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El Instituto de Biotecnologia

Presentacion

El presente informe resume las actividades y los logros alcanzados durante el 2014 por la comunidad del Instituto
del Biotecnologia (IBt) de la UNAM. En particular, los logros aqui detallados, se han cimentado, tal y como ha
ocurrido a lo largo de la vida de nuestro Instituto, en la expansion de las fronteras del conocimiento como fuerza
motriz fundamental de nuestro quehacer cientifico. Dicha fuerza motriz es impulsada cotidianamente por la
curiosidad cientifica, que solamente se limita por la propia imaginacion, vigor y tenacidad de nuestros colegas. Es
insoslayable que la biotecnologia es generadora de grandes beneficios directos a la Sociedad, y muchos productos
y desarrollos del IBt asi lo han confirmado. Los resultados que en estos rubros hemos obtenido, lejos de cefiir o
acotar la fuerza creadora de nuestros cientificos a fines utilitarios o mercantilistas —lo cual seria desacertado—
ha enriquecido nuestra labor, mostrando que es posible cerrar ciclos virtuosos basados en el conocimiento
mientras que al mismo tiempo se preserva la esencia misma de la actividad cientifica y se retroalimenta el trabajo
académico. Detras de la fuerza innovadora de nuestra comunidad se encuentran como condiciones irrenunciables
su libertad creativa, en particular, y su independencia en general.

Gracias al esfuerzo realizado a lo largo de muchos arios por un gran numero de académicos, personal
administrativo y estudiantes, el IBt se ha convertido en uno de los referentes nacionales de investigacion cientifica,
desarrollo tecnologico y de formacion de recursos humanos de alto nivel. Esto, en buena medida ha sido
propiciado por el modelo de investigacion basado en grupos de trabajo, la gran riqueza aportada por la diversidad
de sus miembros y el ambiente de armonia, respeto y convivencia que existe en nuestra institucion. Lo anterior
constituye un patrimonio intangible que se ha buscado proteger y acrecentar a través de acciones claves
emprendidas a lo largo del 2014 y que estan descritas en el presente informe. Tales acciones incluyen el
establecimiento de nuevas estructuras organizacionales (a ser ratificadas por el CTIC), como la Secretaria de
Vinculacion y la Coordinacion de Infraestructura; la adecuacion y elaboracion de nuevos reglamentos internos,
que redefinen nuestra organizacion académica; asi como el establecimiento de nuevos paradigmas para propiciar
la investigacion grupal, multidisciplinaria y competitiva, los cuales estan sustentados en la notable expansion,
iniciada durante el presente afio, de la infraestructura fisica del IBt.

Con las acciones emprendidas a lo largo del 2014, discutidas y consensuadas ampliamente por los miembros de
nuestra comunidad, el IBt debera estar mejor posicionado para enfrentar el nuevo entorno que vive México y que
seguramente representara grandes retos a nuestra Universidad Nacional. La meta es acrecentar el liderazgo del
IBt, adaptandonos a los cambios y condiciones actuales para proyectarnos hacia mejores niveles de productividad
y repercusion directa con nuestra Sociedad, ya que con ella estamos plenamente comprometidos como
universitarios. Igualmente, las acciones iniciadas deberdn permitir al IBt avanzar a la par de los extraordinarios
progresos cientificos y tecnologicos que en el campo de la biotecnologia moderna se estan dando a nivel mundial,
para mantenerse, como hasta ahora, en la frontera del conocimiento.

Los resultados descritos en el presente informe representan el fruto del talento y esfuerzo de toda la comunidad del
IBt, incluidos investigadores, técnicos académicos, personal administrativo y estudiantes. Mi reconocimiento a
todos ellos ya que su labor es el cimiento en el que se sostiene la excelencia del trabajo cientifico, docente, de
vinculacion con la Sociedad y difusion de la labor que se realiza en el IBt. Asimismo, mi agradecimiento a todos
los colegas, internos y externos al IBt, que contribuyen a que nuestra entidad mantenga el rigor y la excelencia a
través de su participacion en nuestros organos colegiados, incluyendo el Consejo Interno, la Comision
Dictaminadora, el Comisién Evaluadora del PRIDE, el Comité de Etica e Integridad Cientifica y el Comité de
Bioética, asi como aquellos que contribuyen a la seguridad y bienestar cotidiana de nuestra comunidad a través de
su participacion en la Comision Local de Seguridad y Proteccion y la Unidad Interna de Proteccion Civil.



Finalmente, quiero agradecer muy sinceramente al Rector Dr. José Narro Robles y a su equipo de colaboradores,
particularmente al Ing. Leopoldo Silva Gutiérrez, Secretario Administrativo, al Dr. Hector Herndandez Bringas,
Coordinador de Planeacion, Presupuestacion y Evaluacion y al Dr. Carlos Aramburo de la Hoz, Coordinador de la
Investigacion Cientifica, cuyo decidido apoyo ha sido fundamental para consolidar y expandir la infraestructura
fisica y equipamiento de nuestra entidad.

Dr. Octavio Tonatiuh Ramirez Reivich

Antecedentes

La humanidad ha recurrido a procesos biotecnologicos, casi desde su propio origen, aplicandolos en actividades
como el mejoramiento de cultivos, la fabricacion de pan y la obtencion de bebidas fermentadas entre muchas otras.
La biotecnologia tradicional, por tanto, esta presente en actividades tan cotidianas como la produccion de vino,
cerveza, queso o yogur, procesos que emplean bacterias o levaduras para transformar una serie de moléculas en
productos diferentes; o en la elaboracion de composta y la formacion de tierras, procesos complejos en los que la
participacion de microorganismos permiten transformar distintos residuos orgdnicos en otros productos que
permiten la supervivencia de la especie humana y de la vida en nuestro planeta. Sin embargo, estos procesos
también han sido estudiados, descritos y utilizados desde hace mas de 200 afios para poder enfirentar una serie de
retos como son la comprension de los procesos que ocurren en los sistemas biologicos, o bien la lucha contra las
enfermedades que afectan al ser humano y otros seres vivos, por lo que la fabricacion de vacunas y otros
medicamentos también son producto de la manipulacion de maquinarias biologicas, dentro o fuera de una célula.
Todo lo anterior es tema desarrollado e investigado por la Biotecnologia.

La biotecnologia moderna es una multidisciplina que supone la manipulacion de las moléculas biologicas, como el
ADN, las proteinas y otras biomoléculas, y la articula con diversas técnicas derivadas de la biologia molecular,
biologia celular, biologia estructural, bioprocesos, inmunologia, quimica, remediacion, nanotecnologia, etc. Su
estudio y los conocimientos obtenidos de ella son aplicables en investigaciones académicas o en procesos
industriales que utilicen células completas o sus partes, o incluso en organismos completos, tanto animales como
vegetales. El fin ultimo de la biotecnologia es comprender y manipular procesos biologicos para mejorar la vida de
la especie humana, asi como para comprender y contender contra los efectos daiiinos sobre el ecosistema, por lo
tanto es una ciencia de la vida.

Los objetivos esenciales en el IBt son: a) generar conocimientos en dreas y disciplinas que cultiva (biologia
molecular, biologia celular, microbiologia, bioquimica, inmunologia, biologia estructural, ecologia microbiana,
biologia del desarrollo, ingenieria bioquimica, etc.); y b) desarrollar tecnologia biologica competitiva en las dreas
de salud, agropecuaria, industrial y tratamiento de la contaminacion ambiental mediante el uso racional del
conocimiento cientifico en biologia y otras disciplinas afines.

Para cumplir estas misiones, el trabajo del IBt se organiza en células basicas de investigacion (grupos o
consorcios), dirigidos por uno o mds investigadores titulares (lideres académicos), asi como con un estructura
académica que permite la colaboracion de manera horizontal. Los resultados del quehacer cientifico en el IBt, han
generado conocimiento nuevo en diferentes dreas, como la genética y fisiologia molecular de sistemas y organismos
modelo (£Lscherichia coli, raton, mosca de la fruta, erizo de mar, pez cebra o diversas plantas como Arabidopsis
thaliana) y organismos o virus relevantes por su relacion con el ser humano (Salmonella, rotavirus, frijol, maiz,
etc.) y en la biologia estructural, con sistemas modelo y sistemas relacionados con procesos patologicos o
moléculas de interés industrial.



El IBt ha desarrollado tecnologias en colaboracion con empresas mexicanas y extranjeras o a través de empresas
gestadas por su propio personal académico; por ejemplo la generacion de antivenenos, la produccion de
penicilinas y cefalosporinas semi-sintéticas, la extraccion enzimdtica de aceites y pigmentos vegetales, la
sobreproduccion de compuestos precursores de la sintesis de vitaminas en plantas, la produccion de proteinas
recombinantes con actividad farmacoldgica, la construccion de microorganismos que producen proteinas humanas,
el desarrollo de bioinsecticidas y biofungicidas, la creacion y perfeccionamiento de herramientas moleculares y
bioprocesos computacionales, la generacion de vacunas, biomedicamentos y sistemas de deteccion de errores
congénitos mediante el uso de anticuerpos monoclonales entre muchas otras.

Ademas de su participacion en diversos programas de servicio social, pre y posgrado, asi como en el entrenamiento
de investigadores postdoctorales, el personal del IBt, lleva a cabo acciones de vinculacion académica y social al
participar en dictamenes para comisiones evaluadoras nacionales e internacionales y en la organizacion y
participacion de diversos cursos, talleres, conferencias de divulgacion y asesoria a instancias gubernamentales y
del sector privado.

Su personal académico también difunde sus trabajos en congresos y simposia, colaboran como parte de comités
editoriales de revistas especializadas y promocionan la ciencia en distintos foros, medios electronicos e impresos, y
participan como miembros en academias y sociedades cientificas nacionales e internacionales.

Desde su creacion, el Instituto ha tenido una vocacion hacia la solicitud y obtencion de patentes. En buena medida,
estos esfuerzos se han logrado gracias a convenios firmados con empresas e instituciones académicas para la
proteccion conjunta de los derechos de propiedad industrial. A lo largo de su historia, el IBt ha firmado mas de 150
convenios y contratos de investigacion y desarrollo tecnologico con los sectores industrial, paraestatal y
académico.

Algunas investigaciones generadas en el IBt, de hecho, han repercutido en la sociedad, al generar productos de
interés ambiental, alimentario, terapéutico, profilactico y de diagnostico. Asimismo el interés del IBt en vincular su
labor con la sociedad mexicana y transmitir a un publico mas amplio nuestra labor han dado lugar a la generacion
de una Secretaria de Vinculacion, la cual tiene como objetivo central la transferencia y difusion del conocimiento
generado en el IBt a los actores sociales e industriales, con el fin ultimo de posicionar positivamente a la actividad
desarrollada por la comunidad académica de nuestra dependencia, e incidir en el desarrollo cientifico y
tecnologico nacional.

El Instituto y su personal estan altamente comprometidos con el desarrollo de la biotecnologia, en todas sus
vertientes, y participan en la revision y aplicacion de cambios en su estructura organizativa, la cual le permita
conservar la plasticidad necesaria para mantener y acrecentar el liderazgo obtenido a partir del trabajo
profesional y comprometido, por el bien de nuestro pais y de la UNAM.



Localizacion e instalaciones

Las instalaciones del Instituto de Biotecnologia estan localizadas en la ciudad de Cuernavaca, Mor., a unos 65 km
de la ciudad de México, en un terreno de 25,000 m’ que la Universidad Autonoma del Estado de Morelos (UAEM)
cedio en comodato a la Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM). Su localizacion en Cuernavaca ha
coadyuvado a la formacion de un polo de desarrollo cientifico importante y permite una interaccion planificada con
otras dependencias de la UNAM que se localizan en lo que hoy se denomina el Campus Morelos de la UNAM.
Asimismo, el Instituto contribuye a una desconcentracion efectiva de la investigacion y educacion superior
mediante la localizacion de grupos solidos, con amplio futuro académico, en otras entidades federativas fuera del
Distrito Federal.

El Instituto de Biotecnologia cuenta, hoy dia con una planta fisica aproximadamente de 8000 m’ en laboratorios y
un equipamiento de uso comun con valor superior a los 12 millones de dolares. A través de las obras iniciadas en
el 2014, la infraestructura fisica crecerd en mas de 2,500 m’. Aunado a esto, cada grupo de investigacion cuenta
con equipos obtenidos mediante donativos otorgados al grupo, y que constituyen un recurso de magnitud semejante
en su mayoria disponible para el resto de la comunidad.

Lo anterior ha sido posible debido al apoyo decidido de la UNAM y de multiples organismos publicos y privados,
mexicanos y extranjeros, que han creido e invertido en las capacidades y potencial de nuestro personal. Los
laboratorios se encuentran distribuidos en dos edificios denominados Norte y Sur, contandose ademds con un
Bioterio certificado que reune las mas altas exigencias de calidad, higiene y ética en la produccion y manejo de
animales para la experimentacion, y un edificio adicional que alberga el area administrativa la unidad de docencia
v la direccion.

Mision y objetivos

La mision fundamental del Instituto es desarrollar la biotecnologia moderna en la UNAM a partir de investigacion
de excelencia académica y de frontera y, paralelamente, la formacion de recursos humanos especializados; sus
objetivos son:

1. Realizar investigacion y generar conocimiento en las dreas y disciplinas que se cultivan en el Instituto:
biologia molecular, biologia celular, microbiologia, virologia, bioquimica, ingenieria bioquimica,
inmunologia, biologia estructural, biologia del desarrollo, genomica, ecologia microbiana y
bioinformatica, entre las mds importantes.

2. Utilizar el conocimiento en biologia para desarrollar tecnologia biologica competitiva, de preferencia en
colaboracion con el sector industrial, orientada a la solucion de problemas en las dreas de salud,
agropecuaria, industrial, energética y ambiental

3. Participar en la formacion de recursos humanos, preferentemente a traves de su incorporacion en
proyectos de investigacion multidisciplinarios y en colaboracion con otras dependencias de la UNAM, en

particular las facultades afines, y de otras universidades.

4. Contribuir a la divulgacion del conocimiento en la sociedad.
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Organigrama (aprobado por el

CTIC)

ORGANIGRAMA

I CONSEJO TECNICO DE LA INVESTIGACION CIENTIFICA

Comisidn Dictaminadora
m—< Consejo Interno

SECRETARIA ACADEMICA J

SECRETARIA ADMINISTRATIVA

UNIDADES DE APOYO ACADEMICO

il Unidad de Biblioteca

! Jr—
Departamento Departamento
de Personal de Compras
Departamento de
Control Presupuestal

SECRETARIAS TECNICAS

Secretaria Técnica de Mantenimiento ||

Secretaria Técnica de Gestién
y Transferencia de Tecnologia

ml Unidad de Computo

ol Unidad de Docencia y Formacién
de Recursos Humanos

il Unidad de Vinculacion
e Intercambio Académico

DEPARTAMENTOS ¥
UNIDADES DE APOYO TECNICO Y DESARROLLO METODCLOGICO

Departamento
de Biologia

Departamento
de Genética

Departamento
de Ingenieria

Departamento
de Medicina

Departamento
de Microbiologia

Molecular de Plantas

Unidad de Cultivo
de Tejidos y
Crecimiento Vegetal

Unidad de
Microscopia

del Desarrollo y
Fisiologia Molecular

Celular y Biocatdlisis

Unidad
de Escalamiento

y Planta Piloto

Molecular y Molecular

Bioprocesos

Unidad Unidad de Sintesis Unidad
de y Secuenciacion de de
Bioterio Macromoléculas

Aprobado el dos de agosto de 2007, en su sesidn ordinaria del CTIC /AcWEmODELA

INVESTIGACION CIE EICA
UNAMZA-

11



Nuevo Organigrama

(a ser ratificado por el CTIC)

] Coordinacién de |a Investigacién |
Cientifica |

Comité Eticae

[ Comisidn Dictaminadora | Integridad Cientifica
[ Direccidn )—" Consejc Interno ]
B Departamentos
; Genética del Ingenieri 5
Bislogia Malecular i b Medicina Moleeular Microbiologia

i Planta Desarrollo y Celulary - Mol e
EanERE Fisiologia Molecular Biocatalisis YEISRISceaRa 2FEREE

Secretaria A c 1 ( Se_.c:rétarlide_

i | Vinculacidén

. Unidad de
Biblioteca

Coordinaciénde Secretaria b
Infraestructura Administrativa

] Unidad de
Computo

P— S—

Unidad de

Docenciay
Formacidn de

B S | m—

l Depto. Compras

Comunicacidny J

Divulgacidén

1
Depto. Control
Presupuestal

1

Vinculacién e
Innovacidn

n [ Depto. Personal J
Comision Local 1
deSegy ru.i?d:y Depto. Servicios Grales. ]
Proteccion

Unidadesy Laboratorios de Apoyo Téenico y Desarrollo Metodolégico

[ Avanzada

. Lab. Nal. Microscopia \ Lab.Prod. Roedores ( Secuenciacién Masivay
Transgénicos

Biosinformatica

[ Bieterio J [

Escalamientoy
Planta Piloto

Transformacion
Genéticay Cultivo de
Tejidos Vegetales

Electrénica

J

Microscopia Sintesis y Secuenciacidn
de ADN

12



Acciones Estratégicas de Renovacion Institucional

Revision Integral de Normatividad Interna

El Instituto de Biotecnologia (IBt) es una entidad madura y vigorosa, con excelentes antecedentes productivos y con
grandes retos y perspectivas hacia el futuro. Desde sus inicios, originalmente como Centro de Investigacion sobre
Ingenieria Genética y Biotecnologia, transformado posteriormente en IBt, se disefio un modelo académico
organizacional basado en grupos de investigacion, en los que se aglutinaran experiencias y capacidades humanas
asi como infraestructura fisica, que permitiera abordar proyectos y lineas de investigacion de frontera, de forma
eficiente y efectiva, en los diversos temas de la biotecnologia moderna. Tal modelo permitio una expansion
acelerada de la planta académica, propiciando un entorno fértil a jovenes académicos que, bajo el liderazgo de un
Jefe de Grupo establecido, rapidamente lograban su propia consolidacion y proyeccion profesional, frecuentemente
convirtiéndose a su vez en nuevos Jefes de Grupo con laboratorios propios. Como resultado, el IBt se convirtio en
una de las entidades mas grandes del Subsistema de la Investigacion Cientifica de la UNAM. ElI modelo
organizacional permitio también posicionar al IBt como una entidad de excelencia académica, repercutiendo
positivamente en el trabajo de investigacion y formacion de recursos humanos de alto nivel. A treinta y dos arios de
su establecimiento, el modelo organizacional basado en Grupos de investigacion sigue vigente y continua
demostrando las virtudes del trabajo colectivo. No obstante, el modelo recientemente ha evolucionado: se ha
reemplazado la figura de Jefe de Grupo por la de Lider Académico y se han establecido ademas de los Grupos de
Investigacion individuales, los Consorcios de Investigacion, que comparten laboratorios e infraestructura y que
estan dirigidos por mas de un Lider Académico trabajando en temas de investigacion comunes.

Ciertamente existen hoy nuevas y retadoras circunstancias a las que nos enfrentamos y que han sido tema central
del andlisis y adecuacion del modelo organizacional desde el inicio de la administracion del Dr. Octavio Tonatiuh
Ramirez Revich. Es asi, que a lo largo del 2014 se realizo una revision exhaustiva de la normatividad vigente del
IBt con el fin de adecuar y actualizar reglamentos y acuerdos, y en su caso elaborar nuevos, para responder a la
reciente realidad que vive la institucion. De tal forma, después de un trabajo meticuloso de muchos meses, el
consejo interno emitio 19 nuevos documentos que fueron ampliamente discutidos y analizados por toda la
comunidad académica del IBt en reuniones sostenidas en octubre del 2014. Entre los reglamentos y acuerdos
revisados, destaca la definicion precisa de figuras académicas internas, tales como la de investigador
departamental, con lo que no solamente se subsanan omisiones importantes, sino que ahora se darad certeza a
investigadores y técnicos académicos sobre su situacion actual y perspectivas de proyeccion profesional. El éxito y
consecuentemente el crecimiento y maduracion académica del personal del IBt ha resultado en desafios inéditos
para nuestra comunidad. La capacidad fisica de nuestras instalaciones se encuentra cercana a su saturacion, por
lo que en el futuro cercano solamente se podra establecer un numero muy limitado de nuevos grupos de
investigacion independientes. No obstante, existe un numero interesante de investigadores del IBt que aun no han
accedido a la figura de Lider Académico, pero que han adquirido una madurez e independencia académica
suficiente como para buscar nuevas opciones de desarrollo profesional. En respuesta a tales nuevas
circunstancias, se definieron con precision las atribuciones y prerrogativas de investigadores adscritos a Grupos o
Consorcios de investigacion y se precisaron los mecanismos de incorporacion de nuevos Lideres Académicos en
nuestra entidad. Asimismo, se definieron y precisaron atribuciones y responsabilidades de investigadores adscritos
a Secretarias y Coordinaciones (ver en secciones siguientes el establecimiento de la Secretaria de Vinculacion y la
Coordinacion de Infraestructura) asi como aquellos adscritos a Unidades de Apoyo Técnico y Servicio
Metodoldgico, o Laboratorios Nacionales. En este ultimo caso se ha dado un fenomeno reciente muy interesante.
Las metodologias, ya sean experimentales o computacionales, de la biotecnologia moderna se han sofisticado a tal
grado que ahora muchas de ellas requieren de personal altamente especializado y activo en investigacion de
frontera para poder explotar cabalmente los avances actuales del campo. De tal forma, hasta hace poco los
servicios de Unidades o Laboratorios se ofrecian a través del apoyo de técnicos académicos, sin embargo, ahora
existe la necesidad de incorporar investigadores que no solamente apoyen a la comunidad a través de servicios
complejos, sino que puedan realizar las funciones propias de su nombramiento, incluyendo investigacion y
formacion de recursos humanos. Asimismo, junto con los reglamentos anteriores se reviso también el de las
Unidades y Laboratorios de Apoyo Técnico y Servicio Metodologico.
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La revision de la normatividad interna incluyo de forma central aquellos aspectos concernientes a los Grupos y
Consorcios de investigacion. Particularmente se revisaron los acuerdos de asignacion presupuestal, de becas
posdoctorales y de académicos a Grupos y Consorcios con el fin de establecer una situacion mas equitativa,
homogénea y transparente, que ademdas fuera sustentable y en concordancia a las limitaciones, presupuestales y de
obtencion de nuevas plazas, que desde hace ya varios afios existen. Un vacio importante que se subsano fue la
definicion de reglas claras para la separacion de uno o varios Lideres Académicos de un Consorcio de
investigacion y la disolucion de Grupos de investigacion. Al reconocer la realidad mutable, ya sea anticipada o
imprevista, no solamente se le da certeza a los miembros de un Grupo o Consorcio ante situaciones de transicion,
sino que permite una planeacion institucional adecuada sobre espacios y equipos liberados, e inclusive sobre
nuevos temas de investigacion a desarrollar. La madurez de la institucion también puede conllevar a que
académicos cambien de actividades a lo largo de las distintas etapas de su vida profesional, cambiando las
necesidades de recursos para desarrollar su trabajo. De tal forma, se definio la nueva figura de Lider Académico
Honorario, que permitira a Lideres Académicos que lo deseen, transitar a nuevas responsabilidades, liberando
espacio de laboratorio, presupuesto y plazas. A través de esta iniciativa se pretende dar continuidad a la vida
académica del IBt hacia el futuro mediante la apertura de opciones a jovenes investigadores. Al mismo tiempo, se
busca mantener la experiencia representada en los académicos destacados que accedan a la figura de Lider
Académico Honorario.

Finalmente, la revision de la normatividad interna del IBt incluyo una muy importante restructuracion
organizacional con la creacion de la Secretaria de Vinculacion y de la Coordinacion de Infraestructura, las cuales
se describen a detalle en las siguientes secciones. El objetivo primordial de tal restructuracion es la de incorporar
a un mayor numero de académicos en funciones sustantivas de la vida institucional, que hasta ahora recaian
primordialmente en el Director y en el Secretario Académico. Como ya se ha mencionado, el gran tamario y
complejidad que ha adquirido el IBt requiere la participacion de un mayor numero de actores claves para atender,
con calidad y de forma eficiente, un numero creciente de actividades fundamentales. Con la creacion de estas
nuevas estructuras organizacionales, se pretende no solamente otorgar mayores capacidades y prerrogativas a los
académicos del IBt, con lo cual se robustece la vocacion democratica y representatividad horizontal de nuestra
institucion, sino que ademdas libera tiempo valioso del Secretario Académico, del Secretario Administrativo y del
Director para atender funciones sustantivas que demandan un alto grado de atencion.

Establecimiento de la Secretaria de Vinculacion (a ser ratificada por el CTIC)

Una de las mayores fortalezas de nuestro Instituto radica en la posibilidad de trasladar investigacion cientifica de
excelencia, realizada por los distintos grupos de investigacion, en beneficios directos y tangibles a nuestra
Sociedad. Existen ejemplos recientes de transferencias tecnologicas exitosas, concretadas por varios colegas del
IBt, que han sentado precedentes historicos no solamente para nuestra universidad sino también para el pais.
Ademas, contamos con un enorme potencial para seguir incidiendo en este rubro. No obstante, intentar explotar tal
potencial apartando a los cientificos de su investigacion fundamental para involucrarlos en actividades propias del
desarrollo tecnoldgico, tales como la redaccion de patentes y demds gestiones necesarias con las empresas, seria
un desacierto. Por el contrario, la estrategia decidida fue la de establecer apoyos institucionalizados, similares a
los que se dan en otros paises del primer mundo, para lograr traducir la labor del cientifico en desarrollos
tecnologicos sin que se le distraiga de las actividades sustantivas que sabe y disfruta hacer. Es asi que en el
presente aiio se creo la Secretaria de Vinculacion, que bajo el liderazgo directo de un investigador con
conocimiento e interés en el tema, pretende darle mayor vigor y contundencia a las actividades que hasta ahora
recaian en una Secretaria Técnica de Gestion y Transferencia Tecnologica, escasamente supervisada por la
Secretaria Acadéemica. Para encabezar esta nueva iniciativa, el Director nombro como Secretario de Vinculacion
al Dr. Enrigue Galindo Fentanes, quien es un investigador Titular C ampliamente reconocido por su experiencia en
este campo.
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Con la nueva estructura establecida, la Secretaria Técnica de Gestion y Transferencia Tecnologica, se transforma
en una instancia de Finculacion e inovacion de la nueva Secretaria, la cual tendra como objetivo convertirse en
un verdadero brazo vinculador que busque y fomente de manera activa la relacion con las diversas industrias y
empresas relacionadas con el quehacer de nuestra comunidad. Hasta ahora, buena parte de las actividades de la
anterior Secretaria Técnica se ocupaba en dar diversos apoyos, muy necesarios, pero que en general se restringian
al interior de los propios grupos de investigacion. La nueva Secretaria debera facilitar la vinculacion Academia-
Industria, aprovechando los esfuerzos que a nivel del Campus de Morelos y del Campus de C.U. ya se realizan en
este rubro, y hacer de esta actividad una realidad mas solida que genere mayores beneficios al Instituto y a la
Sociedad en general.

