Unidad Xochimilco

VIII CONGRESO DE INVESTIGACION DEL
DEPARTAMENTO DE SISTEMAS BIOLOGICOS

13 y 14 septiembre 2018

De 9:00 a 19:00 horas
Auditorio Miguel Angel Granados Chapa
UAM Xochimilco




AUTORIDADES

Rector General

Dr. Eduardo Abel Pefalosa Castro

Secretario General

Dr. José Antonio de los Reyes Heredia

Rector de la Unidad Xochimilco

Dr. Fernando de Ledn Gonzalez

Secretaria de la Unidad

Dra. Claudia Mdnica Salazar Villava

Director de la Division de C.B.S

Mtro. Rafael Diaz Garcia

Secretaria Académica de la Division de CBS

Dra. T. Leonor Sanchez Pérez

Jefa del Departamento de Sistemas Bioldgicos

Dra. Julia Pérez Ramos



1ONOM4
g“" e,
§ m 2 VIII CONGRESO DE INVESTIGACION DEL
3 £ DEPARTAMENTO DE SISTEMAS BIOLOGICOS

Casa abierta al tiempo
Unidad Xochimilco

COMITE ORGANIZADOR
Dra. Julia Pérez Ramos
M. en C. Maria Cristina Fresan Orozco
Dra. Beatriz Godinez Chaparro
Dra. Liliana Herndndez Vazquez
Dra. Norma Angélica Noguez Méndez
M. en C. Alejandro Palma Ramos

Dra. Karina Sanchez Herrera



\W1ONOMA
éb@h 4’639%
§ m 2 VIII CONGRESO DE INVESTIGACION DEL
3 £ DEPARIAMENTO DE SISTEMAS BIOLOGICOS

Casa abierta al tiempo
Unidad Xochimilco

COMITE LOGISTICO
Jaime Enrique Guevara Sancen
Dulce Maria Hurtado Hernandez
Alejandro Agustin Mora Mazariegos
Alicia Maria Esther Palomares Morales
Karin Real Sardaneta

Liliana Elvia Torralba Salvador



1ONOM4
g“" e,
§ m 2 VIII CONGRESO DE INVESTIGACION DEL
3 £ DEPARTAMENTO DE SISTEMAS BIOLOGICOS

Casa abierta al tiempo
Unidad Xochimilco

INSTANCIAS ACADEMICAS CONVOCANTES
Jefatura del Departamento Sistemas Bioldgicos
Area de Farmacocinética y Farmacodinamia
Area de Tecnologia Farmacéutica
Area de Obtencién de Productos y Compuestos Organicos

Area de Productos Bioldgicos



1ONOM4
g“" e,
§ m 2 VIII CONGRESO DE INVESTIGACION DEL
3 £ DEPARTAMENTO DE SISTEMAS BIOLOGICOS

Casa abierta al tiempo
Unidad Xochimilco

OBIJETIVO

Favorecer el intercambio de conocimientos y divulgacion de resultados de los
proyectos de investigacion del Depto. Sistemas Bioldgicos y establecer un
espacio de reflexiéon sobre el perfil del QFB y sobre la vigencia pertinencia y

relevancia de las lineas de investigacion de DSB
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JUSTIFICACION Y RELEVANCIA

El VIII Congreso de Investigacion del Depto. Sistemas Bioldgicos es un
esfuerzo participativo de sus integrantes que surge para dar a conocer los
conocimientos que generan sus proyectos de investigacion. Asi como el
intercambio de ideas, y el estimulo del trabajo en conjunto entre los
diferentes grupos de investigacion de nuestro departamento, para la
generacion de nuevos conocimientos en las diferentes disciplinas y para la
revision tanto de la vigencia pertinencia y relevancia de las lineas de
investigacion del DSB, como para establecer un espacio de reflexidon colectiva
sobre el perfil del QFB. Es importante recordar que el trabajo
interdisciplinario es uno de los objetivos importantes en nuestro

Departamento y Division.
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ANTECEDENTES

El Congreso del Departamento de Sistemas Bioldgicos nacié como una
reunion de trabajo en la cual los diferentes grupos de Investigacion que lo
conforman presentaron los objetivos de sus proyectos de Investigacion, en

esta ocasidn se dardn a conocer los avances de éstos a través de una

presentacion oral de 15 min.

Los Congresos Departamentales tuvieron su origen aproximadamente hace
23 afos en la Ciudad de Taxco, Guerrero; siguiendo con la iniciativa en los
Congresos de Oaxtepec, Morelos y en Rectoria General en donde se llevd a

cabo el VII Congreso Departamental en el aflo 2013 y que antecede a éste,
con excelentes resultados, por lo cual se organizara nuevamente un congreso

departamental.

Por lo tanto, se cuenta con la experiencia y talento de los grupos de trabajo

para llevar a cabo de manera exitosa el evento propuesto.



PROGRAMA DEL VIII CONGRESO DEL DEPARTAMENTO
SISTEMAS BIOLOGICOS 2018

13-sep-18
9:00-9.30 h Registro de Participantes
9:30-10:00 h | Inauguracién del evento
TECNOLOGIA FARMACEUTICA DRA. NORMA NOGUEZ MENDEZ RESPONSABLE DEL AREA
Sesion: Farmacia Molecular y de Liberacidon Controlada
Coordina: Dr. Carlos Tomas Quirino Barreda
Microencapsulacion de L-acidophilus LA-5 por un método de emulsificacion
Dr. Abraham Faustino Vega
10:00-10:30 h Sistemas Il'lquidos cristal_inos como estabilizantes de emulsiones
M. en C .César Gazga Urioste
Desarrollo de sistemas autoemulsionables para la administracién de
farmacos
Dr. Jorge E. Miranda Calderon
Sesion: Farmacos Huérfanos y Excipientes
Coordina: M en C. Francisco Lopez Naranjo
10:30-1045 h Dific?.lltades en la ’pror.nocién .del .reporte de reacciones adversas a
medicamentos en el ambito hospitalario
Dr. Juan Manuel Martinez Nufez
Sesion: Dermatologia Farmacéutica
Coordina: Dra. Norma Noguez Méndez
10:45-11:00 h | Farmacia y cosmética social
M. en C. Maria Luisa de Lourdes Pérez Gonzdlez
Sesion: Farmacotécnia
Coordina: Dra. Luz Maria Melgoza Contreras
Comprimidos osméticos biocompartimentales, una opcidn en la liberacion
11:00-11:15h , . - .
constante de farmacos de baja solubilidad y dosis
Q.F.l. Gabriela Marisol Garcia Herndndez
CONFERENCIA MAGISTRAL
Coordina: Dra. Norma Noguez Méndez
11:15-11:45 h | Farmacovigilancia de biotecnolégicos

Dra. Helgi Helene Jung Cook, Facultad de Quimica, UNAM

12:00-12:15 h

RECESO




12:15-12:30 h

Sesion: Excipientes

Coordina: Dra. Norma Noguez Méndez

Obtencion de un coprocesado de clrcuma para mejorar propiedades
funcionales sin disminuir la capacidad antioxidante

M. en C. Leticia Ortega Almanza

12:30-12:45h

Sesion: Control de Calidad

Coordina: M. en C. Maria Luisa Vdzquez Ramirez

Comparacion de perfiles de disolucién de diclofenaco sédico de liberacion
prolongada

Q.F.B. Cindy Azucena Colin Pliego

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DRA. BEATRIZ GODINEZ CHAPARRO

RESPONSABLE

DEL AREA

12:45-13:00 h

Sesion: Hormonas

Coordina: Dra. Beatriz Godinez Chaparro

Sintesis y actividad biolégica de benzimidazoles del androstano
Dra. Marisa Cabeza Salinas

13:00-13:15h

Sesion: Farmacodinamia de Inflamacion y Dolor

Coordina: Dra. Beatriz Godinez Chaparro

Evaluacion del efecto anti-alodinico y anti-hiperalgésico inducido por la
administracion de L-DOPA en un modelo de la enfermedad de Parkinson en
rata

M. en C. Alfonso Mata Bermudez

13:15-13:30 h

Sesion: Farmacocinética y Farmacodinamia

Coordina: Dra. Beatriz Godinez Chaparro

Estrategias analiticas para resolver la cuantificaciéon de fAirmacos en muestras
complejas

M. en C. Marcela Hurtado y de la Pefia

13:30-13:45h

Sesion: Farmacologia

Coordina: Dra. Beatriz Godinez Chaparro

La silimarina produce una mejoria en la intolerancia a la glucosa por el
aumento en la secrecion pancredatica de GLP-1 inducida por este compuesto
Dra. Claudia Soto Peredo

13:45-14:00 h

Sesion: Neurofarmacologia Molécular

Coordina: Dra. Beatriz Godinez Chaparro

Efecto neuroprotector de la administracion de dexametasona sobre el daio
neuronal y las crisis inducidas por el acido kainico en rata

Dra. Verdnica Bardn Flores




14:00-16:00 h

COMIDA

MESA REDONDA
LOS POSIBLES CAMPOS DE ACCION DEL QUiIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

Coordina: Dra.

Karina Sdnchez Herrera

16:00-16:20 h | Minimos Curriculares Internacionales del Farmacéutico
Dr. Carlos Tomas Quirino Barreda
16:20-16:40 h | Minimos Curriculares Nacionales del Farmacéutico
Dr. Luis Alfredo Mora Guevara Presidente de COMAEF
16:40-17:00 h | Los Posibles Campos de Accidn del Quimico Farmacéutico
Bidlogo en un Hospital Privado
Q.F.B. Karina Pasaye Chavez
17:00-17:20 h | Farmacia Comunitaria: Oportunidad para el Farmacéutico y para la Sociedad
Q.F.B. Norma Ofelia Martinez Guerrero Consultora
17:20-17:40 h | Acceso a Mercados en la Industria Farmacéutica y de Dispositivos Médicos
M. en C. Carlos Fernando Mendoza Gutiérrez
Especialista Senior en Farmacoeconomia y Acceso a Mercados en Lat. Am.
Edwards Lifesciences
17:40-18:00 h | Medicamentos Biocomparables
Dr. Francisco Kuri Brefia Romero de Terreros
Laborarorios Landsteiner
18:00-18:30 h PREGUNTAS
14-sep-18
9:00-9.30 h ‘ Registro de Participantes

OBTENCION Y PRODUCCION DE COMPUESTOS ORGANICOS DRA. LILIANA HERNANDEZ
VAZQUEZ RESPONSABLE DEL AREA

9:30-10:00 h

Sesion: Sintesis y Aislamiento de Sustancias Bioactivas

Coordina: Dr. Jaime Pérez Villanueva

Disefio, sintesis y actividad antiprotozoaria de derivados del indazol

Dr. Jaime Pérez Villanueva

Sintesis y evaluacién biolégica de hibridos del nicleo cumarina y derivados
del acido cinamico

Dr. Francisco Palacios Espinoza

10:00-10:15 h

Sesion: Investigacion Quimica Organica y Productos Naturales

Coordina: Dra. Salud Pérez Gutiérrez

Actividad anti-inflamatoria y citotdxica de dos especies del genero Salvia
M. en C. Nimsi Campos Xalalpa

10:15-10:45 h

Conferencia Magistral
Coordina: Dra. Liliana Herndndez Vdzquez
Disefio, sintesis y evaluacion de compuestos bioactivos

Dr. Francisco Herndndez Luis Facultad de Quimica, UNAM




10:45-11:15 h

Sesion: Biocatalisis Aplicada

Coordina: Dr. Héctor Luna Contla

Estudio del potencial biocatalitico de los polvos aceténicos de rifion de varias
especies en quimica orgdnica. Aminoacidos monofuncionales

Dr. Héctor Luna Contla

Obtencion de fenoles diméricos utilizando peroxidasas

Dra. Liliana Herndndez Vdzquez

11:15-11:30 h

Sesion: Investigacidon de Quimica Organica

Coordina: Dr. Cuauhtémoc Pérez Gonzdlez

Sintesis y actividades biolégicas de la base libre de 5, 10, 15, 20-tetrakis(4-
hidroxifenil) porfirina y sus derivados metalicos Zn, Cu y Co como agentes
antiinflamatorios y fotosensibilizadores

Q.F.B. Miguel Martell Mendoza

11:30-11:45 h

Sesion: de Resonancia Magnética Nuclear

Coordina: Dra. Liliana Herndndez Vdzquez

Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear; una herramienta de apoyo
para el andlisis estructural de moléculas

Dr. Ernesto Sdnchez Mendoza

11:45-12:00

RECESO

AREA DE PRODUCTOS BIOLOGICOS M. EN C. ALEJANDRO PALMA RAMOS RESPONSABLE DEL

AREA

12:00-12:15 h

Sesion: Inmunologia

Coordina: M. en C. Alejandro Palma Ramos

Infeccion de queratinocitos humanos (HaCaT) con conidios y blastoconidios
de Sporothrix schenckii

M. en C. Araceli Paredes Rojas

12:15-13:00 h

Sesion: de Biotecnologia

Coordina: Dr. Alejandro Azaola Espinosa

Estudio de la microbiota

Dr. Alejandro Azaola Espinosa

Actividad bioldgica de depsipéptidos y niveles de expresion de la beauvericina
del hongo entomopatdgeno Beauveria bassiana en cultivo sdlido

Dr. Esteban Barranco Florido

Evaluacion de tres unidades acuapodnicas de recirculacion para el cultivo de
Tilapia (Oreochromis niloticus) y lechuga (Lactuca sativa)

M. en C. Patricia Martinez Cruz




13:00-13:15 h

Sesion: Biologia Experimental

Coordina: Dra. Julia Pérez Ramos

Determinacion de la actividad anti-inflamatoria de Jefea gnaphalioides
Dra. Ana Laura Esquivel Campos

13:15-13:30 h

Sesion: Ecologia Molecular

Coordina: Dr. Hugo Cesar Ramirez Saad

Composicion y estructura de la comunidad bacteriana asociada a
Echinocactus platyacanthus (biznaga dulce) y caracterizacion de la actividad
PGPR de los aislados rizosféricos y enddfitos

Dra. Maria Eugenia de Torres Herndndez

13:30-13:45 h

Sesion: Produccion de Bioldgicos

Coordina: Q.F.B. Nora Lidia Sdnchez Saucedo

Revision taxonomica de cepas de Nocardia de origen clinico
M. en C. Janet Gonzdlez Nava

14:00-16:00 h

COMIDA

16:00-16:15 h

Sesion: Microbiologia Molecular

Coordina: M. en C. Alejandro Palma Ramos

Impacto del estrés crénico sobre pardmetros de homeostasis en el colon de
ratones BALB/c

Dra. Maria Elisa Drago Serrano

16:15-16:30 h

Sesion: Genética Molecular

Coordina: Dra. Marisol Lopez Ldpez

Efecto de las variantes genéticas de SCN1A y SCN2A en la respuesta a
fdarmacos antiepilépticos

Dr. Alberto Ortega Vdzquez

16:30-16:45 h

CEPAX Coordina: Dra. Julia Pérez Ramos
Produccion y distribucion de agua purificada
Ing. Antonio Contreras Escalante

16:45-17:45 h

Lineas de investigacion de las areas del DSB

Coordina: Dra. Julia Pérez Ramos

Area Biolégicos M. en C. Alejandro Palma Ramos

Area Farmacocinética y Farmacodinamia, Dra. Beatriz Godinez Chaparro
Area OPCO, Dra. Liliana Herndndez Vdzquez

Area de Tecnologia Farmacéutica, Dra. Norma Noguez Méndez

17:45-18:00 h

Entrega de Constancias y Clausura
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MICROENCAPSULACION DE L. ACIDOPHILUS LA-5 POR UN METODO

DE EMULSIFICACION

Rogelio Olivarez-Romero, Abraham Faustino-Vega, Jorge Esteban Miranda-Calderon,
Raquel Gonzalez-Vazquez, Alejandro Azaola-Espinosa A.

Abraham Faustino Vega Correo-e: abraham.fautino@gmail.com Tel. + (52)55 5483 7000
ext.: 3630

INTRODUCCION: Una forma de lograr que los probidticos resistan las condiciones acidas
del estomago, es encapsulandolos, para lo cual existen diferentes métodos de encapsulacion,
como son la extrusion, la emulsién y el lecho fluido; por lo que, dependiendo del método, el
tamafio promedio de las particulas puede variar desde el orden de micras hasta algunos
milimetros. Algunos autores mencionan que el tamafio de la particula influye en la proteccion
de las células probidticas y en algunas propiedades sensoriales importantes como la textura.
Para inmovilizar probidticos en una particula con un tamafio promedio del orden de
micrémetros, el método de emulsificacion es uno de los méas utilizados y el alginato de sodio
es el material polimérico que frecuentemente es usado, por su biocompatibilidad, bajo costo
y facil manejo.

