de
las opciones disponibles, sin embargo, se ha reportado que K. pneumoniae puede adquirir resistencia a colistina
por medio de mecanismos cromosémicos y plasmidicos. La resistencia a antibidticos p-lactamicos y colistina
causa tasas de mortalidad mas altas en comparacion con cepas susceptibles. En este trabajo realizamos una
busqueda de resistencia a colistina en una coleccion de 1,539 aislamientos de K. pneumoniae colectados de
mas de 17 hospitales de México de 2016 a 2021, entre los cuales identificamos 50 (3.25%) aislamientos resistentes

a colistina.

Los aislamientos de K. pneumoniae resistentes a colistina fueron sometidos a secuenciacién de genoma completo
para establecer la vigilancia genémica. Se determinaron los mecanismos genéticos de resistencia a colistina,
asi como la epidemiologia molecular, caracteristicas de resistencia y virulencia. El mecanismo de resistencia a
colistina mas frecuente fue la inactivacién del gen cromosémico mgrB, que se identifico en 25 (50%) aislamientos.
En dos aislamientos de K. pneumoniae productores de NDM-1, identificamos el gen mcr-1 contenido en plasmidos
conjugativos; el analisis genémico mostré que estos plasmidos fueron previamente reportados en aislamientos
de E. coli provenientes de cerdos en México, lo cual pone en evidencia la diseminacion de plasmidos de resistencia
a colistina entre nichos veterinarios y clinicos. Se identifico una amplia diseminacién de la BLEE CTX-M-15y
la carbapenemasa NDM-1 (84% y 78%, respectivamente) entre los aislamientos de K. pneumoniae resistentes

a colistina.

Aunque en general los aislamientos exhibieron un reducido reportorio de factores de virulencia, identificamos
un aislamiento de K. pneumoniae hipervirulenta resistente a colistina y productor de la BLEE CTX-M-15. La
epidemiologia molecular esta representada por 16 diferentes secuencias tipo (ST), entre las cuales destacan
dos grupos filogenéticos, ST392 (11 aislamientos) y CC307 (10 aislamientos). Los aislamientos pertenecientes
a estos grupos presentaron diferentes mecanismos de resistencia a colistina, pero todos son productores de
BLEEs y/o carbapenemasas, fueron aislados en varios afios y distintos hospitales del pais. En este trabajo se

establecen las bases para mantener y extender la vigilancia de K. pneumoniae resistente a colistina en México.
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NUEVOS ABORDAJES TERAPEUTICOS CON PEPTIDOS DE DEFENSA AISLADOS
DE LA RANA MEXICANA Pachymedusa dacnicolor PARA LAS ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS.
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El aumento de las enfermedades cronico-inflamatorias combinado con el aumento de la resistencia a los
antibioticos es un problema de salud publica a nivel mundial y México no es una excepcion. En 2023, INEGI
reportd que las tres principales causas de muerte a nivel nacional fueron las enfermedades cardiovasculares,
la diabetes mellitus tipo 2 y los tumores malignos, que son padecimientos en los que los procesos inflamatorios
ocupan un papel central en el desarrollo de la enfermedad. Se reporté que 75% de los mexicanos sufren de
sobrepeso y 35% de la poblacion infantil mexicana presenta obesidad, la cual es uno de los principales factores
de riesgo para desarrollar enfermedades inflamatorias como la diabetes de tipo 2, las enfermedades cardiovasculares,
el cancer y muerte prematura. Ademas, actualmente se sabe que la obesidad altera la respuesta del sistema
inmune ante infecciones, disminuyendo la capacidad fagocitica y antibacteriana de las células inmunes. Esta
capacidad de defensa alterada en la poblacién obesa en conjuncién con el aumento de la resistencia a los
antibidticos es muy preocupante. Debido a que durante la ultima década la obesidad ha crecido de manera
importante en México (taza de incidencia de mas del 36%), atender las enfermedades cronico-inflamatorias e
infecciosas es una prioridad para la Secretaria de Salud de México. Ademas del costo elevado que representan
para el sistema de salud y la Sociedad, las enfermedades inflamatorias afectan fundamentalmente la poblacion
econémicamente activa, en detrimento de la capacidad laboral y de la calidad de vida de los individuos, impactando
a la economia del pais.