La nueva Secretaria también pretende mejorar el vinculo de nuestra Comunidad con la Sociedad en general.
Actualmente muchos de nuestros colegas realizan actividades muy importantes de difusion, sin embargo, sus
esfuerzos pueden alcanzar mayor repercusion si son apoyados de forma institucional y manera concertada con
politicas claras que surgiran de una nueva instancia de Comunicacion y Divileacion de la Secretaria de
Vinculacion. Es de importancia estratégica que el Instituto llegue directamente a la Sociedad para evitar que la
desinformacion sobre los avances de la biotecnologia resulte en un clima desfavorable y perjudicial al detonar
temores y cuestionamientos infundados sobre nuestro campo. Para alcanzar tal objetivo, la Unidad de Vinculacion
e Intercambio Académico, hasta ahora bajo la Secretaria Académica, pasan a formar parte de la nueva Secretaria
de Vinculacion pero ahora dentro de la instancia de Comunicacion y Divulgacion. Mediante tales acciones se
pretende orientar la difusion de forma decidida y puntualizada en actividades que tengan el mayor impacto posible
y que no necesariamente se circunscriban al ambito cientifico tradicional. Por ejemplo, entre los objetivos
contemplados esta la realizacion de camparias de difusion a nivel de escuelas primarias, secundarias, bachilleratos
y licenciaturas. Asimismo, se contemplan también camparias de divulgacion en la prensa y demds medios de
comunicacion masiva.

Finalmente, la nueva Secretaria de Vinculacion, en coordinacion con la Unidad de Docencia, también tendra entre
sus funciones las de realizar actividades que propicien la captacion de los mejores estudiantes a nuestro posgrado,
con lo que el Instituto estara garantizando la excelencia de buena parte de sus labores. Una actividad novedosa en
este sentido fue la instauracion en el 2014 del “Dia de Puertas Abiertas”, que esta dirigido, entre otros sectores, a
alumnos que tengan interés en realizar estudios de posgrado en el IBt. Otro de los objetivos de la Secretaria de
Vinculacion sera la de propiciar las mejores condiciones para que nuestros graduados accedan a los mejores
empleos y proyeccion profesional. Lo que buscamos es que nuestro proceso docente no termine con la titulacion
del alumno, sino que coadyuvemos en su mejor proyeccion profesional. En este sentido, la capacidad y redes de
influencia del IBt, de sus académicos y de los propios ex-alumnos ha sido pobremente explotadas para abrir
oportunidades a los recién graduados. A través de la Secretaria de Vinculacion se pretende dar los pasos iniciales
para revertir esta situacion y cerrar el ciclo de nuestro proceso educativo. Por ejemplo, al dia de hoy existe ya un
numero muy considerable de ex-alumnos que han encontrado posiciones laborales de influencia que pueden servir
para abrir oportunidades de primer empleo a nuestros graduados. Para esto, la Secretaria de Vinculacion tendra
entre sus funciones estrechar los nexos con nuestros ex-alumnos y establecer eventos, como por ejemplo el “Dia del
Ex-Alumno” instaurado en el 2014, para que retornen de manera periodica al IBt y aporten a su alma mater
contribuciones de diferente indole, particularmente en apoyo a los alumnos y recién graduados. Mantenernos
vinculados con nuestros ex-alumnos también sera de gran importancia para retroalimentar y enriquecer nuestra
labor docente.

Los cambios iniciados en el 2014 daran la fortaleza necesaria para que las actividades de vinculacion con la
Sociedad en General y con el Sector Productivo en particular, lejos de apartarnos de nuestras funciones
sustantivas, enriqueceran nuestro campo y beneficiaran nuestro quehacer. Para esto, la Secretaria de Vinculacion
alineara y apoyara los esfuerzos de académicos del Instituto que participen en estas actividades.

En su primer ario, la Secretaria de Vinculacion ya ha alcanzado resultados tangibles y relevantes, que se resumen
como:
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" Apoyo y amplia difusion en medios de 7 patentes otorgadas en 2014.

" Apoyo a 33 convenios o instrumentos firmados.

" Establecimiento del Club de empresas spi-ojfdel IBt y Campus Morelos*.

" Establecimiento del Topico Selecto “Emprendimiento en Biotecnologia”*.

" Realizacion del “Seminario sobre patentes”.

®  Realizacion del “Taller de redaccion de patentes”*.

" Participacion en Programas de TV “Emprende hoy” (Cadena Sur)

®  Coordinacion con la U. de Docencia del “ler Dia de Puertas Abiertas del IBt”.
" Publicacion del Periodico Mural, como medio de divulgacion mensual interna.

" Gestacion de la Revista “Biotecnologia en Movimiento”, organo de difusion del IBt y que se estard
lanzando en el 2015.

®  Participacién en el evento “Morelos Unico”.

" Participacion en la 8va Jornada Estatal de Ciencia y Tecnologia.

" Realizacion de 26 visitas guiadas (800 visitantes) a las instalaciones del IBt.
" Concurso de Fotografia CIC-DGDC.

" Amplia presencia en medios y Redes sociales (Twitter, Facebook).

*(Con la colaboracion de la Unidad de Vinculacion y Transferencia de 7ecnologia del Campus Morelos)

Establecimiento de la Coordinacion de Infraestructura (a ser ratificada por el CTIC)

La infraestructura fisica del IBt requiere cada vez mds de una atencion directa para hacer frente a varios
problemas prioritarios. En primer lugar, el paso del tiempo ha deteriorado, de forma natural, las instalaciones de
nuestra entidad, por lo que renovaciones especificas y servicios de mantenimiento demandan ahora una supervision
y planeacion especial. Por otro lado, el crecimiento tan relevante que se dio en las ultimas dos décadas, tanto en la
plantilla laboral como de estudiantes, no fue acompariado por una expansion de la misma magnitud en la
infraestructura fisica, por lo que al dia de hoy muchas de nuestras instalaciones se encuentran saturadas e inclusive
rebasadas en su capacidad. Las limitaciones mds apremiantes existen no solo en espacios suficientes para las
actividades cientificas (laboratorios, cubiculos), docentes (aulas, auditorio, biblioteca) y administrativas (oficinas),
sino también en servicios fundamentales (bafios, drenajes, energia eléctrica, agua potable, telefonia, internet,
estacionamientos, etc.). Ademas, ante los rapidos avances en las técnicas experimentales, computacionales y de
comunicacion, se requiere de un esfuerzo constante para mantener al IBt actualizado en su equipamiento e
infraestructura asociada. Todo lo anterior representa una debilidad estructural que limita las actividades de los
grupos de investigacion actuales y restringe fuertemente opciones de crecimiento para jovenes investigadores.

Hasta ahora, todos los problemas mencionados eran atendidos por la Secretaria Técnica de Mantenimiento, que
estaba bajo la responsabilidad “alejada’ de la Secretaria Administrativa, lo que limitaba la efectividad y eficiencia
para ofrecer soluciones adecuadas. De tal forma, en el 2014 se creo la Coordinacion de Infraestructura, bajo la
tutela de un Lider Académico, para atender directamente las deficiencias estructurales actuales. Para encabezar
esta nueva iniciativa, el Director nombro como Coordinador al Dr. Gerardo Corzo Burguete, quien es un
investigador Titular C conocedor y comprometido en el tema. Asi, la Coordinacion de Infraestructura tendra bajo
su responsabilidad todas las acciones para mejorar, expandir y renovar la infraestructura fisica del IBt, incluyendo
instalaciones, obra civil y equipo mayor de uso comun con el fin de lograr un desempeiio optimo de nuestro
patrimonio fisico. Asimismo, coordinara los servicios de conservacion y mantenimiento de las instalaciones y
equipo de la entidad, a fin de que se encuentren en optimas condiciones de funcionamiento, promoviendo la cultura
de la prevencion sobre la de correccion para mejorar la eficiencia en empleo de recursos materiales y economicos.

Existe un dilema fundamental en el IBt. Por un lado, se ha llegado a un nivel de desarrollo tal que la
infraestructura fisica y servicios disponibles estan casi por completo saturados, por lo que crecer sin planeacion
adecuada y estrategias novedosas afectaria sensiblemente las actividades del presente. Sin embargo, por el otro
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lado existe la necesidad imperiosa de mantener la vitalidad y juventud institucional, incorporando nuevos cuadros
de investigadores, metodologias y lineas de investigacion de frontera, lo que necesariamente demanda
infraestructura y servicios adicionales. Para resolver esta encrucijada, se han planteado dos acciones concretas,
las cuales se circunscriben de forma importante en los ambitos de la Coordinacion de Infraestructura.
Primeramente, es necesario resolver de forma inmediata las debilidades estructurales o cuellos de botella que
actualmente nos limitan, incluyendo infraestructura en servicios basicos como instalaciones sanitarias, aulas,
auditorio, cubiculos, biblioteca, ancho de banda de internet, estacionamientos, calidad del suministro eléctrico,
suministro de agua potable, sistemas de drenaje y tratamiento de aguas de desecho y espacio para actividades
administrativas. En segundo lugar, es necesaria la ampliacion de la infraestructura experimental, pero bajo
esquemas novedosos de maximizacion de los espacios a través de su uso eficiente, competitivo y compartido. En su
primer ano, la Coordinacion de Infraestructura se ha abocado a atacar tales limitaciones estructurales y a ampliar
la infraestructura experimental bajo nuevos paradigmas sustentables de trabajo colectivo, multidisciplinario y
competitivo. Estas acciones se han planeado sin detrimento de la funcionalidad del IBt ni de la armonia
arquitectonica actual (espacios libres, jardines, etc.). Los resultados tangibles y relevantes que ya se han
alcanzado en el 2014 se resumen como.

® Finalizacion del bioterio. La construccion del bioterio inicio en octubre del 2001, sin embargo una
. 2 ’ J ~
seccion (aprox. 250 m’) quedo en obra negra por falta de recursos economicos. En el presente aiio,
finalmente se pudo completar esta seccion, en la cual se construyeron dreas comunes experimentales y
para animales. Asimismo, se construyo una seccion destinada especificamente para pruebas pre-clinicas y
que servird como laboratorio de vinculacion.*

& Asimismo, se dio un mantenimiento importante a secciones del bioterio, incluyendo muros, aislantes
acusticos y reemplazo de pisos epoxicos.*

* Ly relevante mencionar gue, con la mlervencion de la Dra. Laura Palomares, el biolerio obtuvo la
autorizacion oficial (el 26 de febrero del 2074 al 25 de febrero del 2079) por parte de la SAGARPA-SENASICA
para:  “Realizacion de actividades mixtas, proauccion, 7eEproduccion, CrIanza, Manilencion, disyibucion,
experimentacion, mvesngacion, desarrollo, mnovacion, pruebas y ensenianza. . Dicha autorizacion reconoce e/
mvel de excelencia de los profocolos seguidos y de las especificaciones de las mstalaciones de nuestro bliolerio,
colocandolo en un nivel syperior de calidad gue le Jacilitard su proveccion fiacia espierzos de vinculacion.

¢ Construccion de nuevos drenajes y canalizacion de aguas residuales a la nueva planta de tratamiento (con
la colaboracion del Campus UNAM Morelos).

¢ Puesta en operacion de la plantas de tratamiento de aguas residuales del IBt (con la colaboracion de/
Campus UNAM Morelos).

Renovacion y modernizacion de los invernaderos (con el apoyo de los Dres. Omar Pantoja y Gladys Cassab).

- Renovacion de todos los cuartos frios del Edificio Sur.

u Renovacion de la cancha de futbol.

- Impermeabilizacion del Edificio Administrativo.

" Mantenimiento del Lonario.

- Mejora de sistemas sanitarios.

. Inicio de la construccion del cuarto piso del edificio sur.

La infraestructura fisica que hoy conforma al IBt comenzo hace mas de tres décadas con la construccion de un
edificio de tres pisos, ahora conocido como Edificio Sur, pero que fue proyectado originalmente para cuatro pisos.
Sin embargo, la construccion del cuarto piso quedo pendiente y no fue sino hasta hace dos afios que se
construyeron, durante la Direccion anterior, dos secciones en ese nivel (Laboratorio Nacional de Microscopia
Avanzada y Unidad Universitaria de Bioinformatica). No obstante, la gran mayoria (1700 m’) de la superficie del
cuarto piso permanecio sin construccion hasta el aiio 2014, fecha en que se inicio un ambicioso proyecto para
completar este edificio. La idea fundamental de esta obra es la de atender cuellos de botella estructurales que
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limitan las tareas sustantivas del IBt. Asi, la construccion iniciada comprende un auditorio para 75 personas
divisible en dos aulas, 1 biblioteca electronica, 30 cubiculos, 1 sala de juntas, 1 salon de seminario, 30 escritorios
de trabajo para estudiantes, 4 secciones secretariales, 3 dreas amplias de sanitarios (damas, caballeros,
capacidades diferentes), una escalera de acceso principal, 1 escalera de emergencia, 1 elevador, 3 bodegas, 2
suites para sistemas de comunicacion de voz, datos y computo, drea para café y cuartos diversos para servicios
varios, tales como tableros eléctricos, mantenimiento, limpieza, equipos, etc. El elemento central de la obra lo
constituyen tres nuevos laboratorios dobles, Illamados “Laboratorios de Investigacion en Programas
Institucionales” (LINPI's), que contaran con 120 espacios de trabajo y que seran la punta de lanza del crecimiento
y reorganizacion académica del IBt, ya que en ellos se acogera e impulsara un nuevo paradigma de investigacion,
descrito en detalle en las siguientes secciones.

¢ Inicio de la construccion del Laboratorio de Andlisis de Moléculas y Medicamentos Biotecnologicos
(LAMMB). Este laboratorio ocupa una drea de 196 m’ en el tercer piso del Edificio Sur sobre un espacio
futil de la triple altura original de la Planta Piloto. En las siguientes secciones se describe en detalle este
proyecto y sus implicaciones para el crecimiento y organizacion del IBt.

Las obras anteriormente descritas significan una expansion muy importante de nuestra planta fisica actual,
correspondiendo a un incremento cercano al 24%, con respecto a la superficie construida al inicio de la
administracion del Dr. Octavio Tonatiuh Ramirez Reivich. Ademdas, mediante las acciones iniciadas en el rubro de
infraestructura se liberaran espacios importantes para atender servicios criticos de la Secretaria Administrativa; se
crearan nuevos espacios para mejorar la vida estudiantil y ampliar el drea y condiciones de trabajo de la Unidad
de Docencia y la Secretaria de Vinculacion; y permitiran impulsar las nuevas figuras académicas, particularmente
la de Lider Académico Honorario, que han sido descritas en secciones anteriores y que conforman parte relevante
de la reestructuracion organizacional propuesta en la presente administracion. Lo anterior no solamente empezara
a resolver los problemas que constituyen verdaderos cuellos de botella a nuestras actividades presentes, sino que
ademds posibilita de manera inmediata emprender acciones novedosas para reestablecer el crecimiento y
revitalizar las labores sustanciales, incluyendo investigacion, docencia y vinculacion, de nuestra entidad.

Laboratorios de Investigacion en Programas Institucionales (LInPI’s)

La estructura fisica del IBt, y sustento mismo de nuestra organizacion académica actual basada en Grupos y
Consorcios, gira en torno a 41 laboratorios de investigacion (19 dobles y 3 individuales). Esto contrasta con el
numero de investigadores con el que nuestra entidad cuenta, que a diciembre del 2014 ascendia a 100, lo que deja
en evidencia el abarrotamiento de las condiciones presentes. Dada la inminente saturacion del espacio disponible
en nuestra entidad y la restriccion de nuevas plazas académicas, es claro que se requiere de un nuevo paradigma
de organizacion académica, adicional al actual, para imprimir vigor renovado a nuestras actividades y abrir
opciones de desarrollo para todos los investigadores del IBt. Es por tal razon que se concibio el concepto de los
LInPI’s, que son espacios experimentales de uso comun, dedicados a apoyar proyectos temporales de investigacion
y programas de interés institucional, incluyendo aspectos docentes y de vinculacion. Correspondera al Consejo
Interno la definicion de los proyectos y programas, asi como su evaluacion y aprobacion. Asociados a los LInPI’s
se incluyen también equipos generales, instrumentos basicos, servicios, oficinas y cubiculos.

Los Departamentos, Consorcios, Grupos o investigadores, conjunta o individualmente, podran proponer proyectos
de interés institucional para ocupar y utilizar de forma temporal los LInPI's y sus dreas y equipos asociados. El
espiritu es apoyar a investigadores activos que justifiquen la necesidad de tales recursos en proyectos que
respondan a la mision, vision y objetivos principales del IBt, privilegiando esfuerzos multidisciplinarios,
multigrupales y/o multidepartamentales, buscando consolidar el trabajo académico colaborativo. Ademds de una
propuesta académicamente solida, se busca que los proyectos realizados en los LInPI’s cuenten con los recursos
propios para garantizar su conclusion adecuada, permitan explorar esquemas novedosos de uso eficiente de
espacios institucionales y consideren la participacion y proyeccion de académicos del IBt. Los LInPI’s seran
también espacios que confieran movilidad y dinamismo a nuestra comunidad, permitiendo opciones a los
investigadores de acuerdo a su circunstancia particular y reconociendo los ciclos cambiantes de un académico a lo
largo de su vida profesional.
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En suma, los LInPI’s representan un nuevo paradigma para realizar investigacion en la UNAM, a través de los
cuales se busca:

" Desarrollar proyectos cientificos y tecnologicos de excelencia.

" Garantizar la sustentabilidad a largo plazo mediante la optimizacion de los espacios y el uso eficiente e

intensivo de la infraestructura experimental.

Establecer esquemas de investigacion que motiven el trabajo colectivo y multidisciplinario.

Promover la solidaridad y compromiso del investigador con la institucion y su comunidad.

" Infundir vigor y competitividad permanente en nuestro quehacer.

" Asegurar el dinamismo y vitalidad permanente de nuestra comunidad, acomodando las nuevas figuras
académicas definidas en la reorganizacion institucional.

"  [ncorporar flexibilidad, diversidad y movilidad en nuestro modelo organizacional actual.

Laboratorio de Andlisis de Moléculas y Medicamentos Biotecnologicos (LAMMB)

Otro de los aspectos que se lograran consolidar con la expansion fisica del IBt es la figura de laboratorios de
servicios y apoyo metodologico, encaminada a ofrecer soporte a las actividades de investigacion y desarrollo
tecnologico, tanto hacia el interior como hacia el exterior de nuestra entidad. Este tipo de laboratorios se alinean
a las politicas del CONACYT y de la propia UNAM, orientadas a aprovechar cada vez mas la concentracion de
capacidades e infraestructura de laboratorios que beneficien de forma generalizada a una comunidad extendida de
usuarios. En particular, una de las obras iniciadas durante el 2014 fue la construccion de un Laboratorio de
Andlisis de Moléculas y Medicamentos Biotecnoldgicos (LAMMB) en 196 m’ de superficie del tercer piso del
Edificio Sur.

A traves del LAMMB se propone dotar al IBt con infraestructura de alta especializacion que le permita poner al
servicio de los distintos sectores involucrados en el desarrollo de medicamentos biotecnoldgicos, nuestras amplias
capacidades humanas y materiales. Estos sectores incluyen a la academia (tanto investigadores internos o externos
al IBt), que requiere de apoyo altamente especializado para trasladar sus desarrollos a los niveles de excelencia
que posibiliten su eficiente transferencia a otros sectores de la Sociedad; la industria farmacéutica nacional, que
requiere de tal infraestructura para lograr la entrada de sus productos a la clinica y los mercados, y las entidades
regulatorias nacionales y extranjeras que requieren de estos laboratorios y capacidades para garantizar que el
proceso de aprobacion de medicamentos biotecnoldgicos sea objetivo y sustentado en bases cientificas con el fin de
que los productos aprobados sean seguros y eficaces. El LAMMB establecerd una cartera de métodos analiticos
validados y acreditados (PNO), estara operado bajo un entorno de Buenas Prdcticas de Laboratorio (segun la
NOM 177, 1SO9001), cumplira las normas nacionales (NOM 177) y los lineamientos internacionales (ISO9001) y
contara con las siguientes dreas:

" Cultivo celular.

" Microbiologia.

" Biologia molecular.

" Citometria de flujo y separacion celular (FACS).
" Andlisis fisicoquimicos y desarrollo analitico.

" Estudios de estabilidad.

" Recepcion y almacenamiento de muestras.

" Almacén de materias primas.

" Documentacion y oficinas.

" Servicios: agua, lavado, gases, etc.
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Las capacidades del LAMMB van mdas alla de las dreas planeadas, pues se busca integrar las capacidades de todo
el IBt al proyecto. Por ejemplo, se contara con el apoyo de las Unidades Técnicas del IBt, particularmente las de
Proteémica, Secuenciacion Masiva y Bioinformdtica, Sintesis y Secuenciacion de Oligonucléotidos, Roedores
Transgenicos, Planta Piloto y el Laboratorio Nacional de Microscopia Avanzada, ademds de un numero muy
relevante de grupos de investigacion especializados en Biotecnologia Médica y Farmacéutica. La estrategia serd
establecer un sistema de calidad en el LAMMRB que serd extendido de forma puntual a los laboratorios del IBt que
colaboraran con él. De esa forma se aprovechard la capacidad técnica, y sobre todo, la capacidad humana
existente en el IBt. Para cumplir con los mejores estandares y normatividad vigente, se buscaran alianzas
estratégicas con los sectores interesados, quienes colaboraran con la creacion del laboratorio. Se espera que el
LAMMB se constituya como un sitio de referencia para la caracterizacion, andlisis y desarrollo de moléculas y
medicamentos biotecnologicos, aportando capacidades de frontera en el campo a la industria, la academia y el
sector regulatorio. La construccion y equipamiento del LAMMB fortalecera la infraestructura cientifica y
tecnologica del IBt, sera una de nuestras puntas de lanza de vinculacion con la Industria y el Gobierno. De tal
forma, esta iniciativa deberd impulsar el desarrollo de la biotecnologia médico-farmacéutica en el pais, detonando
bienestar generalizado al coadyuvar al cierre de ciclos virtuosos en salud y en economia. Para lo anterior, se
buscarda de forma prioritaria la habilitacion oficial como Tercero Autorizado por parte de autoridades e instancias
del ramo, tal como la Comision Federal para la Proteccion contra los Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) de la
Secretaria de Salud
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Organizacion académica

El Consejo Interno, tomando en cuenta diferentes criterios y elementos, propuso, en 1982, un modelo de
organizacion académica que permitiera cumplir la mision y los objetivos del entonces Centro de Investigacion
sobre Ingenieria Genética y Biotecnologia, que son esencialmente los mismos del actual Instituto de Biotecnologia.

Una definicion fundamental en la vision del Centro fue que, si bien era importante generar tecnologia biologica de
avanzada, el eje central del desarrollo seria la investigacion basica de excelencia trabajando en diferentes modelos
biologicos pero fundamentalmente en los genes y las proteinas de estos organismos, todo esto ligado a la formacion
de recursos humanos de alto nivel académico, apoyado por unidades de apoyo técnico y realizado en una
estructura académica sui generis en el subsistema de investigacion cientifica: Los grupos de investigacion,
integrados por un lider académico, al que se incorporaban investigadores asociados, técnicos y estudiantes, se
convirtieron asi en las células de este sistema. La planeacion sistematica y la evaluacion permanente de las tareas
del Centro, realizadas de manera colegiada, fueron clave para un rdpido y exitoso desarrollo académico, de tal
suerte que para el ario de 1991 el nivel de consolidacion del Centro permitio su conversion en el actual Instituto de
Biotecnologia, que ya para aquel entonces contaba con un total de 20 grupos con 52 investigadores, una de las
entidades académicas mas grandes del subsistema. En 2002 las areas de investigacion plenamente consolidadas se
reestructuraron en cinco departamentos: Biologia Molecular de Plantas, Genética del Desarrollo y Fisiologia
Molecular, Ingenieria Celular y Biocatalisis, Medicina Molecular y Bioprocesos y Microbiologia Molecular.

En este modelo, hoy vigente, se contempla la generacion de conocimiento y la formacion de recursos humanos en el
espacio de grandes disciplinas: biologia molecular, bioquimica, microbiologia, bioingenieria, fisiologia celular,
bioestructura, bioinformatica, biologia del desarrollo, genomica, entre las mas importantes.

En este contexto, y entendiendo que la biotecnologia moderna es en realidad una multidisciplina, queda claro para
el Consejo Interno, que sin la consolidacion de estas areas en el Instituto (y de las metodologias e infraestructura a
ellas ligadas), seria dificil tener los elementos necesarios para desarrollar muchos de los proyectos que persiguen
hacer contribuciones relevantes en ciencia biologica moderna, para asi generar, en algunos casos, tecnologia
biologica competitiva técnica y economicamente, ya que este tipo de proyectos ambiciosos y sofisticados son
necesariamente interdisciplinarios.