OBJETIVOS: El objetivo de este trabajo fue incrementar la sobrevivencia de Lactobacillus
acidophilus LA-5 cuando se expone de manera secuencial al estrés del tracto gastrointestinal
simulado (TGIS).

METODOLOGIA. Para generar las microparticulas se emple6 una emulsion de agua en
aceite (W/O 32:68), la fase acuosa consistié en alginato de sodio al 4% (m/v) y como fase
oleosa, aceite mineral con span 80 al 1% (m/v). Las condiciones de fabricacion de las
microparticulas fueron 250 rpm a 20 °C durante 30 minutos.

RESULTADOS: La sobrevivencia relativa de los microorganismos no encapsulados no fue
detectable al final de las condiciones de estrés en el Tracto Gastro Intestinal Simulado. En
contraste, a pesar de la desintegracién de las microparticulas inducida por el estrés simulado,
la sobrevivencia relativa de L. acidophilus LA-5 fue del 19.6% en fluido géstrico y del 46.9%
en fluido intestinal. CONCLUSIONES: Las microparticulas generadas tuvieron la
capacidad de proteger y liberar las células probidticas, ofreciendo un adecuado uso como
agentes protectores para probidticos sensibles al estrés gastrointestinal y puede aplicarse en
la industria alimentaria y farmacéutica.

Palabras clave: Microparticulas, probidticos, L. acidophilus LA 5.
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SISTEMAS LIQUIDO CRISTALINOS COMO ESTABILIZANTES DE

EMULSIONES

Guillermo Romero Ochoa, César Gazga Urioste, Carlos Tomas Quirino Barreda, Norma
Noguez Méndez

*Autor de correspondencia: guillermoromero.1986@hotmail.com

INTRODUCCION: La estabilidad de las emulsiones es de vital importancia dentro de la industria
farmaceéutica, ya que se sabe que estos sistemas tienden a una separacion de fases con el tiempo. Por
lo tanto, es necesario formularlos de tal manera que conserven sus caracteristicas iniciales como
tamafio de particula, propiedades reoldgicas, entre otras durante el mayor tiempo posible. Para lograr
esto se han usado los sistemas liquido-cristalinos, estos sistemas nanoparticulados ademéas de
incrementar la estabilidad de emulsiones tienen otras caracteristicas como son incrementar la
efectividad y seguridad de la farmacoterapia por via topica.

OBJETIVO: Elaborar una emulsion tépica tipo crema, que contenga un sistema liquido-cristalino
cargado con ketoconazol, para mejorar sus caracteristicas de estabilidad.

METODOLOGIA: Se elabor6 una emulsion conteniendo ketoconazol cuya fase externa consistio
en un sistema nanoestructurado tipo Cristal-Liquido Liotrépico Hexosémico (CLLH-KTZ)
previamente obtenido y caracterizado mediante distintas técnicas instrumentales como microscopia
electrénica de transmision (MET), determinacion de tamafo de particula, potencial Z y la evaluacion
de su comportamiento térmico por Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB). Posteriormente el
sistema CLLH-KTZ fue emulsificado y la emulsion obtenida fue sometida a un protocolo de
estabilidad (NOM-073-SSA-2015) que incluye, entre otras pruebas, la resistencia a la centrifugacion
y anélisis reoldgicos de tipo oscilatorio para evaluar su comportamiento bajo condiciones probables
de uso y almacenamiento en comparacion con una formulacion convencional.

RESULTADOS: El sistema CLLH-KTZ presenta caracteristicas fisicoquimicas que lo convierten
en un sistema promisorio para la administracion topica de ketoconazol o para su incorporacion como
estabilizante de emulsiones. La emulsion obtenida es de color blanco, cremosa al tacto. La crema con
CLLH-KTZ y la formulacion convencional que fueron evaluadas con barridos de frecuencia tienen
un médulo elastico predominante sobre el viscoso en el rango de frecuencias que va de 0.1 a 10 rad/s,
por lo que para esta prueba se pueda se puede afirmar que las formulaciones son estables, incluso a
periodos de tiempo largos. Por otro lado, la crema con CLLH-KTZ obtenida es estable después de ser
sometida a 19420 G x 2h, en comparacion con la formulacioén convencional. Se ha reportado que el
mecanismo de estabilizacion es la interface con caracteristicas liquido-cristalinas que incrementa la
fuerza mecénica de la interfaz aceite agua

CONCLUSIONES: La emulsién tipo crema que contiene la fase liquido-cristalina es mas
estable en comparacion con una formulacién convencional.

Palabras clave: emulsion, estabilidad, cristal liquido liotropico
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DESARROLLO DE SISTEMAS AUTOEMULSIFICABLES PARA LA

ADMINISTRACION DE FARMACOS

Miriam I. Morales, Carlos T. Quirino, Ponciano Garcia, Jorge E. Miranda

Autor de correspondencia: E-mail: jmiranda@correo.xoc.uam.mx

INTRODUCCION: La baja solubilidad de los farmacos es el problema principal para lograr
una buena biodisponibilidad, esto debido a que necesitan estar disueltos en los fluidos
gastrointestinales para poder ser absorbidos, la estrategia que nos permite lograr un
incremento significativo de la solubilidad de farmacos lipofilicos se basa en formulaciones
lipidicas autoemulsificables que permitan tener al farmaco disuelto y capaz de ser liberado
sin presentar precipitacion. La enrofloxacina es un antibiotico de amplio espectro de uso
veterinario que pertenece al grupo 2 del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica que al ser
formulado en un SEDDS (por sus siglas en inglés Self-emulsifying drug delivery systems)
este presentara al farmaco en su forma disuelta y no ionizada mejorando su absorcion y por
tanto su efecto terapéutico, reduciendo ademas el volumen del medicamento administrado
sin embargo, es necesario realizar estudios preclinicos que nos permitan conocer a detalle el
ajuste posolégico que la nueva formulacion requiera.

OBJETIVO: Desarrollar mediante un sistema lipidico autoemulsificable, una formulacion
estable que permita incrementar la solubilidad total (carga) de Enrofloxacina, en un vehiculo
potencialmente Gtil para administracion oral.

METODOLOGIA: Se seleccioné un SEDDS a partir del desarrollo de 4 sistemas con 10
formulaciones cada uno, con diferentes proporciones de excipientes (tensoactivos,
disolventes y cotensoactivos). Se determind la solubilidad maxima en cada formulacién a 25
y 37°C asi como el tamafio de particula que generaba con agua desionizada, esto mediante el
uso de diagramas de fase pseudoternarios. El analisis de las formulaciones se realizé
utilizando el programa Statgrahics Centurion XVII (disefio de mezclas simplex reticular). Se
realizaron estudios comparativos entre la formulacion 6ptima y una solucion oral al 0.5%
comercialmente disponible, de estabilidad fisica a pH=1 (HCI 0.1N) y pH=6.8 (medio
intestinal simulado) y perfiles de liberacion en un disolutor a 37°C y 50rpm durante 24 horas.
La cuantificacion de enrofloxacina se realizd mediante espectrofotometria UV-Vis vy el
tamafio de particula se determiné con un Zetasizer Malvern Instruments.

RESULTADOS: Se obtuvo un SEDDS para via oral de uso veterinario capaz de incrementar
la solubilidad de 0.6 mg/mL a 6.77 mg/mL lo que representa al menos 10 veces su solubilidad
en agua, la formulacién present6é un pH=6.39 en comparacion con una solucién oral al 0.5%
comercialmente disponible con un pH=11.57, el tamafio de particula fue de 40 nm de
didmetro y tuvo una cinética de liberacion del farmaco de orden 1 donde el SEDDS liber6
81.10% de farmaco en comparacion con la formulacion comercial que fue de 68.95% a las 8
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horas en medio intestinal simulado, para el caso de la liberacion en HCI 0.1N se obtuvo una
liberacién del 96.08% a partir del SEDDS en comparacion con la formulacion comercial que
fue de 86.75%. La formulacion fue estable a pH=1 (HCI 0.1N) y pH=6.8 (medio intestinal
simulado) sin generar precipitacion del farmaco ni ruptura del sistema micelar.

CONCLUSIONES: Se obtuvo un SEDDS capaz de incrementar considerablemente la
solubilidad de enrofloxacina, generando una alternativa que permite disminuir el volumen
del medicamento administrado, teniéndolo disponible en su forma no ionizada e
incrementando su velocidad de absorcion asi mismo, la formulacion obtenida resulta menos
agresiva al tracto gastrointestinal debido a su pH. Palabras clave: Sistema Autoemulsificable
para la Administracion de Farmacos (SEDDS), enrofloxacina, sistema base lipidico,
solubilidad.
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DIFICULTADES EN LA PROMOCION DEL REPORTE DE
REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS EN EL AMBITO

HOSPITALARIO

Juan Manuel Martinez Nufiez, Francisco LOpez Naranjo, Karina Sanchez Herrera, Jaime
Kravzov Jinich

Autor de correspondencia: juanma_mn@hotmail.com

INTRODUCCION: Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) son un problema de salud
publica bien reconocido y una de las principales causas de muerte y hospitalizacion. La seguridad de
los medicamentos no puede establecerse hasta que haya estado en el mercado durante varios afios. Es
indispensable mantener bajo vigilancia las reacciones medicamentosas mediante sistemas de
farmacovigilancia. Sin embargo, la implementacion de los sistemas de farmacovigilancia y el
subregistro son problemas importantes que socavan la promocidn de los informes espontaneos.

OBJETIVO: Describir las dificultades en la promocion del reporte de reacciones adversas a
medicamentos en el &mbito hospitalario mediante una revision sistematica de la literatura.

METODOLOGIA: Se realizd una revision sistematica en tres bases de datos: Pubmed, Embase y
Scopus. Los estudios elegibles debian describir o evaluar las dificultades o problemas relacionados
con el reporte de RAMSs reportados de enero de 2000 a enero de 2018. Los estudios que hayan sido
realizados fuera del &mbito hospitalario fueron excluidos. Se evalug la calidad de los estudios y fueron
analizados descriptivamente.

RESULTADOS: Las principales dificultades identificadas para la notificacion de reacciones
adversas fueron poca conciencia sobre la problematica de las RAMs, falta de conocimiento sobre los
programas de farmacovigilancia, confusion sobre quién deberia informar la RAM, dificultades con
los procedimientos de informe, desconocimiento de las herramientas utilizadas en los reportes de
RAMs, falta de entrenamiento y falta de retroalimentacion en los informes enviados. El letargo, la
indiferencia, la inseguridad, la complacencia, la carga de trabajo del personal de salud, o pensar que
la reaccion ya era conocida fueron otros factores identificados.

CONCLUSIONES: Aln en afios recientes existen dificultades para el reporte de RAMs en el &mbito
hospitalario a pesar de los esfuerzos que se han hecho para el fomento del desarrollo de la
farmacovigilancia. Se necesitan intervenciones multiples para mejorar los informes de RAMs.

Palabras clave: RAM, dificultades, reporte, farmacovigilancia, hospital.
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FARMACIA Y COSMETICA SOCIAL

Maria Luisa de Lourdes, Pérez-Gonzalez
Autor de correspondencia: mllperez@correo.xoc.uam.mx

INTRODUCCION: El proyecto de Farmacia y Cosmética Social (P-FCS) difunde la importancia
del uso racional de medicamentos (URM) para el tratamiento de enfermedades agudas y cronicas con
aplicacién en la Farmacia Social (FS) y enfatiza que una buena higiene personal es una herramienta
para la prevencion de infecciones por el uso racional de cosméticos (URC) mediante por la difusion
de la Cosmética Social (CS) en la poblacion de estudio. Ademas permite incentivar la participacion
de estudiantes de la carrera de QFB de la UAM-X al servicio comunitario.

OBJETIVO: Educar, Reforzar, Evaluar y Difundir los conceptos de Farmacia y Cosmética con
aplicacion en la sociedad.

METODOLOGIA: Etapas: 1) Poblacion de estudio, infantil y juvenil de 3 a 15 afios; 2) Educacion,
realizando talleres de URM y URC con duracién de 30 minutos; 3) Reforzamiento del conocimiento,
con dindmicas de estudio; 4) Evaluacion, mediante encuestas iniciales y/o finales utilizando métodos
estadisticos y 5) Difusion del conocimiento de los conceptos de estudio y vinculacion interna y
externa de la UAM-X.

RESULTADOS: De los 334 cuestionarios (100%) aplicados a escuelas publicas y privadas en
estudio, 70 son primarias (21%) y 264 son secundarias (79%), encontrando que comparativamente
los alumnos de primarias y secundarias respectivamente tuvieron: a) incremento en el conocimiento
previo del 15.4% y 58.5%; b) aumento del conocimiento en el manejo de medicamentos caducos y
clasificacion de cosméticos en 48.3% y 52.9%; c) mayor aprendizaje alcanzando sobre el tema con
un maximo de 73.3% y 62.9% y d) difusion y vinculacion interna desarrollandose un molde
multifuncional (supositorios y barras labiales) y externa a traves de organizaciones de asistencia
social para nifios y jovenes, escuelas publicas y privadas en Meéxico y en Brasil.

CONCLUSIONES: El P-FCS permite Ensefiar, Reforzar, Evaluar y Difundir el conocimiento en el
URM e incrementarlo hasta el 80% a la poblacion de estudio, ademéas de desalentar el consumo
irracional de medicamentos en personas sanas, que pude perjudicar la salud de la poblacion de
educacion basica. Aunado al incremento del 50% en el conocimiento de manejo y desecho de
medicamentos caducos, asi como la clasificacion de cosméticos y URC en temas de salud e higiene a
la poblacién infantil y juvenil de estudio en México.

Palabras clave: Farmacia, medicamentos, cosméticos, servicio comunitario
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COMPRIMIDOS OSMOTICOS BICOMPARTIMENTALES, UNA OPCION EN LA

LIBERACION CONSTANTE DE FARMACOS DE BAJA SOLUBILIDAD Y DOSIS

Gabriela Marisol Garcia Hernandez!, Efrén Hernandez Baltazar?, Enrique Amador

Gonzalez®, Luz Maria Melgoza Contreras”.

!Maestria en Ciencias Farmacéuticas y DSB, UAM- Xochimilco.
2Universidad Auténoma del Estado de Morelos, Facultad de Farmacia.
SUniversidad Nacional Auténoma de México, Facultad de Quimica.

*Autor de correspondencia: Imelgoza@correo.xoc.uam.mx

INTRODUCCION: Los comprimidos osméticos bicompartimentales (COB), son formas
farmacéuticas recubiertas de liberacion controlada de farmacos de baja solubilidad. Los
sistemas osmoticos estan constituidos por un comprimido (ndcleo), rodeado por una
membrana semipermeable. La liberacidn del principio activo en los COB se logra por el
empuje de éste por un orificio en la membrana. Uno de los inconvenientes que suele
presentarse en este tipo de sistemas es durante las dos primeras horas, que corresponde a un
tiempo de retraso (fase lag), en la liberacion inicial del farmaco. En este trabajo se usé como
farmaco modelo la glipizida empleado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo |1, siendo
farmaco con caracteristicas biofarmacéuticas adecuadas para la introduccion en este tipo de
sistemas (SCB 11).

OBJETIVO: Elaborar tabletas osmoticas bicompartimentales de glipizida con una
liberacion constante desde las primeras horas de liberacion, con el uso de la crospovidona en
la capa de farmaco.

METODOLOGIA: Se realizo la caracterizacion del principio activo y los excipientes. A
diferentes polimeros se determind su grado de hinchamiento, la cual se realiz6 en
comprimidos elaborados Gnicamente con los diferentes polimeros en estudio. Se realiz6 la
validacion del método analitico para la cuantificacion del principio activo en los nucleos,
pruebas de compresion en la formulacion con el polimero definido, modificando fuerza y
tiempo de compresion para definir la concentracion aceptable dentro del nlcleo, ademas, se
realizaron pruebas mecanicas a los comprimidos bicapa (nucleos) y el ensayo de disolucion
a los COB.