Hoy dia, considerando que actualmente los tratamientos para combatir los padecimientos con componente
inflamatorio contemplan la administraciéon de compuestos esteroideos asi como no esteroideos, que actuan al
nivel sistémico, con distintos pero numerosos efectos secundarios, como la disminucién de la capacidad de
respuesta del sistema inmune, es una necesidad imperativa desarrollar nuevas terapias para controlar los niveles
de inflamacién, sin comprometer la vigilancia inmunoldgica para combatir microorganismos cada vez mas
resistente a los antibidticos. Hemos planteado un nuevo paradigma para modular la respuesta inflamatoria en
padecimientos en los que la inflamacion es el origen de muchas de las manifestaciones: el uso de los péptidos
de defensa ya que se ha descrito que muchos de los péptidos de defensa presentan ademas de una actividad
antimicrobiana, una actividad inmunomoduladora y menos resistencia bacteriana que a los antibiéticos actuales.

Por primera vez, a partir de una especie de rana endémica de México, hemos aislado y caracterizado in vitro e
in vivo un nuevo péptido de defensa bifuncionales que cumple con estos dos requisitos: anti-inflamatorios y anti-
microbianos. En varios modelos de enfermedades inflamatorias, este péptido muestra una regulacion rapida y
local del numero de células inflamatorias, limitando el desarrollo de la enfermedad. Al mismo tiempo, este péptide
podria también proteger a los pacientes de infecciones por sus propriedades antimicrobianas, particularmente
por su efecto contra cepas multirresistentes a antibiéticos. Por lo expuesto anteriormente y considerando que
el costo de sintesis ha bajado considerablemente, el uso de péptidos de defensa podria ser una estrategia
novedosa en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias, de gran utilidad para la poblacion mexicana.
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DESARROLLO DE UN SISTEMA DE EVALUACION IN VITRO, CON PROTEINAS EXPRESADAS EN E. coli Y
MEDIANTE EL USO DE SPR, PARA RETAR LA INTERACCION ENTRE ACE2 Y RBD: HACIA LA IMPLEMENTACION
DE UN SISTEMA ACCESIBLE DE SELECCION RAPIDA DE POSIBLES FARMACOS ANTI COVID-19
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La pandemia ocasionada por el virus SARS CoV 2, impuso a la sociedad contemporanea restricciones de convivencia
para preservar la salud, dicha pandemia, supo en vilo la infraestructura de salud de todos los paises. Afortunadamente,

el fin de esta fue declarado el 5 de mayo de 2023, segun la organizacion mundial de la salud.

La vacunacion a la poblacién significo una estrategia para contender con los efectos colaterales ocasionados por la
infeccion del virus; sin embargo, la evolucion del virus se sigue vigilando estrechamente e incentiva esfuerzos tanto
de vacunacion como de busqueda de alternativas para evitar la infeccion viral. Es asi que, sigue siendo una opcién
interesante el poder evitar la interaccién entre la espicula y el receptor. Para poder hacer esto, se han desarrollado
estrategias como la administracion de anticuerpos, farmacos contra distintas proteinas del virus y/o con farmacos que
bloqueen la interaccion entre el domino de union al receptor (RBD, por sus siglas en inglés) con la enzima convertidora
de angiotensina (ACE2, por sus siglas en inglés), que han sido ampliamente propuestos en la literatura por métodos
computacionales pero que carecen de prueba practica, ello motivado por los altos costos de adquisicién y produccion

del RBD y ACEZ2 en células eucariontes.