En 2009, y como consecuencia de un proceso de reorganizacion académica que requirio de una amplia discusion
dentro de la comunidad, se promovieron tres investigadores a la categoria de lideres académicos, dos de los cuales
se integraron a un nuevo consorcio en neurobiologia, y a uno mds se le asigné un grupo de investigacion en
estructura de proteinas. En este mismo contexto 4 nuevos lideres académicos fueron promovidos durante el 2010,
integrandose en dos consorcios con 3 lideres académicos cada uno, uno en el drea de la fisiologia y otro en
biologia molecular de proteinas. En el 2012, se promovio un Lider Académico, dentro de un consorcio compuesto
por 4 lideres académicos en el drea de estudio de componentes del veneno de animales: estructura y funcion,
desarrollo de antivenenos e identificacion de proteinas terapéuticas. En el 2013, se promovio un Lider Académico,
dentro de un Consorcio compuesto por 2 Lideres Académicos en el area de estudio de la Ingenieria de Bioprocesos
para la produccion de proteinas recombinantes complejas, adicionalmente, en el 2013 el IBt sufrio el fallecimiento
de un Lider Académico, el cambio de adscripcion de otro y la solicitud de un tercero de retirar el nombramiento de
Lider Académico por problemas de salud. A finales de 2014, un Lider Academico del Departamento de Medicina
Molecular y Bioprocesos renuncio a la UNAM y se nombraron a dos nuevos Lideres Académicos, uno adscrito al
Departamento de Microbiologia Molecular y otro al Departamento de Ingenieria Celular y Biocatalisis, siendo sus
areas de estudio la metagenomica y metatranscritomica en microbiomas y la biocatdlisis redox, respectivamente.
Asi, durante 2014 la investigacion en el IBt la desarrollaron un total de 45 Lideres Académicos en 32 grupos de
trabajo con un LA, 6 en 3 consorcios dobles, 3 en un consorcios triples y 4 en un consorcio cudadruple, distribuidos
en los cinco departamentos.
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Direccion

Director
Lider Académico Dr. Octavio Tonatiuh Ramirez Reivich
Investigador

. .. . CP Francisco Arcos Millan
Secretario Administrativo

Secretario Auxiliar Psic. Cruz Garcia Morales

. . , LA. Adriana Arely Garcia Botello
Asistente Ejecutivo

. José Juan Pérez Herndnde
Ayudante de Director < <

Manuela Avila

Auxiliar de Intendencia

Secretaria Academica

Secretario Académico
Lider Académico Dr. Enrique Rudiiio Pifiera
Investigador

Encargado de la Unidad de Biblioteca
Técnico Académico

B.A. Dip.Lib. A.L.A. Shirley Ainsworth

Encargado de la Unidad de Docencia Ing. Jalil Saab

Encargado de la Unidad de Computo Ing. Arturo Ocadiz

Técnico Académico Adscrito a la
Secretaria Académica

Responsable de la Unidad de Apoyo
Académico

M. en A. Antonia Olivares

Técnico Académico Adscrito a la
Secretaria Académica

Secretaria del Comité de Bioética y
Coordinadora de Bioseguridad

Dra. Elena Arriaga

Psic. Cruz Garcia

Secretario Auxiliar




Secretaria de Vinculacion (a ser ratificada por el

CTIC)

Secretario de Vinculacion
Lider Académico Dr. Enrique Galindo Fentanes
Investigador

Investigador adscrito a la Secretraria de

. . Dra. Georgina Ponce
Vinculacion

Técnico Académico adscrito a la

, . ., Biol. Irma Vichido Bde
Secretaria de Vinculacion <

Secretario Técnico de Gestion y
Transferencia de Tecnologia M.A. Mario Trejo
Técnico Académico

Técnico Académico adscrito a la

, . ., Mtro. Martin Patiiio
Secretaria de Vinculacion

Coordinacion de Infraestructura (a ser ratificada por el
CTIC)

Coordinador de Infraestructura
Lider Académico Dr. Gerardo Corzo Burguete
Investigador

Secretario Técnico de Mantenimiento

.. .. Ing. Francisco Javier Acosta Rojero
Técnico Académico 3 J
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Grupos de Investigacion

Departamentos

Biologia Molecular de Plantas

Lideres académicos
Dra. Gladys lliana Cassab Lopez
Dra. Alejandra Alicia Covarrubias Robles
Dr. Joseph Dubrovski Jankovsky
Dra. Patricia Leon Mejia
Dr. Omar Homero Pantoja Ayala
M.IBB. Maria del Carmen Quinto Hernandez
Dr. Federico Esteban Sanchez Rdoriguez

Genética del Desarrollo y Fisiologia Molecular

Dr. Carlos Federico Arias Ortiz

Dr. Jean Louis Charli Casalonga

Dr. Luis Fernando Covarrubias Robles
Dr. Alberto Darszon Israel

Dra. Patricia lleana Joseph Bravo
Dra. Hilda Maria Lomeli Buyoli

Dra. Susana Lopez Charreton

Dr. Takuya Nishigaki Shimizu

Dr. Enrique Alejandro Reynaud Garza
Dra. Claudia Trevirio Santa Cruz

Dr. Mario Enrique Zurita Ortega

Ingenieria Celular y Biocatalisis

Dra. Marcela Ayala Aceves

Dr. Francisco Gonzalo Bolivar Zapata
Dr. Enrique Galindo Fentanes

Dr. Guillermo Gosset Lagarda

Dr. Agustin Lopez-Munguia Canales
Dr. Juan Enrique Morett Sanchez

Dra. Gloria Saab Rincon

Dr. Lorenzo Patrick Segovia Forcella
Dr. Francisco Xavier Soberon Mainero

Medicina Molecular y Bioprocesos

Dr. Alejandro Alagon Cano

Dr. Baltazar Becerril Lujan

Dr. Gerardo Alfonso Corzo Burguete
Dra. Laura Alicia Palomares Aguilera
Dr. Martin Gustavo Pedraza Alva
Dra. Leonor Pérez Martinez

Dr. Lourival Domingos Possani Postay
Dr. Octavio Tonatiuh Ramirez

Dra. Yvonne Jane Rosenstein Azoulay
Dr. Enrique Rudirio Pifiera

Dr. Roberto Pablo Stock Silberman

Microbiologia Molecular

Dr. Adrian Ochoa Leyva

Dra. Maria Alejandra Bravo de la Parra
Dr. Edmundo Calva Mercado

Dra. Elda Guadalupe Espin Ocampo
Dr. Enrigue Merino Pérez

Dr. José Luis Puente Garcia

Dr. Mario Soberon Chavez
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Departamento
de

Biologia Molecular de Plantas

7 Lideres Académicos
10 Investigadores Titulares
2 Investigadores Asociados
11 Técnicos Académicos
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Dra. Gladys Iliana Cassab Lopez

Linea de Investieacion:
El hidrotronismo nodria ser un mecanismo adaptativo para evitar la seauia en las plantas. Andlisis genético y
fisiologico del hidrotropismo en Arabidopsis thaliana, Fhaseolus vilearis L. and Zea mays L.

Ffectos del calentamientn olnohal tal v como fallas en Ins nrincinales cultivos aorvicolas v seauins extremas serdn
una realidad narva el 2030). De ahi aue. nuestro laboratorio nretenda meiorar la canacidad de las nlantas
cultivahles (maiz friiol v trico) de localizar v crecer hacia el aoua Ta mavoria de las nlantas estan literalmente
ancladas al suelo mediante sus raices v al no tener nios. nariz u oreias. ni sistemas tan elahorados de comunicacion
intercelular similares a las redes neuronales de animales denenden de sistemas de transduccion de seniales aue
funcionan nredominantemente a nivel celular. Fstos nermiten aue la nlanta vesnonda a diferentes sefiales
ambientales ranidamente FEn el suelo nor eiemnlo las raices dehen de encontrar aoua v nutrientes nara noder
sohrevivir: tamhbién. reauieren esauivar ohbstdaculos v nercibir luz v oravedad. Para ello cuentan con la cofia. la
narte mas terminal de la raiz aue funciona como un cerebro muv primitivo. va aue sus células nercentoras
‘nresentan una ovan sensibilidad a diversos estimulos externos. Ins transmiten a la raiz v tienen el noder de dirioir
su crecimiento. Nuestro ohietivo nrincinal es el discernir las caracteristicas de la cofia aue le nermiten resnonder a
diversos estimulos ambientales asi como divieiv el crecimiento de la raiz Por un lado investicamos la canacidad
de la cofia de sentir v de dirieir el movimiento de la raiz hacia oradientes de humedad (hidrotronismo) v estamos
interesados en identificar a lns oenes involucrados en esta vesnuesta. Para ello. disefiamos un sistema de seleccion
en Arabidonsis thaliana nara identificar dos clases de mutantes: unas aue no resnonden al estimulo hidrotrénico
mo-hidvotronicas) v otras aue nresetan un hidvotronismo alterado T.a caractervizacion eenética v fisioldoica de las
diferentes mutantes estd en nrocesn asi como la identificacidn de Ins oenes mutaoenizadns Ia resnuesta
hidrotronica de las raices facilita la obtencion de aoua sino tamhbién narticinaria en el establecimiento de la
arauitectura del sistema radicular Por ende la hinotesis de trabaio es aue el hidrotronismo es un mecanismo
adantativo aue evita el estrés hidrico en nlantas. El andlisis oenético v fisioldoico del hidrotronismo en la nlanta
maodelo  Arabidopsis ha permitido identificar a diferentes narticipantes que Io modulan como son los
oenes AHR/ NHR/ v AHR2 PHVA PHYE CRY/ CRY2 NPHZ PHIT/ PHI72 UIVR (8 v C(IP/ asi como a las
hormonas, dacido abscisico (ABA) y citocininas, y el proceso de autofagia y especies reactivas de oxigeno.

Con el objetivo de probar la hipotesis de que plantas con respuesta hidrotropica robusta muestran mejor
produccionagricola en sequia en plantas de interés agricola, comenzamos un estudio detallado de la respuesta
hidrotropica con lineas elite hibridas del CIMMYT. De ahi que, evaluamos en el laboratorio la respuesta
hidrotropicade 284 hibridos de maiz DTMA (Drought Tolerant Maize for Africa) del CIMMYT ya genotipificadas
con el método GBS], el cual ubico 1,000,000 SNPs en cada DTMA [CIMMYT, datos no publicados].
Posteriormente, realizamos GWAS en colaboracioncon nuestros colegas del CIMMYT, identificando 27 SNPs
candidatos que se asociaban fuertemente a la varianza del hidrotropismo. También, se evaluaron en campo por
duplicado 5 DTMAs con respuesta hidrotropica robusta y 5 con respuesta débil, para someter a prueba la
hipotesisde que una respuesta hidrotrdpicarobusta de la raiz mejora su adaptaciona la sequia en campo. La
correlacionentre la arquitectura de la raiz en plantas DTMAs con respuesta hidrotropicarobusta y productividad de
grano (Ton/Ha) fue altamente significativa, por lo que el andlisis a futuro de los genes identificados en los SNPs
por GWAS y su posterior validacionpor andlisis de ligamiento nos permitira generar variedades de maiz sintético,
mediante el uso de los marcadores identificados que tengan una respuesta hidrotropicarobusta y alto rendimiento
bajo sequia y/o calor.

En el 2014 nuestros principales avances y logros fueron los siguientes:

1) Andlisis Bioinformatico de la secuenciacionmasiva de las mutantes nhrl, ahrl y (ahr2 con ayuda de la Unidad
Universitaria de Apoyo Bioinformatico del IBt/UNAM. Las secuencias fueron ensambladas y filtradas tanto para la
selecciony cambios G-A y C-T inducidos por el mutageno utilizado (EMS), como para la frecuencia alélica de 1
(AF=1), para asi cerrar la ventana a plantas homocigas.Nosotros realizamos la busqueda de los genes con el
programa Artemis.
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2) Mapeo fino de la mutante ahr2. Se ubico la mutacion ahr2 en la parte alta del cromosoma Il entre los
marcadores moleculares tipo SSLPs: ngal62 y ciwll. Entre estos dos marcadores se encuentran siete genes, los
cuales presentan de acuerdo a los datos arrojados por la secuenciacion masiva y el programa Artemis
(www.sanger.ac.uk), cambios no sinonimos en exones. Dichos cambios fueron corroborados mediante
secuenciacion de los fragmentos de PCR que incluian la zona de interés en individuos ahr2 y tipo silvestre (Col-0).
Realizando una intuicionfundamenta consideramos que el gen At3g22380 TIME FOR COFFEE, TIC es el mas
probable candidato a ser el gen AHR?2, ya que la mutante tic2 y la mutante ahr2 presentan fenotipos similares como
el patroncrecimiento muy ondulado de la raiz, roseta con mayor numero de hojas y retraso en la emision del escapo
con respecto a la planta tipo silvestre.

3) Analisis genético de la semi-dominancia de la mutante hidrotropica ahr2 mediante la cruza con plantas
tetraploides, con el fin de vislumbrar si el caracter de la mutaciones debido a ganancia o pérdida de funcion. Los
resultados de este analisis indican que la mutacion semidominante de ahr2 es ganancia de funcion.

4) Cruzas genéticas entre plantas transgénicas con el transgene de la ciclina 1 CYCI::GUS con las mutantes
hidrotropicas,con la finalidad de analizar la expresionde este marcador de ciclo celular durante la respuesta
hidrotropica. Se obtuvieron las cruzas con la doble homocigota BIF4ahri/DR5::GUS y la doble homocigota
BIF3ahr1/CYCBI::GUS. Estas cruzas se hicieron con el propositode examinar el nivel de respuesta a auxinas y el
ciclo celular de la mutante ahrl en el medio moderado WPGS. Los datos indican que raices mutantes ahrl
continuan dividiendose en el medio moderado WPGS por el contrario a raices silvestres que se dividen muy
lentamente en este medio siendo hasta cinco veces menos que la mutante. Ademas, las raices de la mutante ahrl
muestra reduccion en la expresion del reportero de DRS para auxinas, mostrando un cambio en la sensibilidad a
este regulador del crecimiento. De hecho, estudios de crecimiento de las raices de ahrl y plantulas tipo silvestre en
el medio moderado WPGS + auxinas muestra una mayor sensibilidad (inhibiciondel crecimiento) en la mutante con
respecto a la tipo silvestre.

5) Parametros de crecimiento en la mutante ahrl. Se diseiio un medio de cultivo con gradiente de potencial hidrico
moderado para poder determinar los parametros de crecimiento tanto en la mutante ahrl como en la planta tipo
silvestre. En este medio al que denominamos WPGS (que se coloca en una caja petri cuadrada con una franja de
0.5 cm de 0.4% glicerol + agar) se determinotanto en la mutante ahrl y la planta tipo silvestre (Col-0) la tasa de

crecimiento (UM/h), el numero de células en el meristemo apical, longitud de la zona de elongacionde la raiz
(MM),longitud de la zona de transicionde la raiz (MM),longitud de la zona de proliferacionde la punta de la raiz

(MM),numero de células en la zona de proliferacion, numero de células en la zona de tramsicion,tasa de
produccioncelular (células/h) y duraciondel ciclo celular (h). Los resultados morfométricos indicaron que raices de
la mutante ahrl son idénticos tanto medio normal u optimocomo en el medio moderado WPGS lo que indica que
estas raices mutantes son completamente insensibles a las condiciones de estrés hidrico.

6)Estudio de la interacciondel hdirotropismo con el tigmotropismo en la mutantes nhrl B4, ahr2 y ahrl. Se
realizaron pruebas de tigmotropismo en agar duro y con una inclinacionde 45 grados, con y sin empalmamiento de
la raiz con agar suave, en presencia de una gradiente de potencial hidrico (medio con sorbitol).

7) Determinacion del efecto de glicerol y sacarosa en el crecimiento de la raiz de la mutante ahr2 y en la mutante
ahrl. Los datos indican que las mutantes crecen en medio con glicerol y sin sacarosa, indicando que las dos
mutantes lo metaboliza.

8) Caracterizacionde diversas mutantes de tioredoxinas en su resupuesta tigmotropica,gravitropicae hidrotropica
(finalizacion). Manuscrito en preparacion.

9) La luz regula a la respuesta hidrotrdpica de raices de maiz, ya que hay lineas que solo responden robustamente
al hidrotropismo en condiciones de oscuridad o solo en luz, o en las dos. Fenotipificacionde la respuesta
hidrotropica en una bateria de mutantes de receptores de luz y de senializacion por luz.

10) Estudio sobre la participacionde la autofagia durante la respuesta hidrotropicaen raices de la mutante ahrl de
Arabidopsis thaliana. Para ello se analizo la participacion de los genes atg8 en la respuesta hidrotropica alterada
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de la mutante ahrl. Los resultados muestran que en el medio estresante en la mutante ahrl se induce la
expresiondel gen ATGSI (dos veces de induccion) preferentemente sobre los demas genes, tales como como atg8a,
atg8b, y atg8e. Interesantemente, el gen DREB2A relacionado a la respuesta hidrica se induce 9 veces.

También se examino la formacionde autofagosomas en células de la raiz de ahrl en el medio de escrutinio para el
hidrotropismo. Los resultados indican que en condiciones normales se observan autofagosomas como se ha
previsto para raices, y por lo tanto se confirma que la autofagia es constitutiva en raices. Asi mismo, observamos
que no hay diferencia significativa entre la planta tipo silvestre, y las mutantes atg5 y ahrl. En condiciones
estresantes en la planta silvestre y en la mutante atg5 se observa una disminucionen el numero de autofagosomas.
Importantemente en la mutante ahrl hay un mayor numero de autofagosomas comparandola con las Col-0 y la
mutante atg5 en condiciones de estrés. Y mds aun si la comparamos con ella misma en condiciones normales. Con
base en estos resultados podemos sugerir que en la mutante ahrl, la autofagia se incrementa en condiciones de
estrés, y que este proceso esté relacionado con el mayor crecimiento y mantenimiento de las células esas
condiciones.

11) Andlisis de la participacionde las especies reactivas de oxigeno (ERO) en la respuesta hidrotropicade la raiz de
Arabidopsis thaliana. Se determinocualitativamente los niveles de peroxido de oxigeno en raices de la mutante ahrl
y tipo silvestre en medio normal (NM) y medio de escrutinio para hidrotropismo (ME). Los resultados indican que
la produccionde peroxido de hidrogenodisminuye importantemente en las plantas tipo silvestre en el medio
estresante (ME) comparadas con el medio normal (NM). La mutante ahrl en MN aparentemente acumula menos
H202 que Col en este medio, pero acumula significativamente mas H202 que Col en ME. También se analizéla
acumulacionel ion superoxido (O2--) con la tincionde NBT (azul de tetrazolio) en raices de 5 dias de edad de
plantas tipo silvestre Col-0 y de la mutante hidrotrépicaahrl crecidas en MN y ME. Los resultados indican que el
ion superoxido se acumula en la zona meristemdtica y de elongacion en plantas tipo silvestre y en la mutante ahrl
tanto en el medio normal como en el estresante. De ahi que, el ion superoxido no parece estar relacionado con el
mantenimiento de la estructura celular y el crecimiento de la raiz de la mutante ahrl en ME. Se analizodurante la
respuesta hidrotropicala expresionrelativa de varios genes que participan en el crecimiento y que regulan la
produccion de ERO. Se observo que estos genes disminuyen considerablemente en plantulas tipo silvestre y no en
plantas mutantes ahrl. Entre estos genes se encuentran COBRA que regulan la elongacion, GAMMA una
acuaporina que regula el crecimiento de la raiz, HIGH PLOIDY?2 que regula la endocitosis.

12) Fenotipificacionde la respuesta hidrotropicaen 287 hibridos de maiz con las siglas DTMA (Drought Tolerant
Maize fro Africa, desarrollados en el CIMMYyT).

13) Elaboracionde la lista con el promedio + SD de la curvatura hidrotropica (ingulo) de todas las lineas para
analisis tipo GWAS. Este tipo de analisis determinodla presencia de 27 SNPs associados a la RESPUESTA
HIDROTROPICA)en los cromosomas 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9,10 (utilizando 1,000,000 marcadores). Ademas, este tipo
de estudio determino que la variacion en la respuesta hidrotrépica en un conjunto de hibridos mejorados (DTMAs)
para resistir la sequia y el calor es multigénica. Entre los genes que se asociaron se encuentren tres del
metabolismo del carbono, dos de detoxificacion, uno de estres y uno de desarrollo.

14) El andlisis fenotipico del hidrotropismo en raices de los hibridos DTMAs permitio identificar lineas con
respuesta hidrotropicarobusta y con respuesta hidrotropicadébil. Esto con el fin de examinar su crecimiento y
desarrollo en respuesta a riego optimo,riego lateral y sequia extrema en pruebas de campo. El objetivo de este
estudio es la promocionde estrategias de investigaciony desarrollo para implementar programas de agricultura
sustentable en nuestro pais. El genotipo de estos hibridos ha sido ya previamente establecido, por lo que se podra
identificar por el método de “gene association analysis” los genes o gen que participan en la respuesta
hidrotropica. Por lo tanto, el estudio del hidrotropismo para la seleccionde lineas de maiz con alto indice de
productividad y resistencia a sequia parece ser hoy en dia muy prometedor.

15) Se realizoel segundo experimento (veplica) de campo se planea del 15 de Noviembre de 2013 a Abril del 2014
en el campo experimental del CIMMyT en Tlaltizapan, Mor. Los resultados de este experimento de campo en donde
se sembraron por duplicado 5 DTMAs con respuesta hidrotropicarobusta y 5 con respuesta débil, para someter a
prueba la hipotesisde que una respuesta hidrotropicarobusta de la raiz mejora su adaptaciona la sequia en campo.
La correlacionentre la arquitectura de la raiz en plantas DTMAs con respuesta hidrotropica
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robusta y productividad de grano (Ton/Ha) fue significativo, por lo que el andlisis a futuro de los genes
identificados en los SNPs por GWAS y su posterior validacionpor andlisis de ligamiento nos permitira generar
variedades de maiz sintético, mediante el uso de los marcadores identificados que tengan una respuesta
hidrotropica robusta y alto rendimiento bajo sequia y/o calor.
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Biologia Molecular y Biotecnologia de Plantas.
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Dra. Alejandra Alicia Covarrubias Robles

Linea de Investigacion:
Bases moleculares y celulares de la respuesta al déficit hidrico en plantas superiores.

El objetivo general de nuestro grupo de investigacion ha sido obtener conocimiento sobre los mecanismos
moleculares y celulares involucrados en las respuestas adaptativas de las plantas superiores a la limitacion de
agua, una de las condiciones adversas que mds comunmente afectan a las plantas terrestres y, que se considera
como uno de los factores limitantes mas importantes para el crecimiento y la productividad vegetal. Nuestro interés
se ha enfocado principalmente en cuatro lineas de investigacion:

) La caracterizacion funcional de genes y proteinas involucradas en estas respuestas, asi como de los
mecanismos globales que regulan su expresion.

la)

(Ib)

Bajo diferentes enfoques, genéticos, bioquimicos y moleculares estamos tratando de dilucidar la
funcion de las proteinas que hemos denominado "hidrofilinas", durante la respuesta adaptativa de
las plantas al déficit hidrico, las cuales han resultado ser un excelente pronosticador de la
sensibilidad de una proteina a situaciones de hiperosmosis, por lo que hemos propuesto que las
"hidrofilinas" representan adaptaciones andalogas a un problema comun en organismos tan
diversos como procariotes y eucariotes. También nos hemos avocado a dilucidar la organizacion
estructural de estas proteinas que de acuerdo a sus caracteristicas fisicoquimicas se consideran
como proteinas flexibles o no estructuradas, las cuales poseen propiedades funcionales peculiares
que las distinguen de las proteinas globulares, como lo es su posible multi-funcionalidad.

La posibilidad de que algunos de los genes para hidrofilinas vegetales puedan ser utilizados en
programas de mejoramiento estpa en exploracion.

(1) En cuanto a los mecanismos de regulacion investigamos aquéllos que regulan la respuesta a sequia, tanto
a nivel transcripcional como post-transcripcional:

(Ila)  Analizamos la participacion de la region 3" UTR de los RNAm en la regulacion de la
traduccion bajo condiciones de limitacion de agua;

(IIb)  Estudiamos diferentes aspectos relacionados con la participacion de microRNAs como
reguladores de la respuesta a déficit hidrico, particularmente, en frijol en donde se han
identificado microRNAs como reguladores de la respuesta a déficit hidrico,
particularmente, en frlijo en donde se han identificado microRNAs especificos de
leguminosas, algunos de los cuales estan involucrados en el control de la respuesta de la
planta a la limitacion de agua a través de modular diferentes procesos tanto a nivel
transcripcional regulando la abundancia de factores transcripcionales como los niveles
de enzimas metabdlicas, procesos que le permitirian a la planta ajustarse a este ambiente
adverso.

(llc)  Estamos interesados en determinar si la regulacion a nivel epigenético participa en
modeular la respuesta al déficit hidrico, particularmente, a través de la via de metilacion
del DNA mediada por RNA (RADM), para los cual se lleva a cabo andlisis genéticos,
celulares, bioquimicos y moleculares

(lld)  También nos hemos dado a la tarea de identificar y aislar reguladores globales de estrés,
con la idea de poder establecer algunas redes de regulacion de la respuesta a estrés en
frijol, y cuya expresion modulada a través de promotores regulados por déficit hidrico en
plantas transgénicas pudiera ofrecer una opcion para la obtencion de plantas tolerantes
a condiciones de sequia.

(11 La regulacion del metabolismo y distribucion de sacarosa durante la respuesta a sequia en frijol y su
impacto en la productividad.
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Dr. Joseph Dubrovski Jankovsky

Linea de Investigacion:
Biologia del desarrollo de plantas: los meristemos de la raiz, su iniciacion, organizacion y funcionamiento.

Durante el periodo post-embrionario, los meristemos de las plantas son regiones de division celular en donde
tienen lugar los procesos morfogenéticos involucrados en la formacion del cuerpo de la planta. Nuestro principal
objetivo es entender cudles son los mecanismos celulares, moleculares y genéticos que controlan los procesos del
desarrollo de la raiz, particularmente del meristemo apical de la raiz y de la iniciacion de los primordios de las
raices laterales. Estos dos procesos son esenciales para el crecimiento y desarrollo del sistema radical, y por lo
tanto, para la vida de la planta, ya que captura y transporte de agua y compuestos minerales son las funciones mas
importantes de la raiz.

Las lineas principales de investigacion que estan abordando son desde la perspectiva de la Biologia del Desarrollo
y éstas incluyen:

1. EI control del mantenimiento y organizacion del meristemo apical de la raiz en plantas. Este problema lo
tratamos con dos enfoques principales:

A. Caracterizacion y mapeo genético de las mutantes de Arabidopsis thaliana afectadas en el
mantenimiento del meristemo apical de la raiz. Usando mutagénesis quimica seleccionamos varias
mutantes de Arabidopsis thaliana afectadas en el crecimiento de la raiz primaria. Actualmente
estamos identificando los genes afectados en algunas de estas mutantes y caracterizamos en detalle el
fenotipo de las mutantes a nivel celular. Pregunta principal que nos interesa es cudl es el control
genético de mantenimiento y funcionamiento del meristemo apical y qué procesos celulares y en qué
manera estan regulados por estos genes, particularmente, como estan reguladas las células troncales
(el conjunto de células del centro quiescente y de celulas iniciales) del meristemo apical.

B. Identificacion de genes involucrados en el mantenimiento del meristemo apical usando el
crecimiento determinado de la raiz de Cactaceae como sistema modelo. Previamente encontramos
que algunas cactdceas se caracterizan por tener crecimiento determinado de la raiz, lo que implica el
agotamiento de todo el meristemo. El crecimiento determinado de la raiz primaria convierte a estas
especies en un sistema modelo excelente para estudiar la organizacion y el mantenimiento del
meristemo apical de la raiz en las plantas en general, usando las como "mutantes naturales”.
Encontramos que la ausencia del centro quiescente en el meristemo es un componente importante del
mecanismo del crecimiento determinado. Este juega un papel primordial en la adaptacion de las
cactdceas a las condiciones ambientales severas del desierto, ya que la terminacion del crecimiento de
la raiz induce la formacion del sistema radical compacto, que a su vez permite aprovechar los escasos
recursos de agua. Evidenciamos que el proceso de la muerte celular programada no tiene ningun
papel en el agotamiento del meristemo apical. Recientemente establecimos un sistema para
regeneracion de las raices a partir de callos de las cactaceas con crecimiento determinado de la raiz
primaria. Demostramos que las raices regeneradas también tienen crecimiento determinado. Este
sistema permitira el andlisis del papel de varios genes en el mantenimiento y agotamiento del
meristemo apical. Iniciamos el trabajo de identificacion y caracterizacion de los genes de las
cactaceas que se expresan diferencialmente en las primeras y ultimas etapas del desarrollo de la raiz
determinada y que pueden estar involucrados en el crecimiento determinado.

2. La segunda linea de investigacion dedicada al estudio del control del desarrollo de las raices laterales en
plantas. En ésta linea de investigacion también usan dos enfoques principales:

A. Busqueda de genes involucrados en el desarrollo de la raiz lateral usando diferentes colecciones de las
mutantes. Hemos seleccionado mutantes de Arabidopsis thaliana obtenidas por mutagénesis quimica y por
la insercion de T-ADN. Estas mutantes estdn afectadas en diferentes aspectos de la formacion de las raices
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laterales. Estan identificando los genes mutados y estudian su papel en la iniciacion y formacion de los
primordios de las raices laterales en estas mutantes.

B. El estudio del control de la iniciacion y desarrollo del primordio de la raiz lateral a nivel celular. Hasta
el dia de hoy se conocen muy pocos genes que se requieren para la iniciacion del primordio de la raiz
lateral. Estan interesados en conocer cudles son y como estan coordinados los procesos celulares y
moleculares involucrados en la iniciacion de las raices laterales en plantas. Encontramos que la iniciacion
de primordios ocurre solamente durante una ventana del desarrollo bastante estrecha. Evidenciamos que
la auxina funciona como un disparador morfogenético (“morphogenetic trigger”) requerido para la
adquisicion de la identidad de células fundadoras (’founder cells”, las células que dan origen al
primordio de la raiz lateral). Estamos interesados en entender como funciona esta ventana del desarrollo
para finalmente conocer como estan determinadas las células fundadoras. Usamos diferentes herramientas
de Biologia del Desarrollo para discernir como células fundadoras interaccionan con sus células vecinas,
como se coordina el patron de division celular durante la morfogénesis del primordio de la raiz lateral, y
por qué solamente células del periciclo en posicion especifica dan origen a las células fundadoras.

Lineas
Biologia Molecular y Biotecnologia de Plantas.

Publicaciones

Napsucialy-Mendivil,S. Alvarez-Venegas,R. Shishkova,S. Dubrovsky,J.G. 2014.
Arabidopsis homolog of trithoraxl (ATX1) is required for cell production, patterning, and morphogenesis in root

development.
Journal of Experimental Botany, 65, 6373-6384.