RESULTADOS: Durante la fase de evaluacion de polimeros se obtuvo que el PVP K90
presenta un porcentaje de hinchamiento del 28% a las 2 horas y se mantiene aun sin disolver
hasta las 3 horas, a diferencia de los polimeros usados habitualmente en estos sistemas
(Polyox WSR-N80), lo cual facilitara la liberacion del principio activo aminorando la fase
lag; también se logré obtener la cantidad maxima soportada de este polimero (PVP K90)
dentro de los nucleos para pasar la evaluacion de friabilidad, requisito indispensable para
someterse al recubrimiento de pelicula con el polimero semipermeable. En la disolucion se
ha encontrado una disminucion en la fase lag.
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CONCLUSIONES: Los resultados indican la posibilidad de aminorar la fase lag durante la
administracion de este tipo de sistemas usando un polimero como el PVP K 90 y el Polyox
WSR-N80 el cual ofrece caracteristicas de hinchamiento iniciales con la capacidad de
sostener un hinchamiento aceptable por mas de 2 horas. Ademas del uso del superdisgregante
crospovidona en la capa de farmaco, al aumentar su porosidad creando rutas para la
penetracion de los fluidos en los comprimidos

Palabras clave: Liberacién modificada, Bomba osmética, Tiempo lag, glipizida.
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OBTENCION UN COPROCESADO DE CURCUMA PARA MEJORAR
PROPIEDADES FUNCIONALES SIN DISMINUIR LA CAPACIDAD

ANTIOXIDANTE

Leticia Ortega Almanza, Martin GOmez Hernandez, Raymundo Israel Galicia Rodriguez.

tUniversidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco. Calzada del Hueso 1100,
Coyoacan, Ciudad de México 04960, México.

*Autor de correspondencia: lortegaa@correo.xoc.uam.mx

INTRODUCCION: Las formulaciones farmacéuticas de dosificacion sélidas requieren
diferentes tipos de excipientes, que se afiaden al ingrediente farmacéutico activo con el fin
de facilitar el proceso de fabricacion y para lograr propiedades fisicoquimicas deseables. Los
excipientes coprocesados (excipientes funcionalizados) son combinaciones de dos 0 mas
excipientes que poseen flujo y compresibilidad mejorados, que no pueden lograrse usando
una mezcla fisica de la misma combinacion de excipientes, y el proceso no debe afectar las
propiedades quimicas del producto, como es el caso de la capacidad antioxidante.

OBJETIVO: Desarrollar un coprocesado compuesto de HPMC, Croscaramelosa y PVP para
mejorar las propiedades fisicas y reoldgicas de la curcuma.

METODOLOGIA: Se construyeron 9 modelos diferentes dejando como factor fijo la
clrcuma, temperaturay agua c.b.p., se hicieron suspensiones de los coprocesados en diversos
vasos de precipitado con un volumen fijo de 50g de circuma y agregando 400 mL de agua
para suspenderlos, el co-precipitado se obtuvo mediante la técnica de secado por aspersion
utilizando el equipo NIRO ATOMIZER a una temperatura de 150° utilizando presiones de 4
— 6 bar. Se evaluaron las propiedades fisico-quimicas de la circuma y los co-precipitados.
La cldrcuma se caracteriz6 mediante pruebas de identidad, y por espectrofotometria se
determind la capacidad antioxidante utilizando el ABTS, de la clrcuma sola y presente en
los coprocesados.

RESULTADOS: Se obtuvieron los coprocesados de circuma y a partir de los valores de la
capacidad antioxidante se demuestra que no hubo cambios en las caracteristicas fisicas de la
curcuma después de someterla al equipo NIRO.

CONCLUSIONES: Se puede utilizar la técnica de secado por aspersion ya que no influye
la capacidad antioxidante que tiene la circuma a una temperatura de 150° C y una presion de
4 — 6 bar, ya que esta se mantiene activa cumpliendo con caracteristicas funcionales.

Palabras clave: coprocesado, circuma, capacidad antioxidante.
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COMPARACION DE PERFILES DE DISOLUCION DE DICLOFENACO SODICO
DE LIBERACION PROLONGADA

Maria Luisa Vazquez Ramirez. Liliana Schifter Aceves., Berta Retchkiman Corona. Cindy
Colin Pliego

tUniversidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco. Calzada del Hueso 1100,
Coyoacan, Ciudad de México 04960, México.

*Autor de correspondencia: Iramirez@correo.xoc.uam.mx

INTRODUCCION: Actualmente la comercializacion de medicamentos genéricos es muy
importante ya que permite el acceso a medicamentos con menor costo para la mayoria de la
poblacion. Estos medicamentos deben ser intercambiables, es decir deben tener la misma
calidad biofarmacéutica que los medicamentos innovadores (NOM -177-SSA-SSA1-2013).
El diclofenaco sodico es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo de amplio uso en nuestro
pais. Es un farmaco utilizado en formas farmacéuticas de liberacion prolongada en los cuales
es muy importante controlar la liberacion del principio activo para evitar posibles
fluctuaciones del farmaco en el organismo, y por lo tanto, es necesario evaluar la disolucién
de los medicamentos en estudio.

OBJETIVO: Determinar la disolucion de diferentes medicamentos genéricos de diclofenaco
sodico de liberacién prolongada comparada con el medicamento de referencia.

METODOLOGIA: Se utilizaron métodos de la FEUM para evaluar el cumplimiento de las
especificaciones de las tabletas, asi como para la evaluacién de la disolucién. La prueba de
disolucion se realiza con canastillas y como medio de disolucion, solucién amortiguadora de
fosfatos 0.05M pH 7.5, durante 19 h. Se evaluaron cuatro medicamentos genéricos y el
medicamento de referencia. Previo a las pruebas de disolucidn, se realiz la valoracion, la
uniformidad de contenido de todos los medicamentos y la validacion del método utilizado
para las disoluciones.

RESULTADOS: La valoracion y la uniformidad de contenido para los medicamentos en
estudio estan dentro de los rangos establecidos. La validacion del método analitico utilizado
para valorar el medicamento disuelto cumplié con los criterios de aceptacion de la NOM -
177-SSA-SSA1-2013. En la prueba de disolucion los medicamentos genéricos libraron
cantidades mayores a la especificacién a las 8 h.

CONCLUSIONES: Los medicamentos genéricos y el de referencia estan dentro de las
especificaciones de valoracion y uniformidad de contenido. La validacion del método
analitico utilizado se ajusta a los requisitos y criterios establecidos, siendo adecuado para la
determinacion del diclofenaco sodico en las pruebas de disolucion. EI medicamento de
referencia y el genérico 4 cumplieron con las especificaciones de disolucion de la FEUM.
Palabras clave: diclofenaco sédico, disolucién, medicamento genérico
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SINTESIS Y ACTIVIDAD BIOLOGICA DE BENZIMIDAZOLES DEL

ANDROSTANO

Marisa Cabeza® Yazmin Arellano®, Eugene Bratoeff°, Marisol Bravo?; Juan Soriano® e
Yvonne Heuze?,

4Departamento de Sistemas Bioldgicos y de Produccién Agricola y Animal, UAM-
Xochimilco, Calzada del Hueso 1100. Col. Villa Quietud, 04960 Ciudad de México. México
bDepartamento de Farmacia, Facultad de Quimica, UNAM, Av. Universidad 3000, Copilco,
Coyoacéan, 04510 Ciudad de México, CDMX, México

‘Departamento de Patologia, Hospital General de México, Dr. Balmis 148, CDMX (SS)¢,
CDMX, Mexico).

*Autor de correspondencia: Dra. Marisa Cabeza Salinas Tel:5483-7260
marisa@correo.xoc.uam.mx

INTRODUCCION: La formacion de tumores metastéasicos en el hueso que depende de la
presencia de androgenos en la sangre, proviene de las células migratorias malignas formadas
en la préstata. Estas células muestran una actividad incrementada de la isoenzima 5a-
reductasa 1 (50-R1) en comparacion con la actividad de la 5a-R2, que se expresa mayormente
en las células prostaticas sanas. Ambas isoenzimas convierten la testosterona (T) a su
metabolito mas activo que es la dihidrotestosterona (DHT) en los tejidos diana para
andrdégenos.

OBJETIVO: Para mejorar el pronostico de esta enfermedad nuestro grupo sintetizé siete
derivados esteroidales del benzimidazol (4a-f) que poseen un grupo éster en el C-3 y que
fueron identificados como inhibidores especificos de la Sa-R1. Estos ésteres tienen la ventaja
de mejorar su vida media en plasma, en comparacion con otros inhibidores de la 5a-R1. El
compuesto 4, 17-(1H-benzimidazol-1-yl)-3-hydroxy-16-formylandrost-5,16-diene, que no
tiene la funcion éster en el C-3, sirvié como control del hidrélisis que sufren estos compuestos
en el plasma.

METODOLOGIA: La actividad de la 50-R1 se determind por la conversion in vitro de
T[H®] a DHT[H?], ya sea en presencia o en ausencia de los compuestos en estudio. Para los
experimentos in vivo diferentes grupos de hamsteres castrados se trataron con T, mas cada
uno de los compuestos a probar (4, 4a-f) y se evaluaron el diametro de los 6rganos del flanco
asi como el peso de la préstata y de las vesiculas seminales.

RESULTADOS: Los resultados indicaron que 4, 4b y 4c inhibieron la actividad de la Sa-
R1 en condiciones in vitro, siendo el esteroide 4 (el producto de hidrdlisis de todos los ésteres
sintetizados) el mas potente de ellos. No obstante 4a, 4d, 4e y 4f no mostraron ningun efecto,
lo que sugiere que 4b y 4c se hidrolizaron en el medio acuoso. Sin embargo, la potencia de
4b y 4c para inhibir la actividad de la 5a-R1 fue mucho més baja que la de 4, lo que indica
que la hidrdlisis de estos esteroides se llevo a cabo muy lentamente.
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Los resultados farmacoldgicos mostraron que tanto el diametro de los 6rganos del flanco
como los pesos de la prostata y vesiculas seminales disminuyeron significativamente en
comparacion con las de los animales castrados y tratados Unicamente con T. Estos datos
indicaron que 4a-f se hidrolizaron en el plasma e higado, debido a la presencia de estearasas,
dando como producto al esteroide 4 que fue muy activo farmacolégicamente. Ademas de que
los hamsteres tratados por 6 dias, no presentaron ningun efecto téxico.

CONCLUSIONES: Todas estas evidencias, sefialaron que los ésteres esteroidales
sintetizados (4a-f) son prodrogas del compuesto 4, lo cual es importante para mejorar la vida
media de estos compuestos en el plasma aumentando asi, su eficacia terapéutica.

Palabras clave: Benzimidazoles del androstano; 5a-reductasa de tipo 1, cancer metastasico
de prostata, 6rganos del flanco, vesiculas seminales, prostata.
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EVALUACION DEL EFECTO ANTI-ALODINICO Y ANTI-
HIPERALGESICO INDUCIDO POR LA ADMINISTRACION DE L-DOPA

EN UN MODELO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON EN RATA

Alfonso Mata Bermudez, Tracy Pastrana Quinto, Héctor Alonso Romero Sanchez, Beatriz
Godinez Chaparro

Departamento de Sistemas Biologicos, UAM-Xochimilco, Calzada el Hueso 1100. Col. Villa
Quietud, 04960, Ciudad de México. México.

*Autor de correspondencia: Dra. Beatriz Godinez Chaparro, bgodinez@correo.xoc.uam.mx

INTRODUCCION: La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo
progresivo caracterizado por la pérdida preferencial de las neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra pars compacta (SNc) y la presencia de agregados de a-sinucleina. Esta
enfermedad se caracteriza por la presencia de sintomas motores como rigidez, bradicinesia,
inestabilidad postural y temblor en reposo. Por otra parte, se observan sintomas no motores
que incluyen trastornos neuropsiquiatricos, constipacion y dolor. Para las alteraciones no
motoras, en especial el dolor no existe un tratamiento efectivo, es por este motivo que surge
la necesidad de proponer terapias dirigidas a este sintoma ya que el dolor puede ser igual o
incluso mas incapacitante que los sintomas motores.

OBJETIVO: El presente proyecto evaluo el efecto anti-alodinico y anti-hiperalgésico de L-
DOPA en un modelo de la EP en rata.

METODOLOGIA Para la generacion de la alodinia mecénica, a los animales se les
administrd 6-hidroxidopamina (16 pg/uL) en la SNc. Para evaluar el déficit motor inducido
por la administracién de 6-hidroxidopamina fueron empleadas las pruebas de cilindro y
campo abierto. La alodinina y la hiperalgesia fueron evaluadas con los filamentos de von
Frey por el método de up-down.

RESULTADOS: La administracién de 6-hidroxidopamina en la SNc mostr6 un deterioro en
la actividad motora en las pruebas de cilindro y campo abierto. Asi mismo, la administracion
intraperitoneal de dosis crecientes con L-DOPA agudo (0, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12 h) y crénico (1
vez al dia/10 dias) redujo de manera dosis dependiente el 50% del umbral de retiro de la pata
ipsilateral (IL) y contralateral (CL) (alodinia téctil), asimismo disminuy6 el nimero de retiros
de la pata con el filamento de von Frey de 250 mN (hiperalgesia).

CONCLUSIONES: Estos datos sugieren que el uso de L-DOPA per se presenta efectos anti-
alodinicos en un modelo de la EP en rata y podria ser Gtil para tratar el dolor en la EP.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, dolor, alodinia, hiperalgesia, L-DOPA
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ESTRATEGIAS ANALITICAS PARA RESOLVER LA CUANTIFICACION

DE
FARMACOS EN MUESTRAS COMPLEJAS
Marcela Hurtado y de la Pefia*, José Raul Medina Lopez, Georgina Alarcon Angeles, Luis
Alfonso Moreno Rocha, Martin Gomez Hernandez.
*Autor de correspondencia: mhurtado@correo.xoc.uam.xoc.mx

INTRODUCCION: El desarrollo de una investigacion en el area farmacéutica depende
normalmente de los resultados de analisis de muestras, los cuales deben ser obtenidos con
métodos confiables a fin de lograr las interpretaciones adecuadas y por consecuencia las
conclusiones correctas. El contar con la técnica analitica ideal para los fines de la
investigacion, resulta con frecuencia un factor limitante para lograr los avances esperados en
la misma. En este trabajo se resumen las experiencias de trabajos previos que representan la
forma en la que se han abordado algunas limitantes metodoldgicas proponiendo alternativas
interesantes para lograr los resultados analiticos requeridos.

OBJETIVO: Analizar diversas estrategias para el desarrollo y aplicacién de métodos de
andlisis farmacéutico, confiables.

METODOLOGIA: Esta dividida en tres secciones:

1. Determinaciones por voltamperometria de pulso para farmaco total, en el caso de no ser
necesaria la cuantificacion separada de farmaco inalterado y metabolitos.

2. Determinaciones por espectrofotometria derivativa para identificar y cuantificar
farmacos en medicamentos combinados de dosis fija. Aplicacion a estudios de
disolucion.

3. Tratamiento de matrices complejas con extraccion en fase sélida y posterior analisis por
cromatografia con deteccion UV.

RESULTADOS: Con las alternativas mencionadas se han desarrollado y aplicado mas de

10 métodos analiticos, la mayoria publicados y algunos en vias de publicacion (tabla 1).
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Tabla 1. Resultados de las estrategias analiticas desarrolladas.

DEPARIAMENITO DE SISTEMAS BIOLOGICOS

Estudios Método usual Justificacion del Alternativa Objetivo
Farmacéuticos Método alternativo propuesta logrado
Bioequivalencia | HPLC Hay relacién directa | Tanto el farmaco | Estrategia voltamperométrica para el
de metronidazol | (separacién de | entre farmaco total | como sus metabolitos | estudio farmacocinético de
en orina farmaco (farmaco tienen un  grupo | metronidazol en orina

inalterado  y | +metabolitos) y el | reducible y
metabolitos) total de farmaco | cuantificable con alta
absorbido. sensibilidad por
voltamperometria de
barrido.
Disolucion  de | HPLC La derivada del | Determinacién de | In vitro Evaluation of Trimethoprim
medicamentos espectro de absorcion | mezclas por | and Sulfamethoxazole from Fixed-
con de los compuestos, | espectrofotometria Dose Combination Generic Drugs
combinaciones presentan pasos por | derivativa using Spectrophotometry:
de farmacos en cero que no | aprovechando los | Comparison of Flow-Through Cell
dosis fija. coinciden. pasos por cero en | and USP Paddle Methods
primera derivada. Simultaneous determination of
ketoprofen and acetaminophen in
fixed-dose combination formulations
by first-order derivative
spectroscopy: application to
dissolution studies
Mezclas Extraccion Extraccion en fase | Cartuchos de | Analytical method development by
complejas Liquido/liquid | solida  eliminando, | extraccién en fase | solid phase extraction and high-
o, dilucion de | interferencias y | sélida altamente | performance liquid chromatography
la muestra, uso | concentrando la | selectivos y | for diphenhydramine quantification
de detectores | muestra. eficientes, en la | insyrup
altamente recuperacion de | HPLC Method with Solid-Phase
sensibles. analitos. Extraction for Determination of (R)-

and (S)-Ketoprofen in

Plasma without Caffeine
Interference: Application to
Pharmacokinetic Studies in Rats

CONCLUSIONES: Las estrategias analiticas aqui presentadas han permitido obtener

resultados confiables en el desarrollo de los dos proyectos de investigacion que el laboratorio

de farmacocinética y farmacodinamia tiene registrados ante Consejo Divisional.