El presente trabajo propone un sistema producido en E. coli, dada su disponibilidad en los laboratorios, los costos de
produccion y el conocimiento requerido para su manejo. Actualmente, hemos logrados producir con éxito el RBD de
la version silvestre y de varias variantes, lo cual demuestra que nuestro protocolo es robusto y confiable para la
produccion de esta proteina. Si bien, en los meses por venir habremos de producir el receptor ACE2 en E. coli y realizar
pruebas para verificar su funcionalidad, la formacién del complejo y la evaluacion de la KD por medio de la técnica
de resonancia de plasmones usando un ACE2 comercial, ya ha demostrado que la produccion heteréloga en E. coli
de las variantes de RBD dan valores de afinidad, a ACE2, equiparables a las obtenidas con proteinas obtenidas en
células eucariontes. Por todo lo anterior, podemos asegurar que nuestro método ya representa una plataforma viable
para iniciar con la seleccién de moléculas que interfieran con la interaccion ACE2- RBD, convirtiendo a estas moléculas

en candidatos para desarrollar nuevos farmacos.
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EFECTO DE LA METFORMINA Y ASPIRINA EN COMBINACION CON
DOXORRUBICINA, EN LA EXPRESION DE LOS GENES BCL2, TNF-g, IL1-b Y ABCB1
EN LINEAS CELULARES RS4 Y REH.
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La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una patologia donde se encuentran afectadas las células de la estirpe
linfoide (1) y es considerada una de las neoplasias mas frecuentes en pacientes menores de 15 afios, constituyendo
el 80% de todas las leucemias en edad pediatrica y el 20% en la edad adulta, si bien es cierto que en las ultimas
décadas ha mejorado la supervivencia de los pacientes teniendo hasta un 90% de supervivencia libre de
enfermedad en paises desarrollados (2). Sin embargo; el escenario para México no es favorable, dado que se
cuenta con un porcentaje promedio de 69.2%. Si hablamos de pacientes adultos el prondstico es ain mas bajo
con tasas de supervivencia general a 5 afios del 40% y aproximadamente del 7% para los pacientes con recaida
(3), por este motivo resulta imperativo el poder encontrar farmacos que contribuyan a la mejora de la quimioterapia
convencional para este tipo de pacientes, ya que la mayoria de los tumores terminan siendo resistentes a multiples

agentes quimioterapéuticos como la Doxorrubicina.

La aspirina es un medicamento que se utiliza como profilactico y coadyuvante de quimioterapia de diferentes
canceres solidos, asi como la metformina que también ha demostrado ser de gran ayuda en el tratamiento de

LLA y otros tipos de canceres.

Es por esta razon que en este trabajo fue evaluado el efecto individual y en combinacién de metformina, aspirina
y doxorrubicina sobre la proliferacion, viabilidad y expresién de los genes BCL2, ABCB1, IL1-B y TNF-q, en las
lineas celulares REH, RS4:11 con relacion a un gen control. En los experimentos realizados se logré evidenciar
que hay un efecto de disminucién en la proliferacion y viabilidad celular de ambas lineas, al igual que hay una
regulacion a la baja de la expresion de los genes estudiados. Por ende, en este trabajo se logrd corroborar que
efectivamente tanto los tratamientos individuales como el tratamiento combinado lograron tener un efecto de
regulacién a la baja en estos genes y se observa un fendmeno que limita la proliferacion y viabilidad para las

lineas REH y RS4:11.

PALABRAS CLAVE:

Metformina, Aspirina, Lipoxina, Leucemia linfoblastica Aguda, Doxorrubicina, citocinas.
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EL COLAGENO TIPO | POLIMERIZADO REGULA NEGATIVAMENTE LA
FOSFORILACION DE STAT-1 A TRAVES DE LA UNION CON LAIR-1 EN LOS
MONOCITOS CIRCULANTES, EVITANDO COVID PROLONGADO.
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Introduccion: La administracion intramuscular de colageno tipo | polimerizado (PTIC) para el tratamiento
ambulatorio de COVID-19 sintomatico en adultos ha demostrado regular negativamente la hiperinflamacion y

mejorar el periodo de estado.