Reyes-Hernandez,B.J. Srivastava,A.C. Ugartechea-Chirino,Y. Shishkova,S. Ramos-Parra,P.A. Lira-Ruan,V. de la
Garza,R.1. Dong,G. Moon,J.C. Blancaflor,E.B. Dubrovsky,J.G. 2014.

The root_indeterminacy-to-determinacy developmental switch is operated through a folate-dependent pathway in
Arabidopsis thaliana

New Phyrologisz 202, 1223-1236.

Lopez-Bucio,J.S. Dubrovsky,J.G. Raya-Gonzalez,J. Ugartechea-Chirino,Y. Lopez-Bucio,J. de Luna-Valdez,L.A.
Ramos-Vega, M. Leon,P. Guevara-Garcia,A.A. 2014.

Arabidopsis thaliana mitogen-activated protein kinase 6 is involved in seed formation and modulation of primary
and lateral root development

Journal of Experimental Botany, 65, 169-183.

Publicaciones Selectas
J. Dubrovsky, Forde B. (2012). Quantitative analysis of lateral root development: pitfalls and how to avoid them.
Plant Cell, 24, 4-14.

J. Dubrovsky, S. Napsucialy, Duclercq J, Cheng Y, S. Shishkova, Ivanchenko M, Friml J, Murphy A.S., Benkova E.
(2011). Auxin minimum defines a developmental window for lateral root initiation. New Phytologist, 191, 970-983.

Ivanchenko M.G., S. Napsucialy, J. Dubrovsky (2010). Auxin-induced inhibition of lateral root initiation contributes
to the root system shaping in Arabidopsis thaliana. Plant Journal, 64, 740-752.

Benkova E., Ivanchenko M.G., Friml J., S. Shishkova, J. Dubrovsky (2009). A morphogenetic trigger: is there an
emerging concept in plant developmental biology?. 7rends in Flant Scrence, 14, 189-193.

J. Dubrovsky, Sauer M., S. Napsucialy, Ivanchenko M.G., Friml J., S. Shishkova, Celenza J., Benkovad E. (2008).
Auxin acts as a local morphogenetic trigger to specify lateral root founder cells. FProceedings of the National
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Academy of Sciences of the, 105, 8790-8794.

F. Rodriguez, S. Shishkova, S. Napsucialy, J. Dubrovsky (2003). Apical meristem organization and lack of
establishment of the quiescent center in Cactaceae roots with determinate growth. Flanta, 217, 849-857.

J. Dubrovsky, A. Colon, T. Rost, P. Doerner (2001). Early primordium morphogenesis during lateral root initiation
in Arabidopsis thaliana. Planta, 214, 30-36.

J.G. Dubrovsky, P. Doerner, A. Colon Carmona, T. Rost (2000). Pericycle cell proliferation and lateral root
initiation in Arabidopsis thaliana. Plant Physiology, 124, 1648-1657.
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Dra. Patricia Leon Mejia ‘

Linea de Investigacion:
Elucidacion de las sefiales celulares que regulan el desarrollo del cloroplasto y respuestas nutricionales en plantas
superiores.

Nuestro laboratorio esta interesado en elucidar los mecanismos moleculares involucrados en el desarrollo de los
cloroplastos en plantas asi como en las respuestas nutricionales relacionadas con carbono. A través del uso de la
planta modelo Arabidopsis thaliana, nosotros hemos encontrado algunos de los mecanismos moleculares que
participan en dichos procesos. Una de las caracteristicas mads distintivas de las plantas es la presencia de
organelos conocidos como plastidos que son responsables de funciones indispensables, no solo para el desarrollo y
metabolismo, sino produciendo una cantidad de compuestos de alto interés biotecnoldgico y medico. A través de
una combinacion de estrategias genéticas, bioquimicas y moleculares, hemos identificado una serie de proteinas
indispensables para la funcionalidad de los plastidos y en particular del cloroplasto, organelo donde se realiza la
fotosintesis. Entre los genes identificados resaltan varios involucrados en la sintesis de metabolitos secundarios
conocidos como isoprenoides que forman parte de la ruta biosintética conocida como MEP. Esta via es de reciente
descubrimiento y es responsable de la sintesis de moléculas tanto de importancia biologica (hormonas y pigmentos
fotosintéticos), medica (taxol beta-carotenos y vitamina E) e industrial (olores, sabores y hule). Por lo tanto,
entender la regulacion y modulacion de la via MEP resulta central y de alto potencial. Esta ruta también se
encuentra en pardsitos como los responsables de la malaria y las enzimas de esta via son unos de los blancos
importantes como nuevos animalaricos. Nuestros estudios en los afios recientes se han centrado en la primera
enzima de la via (DXS) que resulta ser una de las enzimas que modulan la via, hemos demostrado que esta enzima
estd sujeta a regulacion varios niveles, tanto transcripcionales como postranscripcionales altamente conservados
en plantas. En particular tenemos evidencias de que DXS se regula a nivel de la estabilidad de su proteina y
estamos interesados en entender el mecanismo involucrado en dicha regulacion.

La caracterizacionde otras de las proteinas que afectan el desarrollo en el cloroplasto nos ha proporcionado
evidencias de la existencia de eventos novedosos de regulacionindispensable para un correcto funcionamiento de
estos organelos. Resalta en particular la participacionde proteinas de uniona RNA conocidas como PPRs, que
Jjuegan un papel importante en la regulacion postranscripcional del organelo. También recientemente la
caracterizacionde otras mutantes no has mostrado que a partir de isoprenoides como carotenos se generan seriales
esenciales para el correcto funcionamiento del cloroplasto y del desarrollo de la hoja. Los carotenos son moléculas
esenciales con funciones de senalizacion capaces de modular el desarrollo de la planta y respuestas
medioambientales. El como se genera dicha serial, su naturaleza y los genes que regula son los aspectos en los que
hemos estado abordando durante este periodo. Actualmente nuestros enfoques también incluyen andlisis
proteémicos de mutantes afectadas en el desarrollo del cloroplasto. Estos andlisis han permitido identificar nuevos
elementos importantes para el desarrollo del organelo y su funcion esta siendo caracterizada.

Otro de los aspectos de interés es entender los mecanismos involucrados en la funcion sefnializadora de los aziucares
en plantas. Esta senalizacion es fundamental pues se sabe que modula procesos vitales que incluyen el
metabolismo, el desarrollo, el ciclo celular, el desarrollo de los plastidos, la expresion genética de las plantas,
entre otros. A través de enfoques multidiciplinarios que van desde genética tradicional, produccion de plantas
transgénicas hasta andlisis genomicos, pretendemos entender la respuesta de azucares en plantas. Hasta el
momento, a través del andlisis de mutantes afectadas en su proceso de percepcion de los niveles de azucares,
nuestro grupo ha contribuido en la identificacion de algunos de los genes que tienen un papel importante en esta
sefializacion. El andlisis de dichos genes ha revelado la complicada red que gobierna las respuestas a aziicares en
plantas, evidenciando la compleja interconeccion existente entre esta via con la via de seiializacion de homona
(acido abscisico). Actualmente uno de nuestros retos es entender cabalmente dicha interconeccion asi como la
participacion a nivel molecular de los factores identificados. En especial nuestros estudios actuales involucran la
caracterizacion de factores transcripcionales importantes para dichas respuestas y como dichos factores se
encuentran modulados en respuesta a las sefiales de azicares.
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Finalmente una ultima linea abordada por el grupo es el andlisis de la regulacion mediada por MAP cinasas en el
desarrollo de plantas. El trabajo del grupo ha puesto de manifiesto el papel central que juegan estas cinasas para
el desarrollo de las plantas.

Publicaciones
de Luna-Valdez,L.A. Martinez-Batallar,A.G. Hernandez-Ortiz,M. Encarnacion-Guevara,S. Ramos-Vega, M. Lopez-
Bucio,J.S. Leon,P. Guevara-Garcia,A.A. 2014.

Data for a comparative proteomic analysis of chloroplast biogenesis (clb) mutants
Data in Breef 1, 15-18.

de Luna-Valdez,L.A. Martinez-Batallar,A.G. Hernandez-Ortiz, M. Encarnacion-Guevara,S. Ramos-Vega, M. Lopez-
Bucio,J.S. Leon,P. Guevara-Garcia,A.A. 2014.

Proteomic analysis of chloroplast biogenesis (clb) mutants uncovers novel proteins potentially involved in the
development of Arabidopsis thaliana chloroplasts

Journal of Proteomics, 111, 148-164.

Avendano-Vazquez,A.O. Cordoba,E. Llamas,E. San Roman C. Nisar,N. de la Torre S. Ramos-Vega M. Gutierrez-
Nava,M.D. Cazzonelli,C.I. Pogson,B.J. Leon,P. 2014.

An Uncharacterized Apocarotenoid-Derived Signal Generated in zeta-Carotene Desaturase Mutants Regulates Leaf
Development and the Expression of Chloroplast and Nuclear Genes in Arabidopsis

LPlanr Cell, 26, 2524-2537.

Lopez-Bucio,J.S. Dubrovsky,J.G. Raya-Gonzalez,J. Ugartechea-Chirino,Y. Lopez-Bucio,J. de Luna-Valdez,L.A.
Ramos-Vega, M. Leon,P. Guevara-Garcia,A.A. 2014.

Arabidopsis thaliana mitogen-activated protein kinase 6 is involved in seed formation and modulation of primary
and lateral root development

Journal of Experimental Botany, 65, 169-183.

Gregorio,J. Hernandez-Bernal A.F. Cordoba,E. Leon, P. 2014.

Characterization of evolutionary conserved motifs involved in activity and regulation of the ABA-INSENSITIVE
(ABI) 4 transcription factor

Molecular Plant 7, 422-436.

Publicaciones Selectas

P. Leon Chateigner-Boutin, M. Ramos-Vega, A. Guevara, Andres, M. Gutierrez, M. Cantero, Delannoy, Jimenez,
Lurin (2008). CLB19, a novel pentatricopeptide repeat protein required for editing of rpoA and clpP chloroplast
transcripts. Plant Journal, 56, 590-602.

A. Guevara, C. San Roman, A. Arroyo, M. Cortes, M. Gutierrez, P. Leon (2005). The characterization of the
Arabidopsis clb6 mutant illustrates the importance of post-transcriptional regulation of the Methyl-D- Erythritol 4-
Phosphate Pathway. Plant Cell 17, 628-643.

M. Gutierrez, Gillmor S., Jiménez LF, A.Guevara, P. Leon (2004). Chloroplast biogenesis genes act cell and
noncell autonomously in early chloroplast development. Plant Physiology, 135, 471-482.

P. Leon, Jen Sheen (2003). Sugar and hormone connections. 7rends in Plant Scrence, 8, 110-116.
F. Arenas, A. Arroyo, Sheen, J., P. Leon (2000). Analysis of Arabidopsis glucose insensitive mutants, gin5 and gin6,

reveals a central role of the plant hormone ABA in the regulation of plant vegetative development by sugar. Genes
and Developmens, 14, 2085-2096.

38


http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:ldeluna
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:mramos
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:mramos
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:patricia
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:patricia
http://dx.doi.org/10.1016/j.dib.2014.07.001
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:ldeluna
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:mramos
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:mramos
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:patricia
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:patricia
http://dx.doi.org/10.1016/j.jprot.2014.07.003
http://dx.doi.org/10.1016/j.jprot.2014.07.003
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:oavenda
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:oavenda
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:ellamas
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:ellamas
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:stdiaz
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:stdiaz
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:lucero
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:lucero
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:patricia
http://dx.doi.org/10.1105/tpc.114.123349
http://dx.doi.org/10.1105/tpc.114.123349
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:lopbucio
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:lopbucio
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:ldeluna
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:ldeluna
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:patricia
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:patricia
http://dx.doi.org/10.1093/jxb/ert368
http://dx.doi.org/10.1093/jxb/ert368
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:josefat
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:josefat
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:eliza
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:eliza
http://dx.doi.org/10.1093/mp/sst132
http://dx.doi.org/10.1093/mp/sst132

Jang, J-C., P. Leon, Zhou. L., Sheen, J. (1997). Hexokinase as a sugar sensor in higher plants. Plant Cell, 9 No. , 5-
19.
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Dr. Omar Homero Pantoja Ayala

Linea de Investigacion:
Mecanismos de transporte ionico y de agua a través de membranas, su papel en la adquisicion de nutrientes y en la
adaptacion de las plantas a la salinidad.

Mediante el andlisis proteomico de las células vejiga de la epidermis de la halofita Mesembryanthemum
crystallinum se han identificado un niimero importante de proteinas involucradas en el metabolismo dcido de las
crasulaceas (CAM), fotosintesis, asi como de varios transportadores del tonoplasto que sugieren su participacion
en el transporte de Na y malato hacia el interior de la vacuola. También se han identificado proteinas asociadas a
mecanismos de defensa o proteccioncomo son superoxidodismutasas y varias proteasas, ademds de enzimas clave
en CAM como MDH y PEPC. En combinacion con la electroforesis de flujo libre empleada para la separacionde
las diferentes membranas celulares se han podido identificar compartimentos que muestran caracteristicas unicas y
diferentes a las de los organelos mds conocidos como reticulo endoplasmico, aparato de Golgi, etc. Estos estudios
se han ampliado incorporando andlisis Metabolomico y de RNAseq que permiten corroborar los resultados
obtenidos proteomicos. Un primer andlisis de los resultados omicos en general permite concluir que las células
vejiga son capaces de realizar CAM ademds de poder llevar a cabo la fase luminosa de fotosintesis. La informacion
derivada de estos datos se ha analizado y los resultados se han enviado a su publicacion.

Se ha confirmado la interaccion del transportador OsHKTI,3 con OsCni (cornichon/pepinillo) mediante el sistema
de BiFC observando que estas dos proteinas interactuan en el reticulo endoplasmico. Empleando el sistema de
expresionheterologaen mutantes de levadura, se ha identificado a OsCni como un factor importante en la
expresionde los transportadores OsHKTI;3 y ScNHA, lo cual indica que OsCni, al igual que sus homologos en
Drosophila y S. cereviseae funciona como un receptor de cargo de proteinas de membrana. Sorprendentemente, la
localizacion de OsHKTI,3 en células de levadura, también ocurre en estructuras intracelulares punteadas de alta
motilidad, indicando su localizacion en el aparato de Golgi, al igual que lo observado en células vegetales.
Estudios sobre la expresion subcelular del transportador OsHKTI;4 han demostrado que este transportador se
encuentra localizado en la membrana plasmatica de células vegetales, que junto con la caracterizacionde sus
propiedades de transporte que indican que esta proteina funciona como un transportador de cationes mono y
divalentes, sugieren su papel como un mecanismo involucrado en la absorcionde una variedad de cationes y que
podria corresponder al mecanismo descrito como cnales ionicosno selectivos. En contraste con este transportador,
estudios adicionales con el homologo OsHKTI,3 han demostrado que éste ultimo funciona exclusivamente como un
transportador/canal de sodio.

Se dio inicio al estudio de la capacidad de algunas plantas comerciales para ser empleadas en la fitorremediacion
debido a la capacidad que hemos identificado en ellas para la acumulacionde Zn y Cd dentro de la vacuola de las
células de las hojas. Los primeros resultados han mostrado que estas plantas son capaces de crecer en suelos
contaminados por estos metales, asi como de finalizar su ciclo de vida, lo que nos indica el potencial de ser usadas
en la fitorremediacionde suelos. Se ha analizado el contenido de metales pesados dentro de las hojas asi como la
cuantificacion de los cambios que ocurrieron en los suelos problema cuyos resultados han confirmado que las
plantas del tabaco son capaces de hiperacumular varios metales, abriendo la posibilidad de emplear a esta planta
para la fitorremediacion de suelos afectados por estos metales.

Lineas

Biologia Molecular y Biotecnologia de Plantas.

Publicaciones

Vera-Estrella,R. Barkla,B.J. Pantoja,O. 2014.

Comparative 2D-DIGE analysis of salinity responsive microsomal proteins from leaves of salt-sensitive Arabidopsis
thaliana and salt-tolerant Thellungiella salsuginea

Journal of Proteomics, 111, 113-127.
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Cell Penetrating Peptides and Cationic Antibacterial Peptides: two sides of the same coin

Journal of Brological Chemistry, 289, 14448-14457.

Barkla,B.J. Vera-Estrella,R. Miranda-Vergara,M.C. Pantoja,O. 2014.

Quantitative proteomics of heavy metal exposure in Arabidopsis thaliana reveals alterations in one-carbon
metabolism enzymes upon exposure to zinc

Journal of Proteomics, 111, 128-138.

Barkla,B.J. Vera-Estrella,R. Pantoja,O. 2014.
Growing Arabidopsis in vitro: cell suspensions, in vitro culture, and regeneration
Methodls in molecular biology (Clijfton, N.J), 1062, 53-62.
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Vera-Estrella, R. ,Barkla, B. J. ,0.Pantoja (2014).Comparative 2D-DIGE analysis of salinity responsivemicrosomal
proteins from leaves of salt-sensitive Arabidopsis thaliana and salt-tolerant Thellungiella salsuginea.Journal of
Proteomics, 111 No., 113-127.

Barkla, B. J. ,Vera-Estrella, R. ,M.Mirand ,O.Pantoja (2014).Quantitative proteomics of heavy metal exposure in
Arabidopsis thaliana reveals alterations in one-carbon metabolism enzymes upon exposure to zinc. Journal of
Proteomics, 111 No. , 128-138.

O. Pantoja (2012). High affinity ammonium transporters: molecular mechanism of action. Front Plant Sci, 3, 34-.

B. Barkla, R. Vera, O. Pantoja (2012). Protein profiling of epidermal bladder cells from the halophyte
mesembryanthemum crystallinum. Proteomics, 12, 1-4.

R. Vera, B. Barkla, J. Amezcua, O. Pantoja (2012). Day/Night Regulation of Aquaporins During the CAM Cycle in
Mesembryanthemum crystallinum. Plant Cell Environ, 35, 485-501.

C. Ortiz, S. Mora, J. Trejo, O. Pantoja (2011). PvAMTI; 1, a highly selective ammonium transporter that functions
as an H+/NH4+ symporter. / Bio/ Chemr, 286, 31113-31122.

J. Amezcua, O. Pantoja, R. Vera (2010). Seri23 is essential for the water channel activity of McPIP2;1 from
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Dra. Ma. Del Carmen Quinto Herndndez ‘

Linea de Investigacion:
Respuestas tempranas en la interaccion Rhizobium -Leguminosa.

En nuestro grupo estudiamos diferentes aspectos de la biologia (molecular y celular) del programa de inicio y
desarrollo de un nuevo organo en la raiz de las leguminosas (frijol), el nodulo, en donde ocurre la fijacion
bioldgica del nitrogeno.

La nodulacion simbiotica es el resultado de un proceso co-evolutivo entre leguminosas y bacterias del género
Rhizobium (rhizobia), una adaptacionfuncional de mecanismos moleculares y celulares de la raiz que da lugar a la
formaciondel nédulo, en donde la bacteria vive intracelularmente. La organogénesis del noduloes un programa de
desarrollo finamente regulado en el que la percepciony transduccionde seriales son fundamentales. Este proceso es
orquestado por las rhizobia a través de moléculas sefiales (Factores Nod) que son especificamente percibidas, por
los pelos radicales. Para que rhizobia pueda colonizar la raiz, es necesario reprogramar el patron de crecimiento
de los pelos radicales. Esto permite la formacionde una nueva estructura tipo tunel, el hilo de infeccion, por donde
migran las bacterias hasta la parte cortical de la raiz. La entrada del simbionte y la organogénesis del nodulo
requieren de receptores, cambios ionicos, generacion de especies de oxigeno reactivas, citoesqueleto, procesos de
exocitosis, endocitosis, vascularizacion, division, diferenciacion e infeccion de las células de la raiz y la
diferenciacion de rhizobia a bacteroides fijadores de nitrogeno.

Nuestro interés se centra en descifrar qué genes participan y qué respuestas celulares se inducen para generar un
nodulo.Con este propositohemos desarrollado y aplicado diversas estrategias experimentales de ultima
generacionpara contestar nuestras preguntas y lograr nuestros objetivos; esto nos ha permitido hacer
contribuciones de frontera.

Las lineas de investigacion que estdn trabajando son:

Anadlisis funcional de genes de frijol que se expresan en las etapas iniciales de la interaccion entre esta
leguminosa y rhizobia.

Generamos una libreria de ADNc de raices de frijol inoculadas con rhizobia a tiempos cortos. Se secuenciaron y
analizaron aproximadamente 2300 ESTs eligiéndose cuatro para su andlisis funcional por silenciamiento utilizando
ARN interferente y por sobre-expresion.De éstos, dos genes estan relacionados con citoesqueleto, uno con
transduccionde seriales y uno con muerte celular. El factor de despolimerizacionde actina (ADF), es uno de los
genes seleccionados relacionados con citoesqueleto. ADF constituye una familia génica en frijol de 8 miembros y el
transcrito de uno de ellos se acumula después de la inoculacion con rhizobia. Estamos caracterizando
funcionalmente este gen en la nodulacion.

Anadlisis funcional de las NADPH oxidasas en las etapas tempranas de la nodulacion en frijol.

Encontramos que en P. vulgaris hay una familia de nueve genes que codifican NADPH oxidasas, de éstos, cuatro se
expresan preferencialmente en raices y nodulos. Hemos silenciado estos genes usando ARN interferente y los hemos
sobre-expresado, encontrando que dos de ellos son esenciales en el inicio de la simbiosis. Estamos estudiando la
expresion de la region promotora de estos genes en las raices de frijol.

Identificaciony caracterizacionde ligandos del receptor SymRK, transductor de seiiales durante la nodulacion en
frijol.

Para identificar interactores (ligandos) intracelulares de SymRK, la estrategia en curso, se basa en la generacion y
andlisis de raices transgénicas de frijol que expresen un receptor quimeérico tipo AtCERK-SymRK-cMyc activado en
presencia de quitina (ligando-activador de AtCERK). Estamos en proceso de analizar la composicion de los
complejos protéicos que co-inmunoprecipitan con AtCERK-SymRK-cMyc activado.

Deteccionde EOR (especies de oxigeno reactivas) o ROS (siglas en inglés) y calcio intracelular en los pelos
radicales, los hilos de infeccion y durante la formacion del nédulo en frijol.
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Utilizamos la expresion de sondas moleculares como GFP, que sensan radicales libres, calcio intracelular y
cambios en pH, entre otros. Esto permite visualizar y seguir los procesos celulares en tiempo real y con
altaresolucion en células vivas, mediante microscopia de fluorescencia y confocal.

Estudio del citoesqueleto en células vivas de raices de frijol durante la simbiosis, por medio de microscopia
confocal y de dos fotones.

El citoesqueleto como una organizacion compleja que da forma y estructura a la célula lo estudiamos con
herramientas moleculares para generar plantas transgénicas y visualizar los elementos del citoesqueleto en alta
resolucioncon enfoques no invasivos. De esta manera analizamos los rearreglos del citoesqueleto de la raiz de
frijol, en respuesta a la infeccion con rhizobia.

Analisis de la ruta de endocitosis en pelos radicales de frijol.
Una vez identificados los genes de endocitosis-exocitosis que se expresan en pelos radicales, hemos iniciado el
analisis funcional, por silenciamiento, de estos genes durante la interaccion rhizobia-pelo radical de firijol.

Anadlisis bioquimico y funcional del fosfoproteoma de Phaseolus vulgaris durante las etapas iniciales de la
interaccion simbidtica frijol-rhizobia.

Purificamos fosfoproteinas de raices de frijol tratadas con factores Nod, a tiempos cortos e identificamos por
espectrometria de masas 33 fosfoproteinas. Estamos llevando a cabo el andlisis de fosforilacion in vitro de
proteinas seleccionadas y el andlisis funcional de los genes respectivos.

Lineas
Genética y Biologia Molecular de la Interaccion Microorganismo-Planta.

Publicaciones

Quinto,C. Sanchez-Lopez,R. Cardenas,L. Montiel, J. Arthikala, M.K. Nava,N. Santana,O. 2014.
The symbiosis between Phaseolus vulgaris and rhizobia
Legume Perspecrives, 2, 35-37.

Banuelos-Vazquez, L.A. Sanchez,R. Hernandez-Barrera,A. Zepeda-Jazo,l. Sanchez, F. Quinto,C. Cardenas-Torres,L.
2014. Actin polymerization drives polar growth in Arabidopsis root hair cells FPlant Sjgnaling and Behavior, 9,
e29401.

Arthikala, M. K. Sanchez-Lopez,R. Nava,N. Santana,O. Cardenas,L. Quinto,C. 2014.

RbohB, a Phaseolus vulgaris NADPH oxidase gene, enhances symbiosome number, bacteroid size, and nitrogen
fixation in nodules and impairs mycorrhizal colonization

WNew Phyrologiss 202, 886-900.

Zepeda,l. Sanchez-Lopez,R. Kunkel J. Banuelos,L.A. Hernandez-Barrera,A. Sanchez, F. Quinto,C. Cardenas,L.
2014.

Visualization of highly dynamic F-actin plus ends in growing Phaseolus vulgaris root hair cells and their responses
to Rhizobium etli Nod factors

Flant and Cell Fhysiology, 55, 580-592.

Publicaciones Selectas

Arthikala, M. K., R.Sanchez, N. Nava, O. Santana, L. Cardenas, C. Quinto (2014). RbohB, a Phaseolus vulgaris
nadph oxidase gene enhances symbiosome number, bacteroid size and nitrogen fixation in nodules and impairs
mycorrhizal colonization. New Phytologist, 202 No. §86-900.

M. Arthikala, J. Montiel-Gonzalez, N. Nava, O. Santana, R. Sanchez, L. Cardenas, C. Quinto (2013). PvRboh
negatively regulates Rhizophagus irregularis colonization in Phaseoulus vulgaris. Plant Cell and Environment, 54
No. 8, 1391-1402.
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Phaseolus vulgaris NADPH-Oxidase gene is required for root infection by Rhizobia. Plant and Cell Physiology, 53
No. 10, 1751-1767.

R. Sanchez, D. Jauregui, N. Nava, X. Alvarado-Affantranger, J. Montiel-Gonzalez, O. Santana, F. Sanchez, C.
Quinto (2011). Down-regulation of SymRK correlates with a deficiency in vascular bundle development in

Phaseolus vulgaris nodules. Plant Cell and Environment 34, 12, 2109-2121.

L. Cardenas, C. Quinto (2008). Reactive oxigen species (ros) as early signals in root hair cells responding to
rhizobial nodulation factors. Plant Signaling and Betaviour, 3, 12, 1101-1102.

L. Cardenas, Terena, F. Sanchez, C. Quinto (2000). lon changes in legume root hairs responding to nod factors.
Plant Physiology, 123, 443-451.