Palabras clave: VVoltamperometria de pulso, espectrofotometria derivativa, extraccion en

fase s6lida, matrices complejas,
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LA SILIMARINA PRODUCE UNA MEJORIA EN LA INTOLERANCIA A

LA GLUCOSA POR EL AUMENTO EN LA SECRECION PANCREATICA
DE GLP-1 INDUCIDO POR ESTE COMPUESTO

Claudia Soto*, Imelda Gonzélez, Katia L6pez.
*Autor de correspondencia: Dra. Claudia Soto Peredo: casoto@correo.xoc.uam.mx
INTRODUCCION. La intolerancia a la glucosa (ITG) es un estado pre-diabético de
hiperglucemia asociado a resistencia a la insulina y desregulacién de la glucosa. La ITG
precede a la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La ITG es un factor de riesgo de mortalidad y
esta relacionado con el dafio terminal a érganos como los 0jos, rifiones, vasos sanguineos y
el corazdn, lo que causa complicaciones como la nefropatia y dafio crénico renal, neuropatia,
retinopatia y enfermedad macrovascular. En esta fase las células B-pancreéticas disminuyen
tanto en su niamero como funcionalmente (por encima del 80% en la secrecion de insulina).
El GLP-1 (glucagon like-peptide) se produce en las células L del intestino (en respuesta a la
ingesta de carbohidratos, lipidos y proteinas). También se produce en las células a del
pancreas (dependiente del nivel de glucosa sanguinea). A nivel pancreético el GLP-1, induce
la diferenciacion, neogénisis, proliferacion y mantenimiento de las células B-pancreéticas y
la inhibicion de la apoptosis de éstas. La silimarina es un extracto estandarizado de la planta
Silybum marianum y se ha utilizado en padecimientos hepaticos de diversas etiologias.
Hemos demostrado que induce efectos benéficos en el pancreas de ratas con DML.
Previamente demostramos un aumento en la produccion de GLP-1 inducido por silimarina
en ratas pancreatectomizadas.

OBJETIVO. Estudiar el efecto de la silimarina sobre la produccion pancreatica de GLP-1y
el efecto de éste en un modelo experimental de ITG.

METODOLOGIA. Se utilizaron ratas Wistar macho (220-250g). Se formaron 4 grupos
experimentales, (n=6): 1. Control inicial. Ningln tratamiento. 2. Control de tratamiento.
Agua simple como solucién para beber. 3. Tratamiento con sacarosa. Solucién al 30% como
solucion para beber durante 7 meses. 4. Tratamiento de sacarosa + silimarina. Mismo
tratamiento del grupo 3 con la solucion de bebida. Una vez establecida la ITG (4 meses
aprox), se inicid el tratamiento con silimarina (200 mg/Kg v.0.) durante 12 semanas. Cada
mes se midio glucosa sanguinea y peso de los animales en ayuno. Prueba de tolerancia a la
glucosa y sensibilidad a la insulina. Se realizaron al inicio de los tratamientos, a los cuatro
meses y al término de éstos. Al tiempo del sacrificio, bajo anestesia se obtuvo sangre y el
pancreas. A cada fragmento de pancreas se le realizaron las pruebas: Andlisis de la expresion
génica del receptor del GLP-1. Prueba doble inmunomarcaje. Prueba de western blot.
RESULTADOS. No hubo diferencia significativa en la glucosa basal en el curso temporal
de los tratamientos, a excepcion de Gltimo tiempo en el grupo de sacarosa (significativamente
mayor que el inicial). Este valor fue significativamente menor en el grupo tratado silimarina.
El peso de los animales control, fue menor (en todos los tiempos) que el de los otros grupos
experimentales. Se observéd que la intolerancia a la glucosa alcanzo niveles control por el
tratamiento con silimarina en ratas con ITG. En la sensibilidad a la insulina, en todos los
grupos, la glucosa disminuyd sin alcanzar valores iniciales. La expresion génica del receptor
del GLP-1 fue significativamente mayor en el grupo tratado con silimarina. Lo mismo se
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observé en el nimero de células que producen GLP-1. El nivel pancreatico de GLP-1 fue
mas marcado en el grupo tratado con silimarina.

CONCLUSION. El incremento del GLP-1 pancreético inducido por la silimarina contribuye
a las acciones paracrinas de esta incretina y de este modo puede inducir una mejoria en las
alteraciones de la ITG e impedir el desarrollo de la DM2.

Palabras clave. Silimarina, intolerancia a la glucosa, diabetes tipo 2, glucagon like-peptide.
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EFECTO NEUROPROTECTOR DE LA ADMINISTRACION DE

DEXAMETASONA SOBRE EL DANO NEURONAL Y LAS CRISIS
INDUCIDAS POR EL ACIDO KAINICO EN RATA
T. Veronica Barén Florest, L. Camilo Rios Castafieda'?, Araceli Diaz Ruiz?, Corina M.
Jiménez Hernandez!, Angel M. Pérez Juarez!, Landa Covarrubias Jonatan!, Marcos Alexis
Romero?

tUniversidad Auténoma Metropolitana-Xochimilco, Departamento de Sistemas Bioldgicos,
Calzada del Hueso 1100, Col. Villa Quietud, Del. Coyoacéan, CP 04960, CDMX, México.
2Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, Departamento de
Neuroquimica, Insurgentes Sur 3877, Col. La Fama, Delegacion Tlalpan, CP 14269, CDMX,
México

Autor de correspondencia: Dra. Verdnica Bardn Flores, correo: vbaron@correo.xoc.uam.

La epilepsia es considerada una de las enfermedades mas comunes que afectan al Sistema
Nervioso Central se caracteriza por convulsiones recurrentes y consecutivas, en México se
ha estimado una prevalencia de 10.8 a 20 por cada 100,000 habitantes, la forma mas comun
de epilepsia parcial, es la epilepsia del 16bulo temporal (ELT), una de las estrategias para
disminuir el dafio neuronal es la neuroproteccion, conjunto de estrategias que tienen por
objeto frenar la cascada inmunoldgica y metabdlica que aparece después de un dafio
neuroldgico agudo, como la excitotoxicidad, la Dexametasona pertenece al grupo de los
glucocorticoides, éstas moléculas son ampliamente utilizadas en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, autoinmunitarias y en el trasplante de érganos y tejidos, inhiben
las manifestaciones inmediatas de la inflamacion, asi como las tardias como la proliferacién
celular y los procesos de remodelado, la dexametasona se ha utilizado en pacientes con crisis
convulsivas, por lo tanto, es necesario evaluar nuevos farmacos para la epilepsia, que ademas
de inhibir las crisis convulsivas, también disminuyan la excitotoxicidad que se produce, s
decir, que actien como neuroprotectores. Realizaron 4 grupos experimentales 1) solucion
salina, 2) dexametasona, ambos grupos se administraron cada 24 h durante cinco dias
consecutivos, 3) acido Kainico y 4) dexametasona y acido kainico, la dexametasona se
dosificoé por cinco dias y el &cido kainico solo fue administrado el dia cinco. Se evalud la
actividad epiléptica que presentaron las ratas durante dos horas. Se evaluaron los niveles de
glutation y peroxidacion de lipidos en el hipocampo. Dexametasona mejora los niveles de
glutation y  peroxidacion de lipidos causada por el &cido kainico, tuvo efectos
anticonvulsivos y disminuyo el grado de severidad de las mismas. Por lo que se propone a la
dexametasona como un farmaco neuroprotector, que podria ayudar al control de las
convulsiones en pacientes con epilepsia resistente.

Palabras clave: Neuroprotector, dexametasona, &cido kainico, epilepsia
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DISENO, SINTESIS Y ACTIVIDAD ANTIPROTOZOARIA DE DERIVADOS DE

INDAZOL
Jaime Pérez Villanueva, Lilian Yépez Mulia, Ignacio Gonzéalez Sanchez, Juan Francisco
Palacios Espinosa, Olivia Soria Arteche, Karen Rodriguez Villar, Miguel Cortés Gines,
Zeltzin Custodio Galvan.
*Autor de correspondencia: (J.P.V.) jpvillanueva@correo.xoc.uam.mx; Tel.: +525-5483-
7259

INTRODUCCION:

Las enfermedades parasitarias representan un problema grave de salud publica a escala
mundial. Son de especial importancia, por su alta incidencia, aquellas infecciones que afectan
el tracto gastrointestinal como la amebiasis, producida por Entamoeba histolytica. La
infeccién causada por E. histolytica puede desencadenar severos cuadros de diarrea y un
desenlace fatal, encontrandose entre una de las principales causas de enfermedad y muerte
infantil.! En este trabajo se presenta la sintesis de una serie de 18 derivados de indazol. El
disefio de dichos compuestos toma en cuenta una fusion entre el ndcleo de indazol presente
en algunos compuestos con actividad antiparasitaria y el 1,5-difenilpirazol, presente en
algunos inhibidores de la enzima ciclooxigenasa (COX).? Dicha fusion se consider6 por la
asociacion de la actividad de COX con el aumento en el potencial invasivo de E. histolytica
reportada en estudios previos.® De los compuestos sintetizados, 16 fueron evaluados in vitro
contra E. histolytica y COX-2, e in silico sobre COX-2.

OBJETIVO:

Sintetizar y evaluar in vitro la actividad amebicida y contra la enzima COX-2 de nuevos
derivados de indazol.

METODOLOGIA:

Sintesis quimica. La estrategia sintética para la preparacion de los productos se muestra en el
Esquema 1. Se emplearon reacciones conocidas de condensacion, ciclacion, hidrélisis,
oxidaciony arilacion.*

1

i or
a b _— _
@\*H LGN AN g o SRt
S e “
! NO,

7:R'=H 16:R'=R*=H

Rl = Rl = 2 —
&R =Cl 1R =CLR =H Reactivos y condiciones: a) R'C4H,NH,,

. 1 _ N 1_ 2
2R'=H ¢ (9 R'=0CH, 18:R = COOCH, R =H EtOH, reflujo; b) P(OEt), 150 °C; c) BBr,,
1 2 3 3
2R'=Cl 10:R' = OH £ IR =SCH, RE=H CH,CL,, 0 °C; d) NaOH, MeOH, reflujo; e)
4:R'= OCH d (11: R! = COOCH, 20: R* = SO,CH,, R = H o, / 5, 25 °C; T NJ |
R-ocH, R - coor 20 Ri— 1, R0 NalO,, ACOHICH,CN/H,O, 25 °C: f) NalO,,
: , .
o 13 RV = SCH, 22:RY = H, R? = COOCH, ACOH/CH,CN/H,0, 80 °C; g) RC/H,l
: s 614: Rl = SOCH, f ng: Ri=H, R’ = SCH, Pd(dppf)C1,.DCM (5% mol), PPh, (10% mol),
15: R' = SO,CH, 24:R'=H, R’ = SO,CH, Ag,CO,, H,0, 50 °C.

Esquema 1. Sintesis de los derivados de 2H-indazol.
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Ensayo sobre E. histolytica. Para la evaluacion de la actividad amebicida de los compuestos

se empleo el método de subcultivo descrito previamente por Cedillo-Rivera.’

Estudios in vitro e in silico sobre COX-2. Los céalculos de acoplamiento molecular se
realizaron utilizando la estructura cristalografica de COX-2 con c6digo 5KIR del Protein
Data Bank (RCSB) y empleando el programa AutoDock Vina 1.1.2.8 Los compuestos fueron
evaluados in vitro empleando el ensayo de inhibicion de COX-2 humana recombinante
manufacturado por Cayman Chemical (560131).

RESULTADOS:

Todos los compuestos fueron obtenidos en cantidad suficiente para los ensayos biolégicos y
en rendimientos aceptables. Fueron caracterizados empleando espectroscopia de Resonancia
Magnética Nuclear y espectrometria de masas de alta resolucién. Los resultados de
evaluacion de la actividad antiprotozoaria muestran que existe buena actividad para los 2-
fenil-2H-indazoles, particularmente aquellos sustituidos con cloro y un éster metilico. Los
2,3-difenil-2H-indazoles mas activos contra E. histolytica fueron también los sustituidos con
cloro 17 y 21, no obstante, los compuestos 18 y 24 mostraron también buena actividad contra
E. histolytica. Es importante notar que 18 y 24 también mostraron valores de inhibicion de
COX-2 cercanos a 50% a 10 uM, y estan entre los compuestos con mejor afinidad calculada
mediante el estudio de acoplamiento molecular.

CONCLUSIONES:

Se obtuvieron 18 compuestos derivados de indazol, de los cuales, 16 fueron evaluados contra
E. histolytica, encontrandose buena actividad antiprotozoaria, que en muchos de los casos es
mejor que la del farmaco de referencia. Los compuestos 18 y 24 destacaron por su buena
actividad amebicida y su capacidad para inhibir COX-2, que es un valor agregado a dichas
sustancias y las posiciona como lideres importantes en la basqueda de nuevos amebicidas.

REFERENCIAS:
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SINTESIS Y EVALUACION BIOLOGICA DE HIBRIDOS DE CUMARINA

Y DERIVADOS DE ACIDO CINAMICO

Juan Francisco Palacios Espinosa, Luis J. Melgoza, Julia Jimena Falcon Gerénimo, Ignacio
Gonzélez Sanchez, Olivia Soria Arteche, Jaime Pérez Villanueva.

Autor de correspondencia: Juan Francisco Palacios Espinosa.
(Jpalacios@correo.xoc.uam.mx).

INTRODUCCION: Hoy en dia muchas enfermedades tienen causas multifactoriales y en
muchos casos afectan a distintos 6rganos y tejidos, por lo que requieren de un arsenal de
medicamentos de distinta clase para su tratamiento. En el desarrollo de farmacos, la regla
“un compuesto-un blanco” se ha visto rebasada para enfrentar distintas enfermedades. El
disefio de una sola sustancia que pueda contener farmacoforos de varios compuestos y
presentar multiples efectos bioldgicos es deseable, a estos se les denomina “farmacos
hibridos”. En un esfuerzo por encontrar nuevas moléculas hibridas, se propuso sintetizar una
serie de compuestos a partir de la asociacion molecular de los nlcleos de la cumarina y
derivados del &cido cinamico. Estas nuevas moléculas podrian exhibir actividades bioldgicas
maltiples, un perfil selectivo modificado, modos de accion diferentes o duales y/o reducidos
efectos secundarios indeseables, en una sola estructura.

OBJETIVO: EIl objetivo de este trabajo fue sintetizar y evaluar la actividad citotoxica y
antiinflamatoria in vitro de distintos hibridos de cumarina con acido cinamico.

METODOLOGIA: Los hibridos 1a—1d se sintetizaron por: sintesis convencional (SC), el
uso de irradiacion con microondas (MO) y el uso de Bi(OTf); como catalizador inorganico
(Esquema 1). La evaluacion citotoxica se realizd con el ensayo de MTT. La actividad
antiinflamatoria se midié empleando kits de COX de la marca Cayman (No. 560131).

(0] (o] o
H o+ )I\/U\O/ Piperidina
Etanol, T.A., 20 min.
OH

Piperidina

L
Q Etanol, T.A. 6 Hrs.

(0] (0] R
+ L H  Bi(OTf),, 5% mol
P ——
_— DCM, reflujo 6 Hrs.
R3
o} Ry __ Mo

120-140 °C, 400 rpm
4-10 min. la:R'=R*=R%®=H
1b: R*'=R®=H; R?= OCH,
1c: R* = H; R?=R*=OCH,
1d: R'=R?*=R®= OCH,

Esquema 1. Sintesis de la serie de hibridos de cumarina y derivados del &cido cindmico.
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RESULTADOS: Se sintetizaron los hibridos por las tres metodologias mencionadas. Los
resultados muestran que la mejor opcién para su sintesis fue utilizar MO como fuente de
calentamiento (19.5-64% de rendimiento con menores tiempos de reaccion). En seguida
estan los rendimientos utilizando Bi(OTf)3 (27-40%) v, al final, el método convencional (16-
27%), (Tabla 1).