Objetivo: Evaluar la participacion de LAIR-1 como un posible receptor del PTIC y la via de sefalizacion evocada

por la unién ligando-receptor.

Métodos: El ensayo de union de LAIR-1 se realizd incubando varias concentraciones del anticuerpo humano
recombinante con colageno tipo | (Cl) nativo o PTIC. Se llevé a cabo un ensayo de union por resonancia de
plasmoén de superficie para determinar la afinidad de la interaccion entre el LAIR-1 y el PTIC. Los macrofagos
M1 derivados de células THP-1 se cultivaron con 2-10% de PTIC durante 24 h. Los lisados de células THP-1
tratadas con PTIC, células semejantes a macrofagos (MLC), macrofagos M1, M1+IFN-y y M1+LPS se analizaron
mediante Western Blot para identificar los factores de transcripcion NF-kB (p65), p38, STAT-1y pSTAT-1 (tirosina
701). La concentracion de citocinas y la expresion de LAIR-1, IP-10 e IDO en monocitos (Mo1 y Mo2) se evaluaron
mediante luminometria y citometria de flujo en suero y PBMC de pacientes ambulatorios con COVID-19 sintomaticos

tratados por via intramuscular con el PTIC.

Resultados: ElI PTIC se uni6 a LAIR-1 con una afinidad similar a la Cl, regulando negativamente la fosforilacion
de STAT-1 en células M1 diferenciadas con IFN-y. El tratamiento con el PTIC intramuscular en pacientes con
COVID-19 redujo significativamente el porcentaje de Mo1 y las citocinas (IP-10, MIF, eotaxina, IL-8, IL-1RA, M-
CSF) asociadas con STAT-1 y aumento el porcentaje de Mo2. La regulacién negativa de los mediadores
inflamatorios y de Mo1 se relacionaron con una mejor saturaciéon de oxigeno y una disminucion de la disnea, el

dolor toracico, la tos y el sindrome de fatiga cronica en la fase aguda de la infeccion y a largo plazo.

Conclusion: EI PTIC es un agonista de LAIR-1 y regula negativamente la fosforilacion de STAT-1. El PTIC
podria ser relevante para el tratamiento de enfermedades inflamatorias mediadas por STAT-1, incluidas COVID-
19 y COVID prolongado.
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UNION SELECTIVA DE NANOPARTICULAS DE PLATA HACIA Pseudomonas
aeruginosa, MEDIANTE SU ACOPLAMIENTO CON EL APTAMERO F23.
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Antecedentes: La Organizacion Mundial de la Salud ha declarado que el problema de la resistencia antimicrobiana
(AMR) debe abordarse por distintas vias, manifestando entre otros hechos, que el desarrollo de nuevos agentes
con actividad antimicrobiana debe acompariarse con herramientas nuevas que permitan identificar rapidamente
el agente causal de cada enfermedad infecciosa. Pseudomonas aeruginosa es uno de los microorganismos mas
importantes implicados en esta problematica de salud mundial, y en personas con fibrosis quistica (FQ) cominmente
se seleccionan variantes fenotipicas raras y cepas cada vez mas resistentes, complicando tanto su diagnéstico

como la terapéutica en estos pacientes.

Objetivo: Desarrollar un complejo biomolecular de AgNPs acopladas al aptamero F23 con interaccion especifica
a cepas de P. aeruginosa aisladas de pacientes pediatricos con FQ atendidos en el Servicio de Neumologia y

Cirugia del Térax del Instituto Nacional de Pediatria.

Métodos: Se desarroll6 el complejo F23-C2-AgNPs mediante la inmovilizacion del aptamero F23 tiolado en su
extremo 3" en el carbono 2, sobre nanoparticulas de plata (AgNPs). Se analiz6 la interaccién entre F23-C2-
AgNPs con tres cepas de referencia de P. aeruginosa, tres cepas no-P. aeruginosa, y 30 cepas clinicas

heterogéneas de P. aeruginosa aisladas de nifios con FQ.