L. Cardenas, F. Sanchez, Terena, C. Quinto (1999). Rhizobium nod factors induce increases in intracellular free
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Dr. Federico Esteban Sanchez Rodriguez

Linea de Investigacion:

La autofagia es esencial para el establecimiento y el mantenimiento de la simbiosis de Phaseolus vularis con
Lhizobium el

La organogénesis de los nodulos fijadores de nitrogeno que se inducen en las raices de leguminosas en la simbiosis
con bacterias del género Rhizobium es un modelo fascinante de diferenciacioncelular y del desarrollo en plantas,
asi como de la interaccionde éstas con microorganismos. El citoesqueleto sufre rearreglos muy importantes tanto
en las células animales como vegetales cuando interaccionan con microorganismos o con algunos de sus
metabolitos (factores Nod, elicitores y patrones moleculares asociados a patogenoso PAMPs). La plasticidad y
dinamismo del citoesqueleto de actina esta mediada en gran parte por la acciony expresion diferencial de diferentes
isoformas de actina y de sus proteinas asociadas. Hemos clonado el gen que codifica una proteina de interacciona
con actina, la profilina de Phaseolus vulgaris. La profilina también interactua con fosfoinositidos (PIP2) y con
muchas otras proteinas con dominios ricos en prolinas. En la tesis de doctorado de Lucio Montero se propone
ademdas que la profilina de plantas interactua con flavonoides y que esto puede tener un papel importante en
regular su interaccion con otros ligandos como es la fosfatidil inositol 3-cinasa (PI3K), una enzima clave en la
transduccionde seriales, la induccionde la autofagia y la inmunidad innata en plantas. Una proteasa que se
encuentra inducida en el noduloy cuyo ortologoen Arabidipsis induce la resistencia sistéemica adquirida podria
participar en regular la infeccion de Rhizobium en las raices de frijol y otras leguminosas (Juan Elias Olivares).

Recientemente, hemos enfocado nuestra atencionen estudiar la autofagia durante la ontogenia del nédulo, por lo
que hemos clonado una serie de genes que participan en controlar a esta via. Alejandrina Hernandez (alumna de
doctorado) estudia al gen que codifica para el inhibidor de Bax (PvBI) (inhibidor de muerte celular) y para una
proteina con la que interactua llamada RACK 1. Asimismo, estamos interesados en determinar la funcionde la PI3K
durante la formaciondel hilo de infeccionde Rhizobium etli y de las células infectadas. La PI3K (trabajo de
Georgina Estrada y Claudia Dorantes, estudiante de doctorado) tiene un papel crucial en dispar la autofagia
cuando hay limitacionde nutrientes y durante la defensa (Tesis de maestria de Mauricio Diaz) en lo que se conoce
como respuesta hipersensible, es decir una suicidio subito para constrefir la infeccionpor patogenos. Sin embargo,
también pensamos que la autafagia es esencial para la infeccionpor Rhizobium ya que las raices trangénicas donde
la autofagia estd abatida (RNAi) por la pérdida de funcionde la PI3K o de algunos de sus reguladores como la
BECLINA (Nefialy Mireles, alumno de maestria), la simbiosis se inhibe por completo.

Estamos analizando por genomicafuncional a dos genes que codifican proteinas de choque térmico: Hsp70 (BIP)
que tiene un papel crucial en la respuesta de proteinas no plegadas (UPR) y cuya expresion estd incrementada en
los nédulos (Tesis doctoral de Alejandra Zayas). Ademas, una proteina pequeiia de choque térmico (sHSP)
(PvNod22) tambien participa en la UPR (tesis doctoral de Jonathan Rodriguez). En Arabidopsis hay dos genes
ortologos, tenemos las mutantes nulas y estamos haciendo la cruza para tener la doble mutante.

Cuando sobre-expresamos a PvNod22 en plantas y E. coli, ésta le confiere tolerancia al estrés oxidativo (Tesis de
Maestria de Cynthia Martinez, alumna de Claudia Diaz)Pablo Peldez (recién graduado de doctorado), continua
estudiando a los microRNAs durante la infeccion por Agrobacterium rhizogenes y el desarrollo de las raices pilosas
(hairy-roots) de frijol y sus posibles blancos (mediante un degradoma) por un andlisis informatico y por gendmica
funcional. Asimismo, mediante un andlisis genomico cuantitativo (transcriptoma) analizamos la expresion genética
durante la simbiosis frijol-Rhizobium mediante la secuenciacionmasiva (IBT-SOLIID) de genes que se inducen
durante la ontogenia del nodulo y la muerte celular cuando hay ganancia y pérdida de funcion de la PI3K, la
PvNod41 y Bl y la trehalasa. AaronBarraza con quien sigo colaborando y tenemos un manuscrito lito para ser
sometido, encontro que la disminucionde la trehalosa en los nodulospor inducir la pérdida de funcionde la
trehalosa fosfato sintasa (TPS) en las raices transgénicas de frijol no tiene ningun efecto en cuanto a la fijacionde
nitrogenoy el numero de nodulospero la disminuciondel 30% del contenido de trehalosa en los nodulosi afecta el
tamario y peso seco de las hojas de las plantas compuestas, lo que indica un efecto sistémico. Proponemos que el
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regulador que podria estar haciendo esto es un microRNA que viaja de la raiz transgénica a la parte aérea, no
transgénica de la planta.

Este aiio publicamos un andlisis informatico de proteinas pequerias (codificadas por transcritos pequerios)
codificadas en los genomas de leguminosas (Gabriel Guillén (tesis doctoral) y Claudia Diaz). Entre las familias que
estan mas representadas se encuentran los genes que codifican proteinas ricas en cisteinas (defensin-like).

Finalmente, este ano participamos en un consorcio internacional que coordina el LANGEBIO (Alfredo Herrera)
para secuenciar el genoma de los frijoles mesoamericanos (domesticados y silvestres). El trabajo esta enfocado en
la domesticacion. En mi grupo nos interesan los genes que tienen que ver con la simbiosis durante el proceso de
domesticacion. También colaboramos con la Dra. Georgina Hernandez y el Dr. José Luis Reyes en el andlisis
informdtico de nuevos microRNAs y su localizacionen los cromosomas del genoma del frijol, asi como posibles
nuevos blancos, en base al anadlisis del degradoma y los bancos de microRNAs que se contruyeron previamente,
incluyendo el nodulo.

Lineas de Investigacion:

Genomica y evolucion del género Phaseolus

Biologia Molecular, Biologia Celular y Bioquimica de Parasitos.
Genética y Biologia Molecular de la Interaccion Microorganismo-Planta.
Biologia Molecular y Biotecnologia de Plantas.

Activacion y Regulacion de la Respuesta Inmune.

Bioinformatica.

Publicaciones

Robert,G. Munoz,N. Melchiorre,M. Sanchez,F. Lascano,R. 2014.

Expression of Animal Anti-Apoptotic Gene Ced-9 Enhances Tolerance during Glycine max L.-Bradyrhizobium
Jjaponicum Interaction under Saline Stress but Reduces Nodule Formation

PLoS ONE 9, el01747.

Servin-Garciduenas,L.E. Zayas del Moral,A. Ormeno-Orrillo,E. Rogel, M.A. Delgado-Salinas,A. Sanchez,F.
Martinez-Romero,E. 2014.

Symbiont shift towards Rhizobium nodulation in a group of phylogenetically related Phaseolus species
Molecular Phylogenetics and Fvolution, 79, 1-11.

Banuelos-Vazquez,L.A. Sanchez,R. Hernandez-Barrera,A. Zepeda-Jazo,l. Sanchez, F. Quinto,C. Cardenas-Torres,L.
2014. Actin polymerization drives polar growth in Arabidopsis root hair cells
Plant Signaling and Bethavior, 9, e29401.

Zepeda,l. Sanchez-Lopez,R. Kunkel, J. Banuelos,L.A. Hernandez-Barrera,A. Sanchez, F. Quinto,C. Cardenas,L.
2014.

Visualization of highly dynamic F-actin plus ends in growing Phaseolus vulgaris root hair cells and their responses
to Rhizobium etli Nod factors

Plant and Cell Physiology, 55, 580-592.

Nanjareddy,K. Blanco,L. Arthikala, M.K. Alvarado-Affantranger,X. Sanchez,F. Lara,M. 2014.
Nitrate regulates rhizobial and mycorrhizal symbiosis in common bean (Phaseolus vulgaris L.)
Journal of lntegrative Plant Biology, 56, 281-298.

Rodriguez-Lopez,J. Martinez-Centeno,C. Annamalai, P. Guillen,G. Olivares,J.E. Stefano,G. Lledias,F. Ramos,F.
Ghabrial,S.A. Brandizzi,F. Rocha-Sosa,M. Diaz,C. Sanchez,F. 2014.
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r. Carlos Federico Arias Ortiz

Linea de Investigacion:
Biologia Molecular de virus y genomica funcional de la interaccion virus célula huésped.

Las gastroenteritis infecciosas agudas son una causa importante de morbilidad y mortalidad en nifios menores de
cinco anos en los paises en desarrollo, con alrededor de mil millones de episodios diarreicos y entre tres y cuatro
millones de muertes por afio. Agentes virales, tales como rotavirus, astrovirus, calicivirus y adenovirus, son
responsables de un buen numero de estas gastroenteritis. Dentro de estos agentes, los rotavirus son los de mayor
impacto, causando aproximadamente 600,000 muertes al afio en nifios menores de dos anos. Sin embargo, la
importancia de los otros virus estd siendo revalorada a la luz de métodos diagnosticos mas sensibles y especificos.
Mas recientemente, y en respuesta a la posible emergencia de cepas altamente patogénicas de influenza, nuestro
grupo se ha interesado en montar sistemas eficientes y rdpidos que nos permitan diagnosticar las cepas del virus
influenza circulantes en nuestro pais. Asimismo, basados en las nuevas metodologias de microarreglos, estamos
interesados en disefiar una plataforma de oligonucledtidos que permita identificar, en un solo ensayo, cualquiera
de los virus que afectan mas frecuentemente a animales vertebrados.

ROTAVIRUS

Estos virus estan formados por tres capas concéntricas de proteina que rodean al genoma viral, el cual estd
compuesto por once segmentos de RNA de doble cadena. El ciclo replicativo de estos virus se puede dividir en tres
fases principales: La union y penetracion a la célula huésped; la transcripcion y replicacion el genoma viral, y la
morfogénesis y salida de las nuevas particulas virales. A lo largo de estos procesos el virus toma el control de la
maquinaria biosintética de la célula y la utiliza a su favor. Durante todos estos pasos existen interacciones
continuas entre las proteinas virales y celulares, que son necesarias para dar lugar a una infeccion productiva. El
interés principal de nuestro laboratorio es el caracterizar las interacciones de los rotavirus con su célula huésped,
identificando las moléculas celulares y virales que participan en ellas, asi como la relevancia de las mismas en la
replicacion del virus, para comprender detalladamente los mecanismos por los cuales los rotavirus ingresan a su
celula huésped y son capaces de establecer una infeccion productiva basada principalmente en controlar la
magquinaria de sintesis de proteinas de la célula huésped. También proponemos determinar cudles son las proteinas
celulares indispensables para la replicacion de los estos virus, utilizando estrategias globales, basadas en la
interferencia de RNA, que permitan silenciar la expresion de la mayor parte de los genes del genoma humano.
Estos estudios deberdan mejorar nuestro entendimiento general de la biologia y la patogénesis de los rotavirus y
contribuir a abrir nuevas avenidas para alcanzar medidas de control racionales contra este agente viral. En
particular, las preguntas que estamos interesados en contestar son:

1.- Cual es el mecanismo por el cual los rotavirus ingresan a su célula huésped.

2.- Cual es el mecanismo por el cual los rotavirus se apropian de la maquinaria de sintesis de las proteinas
celulares.

3.- La infeccion por rotavirus induce una respuesta de estrés de la célula?

4.- Cuantas y cudles son las proteinas celulares que se requieren para una eficiente replicacion de los rotavirus.

5.- Cual es la funcion de las proteinas virales, en particular en cuanto a la replicacion y transcripcion del genoma
viral.

6.- Que cascadas de serializacion enciende el virus durante la infeccion? y cudl es su relevancia para la replicacion
del virus.

ASTROVIRUS

Los astrovirus son causa de diarreas en nifios, asi como en muchas otras especies animales, incluyendo aves de
importancia economica. El genoma de estos virus es de RNA de cadena sencilla y polaridad positiva y codifica para
tres poliproteinas que sirven para la replicacion del genoma y para formar las particulas virales. Estas proteinas
deben procesarse proteoliticamente por enzimas virales y celulares. La poliproteina precursora de la capside se
procesa por diferentes proteasas de origen celular; los cortes en esta proteina son importantes tanto para la
liberacion del virus de la célula huésped, como para su entrada a una nueva célula, para iniciar un ciclo infeccioso.
Algunas de las proteasas celulares involucradas en este procesamiento son caspasas, las cuales estan relacionadas
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con la muerte celular por apoptosis y se activan por la infeccion. Nuestro interés en los astrovirus es entender el
papel de los diferentes cortes proteoliticos que experimenta la poliproteina estructural, durante los diferentes pasos
del ciclo replicativo del virus. En particular estamos interesados en responderlas siguientes preguntas:

1.- Cual es el mecanismo por el que el virus adquiere la capacidad de ingresar a la célula al ser procesada la
proteina de capside por tripsina?

2.- Con qué moléculas celulares interactua el virus durante su entrada?

3.- Cual es el producto viral responsable de inducir la activacion de las caspasas?

4.- Que proteinas celulares interactuan con las proteinas de astrovirus durante su morfogénesis y su liberacion de
la célula huésped?

5.- Cual es el mecanismo por el que el virus se libera de la célula huésped?

INFLUENZA y DIAGNOSTICO VIRAL

En la actualidad se reconoce claramente la importancia de las enfermedades infecciosas en la salud publica, y en
particular el gran riesgo que representan las enfermedades emergentes causadas por la aparicion de nuevos
agentes infecciosos o por el aumento en la incidencia de agentes ya conocidos. En particular, desde su aparicion en
1997, ha causado preocupacion una cepa de virus influenza de origen aviar (H5N1) de alta virulencia para aves y
humanos. El virus de influenza, miembro de la familia Orthomyxoviridae, causa la infeccion de tracto respiratorio
superior en humanos, y se ha estimado que este virus causa alrededor de 40 mil muertes anuales y hasta 200 mil
hospitalizaciones en los Estados Unidos, que es uno de los pocos paises que le dan seguimiento a las infecciones
por estos virus. El surgimiento de cepas de alta virulencia ha causado alerta ante la potencial aparicion de una
cepa pandémica del virus influenza, que pueda propagarse eficientemente en la poblacion. Ante este hecho, la
Organizacion Mundial de Salud ha recomendado a todos los paises el contar con un sistema de vigilancia y
monitoreo de las cepas de influenza que circulan en su territorio. Para esto, recientemente en nuestro grupo
estamos realizando una caracterizacion molecular de las cepas de influenza que circulan en México, especialmente
de los genes asociados a su virulencia y a su resistencia a los farmacos antivirales.

Otro aspecto que estamos desarrollando en nuestro laboratorio es el diagnodstico de infecciones virales y
bacterianas que causan enfermedades respiratorias y gastrointestinales con base en una plataforma de
microarreglos constituidos por oligonucleotidos, que sea ademas capaz de identificar directamente los subtipos de
patogenos importantes tales como influenza A y rotavirus. Una vez desarrollado el microarreglo para la
identificacion de enfermedades gastrointestinales y respiratorias, planeamos ampliarlo para identificar todos los
patogenos virales conocidos de animales vertebrados.

Todas las preguntas que nos hemos planteado son abordadas con metodologias de Virologia clasica, biologia
molecular, biologia celular, bioquimica de proteinas, inmunologia, genomica e ingenieria genética, segun sea
apropiado. Algunas de las técnicas que utilizamos rutinariamente son: cultivo de tejidos, crecimiento y titulacion de
virus, transfeccion transitoria de lineas celulares, clonacion y secuenciacion de genes celulares y virales,
sobreexpresion de proteinas virales en sistemas heterologos (bacterias, células de insecto, células de mamiferos),
obtencion de anticuerpos policlonales y monoclonales, silenciamiento de genes por RNA de interferencia, andlisis
proteomicos, ensayos de genomica funcional, etc.
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Dr. Luis Fernando Covarrubias Robles

Linea de Investigacion:
Degeneracion y Regeneracion Tisular.

Una célula en desarrollo no tiene marcado su destino intrinsecamente; mds bien, la célula va construyendo su
destino conforme ésta va encontrando diferentes ambientes en el embrion en formacion. En esta constante
interaccion entre la célula y su entorno el desarrollo avanza en una direccion y culmina en un tiempo mds o menos
definido. Sin embargo, los cambios que le ocurren a la célula en el curso de su diferenciacion no son totalmente
irreversibles, sino que naturalmente mantienen un grado de plasticidad que van perdiendo conforme adquieren su
estado terminal. Determinar la plasticidad de las células del embrion es una de las metas fundamentales de la
Biologia del Desarrollo y base fundamental para la aplicacion de las células troncales en la Medicina
Regenerativa. Nosotros hemos diseiado un sistema de cultivo de tejidos que permite determinar la plasticidad de
las células troncales neurales aun sin conocer todos los componentes del entorno requerido para su diferenciacion
especifica. De nuestros datos surgen preguntas fundamentales como: ;Cudl es la interdependencia entre la
neuralizacion y la especificacion? ;Qué controla la extension y duracion de la accion de un morfogeno? JEs
posible reprogramar células neurales que han perdido su plasticidad? Nuestro sistema de cultivo sera util no solo
para estudiar el potencial de diferenciacion de células troncales, sino también para estudiar procesos celulares y
moleculares en tiempo real.

Desde otro punto de vista, es comun que durante el desarrollo embrionario una molécula particular genere una
respuesta distinta dependiendo del tipo celular sobre el cual actue. La célula responde acorde a las propiedades
intrinsecas que gana a lo largo de su historia durante el desarrollo embrionario y/o a la interpretacion de la
combinacion de sefiales que recibe en un momento dado. Definir la red de interacciones moleculares que ocurren a
lo largo del desarrollo es esencial para entender como las células guian su destino dentro del embrion, y es
conocimiento esencial en la genomica funcional y relevante para prevenir la respuesta patologica causante de
muchas enfermedades como las neurodegenerativas y el cancer. Nosotros hemos estudiado las sefiales que
interactuan para separar los digitos en la extremidad en desarrollo donde el balance entre la proliferacion, la
diferenciacion y la muerte celular es fundamental. En este modelo experimental hemos estudiado las vias
intracelulares de transduccion, sin embargo desconocemos aun a qué niveles se lleva a cabo la integracion que
resulta en una respuesta proliferativa o de muerte celular. Un posible nivel de integracion de las sefiales puede
resultar en el cambio de actividad de una proteina debido a modificaciones postraduccionales especificas que
recibe en una condicion dada. Nur77, factor transcripcional que estamos estudiando, es un ejemplo de una proteina
que esta involucrada en diferentes procesos celulares, en donde las distintas modificaciones que sufre puede ser la
causa de la respuesta celular especifica, entre ellas la autofagia, a la cual se asocia su funcion.

En el embrion como en el adulto cambios metabolicos pueden influir de forma determinante en el destino de las
células. Se puede predecir que el efecto de muchas moléculas que participan en el desarrollo conducen directa o
indirectamente a cambios metabdlicos. Las especies reactivas de oxigeno producen respuestas celulares
especificas, entre ellas la muerte celular. La concentracion de especies reactivas de oxigeno en una célula esta
fuertemente influenciada por la actividad mitocondrial, la cual directamente se asocia a la actividad metabdlica.
En contraste, recientemente hemos encontrado indicios que sugieren que la ausencia de la catalasa, que causaria
incrementos en peroxido, produce cambios metabolicos en animales completos. ;Como las especies reactivas
pueden afectar el metabolismo? Es una pregunta a la que nos enfocaremos en responder en el futuro. La capacidad
regenerativa de algunos tejidos es parte fundamental del funcionamiento de ciertos organos. Sin embargo en
algunos organismos la capacidad para regenerar extremidades, como en los urodelos y nuestras observaciones en
peces basales, pareciera ser superflua puesto que ésta no se ha mantenido a lo largo de la evolucion. En los
vertebrados la regeneracion de la piel es necesaria para su mantenimiento y para la reparacion en caso de darios
severos. No obstante la capacidad regenerativa en los mamiferos es muy limitada al punto que, por ejemplo, la
misma piel ante dafios severos es incapaz de reparar sin dejar huella. Nosotros hemos observado que esta
limitacion en la capacidad regenerativa de la piel puede ser incrementada a través de modificar el numero y
migracion de células precursoras. Estas evidencias y otras reportadas en la literatura sugieren que los mecanismos
que a lo largo de la evolucion redujeron la capacidad regenerativa en los mamiferos no son irreversibles. No
obstante se debe considerar que incrementar la capacidad regenerativa puede, en consecuencia, causar
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enfermedades como el cancer.

Como nunca, ahora los conocimientos bdsicos provenientes de la biologia del desarrollo trascienden de manera
evidente a la biotecnologia aplicada a la medicina (e.g., medicina regenerativa).
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is mediated by oxidative stress. Cell Death and Differentiation.

R. Cuervo, L. Covarrubias (2004). Cell Death is the major fate of medial edge epithelial cells and the cause of basal
lamina degradation during palatogenesis. Development, 131 No. , 15-24.

J. Baizabal, M. Furlan, J. Santa Olalla, L. Covarrubias (2003). Neural Stem Cells in Development and
Regenerative Medicine (Review). Archives of Medical Research, 34 No. 572-588.

J. Santa Olalla, J. Baizabal, M. Fregoso, L. Covarrubias (2003). The in vivo positional identity gene code is not
preserved in neural stem cells grown in culture. European Journal of Neuroscience, 18 No., 1073-1084.

L. Covarrubias (2003). Células Troncales, Clonacion Nuclear y Plasticidad Genomica. En: Fronteras de la
Biologia en los Inicios del Siglo XXI. Modulo 2: Biologia Celular, Genética Molecular y Biotecnologia (Adolfo
Martinez Palomo, Coordinador). El Colegio Nacional, 57-80.

R. Cuervo, C. Valencia, L. Covarrubias (2002). Programmed cell death is required for palate shelf fusion and is
regulated by retinoic acid. Developmental Biology, 245 No. , 145-156.

E. Salas, C. Valencia, L. Covarrubias (2001). Differential tissue growth and patterns of cell death in mouse limb
autopod morphogenesis. Developmental Dynamics, 220 No. , 295-306.

D. Escalante, F. Recillas, C. Valencia, J. Santa Olalla, A. Marroquin, P. Gariglio, L. Covarrubias (2000).
Expression of E6 and E7 papilloma virus oncogenes in the outer root sheath of hair follicles extends the growth
phase and blocks resting at telogen. Cell Growth and Differentiation, 11 No. , 527-539.

J. Santa Olalla, L. Covarrubias (1999). Basic fibroblast growth factor promotes EGF responsiveness and survival
of mesencephalic neural precursor cells. Journal of Neurobiology, 40 No. 14-27.

E. Salas, S. Castro, R. Cuervo, H. Lomeli, L. Covarrubias (1998). Reactive oxygen species participate in the control
of mouse embryonic cell death. Experimental Cell Research, 238 No. , 136-147.
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Dr. Jean Louis Charli Casalonga

Linea de Investigacion:
Comunicacion peptidérgica en el sistema nervioso: de las moléculas a los sistemas.

Los péptidos forman una clase ubicua de mensajeros intercelulares a todo lo largo de la escala filogenética. En el
cerebro de los mamiferos, contribuyen a crear una diversidad extraordinaria de comportamientos. Sin embargo, la
informacion sobre los modos de accion de estos mensajeros es todavia incompleta. Nuestro laboratorio estudia
como peptido modelo la hormona liberadora de tirotropina (TRH) en el sistema nervioso central del roedor. La
TRH es un tripéptido de secuencia pglu-his-proNH2 involucrado en la comunicacion intercelular en animales. En
los mamiferos, es sintetizado en varios niicleos cerebrales incluyendo neuronas del nucleo paraventricular (NPV)
del hipotdlamo, neuronas que integran diversas seiales (neurales, hormonales e inmunes) y regulan, entre otras
actividades, el gasto energético. Del NPV la TRH es transpotada a la eminencia media (EM) para liberarse al
sistema portal que irriga a la adenohipdfisis.En la adenohipofisis,controla la sintesis y liberacion de la tirotropina,
la hormona encargada del control de la secrecion de las hormonas tiroideas por la glandula tiroides. Este eje
controla por lo tanto el gasto metabolicocelular y la termogénesis facultativa. La TRH se localiza también en otras
areas del sistema nervioso donde funciona como un neuromodulador. En estas regiones su papel es pobremente
aclarado, si bien evidencias lo ligan al control de estado de animo, de la alimentacion y del estado de alerta.
Nuestro grupo trabaja alrededor de 2 lineas de investigacion, en colaboracion con el grupo de la Dra. Patricia
Joseph.

Funcion de la ectoenzima responsable de la inactivacion de la TRH

Las sefiales de tipo peptidergico que las neuronas emiten son generadas y controladas a multiples niveles a lo largo
de su via de sintesis, secrecion, inactivacion y accion. Uno de los mecanismos principales de inactivacion de
péptidos es la actividad de peptidasas embebidas en la membrana plasmatica, con su sitio activo en el lado externo
de la membrana (ectoenzimas). Nuestro laboratorio identificouna ectopeptidasa especifica para el TRH que se
encuentra en algunas neuronas y células gliales, posiblemente en la membrana plasmadtica postsindptica.
Actualmente, intentamos determinar cudl es el significado fisiologico de la presencia de esta ectoenzima, la
piroglutamato peptidasa Il (PPII; familia M1), en tanicitos de la EM, células gliales que forman la pared del tercer
ventriculo, con extensiones en intimo contacto con las terminales nerviosas TRHérgicas, en este sitio la PPII
parece controlar la cantidad de TRH que estimula la secrecionde tirotropina; este proyecto se realiza parcialmente
en colaboracioncon la Dra. Edith Sanchez (INP). Para confirmar esta hipotesis, estamos analizando el efecto de
retos a la homeostasis energética sobre la expresionde la PPII en tanicitos, y estamos tratando de desarrollar
herramientas para manipular la expresionde la PPII especificamente en los tanicitos. Finalmente, en ratones KO
para la PPII estudiamos el estado del eje hipotalamo-hipofisis-tiroidea (HPT) y del balance de energia, un proyecto
a cargo de la Dra. Antonieta Cote.

Por otro lado, nos interesa también entender el papel de la PPII en el sistema nervioso central, fuera del eje
neuroendocrino. Actualmente, estamos analizando el fenotipo de las neuronas que expresan la PPII en el
hipocampo y la corteza cerebral, y el papel de la PPII en este contexto; estos proyectos son realizados en
colaboracion con los Drs Edith Sanchez, y Victor Rodriguez (Facultad de Medicina, UNAM,).

El TRH hipotalamico y el desarrollo de la obesidad

En mamiferos, la TRH es critica para el control del gasto energético, a través de la regulacion de la secrecion de
hormonas tiroideas. Se sabe en particular que el eje hipofisis-pituitaria-tiroides (HPT) se ajusta a la baja durante
el ayuno, lo que contribuye a ajustar el gasto energético,; sin embargo, la respuesta a un desbalance positivo
(sobrealimentacion) ha sido poco estudiada. Adicionalmente, sospechamos que neuronas hipotalamicas localizadas
fuera del eje HPT (en particular en otros nucleos hipotalamicos) también juegan un papel critico en esta condicion.
En este proyecto nuestro proposito es identificar las vias TRHérgicas hipotalamicas involucradas durante la
induccion de una obesidad experimental, y definir cual es su contribucion al fenotipo. Este proyecto esta dirigido
por la Dra. Rosa Maria Uribe.
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Lineas
Neurobiologia Celular y Molecular.

Publicaciones

Gonzalez-Bacerio,J. Fando,R. Monte-Martinez,A.D. Charli,J.L. Chavez,M.D. 2014.

Plasmodium falciparum MI1-Aminopeptidase: a Promising Target for the Development of Antimalarials
Current Drug 7argers, 15, 1144-1165.

Sotelo-Rivera,l. Jaimes-Hoy,L. Cote-Velez, A. Espinoza-Ayala,C. Charli,J.L. Joseph-Bravo,P. 2014.