Tabla 1. Condiciones y rendimientos obtenidos en la sintesis de los hibridos.

Puntode | pondimiento por | Rendimiento Rendimiento MO
Compuesto fusion sC Bi(OTf) _ _
(°C) Condiciones rendimiento
la 166.9 17.4%, 6 h 27.3%, 6 h 120°C, 4 min 42.3%
1b 165 27.0%, 6 h 37.0%, 6 h 120°C, 8 min 64.6%
1c 156 16.5%, 6 h 16.5%, 6 h 120°C, 10 min 19.5%
1d 167.5 26.2%, 8 h 40.0%, 8 h 140°C, 10 min 40.3%

El hibrido 1d fue el mas activo, sobre todo en dos lineas celulares, las de céncer
cervicouterino y de colon; en menor grado, sobre las células de pulmén y prostata. El resto
de los hibridos presentaron buena actividad citotdxica, sin embargo, fueron ligeramente
menores que dicho compuesto. En lo que respecta a la evaluacion antiinflamatoria, el
compuesto mas activo sobre COX-2 fue el 1b con un porcentaje de inhibicion del 29.40% a
una concentracion de 10 uM. El celecoxib a la misma concentracion inhibi6 en un 57.82%.

Tabla 2. Clso (uM) de los hibridos 1a-d sobre cuatro lineas celulares de cancer en una
exposicion de 48 h.

Compuesto | Sw620 (colon) | HeLa (cervicouterino) | SKLU-1 (pulmon) | PC-3 (préstata)
la 28.46 +5.75 33.11 £8.98 43.43+£9.71 95.95 + 28.43
1b 32.68 £ 12.87 16.16 £ 5.92 36.81 +£15.43 | 65.27 £10.52
1c 49.53 + 7.93 32,22 £14.19 36.66 £19.21 | 74.62 +10.78
1d 7.65+2.21 3.72+2.35 23.57 £ 4.96 53.65 + 10.68

CONCLUSIONES: Se obtuvieron los compuestos propuestos en mejores rendimientos
utilizando MO como fuente de energia. Los ensayos de la actividad citotoxica frente a cuatro
lineas celulares arrojaron buenos resultados, la mayoria de los compuestos fueron activos,
destacando el compuesto 1d y 1b sobre las células HeLa y SW620. Estos hallazgos nos
alientan a seguir trabajando con este tipo de compuestos que en un futuro podrian ser
potenciales farmacos para el tratamiento de cancer cervicouterino.

Palabras clave: Cumarina, 4cido cinamico, hibridos, citotdxico.
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ACTIVIDAD ANTI-INFLAMATORIA Y CITOTOXICA DE DOS ESPECIES DEL

GENERO SALVIA

Nimsi campos Xolalpa, Roberto Serrano Vega, Salud Pérez Gutiérrez, Ernesto Sanchez Mendoza,
Cuauhtémoc Pérez Gonzalez, Julia Pérez Ramos.

INTRODUCCION

La inflamacion crénica esta relacionada con multiples enfermedades, por ejemplo, la artritis reumatoide
(AR) y el cancer. EI cancer puede llegar a formar tumores o neoplasias malignas y propagarse a diferentes
partes del organismo. Los tratamientos usados para tratar la AR y el cancer presentan efectos adversos.
Los productos naturales han sido una fuente importante de compuestos quimicos que hoy en dia son usados
en el tratamiento de multiples padecimientos como la inflamacion y el cancer. Las plantas del género
Salvia tienen marcado uso en la medicina popular por su actividad citotdxica, antitumoral,
antiinflamatoria, artritica, analgésica, antiangiogénica. Salvia Keerlii y Salvia ballotiflora (Lamiceae), son
arbustos con flores azules. De S. Keerlii se han aislado tres diterpenos neoclerodanos y de S. ballotiflora
se han obtenido seis terpenos. En este estudio se evalud la actividad citotoxica y antiinflamatoria de S.
ballotiflora y S. Keerlii.

OBJETIVOS

Determinar la actividad antinflamatoria de S. ballotiflora y S. keerlii.
Evaluar la actividad citotdxica de S. ballotiflora.

METODOLOGIA

Preparacion de los extractos: Los extractos cloroférmicos se prepararon por calentamiento y el disolvente
se elimino a presidn reducida. Los extractos solidos se lavaron con hexano caliente.

Evaluacion citotdxica por ensayo de Bromuro de 3 (4,5 dimetil-2-tiazoil)-2,5- difeniltetrazélico (MTT):
La actividad se evalué por el ensayo de MTT (Mosmann, 1983) en lineas celulares de cancer.

Evaluacion de inflamacion aguda en modelo de edema auricular inducido por 13-acetato de 12-O-
tetradecanoilforbol (TPA): A grupos de 8 ratones CD1 macho de 20-25g, se les aplic6 tépicamente en la
oreja derecha 2.5 ug de TPA en 25 pl de acetona. 30 min después se administrd indometacina o los
extractos (2 mg/oreja derecha). Después de 6 h de la administracion de TPA, los animales se sacrificaron
y se horadd ambas orejas en discos de 6 mm de didmetro las cuales se pesaron para calcular el % de
inhibicion de inflamacién (de Young, 1989).

RESULTADOS Y DISCUSION

Los extractos cloroférmicos de S. ballotifloray S. Keerlii inhibieron el edema auricular inducido por TPA
84.79 £ 4.08 % y 84.96 * 3.92 % respectivamente. Ademas, al evaluar la actividad citotoxica se encontré
que el extracto de S. ballotiflora presentd actividad citotoxica en la mayoria de lineas celulares en las que
fue evaluado. Los resultados de Clso (ug/ml) fueron: A549 (2.29 + 3.80), CT26 (6.76 + 1.3), HelLa (23.79
+ 4.60), MCF7 (29.91 + 2.9), SKLU-1 (12.34 + 3.45), SW620 (24.45 + 2.13), MDA-MB-231 (>100) y
J774A.1(29.91 £ 2.90)

CONCLUSIONES

Los extractos cloroférmicos de S. Keerlii y S. ballotiflora presentaron actividad antiinflamatoria; ademas,
el extracto de S. ballotiflora mostré actividad citotoxica en lineas celulares de cancer.
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ESTUDIO DEL POTENCIAL BIOCATALITICO DE LOS POLVOS

ACETONICOS DE RINON DE VARIAS ESPECIES EN QUIMICA
ORGANICA. AMINOACIDOS MONOFUNCIONALES

Héctor Luna,* Liliana Hernandez VVazquez, Aida Solis Oba, Julia Cassani, Herminia I. Pérez
Méndez, Norberto Manjarrez Alvarez, Alberto Lopez Luna.

INTRODUCCION: A pesar de los grandes avances en la sintesis asimétrica, se ha notado
que aun la desracemizacion es una estrategia importante para producir compuestos
Opticamente activos, y ésta se puede lograr involucrando organocatalisis, complejos
metalicos o enzimas.

Los aminoacidos naturales y no-naturales, no-proteinogénicos quirales, son compuestos
ampliamente utilizados en sintesis de péptidos modificados, principalmente porque no son
reconocibles por las enzimas proteoliticas. También son usados como auxiliares quirales.
Por lo anterior su preparacion significa un reto necesario para la quimica orgéanica.

La creciente demanda industrial por aminoacidos alifaticos ha exigido un desarrollo masivo
de métodos biocataliticos para tener acceso a aminoécidos no-naturales; las estrategias varian
de la aminacion asimétrica de cetodcidos usando transaminasas y dehidrogenasas a la
resolucidn cinética utilizando acilasas, lipsasas y proteasas. En la actualidad existen una gran
gama de enzimas aisladas y caracterizadas, ademéas de una gran variedad de metodologias
para producir, regenerar y mejorar las enzimas involucradas en estos procesos.

En términos generales la biocatalisis continGa su expansién hacia el ambito industrial, y es
notorio su uso en la preparacion de farmacos e intermediarios de quimica fina. Por lo anterior
en 2005 el Instituto de Quimica Verde de la Sociedad Americana de Quimica (ACS) y 3
compafias farmacéuticas lideres desarrollaron la llamada “ACS GCI Pharmaceutical
Roundtable”, donde se acordd promover la integracion de la quimica e ingenieria verde a los
procesos de sintesis de farmacos. En la actualidad se cuentan con 16 compafiias asociadas.
En esos acuerdos se indica que la biocatalisis cumple con al menos 6 de los 12 principios de
la quimica verde.

Cabe mencionar que, aunque, la presencia de las acilasas es ubicua en la mayoria de los
tejidos animales, estas todavia permanecen poco exploradas y la fuente principal de este tipo
de enzimas son los microorganismos. La aminoacilasa | (Acy-1) es especialmente abundante
en rifiones de herbivoros tipicos.

Por otro lado, los KAPs por sus siglas en inglés (Kidney Acetone Powders) serian, por su
bajo costo y relativa accesibilidad, biocatalizadores de primera opcion para la resolucion de,
no solo a-aminoéacidos, naturales y sintéticos, sino también para otro tipo de aminoacidos y
en general para aminas. De los reportes en la literatura se puede observar que las acilasas
también pueden aplicarse a la resolucién o reacciones con alcoholes. Es importante
mencionar que en los ultimos 10 afios, el Unico reporte sobre la aplicacion de de los KAPS
en quimica organica, es nuestro.
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OBJETIVO: Evaluar el efecto de la estructura de algunos aminoacidos naturales
proteinogénicos (cisteina, leucina, treonina, fenilalanina, triptéfano, valina, prolinay lisina)
sobre la actividad acilasa de los KAP’s bajo estudio

METODOLOGIA: Preparacion de los KAP’s. Los rifiones frescos son molidos, en una
licuadora, y posteriormente filtrados al vacio, tres veces con el doble de su volumen de
acetona RA. Preparacién de los aminoécidos N-acetilados. Cada uno de los amino&cidos
seleccionados (cisteina, fenilalanina, prolina, leucina, triptéfano, treonina, valina y lisina,
racémicos) fue acetilado sobre el grupo amino por métodos reportados. Métodos analiticos.
Para cada uno de los aminoacidos seleccionados (prolina, treonina, valina y lisina) y sus
respectivos derivados N-acetilados se desarrollé un método de anélisis por HPLC

Hidrolisis enzimatica de cada aminoacido N-acetilado con cada uno de los KAP’s. A 10 mL
de soluciones amortiguadoras del N-acetilamino&cidos (11.4 mg/mL) con 0.6 mL de solucion
de CoCl, 2 mM (todos a pH 7.5), se precalentaron a 36-37 °C durante 15 min, luego se les
agregaron los diferentes KAP’s (1:1, p/p) y se dejé cada reaccion durante 24 h, tomando
muestras a los tiempos (0, 15, 30, 60, 120, 180 y 1440 min). A cada alicuota de 50 pL de
mezcla de reaccion se afiadieron 50 pL de 4cido tricloroacético al 10%, para detener la
reaccion, en un vial Eppendorf; la mezcla se agit6 y dejo reposar durante 5 min, luego se
centrifugd a 13000 rpm durante 3 min, y se transfirié a un vial de HPLC, para su analisis.

RESULTADOS: Se determiné el contenido proteico de los KAPs, y se encontré que para
los rifiones de roedores presentaban 80-85% de proteina en base seca de tejido y para los
demas de 72-78%, lo anterior como un estimador de la cantidad de enzima.

Se establecid la actividad acilasa de los KAPs con la N-acetilmetionina; lo cual permitié
diferenciar a los Kaps, de acuerdo a su origen, en rapidos (borrego, cerdo, ternera, res, perro,
raton y cuyo) y lentos (rata, raton y hamster); ademas de una selectividad hacia el
enantibmero “S”. Respecto a los otros aminoacidos racémicos propuestos (fenilalanina,
triptofano, leucina, prolina, cisteina, treonina, lisina y valina ) se han preparado y
caracterizado los derivados N-acetilados de 7 de ellos (fenilalanina, triptofano, leucina,
prolina, cisteina, treonina, y lisina), en rendimientos aislados del 50%, 80%, 50%, 50%, 67%,
47% y 74%, respectivamente.

Debido a que hasta el momento se ha logrado desarrollar el método cromatogréafico (HPLC)
de solo los 3 primeros, a continuacion solo se reportan los resultados de la resolucion
enzimatica de ellos. Cabe mencionar que estos aminoacidos cuentan con un solo grupo
acetilable/hidrolizable.

Los resultados con la N-acetilfenilalanina muestran que, a excepcién de los KAPS de
borrego, cerdo y cuyo (4, 3, 4 horas, respectivamente) el tiempo de reaccién para llegar al
equilibrio fue de 24 h, con conversiones mayores del 99%, exceptuando para el ratdn, cuyo
y perro (que estan entre 75-80%). Para el N-acetiltriptéfano, todos los KAPs necesitaron mas
de 24 h para llegar al equilibrio, con conversiones muy bajas para los casos de res, borrego,
rata, perro y gato (menores del 5%); para los rifiones de cerdo, ratn, hamster, cuyo y conejo,
las conversiones fueron entre 70 y 98%. Para la N-acetileucina, los tiempos para llegar al
equilibrio fueron sorprendentemente bajos, menores a una hora, a excepcion del de rata y
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hamster que llegaron a 24 h. Con relacion al porcentaje de conversidn, en todos los casos fue
de mayor a 99%.

CONCLUSIONES: Existen notorias diferencias en la reactividad de los diferentes
aminodcidos acetilados respecto a la fuente de la acilasa animal, respecto a la estructura del
aminoécido N-acetilado. El triptéfano mostro ser el menos reactivo, posiblemente a que el
grupo amino esta involucrado en un ciclo. En todos los casos se observd una excelente
enantioselectividad. Por otro lado, KAPs con una antigiiedad mayor a 10 afios presentaron
una actividad casi intacta (con una disminucion menor al 10%).

Palabras clave: Biocatalisis, aminoacidos, acilasa, resolucién enzimatica
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OBTENCION DE FENOLES DIMERICOS USANDO PEROXIDASAS

Liliana Hernandez-Véazquez, Ma. Teresa de Jesus Olivera-Flores, Héctor Luna, Arturo
Navarro-Ocafa:
*Autor de correspondencia: lhernandez@-correo.xoc.uam.mx, arturono@unam.mx

INTRODUCCION:

Los O-metoxifenoles como el isoeugenol, son constituyentes de aceites esenciales en una gran
diversidad de plantas. El acoplamiento oxidativo del isoeugenol produce compuestos diméricos como
el dehidrodiisoeugenol ((£) licarina A), y diisoeugenol. El dehidrodiisoeugenol es el compuesto
mayoritario y el mas activo de los compuestos fendlicos presentes en Myristica fragrans, actividad
esquistosomicida y tripanocida. Los cultivos celulares obtenidos de plantas, poseen un gran potencial
bioquimico para la obtencion de metabolitos secundarios. Asi como para la transformacion de
sustratos exdgenos en productos de interés farmacéutico. En la naturaleza se encuentran compuestos
estructuralmente complicados, poco abundantes y de obtencion costosa, pero gracias a las
biotransformaciones en las que los cultivos celulares actian como biocatalizadores, se ha encontrado
una alternativa para que a partir de productos naturales simples, pero abundantes y de obtencion
barata, se extraigan los compuestos estructuralmente complicados. Las reacciones catalizadas por
cultivos celulares incluyen hidroxilaciones, oxidaciones, reducciones, hidrogenaciones e hidrélisis.
El desarrollo de biocatalizadores, para la oxidacion de importante y versatil area de investigacion.
Esta biotransformacién representa una alternativa mas limpia y verde a los métodos quimicos
tradicionales en los que las reacciones de acoplamiento oxidativo se efectlan usando catalizadores
como FeCls, Kz (FeCN)s y Cu(OH)CI.

OBJETIVO: Obtener al dehidrodiisoeugenol a partir de isoeugenol usando cultivos celulares de
trompetilla.

METODOLOGIA: Los callos de B. ternifolia fueron establecidos partiendo de plantas colectadas
en Ciudad Universitaria (UNAM).