Resultados: Se generé el complejo F23-C2-AgNPs permitiendo distinguir entre cepas de referencia de P.
aeruginosa y especies filogenéticamente cercanas (Tukey-Kramer; p<0.0001), logrando incluso identificar cepas
clinicas de Pseudomonas aeruginosa sin importar su fenotipo colonial, categoria de resistencia, muestra clinica,

capacidad de establecimiento de biopeliculas, genotipo u hospedero.

Conclusion: Este es el primer reporte de F23-C2-AgNPs y su primer uso en cepas clinicas de P. aeruginosa,
exhibiendo selectividad por esta bacteria que se asocio al funcionamiento del aptamero F23, sentando las bases
para disefiar herramientas potencialmente utiles para el diagndstico y terapia de infecciones ocasionadas por

esta bacteria.

Palabras clave. Pseudomonas aeruginosa; fibrosis quistica; aptameros, diagndstico bacteriano; terapia de

erradicacion.
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DESARROLLO, EXPRESION Y PURIFICACION DE UNA PROTEINA DE FUSION NP-HOC: UTILIZANDO
NUCLEOPROTEINA DE INFLUENZA A Y PROTEINA HOC DEL FAGO T4 COMO PLATAFORMA
INNOVADORA PARA UNA VACUNA UNIVERSAL CONTRA LA INFLUENZA
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La influenza sigue siendo una de las mayores amenazas para la salud global, causando un alto nimero de muertes
cada afo, especialmente entre las poblaciones mas vulnerables como los bebés y los ancianos. La rapida evolucion
genética del virus de Influenza A, que resulta en la aparicion constante de nuevas cepas, subraya la necesidad critica
de una vacuna universal que pueda ofrecer proteccion duradera y de amplio espectro. En este contexto, nuestro trabajo
representa un avance significativo hacia el desarrollo de dicha vacuna.

Nuestro enfoque innovador se basa en la fusién de la nucleoproteina (NP) de la cepa A/Puerto Rico/8/1934 (H1N1)
con la proteina Hoc del bacteriéfago T4. Estas proteinas se unieron mediante un enlazador de glicina-glicina-serina
(Gly-Gly-Ser), lo que proporciona estabilidad y flexibilidad estructural a la proteina de fusion. La NP, altamente conservada
entre las cepas de Influenza A, es crucial para la transcripcion, replicacion y empaquetado del ARN viral, lo que la
convierte en un objetivo ideal para una vacuna universal. Utilizando el vector pET30a(+), la proteina de fusién fue
expresada en la cepa bacteriana Escherichia coli BL21 (DE3), resultando en la produccion exitosa de NP-Hoc, una
proteina con un peso molecular de 99.5 kDa. Posteriormente, la proteina fue purificada mediante cromatografia de
afinidad por iones metalicos inmovilizados (IMAC), asegurando su identificacion y recoleccion eficiente.

La importancia de nuestra investigacion radica no solo en la creacion de la proteina de fusién NP-Hoc, sino también
en su aplicacidon potencial como base para una nueva generacion de vacunas contra la influenza. Esta proteina de
fusion podria mostrar la NP en la superficie del fago T4, provocando respuestas inmunoldgicas robustas y de amplio
espectro. La capacidad de la proteina Hoc para exhibir antigenos en el fago T4 permite una presentacion mas efectiva
al sistema inmunoldgico, lo que podria resultar en una proteccion mas duradera y eficaz contra diversas cepas del
virus.