An acute injection of corticosterone increases thyrotrophin releasing hormone expression in the paraventricular
nucleus of the hypothalamus but interferes with the rapid hypothalamus pituitary thyroid axis response to cold in
male rats

Journal of Neuroendocrinology, 26, 861-869.

Gonzalez-Bacerio,J. Osuna,J. Ponce, A. Fando,R. Figarella, K. Mendez,Y. Charli,J.L. Chavez,M.D. 2014.
High-level expression in Escherichia coli, purification and kinetic characterization of Plasmodium falciparum M-

aminopeptidase
Protemn Fapression and Purification, 104, 103-114.

Mendez,Y. Perez-Labrada,K. Gonzalez-Bacerio,J. Valdes,G. de Los Chavez, M.A. Osuna,J. Charli,J.L. Pascual,l.
Rivera,D.G. 2014.

Combinatorial Multicomponent Access to Natural-Products-Inspired Peptidomimetics: Discovery of Selective
Inhibitors of Microbial Metallo-aminopeptidases

ChemledChem, 9, 2351-2359.

Rodriguez-Molina, V. Patino,J. Vargas,Y. Sanchez-Jaramillo,E. Joseph-Bravo,P. Charli,J.L. 2014.
TRH regulates action potential shape in cerebral cortex pyramidal neurons
Brain Research, 1571, 1-11.

Uribe,R. M. Jaimes-Hoy,L. Ramirez-Martinez,C. Garcia-Vazquez,A. Romero,F. Cisneros,M. Cote-Velez,A.
Charli,J.L. Joseph-Bravo,P. 2014.

Voluntary exercise adapts the hypothalamus-pituitary-thyroid axis in male rats

Lndocrinology, 155, en20131724.

Publicaciones Selectas

L Lazcano, R. Uribe, E. Martinez, M. Vargas, Matziari, M., P. Joseph-Bravo, J. Charli (2012). Pyroglutamyl
peptidase II inhibition enhances the analeptic effect of thyrotropin releasing hormone in the rat medial septum.
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 342, 222-231.

M. Guerra, C. Perez, S. Sandra, S. Castillo, Gutierrez-Rios RM, P. Joseph-Bravo, Perez-Martinez, J. Charli (2011).
Transcriptional profiling of fetal hypothalamic TRH neurons. BMC Genomics, 12 No. , 222-.

E. Sanchez, M. Vargas, PS Singru, I Pascual, F. Romero, C fekete, J. Charli, R. Lechan (2009). Tanycyte
pyroglutamyl peptidase II contributes to regulation of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis through glial-axonal
associations in the median eminence. Lndocrinology, 150, No. 2283-2291.

J. Cruz, M. Vargas, R. Uribe, I Pascual, I. Lazcano, A. Yiotakis, M. Matziari, P. Joseph-Bravo, J. Charli (2008).
Anterior pituitary pyroglutamyl peptidase Il activity controls TRH-induced prolactin release. Peprides, 29, No.
1953-1964.

M. Chavez, E. Matta, J. Osuna, E. Horjales, P. Joseph-Bravo, B. Maigret, J. Charli (2006). Homology modelling
and site directed mutagenesis of pyroglutamyl peptidase I1. Insights into omega versus aminopeptidase specificity in
the M1 family". Journal of Brological Chemistry, 281, No. 18581-18590.

56


http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:charli
http://dx.doi.org/10.2174/1389450115666141024115641
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:israimsr
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:israimsr
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:acote
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:acote
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:charli
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:charli
http://dx.doi.org/10.1111/jne.12224
http://dx.doi.org/10.1111/jne.12224
http://dx.doi.org/10.1111/jne.12224
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:joel
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:charli
http://dx.doi.org/10.1016/j.pep.2014.08.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.pep.2014.08.002
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:joel
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:joel
http://dx.doi.org/10.1002/cmdc.201402140
http://dx.doi.org/10.1002/cmdc.201402140
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:yamili
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:joseph
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:joseph
http://dx.doi.org/10.1016/j.brainres.2014.05.015
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:rosa
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:rosa
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:candy
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:candy
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:fidelia
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:fidelia
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:acote
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:acote
http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:joseph
http://dx.doi.org/10.1210/en.2013-1724

M. Chavez, J. Bourdais, G. Aranda, M. Vargas, E. Matta, F. Ducancel, L. Segovia, P. Joseph-Bravo, J. Charli
(2005). A truncated isoform of pyroglutamyl aminopeptidase Il produced by exon extension has dominant negative
activity. Journal of Neurochemistry, 92, No. 807-817.
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Dr. Alberto Darszon Israel

Linea de Investigacion:
Participacion de los canales ionicos en la fisiologia del espermatozoide.

La regulacionde la permeabilidad ionica membranal es clave del dialogo entre gametos necesario para que ocurra
la fecundacion.Los canales ionicosparticipan importantemente en la movilidad, maduracione induccion de un
proceso exocitoticoque prepara al espermatozoide para fusionarse con el ovulollamado la reaccionacrosomal (RA).
Ademas de ser fundamental para la preservacionde las especies, la fecundaciones importante en la salud humana,
la ganaderia y la pesca.

La movilidad del espermatozoide del erizo de mar esta regulada por péptidos pequeiios de la capa de gelatina que
rodea al ovulode este animal marion que sigue siendo uno de os modelos preferidos para estudiar la fecundaciony
la quimiotaxis. Nosotros mostramos por primera vez que el speract, un decapéptido del ovulo homologo, induce
fluctuaciones en la concentracion de Ca2+ intracelular ([Ca2+]i) en espermatozoides individuales. Registrando
simultaneamente la trayectoria, la forma del flagelo y su concentracion local de [Ca2+]i, establecimos que las
fluctuaciones en el [Ca2+]i regulan el nado del espermatozoide. Descubrimos que gradientes controlados de
speract disparan incrementos en la [Ca2+]i regulados en tiempo y espacio que

desencadenan respuestas quimiotdcticas en espermatozoides del erizo de mar. Este ario, con el Dr. Adan Guerrero,
Héctor Ramirez y Vilma Jimenez, encontramos gradientes de speract que inducen quimiotaxis en espermatozoides
de S. purpuratus.

El CatSper, un canal exclusivo del espermatozide regulado por pHi caracterizado en mamiferos, esta presente en el
genoma de S. purpuratus. Recientemente obtuvimos resultados tanto experimentales como usando un modelo de
redes neuronales (ver trabajos publicados) indicando que el CatSper participa en la respuesta al speract. Por otra
parte, realizamos los primeros registros de pHi con alta resolucion tempora en espermatozoides individuales de
erizo de mar para entender como este parametro participa en la quimiotaxis. El incremento de pHi inducido por el
speract inicia en el flagelo y precede a las oscilaciones de Ca2+ que regulan la quimiotaxis. Estos hallazgos
sugieren que el pHi modula las sefiales de Ca2+ en la respuesta al

speract y posiblemente la quimiotaxis.

El espermatozoide de erizo de mar tiene una sola mitocondria, que ademas de ser la principal fuente de energia,
puede modular los cambios en la Ca2+]i que determinan su movilidad y posiblemente la reaccion acrosomal. Hace
unos anos mostramos que inhibir la funcion mitocondrial induce un aumento en la [Ca2+]i que depende de la
presencia de Ca2+ externo. En este periodo terminamos de establecer que el speract induce una depolarizaciondel
potencial eléctrico de la membrana interna mitocondrial (&#916, &#936,) y aumenta los niveles

de NADH en espermatozoides de S. purpuratus. Sorprendentemente encontramos que estas respuestdas Son
independientes de Ca2+ y se deben al aumento del pHi inducido por speract, que pareceria coordinar finamente la
activacion del metabolismo mitocondrial con el nado del espermatozoide para poder fecundar al ovulo homologo.

Durante la capacitacion,un proceso de maduraciondel espermatozoide de mamifero ocurre en el tracto genital
femenino y lo prepara para fecundar exitosamente al ovulo,aumenta el [Ca2+]i y el pHi, y varias proteinas se
fosforilan. En el raton y algunas otras especies la capacitacion se acompana de una hiperpolarizacion del potencial
de membrana (Em). Este ario demostramos que el espermatozoide de humano se hiperpolariza durante este proceso
de maduraciony que Slo3 y quiza el Slol (ambos miembros de la familia de canales de K+ Slo), parecen estar
involucrados. Nuestros resultados de RT-PCR, Western Blot e inmunocitoquimica indican la presencia de canales
de K+ tipo Slol en el flagelo (pieza principal y media) del espermatozoide de raton.Experimentos
electrofisiologicosen célula completa muestran una corriente de K+ activada por voltaje y Ca2+ intracelular e
inhibidas por tres diferentes toxinas (Slotoxina, Caribdotoxina e Iberiotoxina) especificas para Slol. Estas toxinas
inhiben parcialmente la hiperpolarizacionasociada a la capacitacionpero no afectan la RA. La corriente de K+
activada por voltaje y Ca2+ y la hiperpolarizacion inducida por ionomicina se registraron en espermatozoides
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nulos para Slo3 (Slo3-/-). Estos datos en conjunto sugieren la que los canales de K+ Slol estan presentes en el
espermatozoide de raton y participan en la capacitacion pero no en la RA.

Ahora se cuestiona que el inductor natural de la RA sea la ZP3, una glicoproteina de la matriz externa del ovulo
por lo que estamos investigando a otros inductores de la RA, comolo hacen y qué canales idnicosparticipan. En este
periodo reportamos una nueva metodologia que permite determinar simultaneamente por fluorescencia la RA y los
cambios en la [Ca2+]i asociados a esta reaccionen célula unica en tiempo real. Esta metodologia reveldla
formacionde apéndices de la membrana plasmatica durante la RA del espermatozoide de humano. También
descubrimos que la RA esta precedida por un segundo pico de [Ca2+]i que debemos caracterizar. Observamos que
cuando hay oscilaciones en la [Ca2+]i ya sea espontaneas o producidas por la progesterona, no ocurre la RA.
Ahora necesitamos entender la naturaleza de estas oscilaciones y como inhiben la RA.

Lineas

Biologia Molecular y Celular de Animales.

Estructura, Funcion y Manipulacion de Péptidos y Proteinas.
Desarrollo y Consolidacion Metodologica en Biologia Molecular.
Farmacologia de canales ionicos.

Participacion de canales ionicos en la fisiologia del espermatozoide.

Publicaciones

Chavez,J.C. Ferreira,G.J. Butler,A. Trevino,C.L. Darszon,A. Salkoff;L. Santi,C.M. 2014.
SLO3 K+ Channels Control Calcium Entry through CATSPER Channels in Sperm
Journal of Biological Chemistry, 289, 32266-32275.

Espinal-Enriquez,J. Darszon,A. Guerrero,A. Martinez-Mekler,G. 2014.

In Silico Determination of the Effect of Multi-Target Drugs on Calcium Dynamics Signaling Network Underlying
Sea Urchin Spermatozoa Motility

PLoS ONE 9, el04451.

Sanchez-Cardenas,C. Servin-Vences,M.R. Jose,O. Trevino,C.L. Hernandez-Cruz,A. Darszon,A. 2014.
Acrosome Reaction and Ca2+ Imaging in Single Human Spermatozoa: New Regulatory Roles of [Ca2+]i
Lrology of Reprodiction, 91, 67.

Beltran,C. Rodriguez-Miranda,E. Granados-Gonzalez,G. de De la Torre LG Nishigaki,T. Darszon,4. 2014.
Zn induces hyperpolarization by activation of a K channel and increases intracellular Ca and pH in sea urchin

spermatozoa
Developmernital Liology, 394, 15-23.

Vacquier,V.D. Loza-Huerta,A. Garcia-Rincon,J. Darszon,A. Beltran,C. 2014.
Soluble adenvlyl cyclase of sea urchin spermatozoa
Lliochimica et Bigphysica Acta (BBA), 1842, 2621-2628.

Nishigaki, T. Jose,O. Gonzalez-Cota,A.L. Romero,F. Trevino,C.L. Darszon,A. 2014.
Intracellular pH in Sperm Physiology
Lrochemical and Bigphysical Research Communications, 450, 1149-1158.

Lopez-Gonzalez,I. Torres-Rodriguez, P. Sanchez-Carranza,O. Solis-Lopez,A. Santi,C.M. Darszon,A. Trevino,C.L.
2014.

Membrane Hyperpolarization during Human Sperm Capacitation

Molecular Human Reproduction, 20, 619-629.

Darszon,A. Hernandez-Cruz,A. 2014.
T-type Ca channels in spermatogenic cells and sperm
Flygers Archry Furopean Journal of Physiology, 466, 819-831.
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Beltran, C, E. Rodriguez, G. Granados, Lucia Gracia, T. Nishigaki, A. Darszon (2014). Zn(2+) induces
hyperpolarization by activation of a K(+) channel and increases intracellular Ca(2+) and pH in sea urchin
spermatozoa. Developmental Biology, 394 No. 1, 15-23.

C. Sanchez-Cardenas, Servin-Vences, M. R., O. Jose, Trevino, C. L., Arturo H, A. Darszon (2014). Acrosome
Reaction and Ca2+ Imaging in Single Human Spermatozoa: New Regulatory Roles of [Ca2+]i. Biol Reprod. 2014
Aug 6. pii: biolreprod.114.119768. [E, 91 No. 3, 1-13.

Wertheimer, E. Krapf, D. Vega-Beltran, J.L. Sanchez-Cardenas, C. Navarrete, F. Haddad, D. Escoffier, J. Salicioni,
A.M. Levin, L.R. Buck, J. Mager, J. Darszon, A. Visconti, P.E. 2013. Compartmentalization of Distinct cAMP
Signaling Pathways in Mammalian Sperm. J Biol Chem, 288, 35307-35320.

J. L. de la Vega, C. Sanchez-Cardenas, Krapf, D., Hernandez-Gonzalez, E. O., Wertheimer, E., C. Trevino, Visconti,
P. E., A. Darszon (2012). Mouse sperm membrane potential hyperpolarization is necessary and sufficient to prepare
sperm for the acrosome reaction. J Biol Chem, 287, No. 53, 44384-44393.

G. Orta, Ferreira, O. Jose, C. Trevino, C. Beltran, A. Darszon (2012). Human spermatozoa possess a calcium-
dependent chloride channel that may participate in the acrosomal reaction.. J. Physiology, 590 No. 1, 2659-2575.

Celia Santi, P. Martinez, J.L. de la Vega, A. Darszon, Lorence Salkoff (2010). The SLO3 sperm-specific potassium
channel plays a vital role in male fertility. FZBS Letters, 584, No. 5, 1041-1046.

A. Guerrero, T. Nishigaki, B. Galindo, T. Nishigaki, C. Wood, A. Darszon (2010). Tuning sperm chemotaxis by
calcium burst timing. Dev. Biol, 344, No. 1, 52-65.

C. Wood, T. Nishigaki, Tatsu, Yumoto, Baba, Whitaker, A. Darszon (2007). Altering the speract-induced ion
permeability changes that generate flagellar Ca2+ spikes regulates their kinetics and sea urchin sperm motility.
Dev. Brol, 306, No. 2, 525-537.

C. Wood, T. Nishigaki, Furuta, Baba, A. Darszon (2005). Real-time analysis of the role of Ca(2+) in flagellar
movement and motility in single sea urchin sperm. /. Cell Brol, 169, No. 725-731.

C. Wood, A. Darszon, Whitaker (2003). Speract induces calcium oscillations in the sperm tail. Journal of Cell
Lrology, 161, No. 89-101.
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Dra. Patricia lleana Joseph Bravo

Linea de Investigacion:
Aspectos moleculares y celulares de la comunicacion peptidérgica en el sistema nervioso.

Regulacion de la neuronas TRH y la homeostasis energética durante el estrés.

La homeostasis energética depende de la respuesta concertada del sistema nervioso y el endocrino a las seniales de
consumo, almacén y gasto. Las hormonas tiroideas controlan la tasa metabdlica basal, la termogénesis, y junto con
los glucocorticoides, el metabolismo de lipidos y carbohidratos colocando a los ejes hipotilamo (TRH)-pituitaria
(TSH)-tiroides (hormonas tiroideas) (HPT) y HP-adrenal en la interface central y en particular, a las neuronas
TRHergicas del nicleo paraventricular del hipotilamo como los integradores metabdlicos al controlar tanto el
consumo de alimento como el gasto energetico. Hemos caracterizado la respuesta de las neuronas TRHérgicas y
del eje HPT a diversos estimulos agudos como el frio, estrés y actividad fisica demostrando que aquéllas
condiciones que causan una demanda energética activan al eje mientras que el estrés o el ayuno lo inhiben.
Ademas, un estrés previo a la estimulacion por frio inhibe la activaciondel HPT inducida por el frio.
Caracterizamos los principales elementos de respuesta en el promotor del gen de TRH que regulan su biosintesis lo
cual nos ha permitido evidenciar que, el sitio de union de CREB fosforilado, junto con secuencias aledarias que
reconocen a los sitios SP/Kruppel, son indispensables tanto para la expresionbasal de TRH como la estimulada.
Adicionalmente, el sitio GRE compuesto que reconoce al monomerodel receptor a glucocorticoides (GR) y a cJun.
Esto nos permitiodemostrar que la interferencia que causan los glucocorticoides al efecto estimulador de
activadores de la PKA impiden la union de GR y de fosfo-CREB a sus sitios de respuesta sugiriendo una
interaccionque precede a su union al promotor. Hemos ahora concluido que la interaccion proteina-proteina entre
GR y PKA ocurre no solo en células de cultivos primarios de hipotalamo sino ademas en lineas de neuroblastoma y,
que la dinamica de activacionde GR o PKA es importante para que ocurra la interaccion (Sotelo-Rivera en
proceso). Si bien estos datos apoyan el efecto inhibidor de corticosterona sobre la activacion que pueden causar
distintos estimulos neuronales, su significado fisiologico depende de comprobacion in vivo ya que los cultivos
comprenden todos los nucleos hipotalamicos donde también se sintetiza TRH pero no participan en el control del
eje tiroideo (aunque si, en conductas alimentarias y otros comportamientos).

El eje HPT responde rapidamente a estimulos como la exposicion por una hora al frio, incrementando
transitoriamente los niveles de RNAm de TRH, de TSH y mas tarde, de hormonas tiroideas (T4 y T3) que activan la
termogénesis. En este modelo estudiamos el efecto de la administracionaguda de corticosterona, 1h antes de la
exposicion al frio. Encontramos una atenuacionen la respuesta tanto a nivel hipotalamico como pituitario,
reprimiendo el incremento de los niveles de RNAm de TRH asi como los de tirotropina circulante; a estos tiempos
no se observan cambios en los niveles circulantes de hormonas tiroideas si bien, la respuesta de su organo blanco,

el tejido adiposo pardo, también esta atenuada al no incrementar la expresionde la desiodasa 2 (Sotelo-Rivera et
al., 2014).

El estrés cronicoo los niveles elevados de glucocorticoides por tiempos largos contribuyen a la obesidad y el
desarrollo del sindroma metabolico.La actividad del eje HPT y de la expresionde TRH se inhiben en ciertas
condiciones de estrés cronico o bajo administracion prolongada de glucocorticoides mientras que la de los péptidos
orexigenicos como NPY y AgRP estan incrementados. Hay multiples cambios que dificultan la interpretacion sobre
posibles efectos directos sobre el eje HPT. Nos interesamos entonces en estudiar la respuesta del eje HPT en un
paradigma de demanda energética como es el ejercicio voluntario durante 2 semanas, y comparar con el efecto de
un estrés moderado o de restriccion de consume alimentario equivalente al causado por el ejercicio. Las ratas
egjercitadas o las sometidas a un estrés por restriccionde movimiento, dejaron de comer un 18% de calorias
comparadas a las sedentarias; después de dos semanas, las ejercitadas redujeron peso corporal y masa adiposa,
los niveles de leptina, de TSH sérico y de TRH hipotalamico. Sin embargo, los animales sometidos a la dieta
equivalente redujeron igual peso pero no de grasa y los cambios en TSH o TRH fueron mayores, disminuyendo
ademdas los niveles de T3 y de actividad en tejido adiposo pardo e, incrementando los de corticosterona comparados
a animales control. Estos datos apoyan a que los cambios causados por el ejercicio contrarrestan la inhibicion
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causada por deficiencia energética de la dieta incrementando adecuadamente el metabolismo (lipolisisvs.
degradacionde masa muscular o tisular) (Uribe et al., 2014).

Entre los cambios reconocidos causados por el ejercicio es el aumento del factor neurotrofico BDNF el cual hemos
reportado incrementa la expresionde TRH. Otras publicaciones han asociado la expresionde BDNF y de TRH con
una mayor capacidad metabolica. Se ha postulado que la proporcionentre la expresionde BDNF y de GR en
hipocampo determinan la respuesta al estrés del animal y, las condiciones de crecimiento del animal, ya sea
ambiente enriquecido o estrés, causan efectos positivos o negativos (respectivamente) en el animal adulto en
particular, en su respuesta a eventos agudos y estos cambios coinciden con metilaciones del promotor de GR y de
BDNF hipocampal. El estrés infringido en el animal prenatal, odurante las etapas de lactancia, infancia o
adolescencia pueden causar cambios epigenéticos que subsisten hasta la etapa adulta.

Realizamos experimentos sobre los efectos del estrés neonatal en la respuesta de la rata adulta a estresores
metabolicos que se sabe afectan al eje HPT. En particular, la respuesta al ayuno se ve atenuada y aparentemente,
también la de frio y ejercicio. De corroborarse los ultimos datos sugeririan que la falta de respuesta inmediata del
HPT y la disponibilidad requerida de hormonas tiroideas en tejidos blanco, en animales estresados en la etapa
neonatal pudiera ser una de las causas por la que se presentan enfermedades que contribuyen al sindrome
metabolico.Hemos iniciado el estudio del efecto del ambiente enriquecido en rata y sus efectos en los parametros
metabolicosque corresponden al funcionamiento del eje tiroideo. Compararemos con los que encontramos
afectados en los animales adultos que fueron sometidos a estrés en etapas importantes del desarrollo posnatal. El
estudio de posibles cambios epigenéticos en el gen de TRH se encuentra en proceso

Las contribuciones de nuestro grupo han sido reconocidas al invitarnos a escribir una revisionpara el Journal of
Endocrinology la cual se encuentra en prensa.

Lineas
Neurobiologia Celular y Molecular.

Publicaciones

Sotelo-Rivera,l. Jaimes-Hoy,L. Cote-Velez, A. Espinoza-Ayala,C. Charli,J L. Joseph-Bravo,P. 2014.

An acute injection of corticosterone increases thyrotrophin releasing hormone expression in the paraventricular
nucleus of the hypothalamus but interferes with the rapid hypothalamus pituitary thyroid axis response to cold in
male rats

Journal of Neuroendocrinology, 26, 861-869.

Rodriguez-Molina, V. Patino,J. Vargas,Y. Sanchez-Jaramillo,E. Joseph-Bravo,P. Charli,J.L. 2014.
TRH regulates action potential shape in cerebral cortex pyramidal neurons
Lramn Research, 1571, 1-11.

Uribe, R M. Jaimes-Hoy,L. Ramirez-Martinez,C. Garcia-Vazquez,A. Romero,F. Cisneros,M. Cote-Velez,A.
Charli,J.L. Joseph-Bravo,P. 2014.

Voluntary exercise adapts the hypothalamus-pituitary-thyroid axis in male rats

Lndocrinology, 155, en20131724.

Publicaciones selectas

A. Cote, A. Perez, J. Osuna, B. Barrera, J. Charli, P. Joseph-Bravo (2011). CREB and Sp/Kruppel response
elements cooperate to control rat TRH gene transcription in response to cAMP. Biochimica et Biophysica Acta
(BBA), 1809 No. , 191-. Autor responsable P. Joseph-Bravo.

M. Diaz, A. Cote, J. Charli, P. Joseph-Bravo (2010). A rapid interference between glucocorticoids and cAMP-

activated signaling in hypothalamic neurones prevents binding of phosphorylated cAMP response element biding

protein and glucocorticoid receptor at the CRE-like and composite GRE sites of TRH gene promoter. journal of
Newoendocrinology, 22, No. 282-293.
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M. Mariscal, P. de Gortari, Lopez-Ruvalcaba C, A. Martinez, P. Joseph-Bravo (2008). Analysis of the anxiolytic-
like effect of TRH and the response of amygdalar TRHergic neurons in anxiety. Psychoneuroendocrinology, 33, No.
198-213.

A. Aguilar-Valles, E. Sanchez, P. de Gortari, 1. Garcia, Ramirez-Amaya V, F Bermudez-Ratoni, P. Joseph-Bravo
(2007). The expression of TRH, its receptors and degrading enzyme is differentially modulated in the rat limbic
system during training in the Morris Water Maze. Neurochem. /ns 50, No. 404-417.

P. Joseph-Bravo (2004). Hypophysiotropic TRH neurons as transducers of energy homeostasis. Lndocrinology,
145, No. 11, 4813-4815.
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Dra. Hilda Maria Lomeli Buyoli

Linea de Investigacion:
Caracterizacion funcional de genes que participan en el desarrollo embrionario de vertebrados, a través de
manipulaciones genéticas en animales transgénicos.

El interés fundamental de nuestro grupo se centra en entender el papel de genes caracteristicos de etapas
embrionarias. Nos hemos enfocado en genes que participan en la regulacion de la transcripcion o en la
remodelacion de la cromatina, ya que estos procesos son determinantes en las etapas tempranas de la
embriogénesis. Dentro de los genes que nos interesan se incluyen los de las proteinas homologas Zimp7 y Zimp10
que actuan como co-activadores de la transcripcion y como ligasas de SUMO y el de la subunidad BAF57 que
forma parte del complejo remodelador de cromatina llamado SWI/SNF (o BAF en mamiferos) y tiene un papel
indispensable para que el complejo se una al DNA. Para abordar el estudio de la funcionde estos genes en el
desarrollo embrionario, estamos utilizando el modelo de pez cebra en donde buscamos producir la pérdida de la
expresion genética, lo que nos revela la importancia de dichos genes. En el pasado hemos utilizado este organismo
para abordar el estudio de la funcion de genes del desarrollo embrionario y hemos logrado producir la pérdida de
la expresiongenética a través de distintas estrategias que incluyen el uso de morfolinos y la expresionde dominantes
negativas. Asi, por ejemplo hemos aportado resultados relevantes en lo que respecta a la funcion del gen zimp7 en
el embrion del pez durante la formacion de los ejes corporales. Demostramos que la ausencia de funcionde Zimp7
altera la determinaciondel eje dorso-ventral en embriones y que esto se debe a una disminucionde actividad de una
cascada de transduccionllamada Wnt/&#946,-catenina, lo que indica que Zimp7 influye positivamente en esta via.
Actualmente estamos definiendo las interacciones moleculares de Zimp7 con componentes de la via de
Wnt/&#946,-catenina.

Mas recientemente, hemos logrado la introduccion de mutaciones especificas mediante el sistema CRISPR-Cas
(clustered regularly interspaced short palindromic repeats). El sistema CRISPR-Cas es una metodologia de
frontera para la introduccionde mutaciones especificas en el genoma de diversos organismos. Su uso en el contexto
del modelo del pez cebra presenta perspectivas muy interesantes y ofrece alternativas para superar limitaciones
implicadas en el empleo de morfolinos. En el laboratorio ya tuvimos éxito utilizando esta metodologia, ya que
hemos logrado generar lineas transgénicas nulas para el gen zimpl0 y para el gen baf57. Es importante destacar
que fuimos el primer grupo que establecio esta metodologia en México.