Las hojas y flores (explantes) fueron colocadas en el medio de cultivo Murashige and Skoog (MS).
Las condiciones de incubacion fueron 25 + 2 ° C, con 16 horas de luz y 8 de obscuridad. El primer
subcultivo se realizé después de tres semanas, el callo se conservé en medio MS sélido y se subcultivé
cada tres semanas. Para la biotransformacion se pesaron 20 g de callo de hoja, se adicionaron a un
matraz Erlenmeyer que contenia solucion amortiguadora de fosfatos 0.1 M pH 6, la mezcla se agité
a 150 rpm en un agitador rotatorio. Posteriormente, a cada matraz se agregaron 25 mg de isoeugenol
que previamente se disolvid en acetona, se adicion6 o no agua oxigenada seguln el experimento. Las
mezclas de reaccion se colocaron en agitacion a180 rpm durante 48 horas, al término de este tiempo,
se filtré la suspensién de reaccidn para separar el solido y el liquido vy al filtrado se le hicieron dos
extracciones con acetato de etilo, se deshidrataron con sulfato de sodio anhidro y se evaporaron a
sequedad. Una muestra de la mezcla de reaccion se analizé por HPLC ver resultados en la Tabla I.
La mezcla de reaccion se purific por cromatografia en columna usando como soporte silica gel, y
como eluyente una mezcla de diclorometano-hexano 1:1, se tomaron fracciones de 25 mL, siguiendo
la purificacion por CCF reuniendo las primeras fracciones que contienen el isoeugenol recuperado y



< VIII CONGRESO DE INVESTIGACION DEL
£ DEPARIAMENITO DE SISTEMAS BIOLOGICOS

Casa abierta al tiempo
Unidad Xochimilco

las fracciones posteriores en las que se eluydé el producto de la biotransformacion

dehidrodiisoeugenol.

ESULTADOS:

Los datos presentados en la Tabla I, indican que se obtienen rendimientos moderados similares para
las biotransformaciones con el callo disgregado y los sobrenadantes (45 y 44 %, respectivamente).
Pero, para aquellos casos en los que se les adiciond peroxido de hidrégeno a la reaccion, la
biotransformacion con el callo disgregado mostrd una caida significativa en el rendimiento (13 %);
mientras que con el sobrenadante no hubo tal efecto (44 %). La influencia del perdxido de hidrégeno
en esta serie de reacciones no es clara.

Tabla I. Resultados de la reacciones obtencion de dehidrodiisoeugenol a partir de isoeugenol con
callo disgregado en solucién amortiguadora de fosfatos y sobrenadante.

Muestra | Descripcion Rendimiento | Recuperacion
(%) de isoeugenol
(%)
Control | *Callo 2.0 0.0
Control | *Callo, H,0, 3.0 1.0
Biotrans | *Callo, isoeugeol 45 24
Biotrans | *Callo, isoeugenol y H,O» 13.0 4.0
Control | **Sobrenadante 0.0 0.0
Control | **Sobrenadante, H,O, 1.0 1.0
Biotrans | **Sobrenadante, isoeugenol 44.0 21.0
Biotrans | **Sobrenadante, isoeugenol, H,O» 44.0 2.0

* Callo DE HOJAS disgregado en solucion amortiguadora de fosfatos
**Sobrenadante obtenido de callos DE HOJAS homogenizados y centrifugados.

CONCLUSIONES:

Podemos concluir que los cultivos celulares de B ternifolia pueden ser empleados como catalizadores
en la obtencion de dehidrodiisoeugenol y las mejores condiciones de reaccion, son las que utilizan el
sobrenadante obtenido a partir de células en suspension bajo condiciones de estrés nutritivo y sin
adicion de peroxido de hidrégeno (77 %). El rapido crecimiento de las células de B. ternifolia, su facil
disgregacion y poca oxidacion las hacen candidatos ideales para su uso como biocatalizador en la
transformacion de fenoles naturales.

Palabras clave: fenoles diméricos, acoplamiento oxidativo, peroxidasas.
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SINTESIS Y ACTIVIDADES BIOLOGICAS DE LA BASE LIBRE DE 5, 10,
15, 20-TETRAKIS(4-HIDROXIFENIL) PORFIRINA Y SUS DERIVADOS

METALICOS ZN, CU Y CO COMO AGENTES ANTIINFLAMATORIOS Y
FOTOSENSIBILIZADORES

Cuauhtémoc Pérez Gonzalez, Lucina Arias Garcia, Carlos Alberto Méndez Cuesta, Miguel Martell
Mendoza, Salud Pérez Gutiérrez

*Autor de correspondencia: Cuauhtémoc Pérez Gonzalez

INTRODUCCION: Las porfirinas son macrociclos que estan compuestos de 4 anillos de pirrol
unidos por puentes metino. Estos compuestos han despertado gran interés por sus propiedades
fotosensibilizadoras y antiinflamatorias, siendo agentes fotosensibilizantes ampliamente utilizados en
la terapia fotodinamica. Por lo cual, la sintesis de estos compuestos es de gran relevancia para obtener
agentes con potencial fotosensibilizador y con efectos adversos menores a los compuestos utilizados
actualmente en el tratamiento del cancer.

OBJETIVO: Sintetizar y evaluar las actividades bioldgicas de la base libre 5, 10, 15, 20-tetrakis (4-
hidroxifenil) porfirina y sus derivados metalicos con Zn, Cu 'y Co como agentes antiinflamatorios y
fotosensibilizadores.

METODOLOGIA: La TpOHPP se sintetizo mediante el método Adler y sus derivados metélicos se
obtuvieron disolviendo la porfirina en metanol y calentando a ebullicion junto con el carbonato
metalico correspondiente (Zn, Cuy Co). La porfirina y sus derivados metalicos se caracterizaron por
diversos métodos espectroscopicos. La actividad citotoxica se determind mediante el método de
MTT en la linea celular HeLa (cancer cervicouterino) y el estudio de actividad antiinflamatoria se
determind por el modelo de edema auricular con TPA crénico.

RESULTADOS: El espectro de 'HRMN de la TpOHPP muestra una sefial a -2.87, que corresponde
a los hidrégenos que estdn enlazados a los nitrégenos del pirrol, lo que indica la formacion del
macrociclo. En cuanto a sus derivados metalicos, esta sefial desaparece del espectro por la presencia
del metal en la porfirina. La TPOHPP muestra una 1Cso de 2.3 pM a los 15 min lo que indica una
mejor actividad, comparada con la protoporfirina IX. Por otro lado, la Zn-TpOHPP muestra una mejor
actividad al ser irradiada con la luz roja (1.1 uM), en comparacion con la protoporfirina IX 5.37 uM.

CONCLUSIONES: Debido a la buena bioactividad mostrada cuando es fotoactivada, TpOHPP
podria servir como un buen fotosensibilizador. Ademas, Zn-TpOHPP podria ser utilizado sin la
incidencia de luz, esperando que la bioactividad se potenciara. En cuanto a la actividad
antiinflamatoria se refiere, la baja toxicidad y el buen porcentaje de efecto mostrado nos dice que la
base libre y los derivados metalicos podrian ser prospectos potenciales para tratar sintomatologias
inflamatorias.

Palabras clave: Terapia fotodinamica, fotosensibilizador, céncer, actividad antiproliferativa,
inflamacion, antiinflamatorio, porfirina, metaloporfirina.
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LABORATORIO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR; UNA
HERRAMIENTA DE APOYO PARA EL ANALISIS ESTRUCTURAL DE

MOLECULAS

Ernesto, Sanchez Mendoza.
Autor de correspondencia: esanchez@correo.xoc.uam.mx

INTRODUCCION:

Muchas de las propiedades y funciones que presenta un compuesto quimico, son propiedad
de su estructura molecular. La conformacion, distribucion o disposicion de los &tomos de una
molécula, le confiere propiedades Unicas con enormes aplicaciones en areas como: biologia,
farmacia, ciencia de materiales, quimica orgénica etc. Por ello, es de gran importancia
conocer la estructura tridimensional de las moléculas.

En 1946, dos grupos de investigacion dirigidos por F. Bloch, y el otro por E. M. Purcell,
observaron de manera independiente y casi simultaneamente sefiales de resonancia de
nacleos magnéticamente activos. Seis afios despues (1952) Bloch y Purcell fueron
galardonados con el premio Nobel de fisica “por el descubrimiento y desarrollo de nuevos
métodos para la medicion precisa del magnetismo nuclear”. Hoy, este fenémeno es conocido
como Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y es una herramienta clave en el estudio
estructural de moléculas; el continuo desarrollo de su teoria y el gran avance tecnoldégico han
hecho posible que pueda estudiarse e identificarse estructuras tridimensionales de moléculas
tan complejas como las proteinas.

OBJETIVO:
El objetivo de la charla es dar a conocer el servicio que ofrece el Laboratorio de Resonancia
Magnética Nuclear como una herramienta de apoyo al analisis estructural de moléculas.

METODOLOGIA

Presentar los principales experimentos de RMN y repasar brevemente la informacion que
puede obtenerse de ellos.

Comentar las principales caracteristicas que deben tener las muestras para obtener resultados
optimos de la técnica.

Indicar los requisitos para solicitar el servicio del laboratorio de RMN.

RESULTADOS:

El resultado esperado es que el laboratorio de RMN sea usado como una herramienta de
apoyo Y contribuya con los diferentes grupos de investigacion a la resolucién de problemas
ligado a la estructura molecular.

Palabras clave: RMN, experimentos mono y bidimensionales, estructura molecular.
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INFECCION DE QUERATINOCITOS HUMANOS (HaCaT) CON CONIDIOS Y

BLASTOCONIDIOS DE Sporothrix schenckii

Alejandro Palma-Ramos, Laura Castrillon-Rivera, Araceli Paredes-Rojas. Jorge Castafieda-
Sanchez

Laboratorio de Inmunologia. DSB, UAM-Xochimilco, Calzada del Hueso 1100, Coyoacén,
04960. México.

La esporotricosis es una micosis subaguda o cronica, que ocurre a través de la inoculacion
traumatica de materia organica contaminada con hongos del complejo Sporothrix schenckii.
Generalmente la infeccion se limita a la piel y al tejido celular subcutaneo, aunque es posible
su evolucién a formas sistémicas o diseminadas mas severas. La piel es el tejido que de
primera instancia entra en contacto con el patdgeno, en el control de la infeccion se ha
descrito la participacion de diversas estirpes celulares como los macréfagos, las células
dendriticas y los linfocitos TCD4+ residentes de la piel, sin embargo existe poca informacion
de otras células que también son importantes como es el caso de los queratinocitos. En una
linea celular humana de queratinocitos (HaCaT) se evalud la expresién de moléculas de la
respuesta innata como consecuencia de la infeccion con blastoconidios y conidios de
Sporothrix schenckii. Las células HaCaT infectadas con ambas fases del hongo muestran una
sobreexpresion de los receptores TLR2 y TLR6, asi como altos niveles de produccién de las
quimiocinas 1L8 y MCP1. Respecto a las citocinas evaluadas en células infectadas con
conidios encontramos en orden de mayor a menor concentracion la produccion de: G-CSF,
IL-10, GM-CSF, INFy, IL-6, bFGF y TNFa; para el caso de las células infectadas con
blastoconidios encontramos la produccion de las siguientes citocinas: bFGF, G-CSF, IL-10, IL-6,
GM-CSF, INFy. Por altimo se evalu6 por microscopia confocal el rearreglo de citoesqueleto,
los resultados muestran un rearreglo de las fibras de actina tanto en la infeccion con conidios
y blastoconidios, sin embargo en la fase de conidios del hongo se observa sobre todo en
tiempos tardios un dafio a la estructura celular de los queratinocitos, lo cual correlaciona con
la viabilidad de las células ya que después de 10 horas postinfeccion se observé una
mortalidad de mas del 80%.

Referencias.

1. Hu S, Chung WH, Hung SI, Chun HH, Wang ZW, Chen CH, Lu SC, Kuo TT, Hong HS. Detection of
Sporothrix schenckii in Clinical Samples by a Nested PCR Assay. Journal of Clinical Microbiology.
2003; 41(4):1414-1418.

2. Arenas R. Esporotricosis. Una micosis cosmopolita. Mas Dermatol. 2010; 10:22-25.

3. Padilla DM, Saucedo RA. Esporotricosis de doble inoculacion. Comunicacion de un caso. Rev Cent
Dermatol Pascua. 2001; 10(1):25-30.

4. Okamoto IM, Kariya H. Survey of 200 cases of sporotrichosis. Dermatologica 1986; 172: 209-213.

Macalupt SZ. Esporotricosis y Paracoccidioidomicosis en Peru: experiencias en prevencion y control.
Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2014; 31(2):352-357.
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ESTUDIO DE LA MICROBIOTA

Alejandro Azaola*, Lino Mayorga Reyes, Raquel Gonzélez VVazquez.

*Autor para correspondencia: Alejandro Azaola.

INTRODUCCION: Los microorganismos son las formas mas diversas y abundantes sobre la tierra.
Ocupan diversos nichos en los que se encuentra desde minerales hasta materia orgénica en
descomposicion como suelos, aguas, aire y sistemas vivos; desde insectos a mamiferos superiores.
Locey & Lennon (2016) reportaron una diversidad de 1011 a 1012 especies de bacterias, de las que
solo se han podido cultivar 104. Se tienen entre 105 y 107 secuencias reportadas de bacterias y los
autores concluyen que falta por conocer el 99.99% de ellas.

Las nuevas técnicas de secuenciacion del DNA gendmica permiten conocer la abundancia y la riqueza
de microbiotas de diferentes origenes. Ahora se sabe que el microbioma humano contiene 1014
bacterias que pertenecen hasta a 1000 especies distintas de bacterias. Nuestro grupo ha encontrado en
heces de jovenes universitarios delgados, con sobrepeso y obesos una diversidad de 11 grupos (phyla)
de bacterias que se presentan a continuacion por su abundancia relativa y masa corporal: Firmicutes
32-57%, Bacteroidetes 29-37%, Proteobacteria 25-35%, Verrucomicrobia 3%, Actinobacteria 1-2%,
no-clasificadas 4-7%, Chloroflexi <1%, Cyanobacteria-Chloroplast <1%, Fusobacteria <19%,
Planctomycetes <1%, Tenericutes <1% y Acidobacteria <<1%. Estudios similares realizados por este
grupo en suelos de diferentes sistemas agricolas describen ocho phyla con mas de 100 géneros de
bacterias asociadas al ciclo del nitrégeno.

El desequilibrio en la microbiota intestinal (disbiosis) tiene una correlacion directa con el sindrome
metabdlico y algunas de estas bacterias se han asociado con los niveles de moléculas
antiinflamatorias y proinflamatorias en infecciones externas al tracto gastrointestinal (TGI) como es
el caso de Akkermansia muciniphila'y en la estimulacion de células Treg y de células dendriticas por
los acidos grasos volatiles derivados del metabolismo de azlcares complejos por bifidobacterias y
lactobacilos y por Faecalibacterium prausnitzii. Molina et al., (2015) reporta que el implante en el
TGI de ratones con la bacteria probiética Enterococcus faecalis induce niveles altos de IL-10, IL-12,
IL-6 y TNF o mediada por las células dendriticas con moléculas asociadas a la estructura de la
bacteria probidtica y los receptores tipo Toll. La consecuencia son cambios funcionales, como es la
migracién de células dendriticas (CD) y en la estimulacion de citocinas especificas que se encuentran
involucradas en modular la respuesta inmune. Las CD productoras de IL-12 son las responsables del
cambio de un sistema inmune adaptativo a una respuesta mediada por linfocitos Th (T helper). IL-6
y TNF a son citocinas proinflamatorias involucradas en la inflamacion sistémica y en contraste, IL-
10 es una citocina con accion antiinflamatoria sistémica y también tiene actividad en la generacion
de células T. La activacién por E. faecalis sobre las CD tiene una consecuencia en la respuesta inmune
celular adaptativa. Este tipo de respuestas presentan expectativas interesantes en la modulacion de la
respuesta inmune.

OBJETIVO: Describir la microbiota intestinal y su relacién con la dieta, la composicién corporal y
la respuesta inmune de jévenes universitarios, para el aislamiento y caracterizacion de bacterias
nacionales novedosas con potencial probidtico.

METODOLOGIA: Aislamiento y purificacion del DNA. A partir de muestras fecales se realizara el
estudio de la microbiota de acuerdo con la metodologia de Mayorga-Reyes et al. (2016) y Segundo
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Pedraza (2017) usando kits comerciales. También, se buscaran y cuantificaran las bacterias de interés
por PCR y gPCR con primers especificos. Muestras de DNA genomico total se enviaran a
secuenciacion masiva del gen 16sRNA, de acuerdo con las instrucciones del centro de gendmica
nacional.