Ademas, la tecnologia utilizada en la creacion de NP-Hoc permite una produccion rapida y eficiente, lo cual es crucial
en el contexto de una pandemia global. Histéricamente, la produccién de nuevas vacunas contra la influenza pandémica
puede tardar hasta medio afio, un periodo en el cual pueden ocurrir numerosas fatalidades. Nuestra aproximacion, al
utilizar la tecnologia del fago T4 y el ensamblaje de Gibson, no solo acorta el tiempo de produccion, sino que también
aumenta la probabilidad de una respuesta inmune mas efectiva sin la necesidad de adyuvantes adicionales.

En resumen, la proteina de fusion NP-Hoc no solo representa un paso significativo hacia el desarrollo de una vacuna
universal contra la influenza, sino que también ofrece una solucién innovadora y practica para enfrentar futuras
pandemias. La promesa de NP-Hoc reside en su capacidad para proporcionar una proteccion adaptativa y de amplio
espectro, marcando un avance crucial en la lucha global contra la influenza.

Este trabajo contribuye al fortalecimiento de programas de Maestria y Doctorado en Ciencias y es el resultado de
recursos internos y externos obtenidos de Ciencia Basica y Fronteras de la Ciencia. A su vez, este trabajo es el resultado
de una tesis de Doctorado, parte de dos tesis de Maestria y dos tesis de licenciatura. La investigacion ha servido como
un detonante en la colaboracion con distintas instituciones educativas nacionales e internacionales, y es un trabajo
de investigacién que se ha presentado en cuatro congresos internacionales, permitiendo la difusién de nuestra area
de investigacion.

Este trabajo ha sido registrado para obtener una patente. Finalmente, el trabajo tuvo una gran aceptacién en la
comunidad cientifica y la sociedad ya que de acuerdo con las estadisticas de la editorial ha tenido un impacto mayor
al 60% de los articulos que se publican en la editorial. Este trabajo de investigacion ha sido cubierto en varios medios
de comunicacion lo cual le dan gran relevancia al trabajo.
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COMPUESTO INSPIRADO EN PRODUCTOS NATURALES COMO FOTOPROTECTOR
SOLAR.
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Las moléculas fotoprotectoras estan presentes en muchos organismos, incluidos los animales y las plantas. Este
tipo de pigmentos absorben la radiacion ultravioleta (dafina) o visible y disipan rapidamente la energia a través
de rutas de desactivacion que involucran reordenamientos inter e intramoleculares. La escitonemina, la nostodiona
y la pronostediona son algunos de estos pigmentos protectores de las cianobacterias (algas marinas). Por otro
lado, existen claros problemas de eficacia y seguridad en los filtros solares disponibles actualmente para la
proteccion contra la radiacion solar, tal es el caso que la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA por
sus siglas en inglés) de Estados Unidos en 2019 reconocié sélo 2 activos (didxido de titanio y 6xido de zinc) para
emplearse como fotoprotectores solares. Ademas, los costos elevados de los filtros solares disponibles
comercialmente hacen que sea dificil que el usuario realice las aplicaciones continlias recomendadas para poder
obtener el efecto protector ante la radiacion UV, por lo que también se evidencia la necesidad de tener opciones
de filtros solares seguros y eficaces a costos mas bajos. En la UNAM se desarrollé un compuesto bis-indol que
no es toxico, que esta inspirado en un producto natural derivado de las cianobacterias) y que es amigable con
la naturaleza, que se puede formular a dosis minimas para lograr una composicion farmacéutica y/o cosmética

de filtro solar como sistema fotoprotector y fotosensible.

En este desarrollo se ha disefiado un compuesto de férmula de tipo bis-indol, su método de sintesis y el uso
del mismo con fines de proporcionar proteccion ante la radiacion UV o los rayos solares a un individuo. Se
corroboro y determiné a través de la prueba de factor de proteccién solar (FPS) apropiada, asi como pruebas
preclinicas necesarias, la seguridad y propiedades protectoras de este compuesto contra la radiacion solar, y
alcanzar un nivel de madurez tecnolégica adecuado que justifique y permita su desarrollo y escalabilidad en
conjunto con la industria farmacéutica. Adicionalmente, se esta en la etapa de corroborar la suficiencia, aceptabilidad
y declaracion del factor de proteccion solar en una formulacién mejorada. Entre otras ventajas, el avance en el
nivel de madurez tecnoldgico del desarrollo permitiré incursionar en el mediano plazo en el mercado de dermatologia
o especialidad farmacéutica con una nueva molécula que ofrece proteccion solar y que no es téxica a diferencia