En relacion al gen zimp10 datos preliminares indican que la ausencia de funcionde este gen causa defectos graves
en el desarrollo cardiovascular y en el del cerebro posterior. Por otra parte las mutaciones en el gen baf57 serdn
caracterizadas proximamente,pero hemos encontrado que la disminucionde esta proteina mediada por un morfolino
produce defectos importantes durante el desarrollo del sistema nervioso.

Lineas
Biologia Molecular y Celular de Animales.

Publicaciones

Moreno, J., Schnabel, D., Salas, D., Magadan, H., Lomeli, H. 2014.

PIAS-like protein Zimp?7 is required for the restriction of the Zebrafish organizer and medoderm development.
Developmental Biology (Aceptado).
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A. Flores-Alcantar, A. Gonzalez-Sandoval, D. Escalante-Alcalde, H. Lomeli (2012). Dynamics of expression of
ARID1A and ARIDIB subunits in mouse embryos and in cells during the cell cycle. Cel/ 7issue Res, 345, No. , 137-
148.

H. Lomeli, M. Vazquez (2011). Emerging roles of the SUMO pathway in development. Cellular and Molecular Life
Scrences, 68, No. 24, 4045-4064.
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mouse embryos with ubiquitous expression of Oct4: Effects on mid-hindbrain patterning and gene expression.

Developmental Dynamics, 232, No. 1, 180-190.
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E. Salas, H. Lomeli (2004). Imaging filopodia dynamics in the mouse blastocyst. Developmental Biology, 265 No.
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Dra. Susana Lopez Charreton

Linea de Investigacion:
Biologia molecular de virus y genémica funcional de la interaccion virus-célula huésped.

Las gastroenteritis infecciosas agudas son una causa importante de morbilidad y mortalidad en nifios menores de
cinco afios en los paises en desarrollo, con alrededor de mil millones de episodios diarreicos y entre tres y cuatro
millones de muertes por ario. Agentes virales, tales como rotavirus, astrovirus, calicivirus y adenovirus, son
responsables de un buen numero de estas gastroenteritis. Dentro de estos agentes, los rotavirus son los de mayor
impacto, causando aproximadamente 600,000 muertes al aiio en nifios menores de dos anos. Sin embargo, la
importancia de los otros virus estd siendo revalorada a la luz de métodos diagnosticos mas sensibles y especificos.
Mas recientemente, y en respuesta a la posible emergencia de cepas altamente patogénicas de influenza, nuestro
grupo se ha interesado en montar sistemas eficientes y rdpidos que nos permitan diagnosticar las cepas del virus
influenza circulantes en nuestro pais. Asimismo, basados en las nuevas metodologias de microarreglos, estamos
interesados en diseriar una plataforma de oligonucleotidos que permita identificar, en un solo ensayo, cualquiera
de los virus que afectan mas frecuentemente a animales vertebrados.

ROTAVIRUS

Estos virus estan formados por tres capas concéntricas de proteina que rodean al genoma viral, el cual estd
compuesto por once segmentos de RNA de doble cadena. El ciclo replicativo de estos virus se puede dividir en tres
fases principales: La union y penetracion a la célula huésped; la transcripcion y replicacion el genoma viral; y la
morfogénesis y salida de las nuevas particulas virales. A lo largo de estos procesos el virus toma el control de la
magquinaria biosintética de la célula y la utiliza a su favor. Durante todos estos pasos existen interacciones
continuas entre las proteinas virales y celulares, que son necesarias para dar lugar a una infeccion productiva. El
interés principal de nuestro laboratorio es el caracterizar las interacciones de los rotavirus con su célula huésped,
identificando las moléculas celulares y virales que participan en ellas, asi como la relevancia de las mismas en la
replicacion del virus, para comprender detalladamente los mecanismos por los cuales los rotavirus ingresan a su
célula huésped y son capaces de establecer una infeccion productiva basada principalmente en controlar la
magquinaria de sintesis de proteinas de la célula huésped. También proponemos determinar cudles son las proteinas
celulares indispensables para la replicacion de los estos virus, utilizando estrategias globales, basadas en la
interferencia de RNA, que permitan silenciar la expresion de la mayor parte de los genes del genoma humano.
Estos estudios deberan mejorar nuestro entendimiento general de la biologia y la patogenesis de los rotavirus y
contribuir a abrir nuevas avenidas para alcanzar medidas de control racionales contra este agente viral. En
particular, las preguntas que estamos interesados en contestar son:

1.- Cudl es el mecanismo por el cual los rotavirus ingresan a su célula huésped.

2.- Cual es el mecanismo por el cual los rotavirus se apropian de la maquinaria de sintesis de las proteinas
celulares.

3.- La infeccion por rotavirus induce una respuesta de estrés de la célula?

4.- Cuantas y cudles son las proteinas celulares que se requieren para una eficiente replicacion de los rotavirus.

5.- Cudl es la funcion de las proteinas virales, en particular en cuanto a la replicacion y transcripcion del genoma
viral.

6.- Qué cascadas de serializacion enciende el virus durante la infeccion? y cudl es su relevancia para la replicacion
del virus.

ASTROVIRUS

Los astrovirus son causa de diarreas en nifios, asi como en muchas otras especies animales, incluyendo aves de
importancia economica. El genoma de estos virus es de RNA de cadena sencilla y polaridad positiva y codifica para
tres poliproteinas que sirven para la replicacion del genoma y para formar las particulas virales. Estas proteinas
deben procesarse proteoliticamente por enzimas virales y celulares. La poliproteina precursora de la capside se
procesa por diferentes proteasas de origen celular; los cortes en esta proteina son importantes tanto para la
liberacion del virus de la célula huésped, como para su entrada a una nueva célula, para iniciar un ciclo infeccioso.
Algunas de las proteasas celulares involucradas en este procesamiento son caspasas, las cuales estan relacionadas
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con la muerte celular por apoptosis y se activan por la infeccion. Nuestro interés en los astrovirus es entender el
papel de los diferentes cortes proteoliticos que experimenta la poliproteina estructural, durante los diferentes pasos
del ciclo replicativo del virus. En particular estamos interesados en responder las siguientes preguntas:

1.- Cual es el mecanismo por el que el virus adquiere la capacidad de ingresar a la célula al ser procesada la
proteina de capside por tripsina?

2.- Con qué moléculas celulares interactua el virus durante su entrada?

3.- Cual es el producto viral responsable de inducir la activacion de las caspasas?

4.- Que proteinas celulares interactuan con las proteinas de astrovirus durante su morfogénesis y su liberacion de
la célula huésped?

5.- Cual es el mecanismo por el que el virus se libera de la célula huésped?

INFLUENZA y DIAGNOSTICO VIRAL

En la actualidad se reconoce claramente la importancia de las enfermedades infecciosas en la salud publica, y en
particular el gran riesgo que representan las enfermedades emergentes causadas por la aparicion de nuevos
agentes infecciosos o por el aumento en la incidencia de agentes ya conocidos. En particular, desde su aparicion en
1997, ha causado preocupacion una cepa de virus influenza de origen aviar (H5N1) de alta virulencia para aves y
humanos. El virus de influenza, miembro de la familia Orthomyxoviridae, causa la infeccion de tracto respiratorio
superior en humanos, y se ha estimado que este virus causa alrededor de 40 mil muertes anuales y hasta 200 mil
hospitalizaciones en los Estados Unidos, que es uno de los pocos paises que le dan seguimiento a las infecciones
por estos virus. El surgimiento de cepas de alta virulencia ha causado alerta ante la potencial aparicion de una
cepa pandémica del virus influenza, que pueda propagarse eficientemente en la poblacion. Ante este hecho, la
Organizacion Mundial de Salud ha recomendado a todos los paises el contar con un sistema de vigilancia y
monitoreo de las cepas de influenza que circulan en su territorio. Para esto, recientemente en nuestro grupo
estamos realizando una caracterizacion molecular de las cepas de influenza que circulan en México, especialmente
de los genes asociados a su virulencia y a su resistencia a los farmacos antivirales.

Otro aspecto que estamos desarrollando en nuestro laboratorio es el diagnostico de infecciones virales y
bacterianas que causan enfermedades respiratorias y gastrointestinales con base en una plataforma de
microarreglos constituidos por oligonucleotidos, que sea ademas capaz de identificar directamente los subtipos de
patogenos importantes tales como influenza A y rotavirus. Una vez desarrollado el microarreglo para la
identificacion de enfermedades gastrointestinales y respiratorias, planeamos ampliarlo para identificar todos los
patogenos virales conocidos de animales vertebrados.

Todas las preguntas que nos hemos planteado son abordadas con metodologias de Virologia clasica, biologia
molecular, biologia celular, bioquimica de proteinas, inmunologia, genomica e ingenieria genética, segun sea
apropiado. Algunas de las técnicas que utilizamos rutinariamente son: cultivo de tejidos, crecimiento y titulacion de
virus, transfeccion transitoria de lineas celulares, clonacion y secuenciacion de genes celulares y virales,
sobreexpresion de proteinas virales en sistemas heterologos (bacterias, células de insecto, células de mamiferos),
obtencion de anticuerpos policlonales y monoclonales, silenciamiento de genes por RNA de interferencia, andlisis
proteomicos, ensayos de genomica funcional, etc.
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Dr. Takuya Nishigaki Shimizu

Linea de Investigacion:
Estudio de regulacion de la movilidad de los espermatozoides de mamiferos mediante Ca2+, pH y AMP ciclico
usando herramientas opticas.

La movilidad del flagelo es una funcionfundamental del espermatozoide para que lleve acabo la fecundacionen la
condicion natural (fecundacion in vivo). Se sabe que Ca2+, pH y AMPc son 3 parametros fisiologicosmuy
importantes para controlar el batido flagelar del espermatozoide. De hecho, el espermatozoide de mamiferos tiene
proteinas especificas que modulan estos parametros: El canal de Ca2+ especifico de espermatozoide (CatSper), El
intercambiador Na+/H~+ especifico de espermatozoide (sNHE) y La adenilato ciclasa soluble (sAC). Los ratones
transgénicos que carecen de cada una de estas proteinas presentan infertilidad masculina debido a defectos en la
movilidad del espermatozoide, lo cual confirma la importancia de estos tres parametros. Desgraciadamente, no
existen un método de expresionheterologade CatSper ni de sNHE, por lo que el avance del estudio de estos
transportadores ionicosse lleva lentamente. Para obtener nuevos conocimientos sobre la funcion de CatSper y
sNHE se requieren estrategias ingeniosas.

Actualmente, estamos trabajando los siguientes proyectos particulares:

1) Establecimiento del determinacionde Ca2+ y pH intracelular con indicadores fluorescentes de emision
dual (Indo-1 y SNARF-5F).

2) Efecto de pH extraceluar sobre la movilidad hiperactivadad del espermatozoide de humano.

3) Intento de crear raton transgénicos que expresa un sensor de Cal+ en las mitocondrias del
espermatozoide.

4) Determinaciondel Ca2+ en las mitocondrias del espermatozoide usando Rhod-2, un indicador de Ca2+
que se acumula en las mitocondrias.

5) Selectividad de cation de CatSper y mimetizacionde selectividad a CatSper usando canal de Ca2+ voltaje
dependiente tipo T.

6) Caracterizacion de un dominio de union al nucledtido ciclico (CNBD) predicho del sNHE.

7) Desarrollo de un ensayo de unionde un CNBD recombinante y un andlogo fluorescentes de AMP ciclico
usando la técnica de FRET y mejoramientos con nuevos pares de FRET.

8) Caracterizacion de un dominio de sensor de voltaje predicho del sNHE.

9)  Andlisis bioinformaticos sobre arbol filogeneticos de CatSper, sNHE y sAC.

10) Preparacion y caracterizacion de speract recombinante fusionado con una proteina fluorescente.

Lineas
Participacion de canales ionicos en la fisiologia del espermatozoide.
Estructura, funcion y manipulacion de péptidos y proteinas.
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Developmental Biology, 394, 15-23.
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Intracellular pH in Sperm Physiology
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Dr. Enrique Alejandro Reynaud Garza ‘

Linea de Investigacion:
Neurobiologia y Biologia del desarrollo de Drosop/liila melanogaster:

El comportamiento innato y caracteristico de las distintas especies de animales y su capacidad de aprendizaje estin
determinados por la arquitectura de su sistema nervioso central (SNC) de cada especie. Asi mismo, el desarrollo en
general de los organismos y la arquitectura del SNC de los animales esta genéticamente determinada. Esto
significa que los genes controlan el desarrollo del SNC y por lo tanto de manera mas o menos indirecta controlan el
comportamiento.

La pregunta central de mi grupo de investigacion consiste en determinar como las cascadas de regulacion genética
que ocurren durante el desarrollo determinan la arquitectura y la funcion del SNC.

Para contestar esta pregunta usamos como organismo experimental a la mosca de la fruta Drosophila
melanogaster. Este pequerio insecto tiene muchas ventajas como modelo experimental. Su SNC es pequerio pero
sofisticado, tiene aproximadamente 200,000 neuronas y es capaz de presentar comportamientos muy complejos
tales como un ritual de apareamiento estereotipico y caracteristico de cada especie de mosca, la capacidad de
evadir ataques, mostrar preferencias de gusto y olfato, ademas, se puede entrenar ya que tiene memoria asociativa
de tipo Pavioviano. Drosop/iila melanogaster ha sido modelo de estudio de Genética, Biologia del Desarrollo y
Molecular por mdas de ochenta afios y se han aislado mutantes que afectan todos los procesos mencionados
previamente. Este tipo de mutantes han demostrando de manera incontrovertible que las propiedades innatas del
comportamiento de animales superiores estan genéticamente determinadas. Desde el punto de vista experimental,
la mosca de la fruta es particularmente accesible: su genoma estd totalmente secuenciado y es el mejor anotado de
todos los genomas disponibles al publico, la mosca es muy facil de manipular genéticamente por lo que se pueden
generar mutantes y organismos transgénicos de manera rutinaria; la combinacion de todas estas técnicas aunadas
a un SNC pequerio hacen que este sea un organismo ideal para estudiar la genética molecular y celular del
comportamiento.

Para atacar este problema, hemos establecido un tamizado genético que nos permite aislar y modificar
genéticamente grupos restringidos de neuronas relacionadas funcionalmente en el organismo vivo. Esto nos ha
permitido aislar lineas o familias de moscas a las que les podemos inactivar estos grupos o redes neuronales in
vivo. Al inactivar estas neuronas obtenemos fenotipos que dependen de estas redes y que son facilmente
observables. Con este método hemos identificado lineas de moscas que presentan fenotipos de defectos motrices,
moscas estériles y hemos aislado redes neuronales asociados al procesamiento de estimulos dolorosos y moscas
sensibles o resistentes a la nicotina. Entre las diferentes lineas de moscas que hemos identificado, cabe destacar
una en la que atrapamos prdcticamente todo el circuito octopaminérgico de SNC de Drosophila. El cual, cuando se
inactiva, causa que las moscas hembras se vuelvan estériles ya que una de las funciones principales de las
neuronas octopaminérgicas consiste en la modulacion de las contracciones del oviducto haciendo que estas moscas
sean incapaces de depositar sus huevos. Interesantemente, todo el circuito octopaminérgico consta de menos de 60
neuronas lo que demuestra que con esta técnica podemos identificar circuitos neuronales discretos con funciones
definidas que constituyen menos del 0.03% del sistema nervioso central. El circuito octopaminérgico es
particularmente interesante ya que ademas de modular la ovoposicion, también estd involucrado en otros procesos
tales como agresion, aprendizaje y en la modulacion de la fatiga muscular. En el transcurso del proximo aiio
planeamos aislar nuevos circuitos neuronales discretos y caracterizar a nivel genético, molecular, celular y
fisiologico los que ya tenemos identificados.

La similitud genética, bioquimica y neuroquimica de la mosca con los seres humanos la hacen un buen modelo para
estudiar enfermedades genéticas. Esto se vuelve evidente solamente por el hecho de que la mosca comparte con
nosotros al menos el 70% de los genes que se han asociado con enfermedades genéticas humanas. En mi
laboratorio estamos usando a la Drosophila como modelo de estudio de enfermedades neurodegenerativas, en
particular como modelo de la enfermedad de Parkinson. Para esto, construimos moscas transgénicas que expresan
el gene humano de sinfilina-1 en el SNC de la mosca. Se cree que la sinfilina-1 es un modulador de los procesos
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neuropatologicos de la enfermedad de parkinson, asi mismo, se sabe que esta proteina interacciona fisicamente con
la alfa-sinucleina la cual, cuando es mutante, es el agente causal de una forma de Parkinson familiar. Hemos
demostrado que la sola expresion de la sinfilina-1 induce neurodegeneracion de los fotorreceptores de la mosca. A
lo largo del ario proximo vamos a estudiar el proceso de neurodegeneracion inducido por la sinfilina-1 y su
interaccion genética in vivo con la alfa-sinucleina. Asi mismo, exploraremos la capacidad neuroprotectora de
varias substancias en el contexto de este modelo de neurodegeneracion.

En conclusion, en mi laboratorio utilizamos a la mosca de la fruta para estudiar las bases genéticas y moleculares
de las enfermedades neurodegenerativas y para entender el desarrollo y las propiedades de los circuitos neuronales
que constituyen el SNC de los animales superiores.
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Dra. Claudia Lydia Treviiio Santa Cruz

Linea de Investigacion:
Participacion de canales ionicos en la Fisiologia del espermatozoide de mamifero.

La fertilizacion es un proceso biologico fundamental que produce un individuo nuevo y unico, permitiendo la
preservacionde las especies y la evolucionmediante la reproduccionsexual. La interaccion y el dialogo molecular
establecidos entre los gametos masculinos y femeninos son materia bajo intenso estudio. Los espermatozoides estin
singularmente equipados para alcanzar, reconocer y fusionarse con el ovulo.Para realizar estas tareas, los
espermatozoides deben estar preparados para enfrentar un entorno en constante cambio, y para sobrellevar varias
barreras fisicas. Dado que bdsicamente son células silenciosas transcripcional y traduccionalmente, los
espermatozoides dependen profundamente de diversos mecanismos de sefializacion para nadar de manera dirigida,
y para ajustarse a condiciones ambientales desafiantes. La seiializacion mediada por iones y segundos mensajeros
es entonces particularmente importante en los espermatozoides. Cambios en el potencial de membrana, el calcio y
el pH intracelular (pHi) regulan las funciones del espermatozoide que le permiten fecundar al ovulo.

Los modelos que pretenden explicar el funcionamiento del espermatozoide durante la fecundacion, han surgido
principalmente de informacionderivada de experimentacioncon modelos como el raton.Sin embargo, a pesar de que
muchas de las funciones pueden ser parecidas entre especies y la extrapolacionde resultados ha sido util, es
importante explorar directamente, dentro de lo posible, en el modelo de estudio de interés. Particularmente porque
en arios recientes se ha comprobado que hay diferencias muy importantes en el funcionamiento del espermatozoide
de raton con respecto a otras especies. En concordancia con esto, nuestros esfuerzos actualmente se enfocan en
abordar algunas de las controversias y la ruptura de paradigmas que recientemente han surgido en el campo de la
fisiologia del espermatozoide. Por esto, es necesario re-explorar muchos de los aspectos que se creian resueltos, y a
su vez tomar en cuenta las diferencias que puede haber entre especies, por ejemplo se ha explorado pobremente en
el espermatozoide de humano los cambios de potencial de membrana que ocurren durante la capacitacionque esta
bien definidos para el caso del espermatozoide raton. En este periodo demostramos que ocurre una
hiperpolarizacion de la membrana durante la capacitacion en espermatozoides de humano y propusimos que esta
mediada por los canales de potasio Slol y Slo3. Ahora estamos explorando cudl es la funcionde esta
hiperpolarizaciony como se relaciona con los cambios de pHi que también ocurren durante la capacitacion.Por
otro lado, reportamos que el espermatozoide de humano responde con un incremento de calcio intracelular tras la
adiciondel segundo mensajero NAADP y que esta célula cuenta con la actividad enzimatica para sintetizarlo. Estos
resultados son importantes pues NAADP podria participar rié debajo de la activacion del canal especifico del
espermatozoide, llamado Catsper (cuya ausencia causa infertilidad), o bien ser un enlace en las comunicacion del
espermatozoide con las células del cumulus. El dialogo entre estos dos tipos celulares se ha vuelto de especial
interés dado que ahora se propone que el inductor de la reaccion acrosomal pudiera ser secretado por las células
del cumulus.

Lineas
Farmacologia de canales ionicos
Participacion de canales ionicos en la fisiologia del espermatozoide.

Publicaciones
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SLO3 K+ Channels Control Calcium Entry through CATSPER Channels in Sperm
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Mata-Rocha,M. Hernandez-Sanchez,J. Guarneros,G. de la Chesnaye E. Sanchez-Tusie, A.A. Trevino,C.L. Felix,R.
Oviedo,N. 2014.

The transcription factors Sox5 and Sox9 regulate Catsperl gene expression
FEBS Lerers, 588, 3352-3360.
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Molecular Human Reproduction, 20, 619-629.
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Characterization of NAADP-Mediated Calcium Signaling in Human Spermatozoa
Lrochemical and Biophysical Researct Communications, 443, 531-536.
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Dr. Mario Enrique Zurita Ortega

Linea de Investigacion:
Dindmica y mantenimiento de regulacion de la expresion genética durante el desarrollo.

El interés del grupo es la regulacion de la expresion genética, epigénesis y el mantenimiento de la estabilidad del
genoma en el desarrollo. Tres son las lineas principales del laboratorio. Estas son:

1) La genética molecular de factores de transcripcion y reparacion en Drosop/ila melanogaster como un modelo de
estudio de enfermedades en humanos.

2) La caracterizacion de nuevos genes trithorax, que interaccionan con el complejo Brahma en Drosoplila.

3) Mecanismos genéticos y epigenéticos que intervienen en el mantenimiento de la estabilidad del genoma y su
relacion con el cancer.

1. Factores de reparacion y transcripcion.

Usando como modelo Drosophila, estamos trabajando en procesos fundamentales de la transcripciony
reparaciondel DNA y la relacionque hay entre defectos en estos procesos y enfermedades en humanos. El enfoque
principal es entender el papel del factor de transcripciony reparacion TFIIH durante el desarrollo. Mutaciones en
algunos componentes de TFIIH en humanos producen los sindromes xeroderma pigmentousm, tricotidiostrofia y el
sindrome de Cockayne, asi como cancer. Nuestros estudios han mostrado que la mosca es un modelo unico para
entender algunas de las funciones fundamentales de este factor. Como ejemplo hemos podido analizar la dinamica
de algunos componentes de TFIIH durante la respuesta a daiio en el DNA directamente en los cromosomas. Otro
aspecto importante que estamos analizando es la dinamica de los componentes del complejo TFIIH en el desarrollo
temprano de Drosophila. Para esto estamos utilizando técnicas de Biologia Celular, Biologia Molecular,
Bioquimica y Genética. Esto nos esta permitiendo tener una vision diferente a lo que se ha propuesto a la
interaccion de los diferentes componentes de TFIIH. Nuestros estudios con TFIIH y Drosophila también estan
conduciendo parte de nuestro trabajo a la relacionque hay entre problemas en transcripcion y el envejecimiento.
Asi mismo, receintemente hemos encontrado un mecanismo que perimte rescatar fenotipos mutantes de TFIIH en
Drosophila, lo que nos permite sugerir una posible terapia para paceintes afectados en TFIIH. Asi mismo, estamos
caracterizando nuevos genes en Drosophila que estan relacionados a sindromes en humanos y que su
funcionparece estar ligada a la reparacion de DNA y la transcripcion basal. Recientemente hemos iniciado la
caracterizacion de nuevos factores que interacdionan con TFIIH y que podrian modular sus diferentes funciones en
el desarrollo.

Otro de los factores que estamos estudiando y que participa en mecanismos de organizacionde la cromatina es el
factor ATRX. Mutaciones en humanos en ATRX producen el sindrome de alfa talasemia relacionada al cromosoma
X y nuestros estudios en la mosca estan centrados a entender el papel de este gen durante el desarrollo.
Recientemente hemos encontrado factores que interaccionan con ATRX. Uno de ellos es el factor transcripcional
DREF. Hemos demostrado que tanto DREF como ATRX interaccionan a nivel genético y fisico en la mosca y que
esta interaccionafecta la expresionde genes que son regulados por DREF. También, hemos identificado
componentes que modulan la estructura de la cromatina que interaccionan con ATRX. En este momento estamos
caracterizando la relevancia de estas interacciones en transcripcion, mantenimiento de la estructura de la
cromatina y en la estabilidad del genoma. En paraleleo estamso hacidno un andlisis a nivel global por medio de
ChiIP-seq de los lugares en los que ATRX y otros factores que interaccionan con esta proteina a nivel de toda la
cromatina de la mosca.
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II. La caracterizacionde nuevos genes trithorax, que interactiian com un complejo que remodela la cromatina en
Drosophila.

Estamos interesados en estudiar la regulacionde la expresiongenética en eucariotes superiores con enfoques de
genética molecular y proximamente bioquimicos. En particualr, trabajamos con los genes homedticos. Las
funciones de algunos genes trithorax intervienen en la organizacion del genoma dentro del niicleo, asi como en la
disposicionde los nucleosomas en regiones transcritas y no transcritas del genoma, otras funciones son
desconocidas.

1I1. Mantenimiento de la esatbilidad del genoma durante el desarrollo y su relacion con el cancer.

Multiples mecanismos han sido seleccionados en la evolucionpara mantener la integridad de los cromosomas
durante el desarrollo de un organismo. Muchos de estos mecanismos son epigeneticos y por lo tanto involucran a
sistemas que modifican o remodelan la cromatina. Estos sistemas epigeneticos interaccionan con la maquinaria de
reparacion del DNA. En nuestro grupo estamos estudiando como influye la estructura de la cromatina en los
mecanismos de reparacion del DNA y que factores la regulan. Usando sistemas "in vivo" analizando directamente
los cromosomas de la mosca de la fruta hemos encontrado que p53 tiene un papel fundamental en la modualcionde
la estructura de la cromatina durante la reparaciondel DNA. A partir de esto hemos iniciado un proyecto que sobre
la respuesta del epigenoma por daiio al DNA en organismos silvestres y mutantes para diferentes factores
epigeneticos y/o involucrados en la reparacion del DNA. &#8232. Estos estudios nos han conducido a iniciar
proyectos enfocados al estudio de la dinamica de la heterocromatina como respuesta al dario en el DNA y en la
transformacionde nua célula normal a cancerosa. En particular estamos analizando los cambios en el patron de
diferentes marcas de las histonas que estin presentes en diferentes tipos de heterocromatina, asi como en la
dinamica durante la transformacion cancerosa de las proteinas que modulan dichas marcas. Estos estudios son los
primeros de este tipo y nos permitiran ver que papel tiene la dinamica de la heterocromatina en la generacion y
mantenimiento del fenotipo canceroso.

Publicaciones
Lopez-Falcon,B. Meyer-Nava,S. Hernandez-Rodriguez, B. Campos,A. Montero,D. Rudino,E. Vazquez, M. Zurita, M.
Valadez-Graham,V. 2014.

Characterization of the Drosophila Group Ortholog to the Amino-Terminus of the Alpha-Thalassemia and Mental
Retardation X-Linked (ATRX) Vertebrate Protein
PLoS ONE 9, el13182.

Villicana,C. Cruz,G. Zurita, M. 2014.
The basal transcription machinery as a target for cancer therapy
Cancer Cell lnternational, 14, 18.
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repair/transcription factor TFIIH. Journal Of Biological Chemistry, 287 No. , 33567-33580.
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of the dkdm4b demethylase after uv-induced dna damage to demethylate histone h3 lysine 9. J Bio/ Chem, 285,
31370-31379.
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M. Fregoso, Jean-Philippe Lainé, J. Aguilar, E. Reynaud, Jean-Marc Egly, M. Zurita (2007). DNA repair and
transcriptional deficiencies caused by mutations in the drosophila p52 subunit of tfiih generate developmental
defects and chromosome fragility. Molecular Celular Biology, 27, 3640-3650.