El aislamiento de bacterias novedosas con posible interés probiético se realizara utilizando medios
de cultivo adicionados de fuentes de carbono complejas, mezclas de &cidos grasos volatiles y
condiciones anaerobicas que simulen las condiciones del TGI. Las bacterias seleccionadas seran
tipificadas molecularmente a partir de los productos de PCR de los primers 8f (5’-
AGACTTTGATCMGGTCAG-3’) y 1492r (5-TACGGYTACCTTGTTACGACTT-3 del gen
16sRNAy enviados a secuenciar. Estas bacterias podrén ser tipificadas mediante pruebas bioquimicas
con la ayuda de galerias API y por fermentaciones en medios de cultivo con diferentes azlcares y el
andlisis de sus productos de fermentacion. Las bacterias seleccionadas y purificadas seran
conservadas a -70 °C para sus posteriores estudios. Las bacterias lacticas y bifidobacterias se aislaran
con el medio MRS.

RESULTADOS: El Cuadro 1 muestra las secuencias identificadas y no clasificadas de la microbiota
intestinal en la poblacién de estudio.

Cuadro 1. Woman Man
Filo Thin overweight obese Thin overweight obese
Acidobacteria 2 0 0 0 0 0
Actinobacteria 287 118 146 276 119 1434
Bacteroidetes 406 14939 10677 12466 13330 1273
Chloroflexi 1 0 0 0 0 0
Cyanobacteria_Chloroplast 105 5 7 28 13 18
Firmicutes 13959 12189 14648 14743 13289 25374
Fusobacteria 0 0 0 0 0 5
Planctomycetes 0 0 4 7 0 1
Proteobacteria 10608 9951 1816 12549 8182 1452
Tenericutes 0 0 0 1 18 0
Unclassified 1352 1160 2292 1627 1068 4141
Verrucomicrobia 70 41 37 130 8 26
26790 38403 29627 41827 36027 33724

El porcentaje promedio de secuencias clasificadas taxondmicamente hasta el nivel de género
fue del 71.5%, el 26.4% de las secuencias fue parcialmente clasificada y se diferenciaron
secuencias que fueron consideradas como “unclassified”. Con las diferentes secuencias se
construyd una base de datos que incluye 7 filos, 14 clases, 28 6rdenes, 66 familias y 154
géneros. En estas secuencias se identificaron microorganismos presentes en todas las
subpoblaciones y otros presentes en alguna de las diferentes subpoblaciones. En la Figura 2
se muestran los géneros totales de cada poblacion de estudio asi como los géneros que
comparten cada una de las distintas subpoblaciones.

DEPARIAMENTO DE SISTEMAS BIOL OQ‘I CcOoS
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Figura 2. Diagrama de ven de las diferentes poblaciones (delgado, sobrepeso y obeso) Clasificado por mujeres
y hombres.

CONCLUSIONES:
Las poblaciones y subpoblaciones en estudio muestran que comparten un alto porcentaje de géneros
de bacterias. Sin embargo, cada subpoblacion tiene diferentes microbiotas. Las bacterias de interés se
encuentran en cantidades inferiores al 1% de la poblacion total y se analizara en que subpoblaciones
su riqueza es mayor.

Palabras clave: Microbiota intestinal, dishiosis, nuevos probidticos.
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ACTIVIDAD BIOLOGICA DE DEPSIPEPTIDOS Y NIVELES DE
EXPRESION DE LA BEAUVERICINA DEL HONGO

ENTOMOPATOGENO Beauveria bassiana EN CULTIVO SOLIDO

Esteban Barranco Florido, Angélica Gutiérrez Nava, Silvia Rodriguez Navarro, Norberto
Véasquez Bonilla, Victor Hugo Marin Cruz

*Autor de  correspondencia:  Juan  Esteban  Barranco  Florido.  Correo:
barranco@correo.xoc.uam.mx

INTRODUCCION: Beauveria. bassiana es un hongo entomopatdgeno que infecta diversos
ordenes de insectos. En el proceso infectivo B. bassiana produce depsipéptidos de
importancia biotecnolégica, entre ellos esta la beauvericina (BEA) que ha mostrado tener
gran variedad de actividades bioldgicas como: antibacteriana y antiviral. Respecto a la
actividad insecticida, la BEA es toxica en gran variedad de especies de insectos. Por lo que
puede utilizar para el control de Bradysia impatiens (mosco fungoso), plaga de importancia
forestal en viveros e invernaderos en México. Afecta la produccion de plantulas debido a que
las larvas se alimentan de las raices dafiandolas. Ademas, la BEA es un metabolito con
actividad anticancerosa que causa apoptosis celular en lineas celulares de cancer y la
disminucién de tumores. La sintesis de la BEA se lleva a cabo por la beauvericina sintetasa
(BbBEAS) por un mecanismo no ribosomal. Debido a su importancia farmacéutica y agricola
en el manejo de plagas de insectos, resulta importante determinar los niveles de expresion
del gen BbBEAS para aumentar su produccion en cultivo sélido, bioproceso que posee alta
productividad de compuestos bioactivos.

OBJETIVO: Evaluar el potencial insecticida e insectistatico utilizando metabolitos y
conidios de B. bassiana en larvas y pupas de B. impatiens (Diptera: Sciaridae) y los niveles
de expresion del gen BbBEAS dados en un cultivo en estado sélido.

METODOLOGIA: Microorganismo: Se utilizaron cepas de B. bassiana sembradas en
PDA a 25°C durante 15 dias. EI medio de cultivo, condiciones de fermentacién y
obtencion de metabolitos. El cultivo sélido consistio en caparazdn de camardn, bagazo de
cafia y sales minerales, con un indculo de 1 x 107 conidios mL™, las condiciones de cultivo
fueron pH 5.0 y 25 °C. Los conidios se obtuvieron con Tween 80 al 0.05 % 1:10 (v/v) y el
extracto crudo enzimatico con agua 1:1 (v/v). Posteriormente, el extracto crudo se centrifugd
para retirar las particulas s6lidas y una segunda centrifugacién para la separacion por tamafio
molecular. Se obtuvieron fracciones mediante cromatografia de exclusidn para determinar su
actividad biologica, las fracciones colectadas se liofilizaron para su posterior uso en el
bioensayo. Bioensayo. La actividad insecticida e insectistatica fue evaluada en larvas de B.
impatiens de tercer estadio que se alimentaron con 20 g de harina papa y una sola dosis de
130 pL por tratamiento. Disefio experimental: completamente al azar, con cinco repeticiones
por tratamiento, cada repeticion consistio en 10 larvas; por tratamiento se utilizaron 50 larvas
y un total de 250 larvas. Amplificacion parcial del gen de la beauvericina sintetasa en B.
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bassiana (BbBEAS). Los cebadores utilizados para la amplificacion del gen BbBEAS fueron

Beau_synFW y Beau_syn2, disefiados a partir de la plataforma Biology Workbench. La
amplificacion se llevo a cabo mediante PCR y secuenciados en la Unidad de Biologia
Molecular del Instituto de Fisiologia Celular (UNAM). Para la extraccion y purificacion
del RNA total. Se extrajo RNA total con TRIzol®. La concentracion de RNA total se
determiné en un Nanodrop® (Thermo scientific) y su integridad por electroforesis de gel de
agarosa al 1% vy visualizados en un transiluminador de luz UV. RT-PCR. Los niveles de
expresion del gen BbBEAS fueron evaluados tomando como control el RNA ribosomal 18S;
se utilizd el kit comercial (Qiagen One Step RT-PCR) con los mismos cebadores
Beau_synFW y Beau_syn2. Después de la amplificacion fueron analizados en un gel de
agarosa al 1.5% y visualizados en luz UV. La cuantificacion se realizé por densitometria.

RESULTADOS: Efecto de fracciones de metabolitos sobre larvas de B. impatiens en
laboratorio. Se cuantificd la emergencia de adultos aptos para la reproduccion (AAR) a los
30 dias, todos los tratamientos tienen diferencia significativa respecto al testigo que obtuvo
38 adultos (AAR), con los metabolitos 20 adultos (AAR) pero seis con malformaciones, con
las fracciones 5-7 emergieron siete, uno con deformaciones yen la F 8-10 y en F 11-13
emergieron 13 y 10 AAR. Con el efecto insecticida hubo una la mortalidad de larvas y pupas
del 20-34%, mientras que el efecto insectistatico ocasion6 que el estado larvario se
prolongara y no pasaran al estado de pupa. Ademas, con adultos malformados, alcanzando
una mortalidad del 72-90 %, siendo la fraccion 5-7 el de mayor porcentaje. Como indicadores
de sintomatologia provocada por los metabolitos en B. impatiens tenemos larvas que no
lograron pasar al estado pupal, malformaciones en sus estadios de larvas y pupas. En los
adultos fue su incapacidad de extender las alas. Amplificacién parcial del gen BbBEAS. Se
amplifico el gen BbBEAS en las cepas UAMI y UAMII. Los fragmentos obtenidos de las
cepas UAMI y UAMII poseen tamafios de 778 y 787pb y tienen una homologia entre el 95 y
el 97 %. La region que codifican corresponde al dominio de adenilacién de la beauvericina
sintetasa. El alineamiento de las secuencias deducidas indican que ambas secuencias poseen
alta homologia con la beauvericina sintetasa y enniantina sintetasa de B. bassiana de diversas
cepas. Respecto a los aminoacidos que codifican muestra la presencia de varias regiones
conservadas, en especial dos de 12 aminoacidos, donde probablemente se ubique el sitio
catalitico de adenilacién. Hay expresién del gen BbBEAS entre 6 y 12 dias del cultivo sélido.

CONCLUSIONES: Depsipéptidos como la beauvericina presentan actividad insecticida e
insectostatica hacia el mosco fungoso, siendo eficaz para su control en invernaderos. Ademas
de que el cultivo sélido utilizando como sustrato el caparazdn de camarédn induce la expresion
del gen BbBEAS, siendo el mayor nivel de expresion a los 9 dias.

Palabras clave: Beauvericina, Cultivo sélido, expresion BbBEAS, actividad insecticida e
insectistatica
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EVALUACION DE TRES UNIDADES ACUAPONICAS DE RECIRCULACION

PARA EL CULTIVO DE TILAPIA (Oreochromis niloticus) Y LECHUGA (Lactuca
sativa).
Patricia Martinez C., Raquel Sanchez J., Alan Huerta, Félix Aguirre F., Eduardo Maya,
Plutarco Sanchez
Autor de correspondencia: pmartine@correo.xoc.uam.mx.

INTRODUCCION. Los Sistemas Acuapénicos de Recirculacion son sistemas de
produccién alimenticia biointegrados, en los que se vincula la acuicultura de recirculacion
(cultivo de animales acuéticos), con la produccién hidropdnica de vegetales. Este es un
sistema de produccion rentable y ecoldgica, donde los residuos de los peces proveen una
fuente importante de nutrientes para las bacterias nitrificantes, las cuales convierten los
residuos téxicos de los peces a nutrientes que pueden ser asimilados por las plantas.

OBJETIVO Evaluar tres prototipos acuaponicos de recirculacion para el cultivo
experimental de Tilapia (Oreochromis niloticus) y lechuga (Lactuca sativa).

METODOLOGIA. El area de estudio se localizé en el centro de produccién acuicola,
localizada en el Colegio de Posgraduados, Texcoco, Edo de México. Se emplearon tres
unidades hidropdnicas experimentales (con tres réplicas cada una): NFT (técnica de pelicula
de nutrientes), DWC (técnica de balsa) y MBT (técnica de cama en sustrato), (cada una de
las cuales se conect6 con el elemento acuaponico que consistia en 3 estanques de 100 L con
un total de 40 tilapias (Oreochromis niloticus) de 70 g. En cada elemento acuapdnico, se
insertaron 25 plantulas de lechuga (Lactuca sativa). A la vez, se mantuvo un control
hidropdnico con L. sativa, que fue alimentada con solucién nutritiva sintética. Los peces se
alimentaron con pellets de engorda extruido 3.5, Silver cup. Se analizd semanalmente la
calidad de agua (temperatura, pH, oxigeno disuelto, y concentraciéon de amonio, nitritos y
nitratos), asi como el crecimiento de los vegetales (altura, ancho y nimero de hojas). Se
realiz6 una ANOVA para evaluar diferencias entre los tratamientos (p <0.05).

RESULTADOS. Durante el cultivo, los valores de OD, temperatura y pH, no presentaron
diferencias significativas entre los tratamientos (Tabla 1),

Tabla 1. Parametros de calidad de agua registrados durante 5 semanas de cultivo en tres
sistemas acuapdnicos, para la produccion de Oreochromis niloticus y Lactuca sativa.
Tratamiento OD (mgL-1) pH Temperatura (°C) Amonio (mg/L) Nitritos (mg/L) Nitratos
(mg/L) NFT 8.6+0.83 8.5+0.71 22.41+1.90 2.59 0.62 28 + 0.53 DWC 8.2+1.11 8.3+0.72
22.41+1.85 2.42 0.65 24 + 0.46 MBT 8.8+1.46 8.7+0.70 23.03+2.00 3.01 0.67 18 £ 0.51

Por su parte, la concentracion de compuestos nitrogenados (amonio, nitrito y nitrato), se ve
afectada por el disefio del sistema acuapénico: se observa que con el sistema MBT hay una
mayor acumulacion de amonio, que es el compuesto nitrogenado de mayor toxicidad,
mientras que la concentracion de dicho componente se mantiene a valores menores en los
otros dos sistemas. Sin embargo, parece ser que se lleva a cabo una oxidacion mas eficiente
de amonio hasta nitrato empleando el sistema MBT, ya que su concentracion es la menor en
dicho sistema, lo que al parecer se traduce en un crecimiento mas alto de los vegetales.
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Aun cuando autores como Castellanos et al, 2016, determinaron un crecimiento mayor de L.
sativa empleando un modelo NFT en relacion al control hidropdnico, nuestros resultados
mostraron que con dicho sistema se obtiene la productividad mas baja. Consideramos que la
razén de ello, se debe a que la cama de sustrato del sistema MBT, probablemente funcione
como un soporte fundamental para la generacion de una biopelicula nitrificante que oxida el
amonio hasta nitrato, el cual es utilizado por los vegetales para su crecimiento.

CONCLUSIONES. El tipo de unidad hidroponica (sistema NFT-pelicula de nutrientes-,
DWC -sistema de balsa- y MBT -cama de sustrato-), no determina parametros de calidad de
agua como pH, temperatura, ni concentracion de oxigeno disuelto. | El sistema MBT es el
mas eficiente para el crecimiento de L. sativa, determinado este por el ancho, alto y namero
de hojas. | Se requiere evaluar los parametros morfométricos de Oreochromis niloticus, para
determinar la eficiencia total del proceso.

Palabras clave: Acuaponia, Lactuca sativa, Oreochromis niloticus
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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTI-INFLAMATORIA DE Jeffea
gnaphalioides

Esquivel Ana Laura, Fresan Maria Cristina, Mendoza Felipe, Salud Pérez y Pérez Ramos
Julia
e-mail: aesgivel@correo.xoc.uam.mx

INTRODUCCION: La inflamacidn es una respuesta inmunolégica desencadenada como un
mecanismo de defensa y reparacion de lesiones. Actualmente la inflamacién se trata con
medicamentos antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos. A pesar de su efectividad
terapéutica, generan efectos adversos a largo plazo. Los productos naturales son una fuente
alternativa de nuevos compuestos con actividad antiinflamatoria, Jefea gnaphalioides es una
planta utilizada en México para el tratamiento de la inflamacion.

OBJETIVO: Evaluar la actividad antiinflamatoria cuantificando I1L-1f3, IL-6 y TNF-a en el
sobrenadante de cultivo de macréfagos J774A.1 estimulados con Jefea gnaphalioides.

METODOLOGIA: La linea celular de macrofagos J774A.1 fue cultivada en medio
Dulbecco’s modified Eagle’s medium suplementado con 10% de suero fetal bovino, hasta
una densidad de 1x10° células/cm?. Las células fueron estimuladas con extractos de J.
gnaphalioides a concentraciones de 25, 50, 100 y 200 pg/ml, otro grupo se traté con
indometacina (25 puM final). Todas las muestras se incubaron durante 2 h, trascurrido este
tiempo se afiadieron 5 pg/ml de LPS (Sigma-Aldrich) y se incubaron 24h a 37°C con 5% de
CO:a.