de otras ya prohibidas.
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IMPACTO TERAPEUTICO DE LA SIMVASTATINA EN EL CANCER DE MAMA
METASTASICO: UNA ALTERNATIVA FARMACOLOGICA.
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El cancer de mama es la neoplasia maligna con mas frecuencia entre las mujeres a nivel mundial; en México,
representa la primera causa de muerte por cancer en mujeres y en los ultimos afios el nUmero de muertes ha
aumentado de forma alarmante. Aproximadamente el 50% de las mujeres diagnosticadas fallecen. A pesar de
los avances que se han tenido en los ultimos anos, la respuesta al tratamiento sigue siendo limitada debido a
la heterogeneidad que presentan las células tumorales, a su capacidad de invasion, a la progresion tumoral y
al inevitable desarrollo de la resistencia de los tratamientos farmacoldgicos; ademas de la baja biodisponibilidad
y toxicidad sistémica de la gran mayoria de agentes oncolégicos.

Dentro de los subtipos de cancer de mama, el cancer de mama triple negativo (CMTN) es el mas agresivo, ya
que no expresa receptores hormonales como el receptor a estrogenos (RE) o a progesterona (RP), lo que limita
la efectividad de las terapias dirigidas a estos blancos moleculares. Ademas, el CMTN se presentan en mujeres
menores de 40 afos y presenta una resistencia al tratamiento, asi como una mayor probabilidad de generar
metastasis a pulmon y cerebro; por lo que las pacientes diagnosticadas con este subtipo molecular tienen una
esperanza de vida no mayor a 5 anos. Lamentablemente, aun no se ha podido desarrollar terapias farmacoldgicas
especificas para este subtipo molecular de cancer de mama.

En el presente proyecto se planted investigar la incorporacion de un farmaco de reposicionamiento
farmacologico, “Simvastatina”, a la terapia antineoplasica de Doxorrubicina, como una alternativa farmacolégica
para el tratamiento de CMTN. Los efectos farmacolégicos de esta combinacion se evaluaron con ensayos de
viabilidad celular en cultivos 2D y 3D (mamoesferas) de la linea celular de cancer de mama MDA-MB 231; asi
como también se realizaron ensayos de migracion celular. Los resultados mostraron que la combinacion de
Doxorrubicina con Simvastatina tuvo una mayor muerte celular e inhibicién de la migracién celular en comparacion
con el control y los tratamientos individuales.

Por otro lado, para evaluar el efecto de la combinacion de Simvastatina y Doxorrubicina in vivo sobre el crecimiento
tumoral y metastasis a pulmon, se generaron tumores en el tejido adiposo de la mama en ratones NOD-SCID
hembras. Se realiz6 el seguimiento del tamafo del tumor primario y la presencia de metastasis a pulmon,
observando un mayor control del volumen tumoral, asi como una disminucion significativa de la presencia de
metastasis a pulmoén con la combinacién de Simvastatina y Doxorrubicina.

En conclusion, nuestros resultados sugieren que la Simvastatina tiene un efecto sinérgico con Doxorrubicina,
disminuyendo la viabilidad y migracion celular de la linea MDA MB 231; ademas, se observé una disminucion
de la metastasis a pulmon en el modelo preclinico ortotépico de cancer de mama.

Este proyecto establece las bases para futuros desarrollos farmacéuticos clinicos, ofreciendo nuevas opciones
terapéuticas para las pacientes con cancer de mama triple negativo que son tratadas en el Instituto Nacional
de cancerologia.
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