Los sobrenadantes celulares fueron colectados para determinar las concentraciones de las
citocinas IL-1p, IL-6 y TNF-o usando estuches de ELISA comerciales, siguiendo las
instrucciones del fabricante.

RESULTADOS: Los macrofagos tratados con LPS mostraron una respuesta a esta
endotoxina, induciendo la produccién de varios moduladores inflamatorios tales como TNF-
a, IL-6 e IL-1B. El TNF-a, es producido por los macréfagos en respuesta a estimulos de
mitdgenos tales como LPS ademas de regular la produccién de otras citocinas
proinflamatorias como la IL-6, que es responsable de la induccion y la perpetuacién del
proceso inflamatorio. La inhibicion de estas citocinas con extractos de Jefea gnaphalioides
puede ser un método eficaz para tratar enfermedades inflamatorias. La IL-1p también es una
potente citocina proinflamatoria que juega un papel importante en las respuestas de defensa
del huésped. Por lo que, los inhibidores de la produccion de IL-1p pueden ser efectivos en el
tratamiento de trastornos inflamatorios.

CONCLUSIONES: Jefea gnaphalioides inhibio6 la liberacion de mediadores inflamatorios
tales como TNF-a, IL-6 e IL-1B en macrofagos estimulados con LPS. Estos resultados
sugieren la posibilidad de utilizar Jefea gnaphalioides para el tratamiento de procesos
inflamatorios.

Palabras clave: citocinas, inflamacion, macréfagos, Jefea gnaphalioides
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COMPOSICION Y ESTRUCTURA DE LA COMUNIDAD BACTERIANA
ASOCIADA A Echinocactus platyacanthus (BIZNAGA DULCE), Y
CARACTERIZACION DE LA ACTIVIDAD PGPR DE LOS AISLADOS
RIZOSFERICOS Y ENDOFITOS
Maria Eugenia de la Torre Herndndez, Leilani Salinas Virgen, Félix Aguirre Garrido, Hugo

Ramirez Saad

México es uno de los 12 paises con mayor diversidad bioldgica del mundo ya que alberga
entre el 10 y el 12% de la diversidad terrestre global; en cuanto a vegetales, es el cuarto pais
mas diverso. Entre los ecosistemas mas abundantes en el territorio mexicano destacan las
regiones aridas y semidaridas, que representan el 65% de su superficie. Estas zonas estan
pobladas por un gran nimero de especies de cactaceas que convierten al pais en el principal
centro de diversidad cactoldgica de América y el mundo.

La Familia Cactaceae es uno de los grupos mas representativos de la diversidad biologica
mexicana, algunas de sus especies estan amenazadas por diversos factores, principalmente la
accion humana. En el semidesierto de Querétaro, alrededor de un tercio de las especies
locales se encuentran en alguna categoria de amenaza a su supervivencia

Echinocactus platyacanthus esta en condicion de riesgo ya que tiene una alta demanda,
puesto con ella se elabora el dulce de acitrén. La propagacién de esta planta se ha dificultado
debido a su lento crecimiento y baja tasa de establecimiento al ser reintroducida en su habitat
natural, principalmente si el suelo esta erosionado. Una medida que podria ser de utilidad
para subsanar esta limitante es la utilizacién de bacterias promotoras del crecimiento de
plantas (PGPR), que coadyuven en su desarrollo, establecimiento y reproduccion.

El objetivo de este trabajo es estudiar con enfoques microbioldgicos y metagendmico, la
composicion y estructura de las comunidades bacterianas asociadas a E. platyacanthus,
creciendo en condiciones nativas y de invernadero, a través de la caracterizacion de las
actividades PGPR in vitro e in planta de los aislados rizosféricos y endoéfitos.

Tabla 1. Toma de muestras de E. platyacanthus.

Origen/tamafio de la planta

Chicas Medianas Grandes
(15a30cmde @) | (35a50cmde @) | (mas de 50 cm)

Invernadero | Suelo NO rizosférico

Se aislaron 268 morfotipos asociados a E. platyacanthus, tanto rizosféricos como endofitos,
de los que se extrajo DNA gendmico para ser sometido a andlisis de restriccion enzimética y
asi formar 45 ribotipos, en funcién de sus diferentes patrones de restriccion; se selecciond
una bacteria representante de cada ribotipo, se amplificd y secuenci6 su gen 16S rRNA para
hacer la identificacion y el correspondiente analisis filogenético. Los géneros que se
encontraron en mayor abundancia son Bacillus y Pseudomonas, entre ambos representan el
55% de los aislados
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Clasificacion de los 268 aislados bacterianos obtenidos de E. platyacanthus: Rizosféricos
(165), Endofitos (96) y No rizosféricos (7) entre ellos Bacillus (87) Pseudomonas (59)
Paenibacillus (8), Staphylococcus (4), Chitinophaga (4), Flavobacterium (2), Enterobacter
(3), Propionibacterium (3), Stenotrophomonas (12), Pedobacter (2), Rhodococcus (2),
Lysinibacillus (5), Virgibacillus (3) y No identificables (73)

Paralelamente, se extrajo DNA metagendmico de la rizésfera de ejemplares nativos de E.
platyacanthus agrupados por tamafio —chicos, medianos y grandes: -, asi como de ejemplares
pequefios cultivados en el invernadero del Jardin Botanico Regional de Cadereyta, Qro. Las
familias que se encontraron mayormente representadas en este ambiente son:
Rubrobacteraceae (26 a 41%), Chitinophagaceae (9 a 14%), Sphingomonadaceae (4 a 8%),
Micromonosporaceae (3 a 5%) y Pseudonocardiaceae (2 a 6%).

Para la caracterizacion in vitro de las capacidades PGPR de los aislados rizosféricos y
endofitos de E. platyacanthus, nos enfocamos en: a) la deteccion de genes nifH por PCR; b)
cuantificacion de la produccion de acido indolacético (fitohormona); c) capacidad para
solubilizar fosfatos; d) capacidad de inhibicion sobre hongos fitopatdgenos. En adicion, la
capacidad para mejorar el desarrollo vegetal, sera probado in planta utilizando como modelo
a A. thaliana.
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REVISION TAXONOMICA DE CEPAS DE Nocardia DE ORIGEN CLINICO

Janette, Gonzélez-Nava. Nora, Sdnchez Saucedo y Horacio Sandoval-Trujillo
*Autor de correspondencia: hsandov@correo.xoc.uam.mx

INTRODUCCION: El laboratorio de Produccién de Biolégicos de la UAM-X cuenta con un cepario
que esta en constante crecimiento, formado por bacterias de la familia Actinomycetaceae el cual es
utilizado para realizar los distintos proyectos de investigacion del laboratorio. Estas bacterias tienen
una gran variedad de actividades en la industria farmacéutica, en clinica humana y animal, en
agricultura y en biotecnologia, ahi la importancia para su investigacion.

OBJETIVO: Obtener el estatus taxondémico de 51 cepas de actinobacterias de origen clinico y
analizar la epidemiologia de estas bacterias.

METODOLOGIA: Se analizaron 51 cepas de actinobacterias de origen clinico, donadas por el
Instituto de Diagnostico y Referencia Epidemioldgica (INDRE) y que forman parte del cepario de
nuestro laboratorio en la UAM-X. Se les realizaron 130 pruebas bioquimicas para conocer sus
caracteristicas metabdlicas, el analisis fenotipico y filogenético del gen 16S rRNA para su
identificacion y analisis evolutivo, y se pusieron ante 24 antibi6ticos para la prueba de susceptibilidad.
Los resultados se analizaron con la ayuda de herramientas bioinformaticas.

RESULTADOS: Como resultado se construy6 un catalogo de referencia con la informacién de
procedencia y descripcion morfoldgica, fenotipica y genotipica de cada cepa; se reconsiderd la
clasificacion de 21 cepas identificandolas a nivel de especie, representando un cambio en la
epidemiologia de las actinobacterias, la cual no se encuentra bien establecida debido al sector de la
poblacién al que afecta. Ademas, se reportd el primer caso clinico de actinomicetoma producido por
Nocardia wallacei en México, atribuyéndolo como agente patdgeno, principalmente en personas
inmunocomprometidas.

CONCLUSIONES: El analisis taxonémico nos permite conocer fenotipicamente y genotipicamente
a las cepas con las que se trabaja en investigacion, sus caracteristicas pueden ser empleadas en
diferentes areas. Por otra parte, el estudio refleja lo poco que se conoce, a nivel clinico, de las
actinobacterias y su andlisis al momento del diagnostico.

Palabras claves: Taxonomia, actinobacterias, Nocardia.
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IMPACTO DEL ESTRES CRONICO SOBRE PARAMETROS DE HOMEOSTASIS

EN EL COLON DE RATONES BALB/C

Nancy Machorro-Rojas, Luz Maria Cérdenas Jaramillo, Vega-Bautista Edward Alan, Marycarmen
Godinez-Victoria, Jorge Castafieda- Sdnchez, Judith del Carmen Pacheco-Yepez, Elisa Drago-
Serrano

INTRODUCCION El epitelio intestinal, formado por una monocapa de células unidas por proteinas
de union fuerte expresadas en el extremo apical de la membrana paracelular, actia como barrera
anatémica que separa el medio interno del externo. El epitelio y la matriz de mucus que la recubre
ayudan a mantener la funcion de barrera intestinal y por ende la homeostasis la cual puede ser alterada
por el estrés.

JUSTIFICACION No se conoce con detalle el efecto del estrés cronico sobre componentes de la
barrera intestinal cuya alteracién puede favorecer disfunciones intestinales crénicas asociadas a
factores emocionales como el sindrome del intestino irritable

OBJETIVO Evaluar el efecto del estrés cronico sobre la expresion de pardmetros que colaboran en
la homeostasis intestinal.

METODOLOGIA Se trabajo con un grupo de seis ratones hembras de BALB/c 8 semanas de edad
sometidas a estrés por inmovilizacion 2 h diarias durante 4 dias y un grupo control sin estrés. En la
ltima sesion de estrés, se recolectaron heces para determinar lactoferrina mediante ensayo
inmunoenzimatico. Tras aplicar una sobredosis de isofluorano, los ratones fueron sangrados por
puncién cardiaca para su sacrificio. El colon fue disecado para la evaluar i) neutréfilos por
microscopia Optica, ii) mucopolisacaridos con el método espectrofotométrico de azul alcian, proteinas
de union fuerte (ocludina, claudina -2, -4, -7,-12 y -15) mediante iii) Western blot y iv) gRTPCR asi
como V) bacterias aerobias totales mediante conteo en placa. Los ensayos se repitieron dos veces y la
comparacion de datos fue analizada con la prueba paramétrica (t de Student) o no paramétrica (U de
Mann Whitney), las diferencias fueron consideradas significativas a valores de p<0.05.

RESULTADOS En comparacion con el grupo control sin estrés, en los ratones estresados los niveles
de mRNA de las proteinas de union fuerte (excepto claudina-7) disminuyeron. En cuanto a la
expresion proteica, los niveles de ocludina y claudinas (excepto claudina-2) se redujeron. La
lactoferrina fecal y la cuenta total de bacterias aerobias aumentaron. No se observaron diferencias en
la celularidad de leucocitos ni en el contenido de mucopolisacaridos.

CONCLUSION Los datos indican que el estrés mostré potencial impacto proinflamatorio al
favorecer el crecimiento de bacterias aerobias e inducir la reduccion de la expresion de proteinas de
union fuerte

PERSPECTIVA Los resultados son un referente experimental de estrategias terapéuticas de tipo
farmacolégico o profilacticas basadas en inmunomoduladores como la lactoferrina bovina, para
controlar disfunciones intestinales de interés clinico asociadas a factores emocionales como el
sindrome del intestino irritable.



S 2
§ m Z VIII CONGRESO DE INVESTIGACION DEL
S Casa abierta al tiempo z DEPARIAMENITO DE SISTEMAS BIOLOGICOS

Unidad Xochimilco
EFECTO DE LAS VARIANTES GENETICAS DE SCN1A Y SCN2A EN LA

RESPUESTA A FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Alberto Ortega Vazquez, Ingrid Fricke Galindo, Pablo Escobedo Cuevas, Iris E. Martinez Juérez,
Nancy Monroy Jaramillo, Irma S. Rojas Tomé, Helgi Jung Cook, Marisol L6pez Lopez.

INTRODUCCION: La epilepsia es un trastorno neurolégico que afecta ~50 millones de personas
en el mundo. Aproximadamente 30-40% de pacientes no responden a farmacos antiepilépticos
(FAES) incluyendo acido valproico (VPA), carbamazepina (CBZ), fenitoina (PHT) y lamotrigina
(LTG). Varios estudios sugieren gque variantes de los genes SCN1A y SCN2A, que codifican para la
subunidad alfa de los canales de sodio (un sitio diana de VPA, CBZ, PHT y LTG), pueden tener
implicaciones en la falta de respuesta a estos FAE.

OBJETIVO: Evaluar el efecto de las variantes en SCN1A y SCN2A con la respuesta terapéutica a
VPA, CBZ, PHT y LTG en pacientes con epilepsia.

METODOLOGIA: Cumpliendo con los requerimientos éticos se incluyeron 232 pacientes con
epilepsia tratados con dosis estandar de VPA(n=21), CBZ(n=77), PHT(n=13) y LTG (n=121) de la
consulta externa del INNNMVS. Para evaluar la respuesta farmacol6gica se consideraron dos grupos:
respondedores, pacientes que presentaron 0-1 crisis/mes, y no respondedores >1 crisis/mes. Las
variantes de SCN1A (g.25606G>A, ¢.42362G>A) y SCN2A (9.61478G>A, ¢.77592A>G), se
determinaron con sondas TagMan® mediante PCR tiempo-real. En el analisis estadistico se utiliz6
prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS: Las frecuencias alélicas de las variantes estudiadas entre ambos grupos se muestran
en la Tabla 1. Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia del alelo A
para la variante g.61478G>A de SCN2A entre el grupo de respondedores y no respondedores (0.100
vs 0.186 respectivamente, P=0.012). El analisis por FAE mostrd que las diferencias significativas se
presentaban en los pacientes tratados con LTG (P=0.007) y CBZ (P=0.049). Se ha reportado que la
variante 9.61478G>A de SCN2A esta asociada con una alteracion de la conformacion de los canales
iGnicos disminuyendo significativamente la respuesta terapéutica de los FAE.

Tabla 1. Frecuencias alélicas de las variantes SCN1A y SCN1A2 en los pacientes respondedores y no
respondedores por grupo terapéutico (n =100 y =132, respectivamente).
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n=namero de sujetos, IC= intervalo confianza, el valor de P con prueba exacta de Fisher
CONCLUSIONES: Los resultados de este estudio sugieren que el alelo A de la variante
0.61478G>A de SCN2A estd asociado con la capacidad de respuesta terapéutica a LTG y
CBZ.Agradecimientos. CONACYT No. 167261.
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CEPAX PRODUCCION Y DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA

Antonio Contreras Escalante
“Transitando de su alcance institucional hacia su entorno social “

En su momento actual el Centro de Produccion de agua (CEPAX) registra importantes
avances relacionados con el cumplimiento de sus metas originales y una clara tendencia hacia
la posibilidad de ampliar sus objetivos de servicio dentro y fuera de la unidad.

Para poner en contexto lo anterior, se presentan las cifras historicas de la distribucion de los
tres tipos de productos AGUAM que se han venido produciendo en sus instalaciones durante
el periodo de 2012 a 2018 y que, en su conjunto, son del orden de 13,000 garrafones.

Asimismo se hace una breve exposicion de las fortalezas y oportunidades que permitirian a
este proyecto ampliar sus actuales resultados, concentrando su operacion hacia tres objetivos
concretos:

1.- Generar un mayor nivel de economias para los actuales y nuevos usuarios, tanto de
nuestra unidad como de otras unidades de la UAM.

2.- Transitar de su funcidon de servicio institucional hacia un programa con impacto
social, mediante un monitoreo técnico de la calidad de agua purificada que venden al publico
los microproductores que estan establecidos en el area de influencia de la UAM - X.

(Los municipios de Coyoacan, Tlalpan, Xochimilco, Tlahuac e Iztapalapa)

3.-Coadyuvar con el programa de sustentabilidad ambiental de la unidad, participando
en proyectos interdepartamentales que permitan reutilizar un importante volumen de agua de
rechazo - generado por el sistema de filtracion de ésmosis inversa - y darle una adecuada
utilizacion en sistemas de riego y/o sanitarios, en lugar de enviar esta agua al drenaje.
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