J. Aguilar, V. Valadez, E. Reynaud, M. Zurita (2006). Tfiih trafficking and its nuclear assembly during early
drosophila embryo development. Journal of Cell Science, 119, 3866-3875.

M. Zurita, C. Merino (2003). The transcriptional complexity of the tfith complex. trends in genetrcs. 19, No. 578-
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genetically interacts with the Brahma chromatin-remodeling factor to regulate transcription. Development, 126,
733-742.
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Molecular Biology of the Cell 10, 1191-1203.
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Dra. Marcela Ayala Acéves

Linea de Investigacion:
Biotecnologia ambiental y diserio de procesos enzimaticos.

En los ultimos arios, la biocatdlisis redox ha emergido como un pilar adicional en el desarrollo de procesos de
oxidacion ambientalmente amigables. Las oxidaciones biocataliticas son atractivas ya que ocurren con gran
selectividad y bajo condiciones moderadas de pH, temperatura, presion, etc. por lo que generalmente cumplen con
los requisitos de la denominada "Quimica verde". Dentro de las enzimas oxidoreductasas que catalizan reacciones
de interés en diversos campos (quimica fina, diagnostico, biosensores, materiales, biorremediacion, etc.) se
encuentran las deshidrogenasas (i.e. alcohol deshidrogenasa), oxidasas (i.e. peroxidasa, lacasa) y las oxigenasas
(i.e. citocromo P450, peroxigenasa).

El objetivo general del grupo de "Biocatalisis redox" es el estudio y la utilizacion de enzimas oxidoreductasas para
catalizar diversas reacciones de interés, tanto con fines sintéticos como de degradacion de contaminantes
(biocatalisis ambiental). Nos interesa profundizar en los factores moleculares y estructurales que determinan la
reactividad y estabilidad de las oxidoreductasas;, usar esta informacion para el disefio de enzimas y/o
biocatalizadores con propiedades mejoradas; y estudiar el desemperio de estas enzimas mejoradas en reacciones
oxidativas de interés en diferentes campos (sintesis y transformacion de polimeros, transformacion de farmacos,
degradacion de contaminantes).

En el laboratorio tenemos un enfoque interdisciplinario, en donde trabajamos en biocatdlisis combinando
conceptos y técnicas de bioquimica y quimica de proteinas (enzimas), quimica, fisicoquimica. De manera mas
particular, nos enfocamos en la biodegradacion de contaminantes y también en la sintesis de materiales tales como
polimeros. Los diversos campos de aplicacion requieren proteinas con diferentes propiedades; en el drea ambiental
se requiere un biocatalizador robusto y poco especifico, capaz de transformar a una variedad de contaminantes,
mientras que en el drea de sintesis se requieren enzimas altamente especificas, para minimizar la generacion de
subproductos y residuos, con el fin de generar procesos economica y ambientalmente atractivos. Entre las
herramientas que utilizamos para modular las propiedades de nuestras enzimas se encuentran las herramientas
teoricas y las experimentales, como por ejemplo: estudio QM-MM de la transferencia de electrones y la interaccion
del sustrato con el sitio activo de la enzima, asi como la prediccion de posiciones relevantes para la actividad y
estabilidad; ingenieria de proteinas a través de mutaciones sitio dirigidas, partiendo de la informacion generada
por los modelos computacionales, caracterizacion bioquimica, cinética y operacional de las enzimas; e
inmovilizacion de enzimas para generar biocatalizadores reutilizables y estables.

Lineas

Microbiologia Industrial.

Ingenieria y Tecnologia de Enzimas.

Publicaciones

Sahare,P. Ayala,M. Vazquez-Duhalt,R. Agrawal,V. 2014.

Immobilization of peroxidase enzyme onto the porous silicon structure for enhancing its activity and stability
Nanoscale Research Letrers, 9, 409.

Vazquez-Duhalt,R. Aguila,S.A. Arrocha,A.A. Ayala,M. 2014.
OM/MM Molecular Modeling and Marcus Theory in the Molecular Design of Electrodes for Enzymatic Fuel Cells
ChemlblectroChem, 1, 496-513.
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Estudiantes de Posgrado Mayra Guadalupe Aguilar Frausto
Joaquin Ramirez Ramirez
Estefania Sierra Ibarra

Elizabeth Undiano Cicero
Estudiantes de Licenciatura | Karla Castillo Aguilar
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Dr. Francisco Gonzalo Bolivar Zapata

Linea de Investigacion:
Metabolismo celular e ingenieria de vias metabolicas en £. coll.

Se trabaja en la caracterizacion y modificacion de las vias metabolicas centrales de la bacteria Z. coli para
analizar y comprender mejor el metabolismo central de carbono en esta bacteria, y poder redirigir el metabolismo
hacia la biosintesis de moléculas especificas.

Lineas

Biologia Molecular, Bioquimica y Fisiologia de Bacterias.
Microbiologia Industrial.

Ingenieria y Tecnologia de las Fermentaciones y del Cultivo Celular.

Publicaciones

Riveros-McKay,F. Campos,l. Giles-Gomez,M. Bolivar,F. Escalante,A. 2014.

Draft Genome Sequence of Leuconostoc mesenteroides P45 Isolated from Pulque, a Traditional Mexican Alcoholic
Fermented Beverage

Genome Announcements, 2, .

Torres-Rodriguez,I. Rodriguez-Alegria M.E. Miranda-Molina,A. Giles-Gomez,M. Conca-Morales R. Lopez-
Munguia,A. Bolivar,F. Escalante,A. 2014.

Screening and _characterization of extracellular polysaccharides produced by Leuconostoc kimchii isolated from
traditional fermented pulque beverage

Springerplus, 3, 583.

Balderas-Hernandez, V.E. Trevino-Quintanilla,L.G. Hernandez-Chavez,G. Martinez,A. Bolivar,F. Gosset,G. 2014.
Catechol biosynthesis from glucose in Escherichia coli anthranilate-overproducer strains by heterologous
expression of anthranilate 1,2-dioxygenase from Pseudomonas aeruginosa PAO1

Microbial Cell Factorzes, 13, 136.

Diaz-Quiroz,D.C. Carmona,S.B. Bolivar,F. Escalante,A. 2014. Current perspectives on_applications of shikimic and
aminoshikimic acids in pharmaceutical chemistry
Research and Reports in Medicinal Chemistry, 4, 35-46.

Rodriguez, A. Martinez,J.A. Flores,N. Escalante,A. Gosset,G. Bolivar,F. 2014.
Engineering Escherichia coli to overproduce aromatic amino acids and derived compounds
Microbial Cell Factorzes, 13, 126.

Cortes-Tolalpa, L. Gutierrez-Rios,R. M. Martinez, L. .M. de Anda R. Gosset,G. Bolivar,F'. Escalante,A. 2014.

Global transcriptomic _analysis _of an engineered Escherichia coli _strain lacking the phosphoenolpyruvate:
carbohydrate phosphotransferase system during shikimic acid production in rich culture medium

Microbial Cell Factorres, 13, 28.

Centeno-Leija,S. Huerta-Beristain,G. Giles-Gomez,M. Bolivar,F. Gosset,G. Martinez,A. 2014. Improving poly-3-
hydroxybutyrate production in Escherichia _coli by combining the increase in_the NADPH pool and acetyl-CoA

availability
Antonie Van Leeuwentioed, 105, 687-696.

Sabido,A. Sigala,J.C. Hernandez-Chavez,G. Flores,N. Gosset,G. Bolivar,F. 2014.

Physiological and transcriptional characterization of Escherichia coli strains lacking interconversion of
phosphoenolpyruvate and pyruvate when glucose and acetate are coutilized

Lliotechnology and Bivengineering, 111, 1150-1160.
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Licona-Cassani,C. Lara,A.R. Cabrera-Valladares,N. Escalante,A. Hernandez-Chavez,G. Martinez,A. Bolivar,F.
Gosset,G. 2014.

Inactivation of Pyruvate Kinase or the Phosphoenolpyruvate: Sugar Phosphotransferase System Increases Shikimic
and Dehydroshikimic Acid Yields from Glucose in Bacillus subtilis

Journal of Molecular Microbiology and Biotec/nology, 24, 37-45.

Publicaciones Selectas

Rodriguez-Ruiz, J., Martinez-Alvarez, J., Flores, N., Escalante, A., Gosset, G., Bolivar, F. (2014).Engineering
Escherichia coli to overproduce aromatic amino acids and derived compounds.. Microial Cell Factories, 13 No.
126-.

Aguilar, C. Escalante, A. Flores, N. de Anda R. Riveros-McKay, F. Gosset, G. Morett, E. Bolivar, F. 2012. Genetic
changes during a laboratory adaptive evolution process that allowed fast growth in glucose to an Escherichia coli
strain lacking the major glucose transport system BMC Genomics, 13, 385.

L. Olvera, A. Mendoza Vargas, N. Flores, M. Olvera, J. Sigala, G. Gosset, E. Morett, F. Bolivar (2009).
Transcription analysis of central metabolism genes in Escherichia coli. Possible roles of sigma38 in their
expression, as a response to carbon limitation. PLoS OV, 4, No. 10, 7466-7466.

N. Flores, A. Escalante, R. de Anda, J. Baez, E. Merino, B. Franco, D. Georgellis, G. Gosset, F. Bolivar (2008).
New insights on the role of the sigma factor RpoS as revealed in Fscherichia coli strains lacking the

phosphoenolpyruvate: carbohydrate phosphotransferase system. Jowrnal of Molecular Microbiology and
Llotechnolog, 14, No. 176-192.

N. Flores, Sx MS. Flores, A. Escalante, R. deAnda, L. Leal, D. Georgellis, F. Bolivar (2005). Adaptation for fast
growth on glucose by differential expression of central carbon metabolism and gal regulon genes in an Escherichia

coli strain lacking the phosphoenolpyruvate: carbohydrate phosphotransferase system". Metabolic Engineering, 7,
No. 70-87.

Sx MS. Flores, G. Gosset, N. Flores, A.A. de Graaf, F. Bolivar (2002). Analysis of carbon metabolism in
Lischerichia colr strains with an inactive phosphotransferase system by 13C labeling and NMR spectroscopy.
Metabolic Engineering, 4, No. , 124-137.

N. Flores, J. Xiao, F. Bolivar, F. Valle (1996). Pathway engineering for the production of aromatic compounds in
Escherichia coli.. Nature Biotechnology, 14 No. 5, 620-623.

E. Ponce, N. Flores, A. Martinez, F. Valle, F. Bolivar (1995). Cloning of the two pyruvate kinase isoenzyme

structural genes from Escherichia coli: the relative roles of these enzymes in pyruvate biosynthesis.. Journal of
Bacteriology, 177 No. 19, 5719-5722.
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José de Jesus Gonzdlez Moran
Juan Andrés Martinez Alvarez
José Alberto Rodriguez Ruiz
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Delia Caro Cardenas
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Dr. Enrique Galindo Fentanes

Linea de Investigacion:
Efectos hidrodinamicos, desarrollo y escalamiento de procesos de fermentacion. Fisiologia y bioprocesamiento de
cultivos miceliares.

El grupo se dedica al estudio de los factores hidrodinamicos que ocurren en fermentaciones, principalmente
aquellas de reologia compleja, cuyas propiedades estan determinadas por la presencia de polisacaridos o por
biomasa de morfologia filamentosa. El grupo estudia a detalle las dispersiones multifisicas que ocurren en
procesos de fermentacion y también estudia efectos de escalamiento y aspectos del desarrollo de bioprocesos de
interés industrial usando varios modelos biologicos. En el caso de los cultivos miceliares, se llevan a cabo estudios
encaminados a un mejor entendimiento de las relaciones morfologia-diferenciacion celular-productividad.
Desarrollamos bioprocesos para la produccion de agentes de control biologico en la agricultura. A continuacion se
resumen los avances mds importantes en las principales dreas de estudio.

“Estudio de los problemas de mezclado en biorreactores que involucran hasta cuatro fases” (G Corkias A.
Holguin, £, Galindo).

A través de la experiencia adquirida en el grupo de investigacion,se ha podido conocer el impacto de algunas
condiciones que se encuentran tipicamente en las fermentaciones de microorganismos filamentosos sobre las
dispersionde diferentes fases fisicas presentes en el cultivo, tales como la potencia volumétrica suministrada a
traves del sistema de agitacion,la velocidad de aireacion,la concentraciony morfologia de la biomasa. El modelo de
estudio dentro del grupo de investigacionha sido el cultivo del hongo filamentoso Trichoderma harzianum.

Con este modelo se ha podido estudiar la dispersionde fase gaseosa y aceite en forma de burbujas y gotas
utilizando herramientas de adquisiciony andlisis de imdgenes digitales. Asimismo, se han podido desarrollar
herramientas computacionales para el analisis automatico de las imagenes digitales. Actualmente se analizan la
heterogeneidad de la dispersion de fases dentro de biorreactores de escala piloto.

En la industria biotecnologicael mezclado de diferentes fases fisicas es un punto clave para que la transferencia de
masa y energia se lleve a cabo y pueda estar en contacto cada uno de los componentes esenciales para el
crecimiento con el microorganismo, y favorecer la produccionde metabolitos de interés. El complejo proceso de
dispersion de fases es influenciado por multiples factores dentro de biorreactor tales como la intensidad de
agitacion (potencia volumétrica), viscosidad, tension superficial e interfacial, caracteristicas geométricas del
diserio del biorreactor, velocidad de aireacion,entre otros. En los sistemas de fermentacionmicelial, los factores
relacionados con las propiedades fisicas de los caldos de cultivo cambian a través del tiempo debido al crecimiento
del microorganismo y a la liberacionde metabolitos como exopolisacaridos y surfactantes. Por otra parte, las
dispersiones son influenciadas por su cercania a los impulsores, esto es, son una funcion espacial dentro de un
tanque agitado.

"Fermentaciones en matraces agitados: entendiendo su comportamiento con base en el estudio de variables de
operacion escalables" (C. Peria, k. Gomez, M. Pliego) (J. Biichs)

Este proyecto, financiado por la DGAPA, se inicio en el 2012 y se lleva a cabo en colaboracion con el grupo del
Prof. Jochen Biichs (Universidad de Aachen, Alemania) la construccion, montaje y caracterizacion de un equipo
para la medicion experimental de suministro de potencia en matraces agitados.

En este periodo se llevo a cabo la caracterizaciondel sistema de medicionde potencia en matraces. Las pruebas
indican que el equipo es suficientemente confiable, en términos de su estabilidad y precision para el monitoreo de
los cambios de potencia bajo diferentes frecuencias de agitacion. Con este equipo se llevo a cabo la caracterizacion
de los cambios del consumo de potencia (P/V), en cultivos en matraces agitados de Azotobacter vinelandii
productores de alginato, bajo diferentes volumenes de llenado y frecuencias de agitacion.Se encontro que
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incrementando el volumen de llenado (100 a 300 mL en matraces de 500 mL) y disminuyendo la frecuencia de
agitacion(de 200 a 125 rpm) disminuyen tanto la P/V como la VIOmadx. Como consecuencia de lo anterior, la
velocidad especifica de crecimiento y la produccion de alginato se ven afectadas negativamente. En contraste, la
capacidad viscosificante del alginato (v por tanto el peso molecular del polimero) se incrementan al disminuir el
consumo de potencia. En este proyecto han participado Karen Gomezcomo estudiante de Maestria y Miseli Pliego
como estudiante de licenciatura.

Debido a las caracteristicas de estos sistemas de fermentacion complejos, es importante considerar que los equipos
de medicion y/o monitoreo de las condiciones de operacion deben ser robustos. Los estudios de dispersion de fases
se han realizado mediante la aplicacion de técnicas avanzadas de andlisis de imagen desarrolladas gracias a la
colaboracioncon el Dr. Gabriel Corkidi del Laboratorio de Imdgenes-IBt. Actualmente se cuenta ya con el
desarrollo de un algoritmo que permite la detecciony diferenciacionde gotas de aceite dentro de una dispersion
trifasica. Este desarrollo fue publicado recientemente en un articulo cuyos autores son: Rojas-Dominguez, A.;
Holguin-Salas, A.; Galindo, E.,; Corkidi, G., en la revista Chemical Engineering and Technology Vol. 38.

El estudiante Axel FalconRojas presentosu examen de titulacionde la Maestria en Ciencias Bioquimicas el dia 11
de noviembre del presente anio. En su trabajo se implemento un sistema de videoendoscopia de alta velocidad que
permitio estudiar la dispersion local en cinco zonas dentro de un tanque agitado (6.7 L), en sistemas de dos
(liquido-liquido y liquido-gas) y tres (liquido-liquido-gas) fases. Las condiciones de velocidad de mezclado y
aireacion se mantuvieron constantes. Sus resultados mostraron que existen diferencias estadisticamente
significativas entre los diametros de burbujas y gotas obtenidas en distintas zonas del tanque de mezclado, siendo la
zona cercana a la descarga de la turbina Rushton la que presenta tamarios de gotas y burbujas menores a las otras
zonas del tanque de mezclado, indicando un mejor mezclado, ocasionado por una mayor disipacion de energia
generada por la turbina.

Diego Cuervo Amaya, actualmente se encuentra en tramites para su examen de titulacionde la Maestria en
Ciencias Bioquimicas. Una de las mas importantes aportaciones de la tesis de Diego Cuervo es que a través de fijar
constante la potencia entregada por el impulsor, permitio analizar solo los efectos provocados por la presencia de
surfactantes (proteinas), aceite de ricino, asi como de micelio disperso de T. harzianum. Se observoque la presencia
de proteina disminuye la tensioninterfacial; sin embargo, esto -a potencia constante- no tuvo ningun efecto sobre el
tamaiio de las gotas de aceite. Este mismo efecto se observo también en el tamaiio de burbujas de aire. Sin
embargo, si se observoefecto en el tamanio de las gotas por la presencia de la biomasa, independientemente de su
concentracion, incrementando el didmetro con respecto al sistema sin biomasa. La presencia de biomasa parece
favorecer la coalescencia de gotas, provocando el incremento en su tamaiio. Por el contrario, en caso de las
burbujas, se observouna disminucionde su tamario en los sistemas con biomasa (a cualquier concentracion).Otra
aportaciondel trabajo de Diego Cuervo fue la metodologia para la adquisicion de imdgenes en tres dimensiones, lo
que permitioanalizar las burbujas de aire incluidas en gotas de aceite. En relaciona la fraccionde burbujas de aire
incluidas en gotas de aceite, se observoque bajo cualquier condicion analizada, entre un 12 y un 22 % (con
respecto al numero total de burbujas medidas en cada condicion) eran burbujas incluidas. Este porcentaje estda
fuertemente relacionado con la potencia volumétrica suministrada al sistema, ya que bajo condiciones de
agitacionmayores a los probados en este trabajo, se ha encontrado que se alcanza hasta un 40 % de burbujas
incluidas.

Alehli Holguin Salas, estudiante de Doctorado en Ciencias Bioquimicas, a través del acoplamiento de las técnicas
de succion capilar (colaboracion con el Dr. Frederic Thalasso, CINVESTAV-Zacatenco) y videoendoscopia, ha
podido analizar a nivel local la dispersion de aire (tamaiio de burbujas y fraccion volumétrica de aire) en sistemas
de tres fases (medio salino-aire-biomasa) dentro de un tanque agitado de escala piloto. En la experimentacion
realizada, se mantuvo constante el torque de agitacion, para eliminar los efectos de la potencia de
agitacionsuministrada al sistema, y con ello poder observar los efectos locales de la presencia de biomasa. Se
observo que al aumentar la concentracionde biomasa se disminuia significativamente la tension superficial,
posiblemente debido a la liberacionde agentes surfactantes (proteinas). Por otra parte, entre las zonas de andlisis
existen diferencias estadisticamente significativas respecto a la distribucion de tamaiios de burbujas y de
fraccionvolumétrica de aire, impactando de manera importante al drea interfacial de transferencia de masa, siendo
la zona cercana al fondo del tanque la que menor area de transferencia presento (14.8 m-1). Se encontroque en la

33



zona cercana a la superficie del liquido, el tamaiio de las burbujas file mayor respecto a la zona cercana al fondo
del tanque. La concentracionde biomasa, tiene un efecto negativo sobre la fraccionvolumétrica de aire, esto es, al
incrementarse la biomasa de 0.2 a 6.0 g/L, la fraccionvolumétrica de aire disminuye hasta en un 71 %, respecto al
sistema sin biomasa.

"Fermentaciones en matraces agitados: entendiendo su comportamiento con base en el estudio de variables de
operacion escalables' (C. Peiia, K. Gomez, M. Pliego) (J. Biichs)

Este proyecto se inicio en el 2012 y se lleva a cabo en colaboracion con el grupo del Prof. Jochen Biichs
(Universidad de Aachen, Alemania) para la construccion,montaje y caracterizacion de un equipo para la medicion
experimental de suministro de potencia en matraces agitados.

En este periodo se concluyeron los estudios relacionados con la influencia del consumo de potencia sobre los
cambios en la capacidad viscosificante del de alginato, asi como la composicion quimica del polimero (peso
molecular y grado de acetilacion) producido por Azotobacter vinelandii en matraces agitados. Adicionalmente, se
implemento una estrategia de escalamiento a fermentador, basada en la simulacion del perfil de potencia
encontrado en matraces agitados. En sintesis, se encontroque con altos volumenes de llenado (200 a 300 mL en
matraces de 500 mL) y bajas frecuencias de agitacion (200 a 125 rpm) disminuyen tanto P/V como la VTOmax. Se
encontroque en cultivos con 200 mL de volumen de llenado a 150 rpm, la P/Vmax tiene un valor de 0.22 kW m-3, y
la VTOmax, un valor de 2.2 mmol L-1 h-1. Como consecuencia de lo anterior, la velocidad especifica de
crecimiento y la produccion de alginato se ven afectadas. Desde el punto de vista de las caracteristicas del
alginato, la capacidad viscosificante del producto aumenta significativamente con respecto a la encontrada en la
condicionde alta potencia (1.5 kW m-3). Finalmente, a través de la simulaciondel consumo de potencia en
fermentadores agitados fue posible reproducir la capacidad viscosificante y el peso molecular del alginato
producido en matraces agitados. En este proyecto participaron Karen Gomez como estudiante de Maestria y Miseli
Pliego como estudiante de licenciatura.

“Estudio de los principales aspectos que determinan la cantidad y las caracteristicas quimicas de alginatos y
PBH producidos por fermentacion” (C. Peiia, T. Castillo, C. Flores, M. Millian, A. Garcia, L. Jiménez, J.
Sanguino, J. Barreto, J. Leon, y E. Galindo) (G. Espin, D. Segura, J. Biichs, A. Diaz).

Los biopolimeros microbianos abarcan una gran variedad de compuestos, los cuales cubren diversas funciones
bioldgicasen los organismos que los producen, presentando caracteristicas y propiedades unicas para una amplia
variedad de aplicaciones en diversas dreas industriales y médicas. El conocimiento del efecto de las variables de
proceso sobre la produccionde estos metabolitos, asi como la identificacionde los mecanismos moleculares
relacionados con la biosintesis de estos polimeros, son de gran relevancia, para que la produccion y explotacionde
este tipo de productos por fermentacionsea una estrategia técnica y economicamente viable. Desde hace ya varios
anos, nuestro grupo de investigacion ha estado interesado en la comprension de los factores de cultivo que afectan
la biosintesis del alginato (biopolimero extracelular, con propiedades viscosificantes y gelificantes) sintetizado por
Azotobacter vinelandii. Lo anterior con la finalidad de entender qué variables de proceso determinan la cantidad y
la calidad del alginato producido por esta bacteria, con el proposito de mejorar el proceso biotecnologico y
eventualmente hacerlo competitivo industrialmente.

Adicionalmente, en anos recientes nos hemos interesado en la produccion por fermentacion de los
polihidroxialcanoatos (PHAs), los cuales son poliésteres intracelulares que pueden ser sintetizados por un amplio
grupo de bacterias, entre las que se encuentra A. vinelandii. Estos biopolimeros se caracterizan por ser
termoplasticos biocompatibles y biodegradables, los cuales pueden ser procesados para producir una amplia
variedad de productos, incluyendo plasticos, peliculas y fibras.

Estudios recientes en nuestro grupo de investigacion revelan que la tension de oxigeno disuelto (TOD) y la
velocidad especifica de crecimiento afectan el grado de acetilacion del polimero. En este mismo trabajo se
encontroque, el mayor grado de acetilacioncorrespondiocon una menor produccionde PHB, un polimero cuya
sintesis involucra Acetil-CoA, como principal intermediario, por lo que se relaciondla produccionde PHB con el
grado de acetilacion del alginato. Por lo anterior, en este periodo se empleo la cepa mutante ATI2 de A. vinelandii,
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no productora de PHB, para evaluar el impacto de una mayor disponibilidad de Acetil-CoA sobre el grado de
acetilacionde alginato. Contra lo esperado, los resultados obtenidos en cultivos lote a TOD constante de 1%
indican que el grado de acetilacion del alginato sintetizado por la cepa mutante fue similar al que se obtiene con la
cepa parental (1.39 £ 0.08% y 1.45 + 0.39%, respectivamente). Estos resultados, pueden estar relacionados con el
flujo de Acetil-CoA, que en el caso de la cepa silvestre (ATCC9046) podria estar movilizandose hacia la sintesis de
PHB; mientras que en el caso de la cepa mutante, es posible que el mayor flujo de Acetil-CoA se dirija hacia el
metabolismo respiratorio.

En este proyecto han participado Tania Castillo Marenco como Técnico Académico por honorarios y Lucero
Jiménez Patifio como estudiante de maestria.

En el metabolismo central de A. vinelandii gran cantidad de reacciones celulares son del tipo oxido-reduccion (via
de las pentosas fosfato, ciclo de los dcidos tricarboxilicos), asi como la etapa limitante para la biosintesis del
precursor del alginato y PHB, donde los cofactores NADH y NADPH son los principales cofactores que llevan a
cabo la transferencia de electrones. Por otro lado, el control de la tensionde oxigeno disuelto (TOD) adquiere gran
importancia ya que determina la produccionde alginato y PHB. En condiciones microaerofilicas (< 1 % de TOD)
se ha observado que el oxigeno disuelto tiene un efecto importante en el rendimiento de alginato y PHB, asi como
en las caracteristicas fisicoquimicas del alginato.

En consideracionde lo anterior, hemos iniciado en nuestro grupo estudios sobre el efecto que tiene el consumo de
oxigeno de A. vinelandii en la relacion de los cofactores NADH/NAD+ y NADPH/NADP+, asi como en la
distribuciondel flujo de carbono en el metabolismo celular y como esto se relaciona con la sintesis de alginato y
PHB.

Estudios preliminares llevados a cabo en cultivos en quimiostato bajo diferentes velocidades de consumo de
oxigeno (VCO) demuestran que a una mayor VCO (6.2 mmol L-1 h-1) se observoun incremento en la biosintesis de
alginato (1.18 g/L) en comparacioncon los cultivos realizados a una baja VCO (2.4 mmol L-1 h-1), en los cuales se
obtuvieron 0.7 g/L. Esta disminucionen la biosintesis de alginato, a bajas velocidades de consumo de oxigeno, se
correlacioné con un aumento en la biosintesis de PHB y una disminucion del poder reductor intracelular.

En este proyecto han participado Andrés Garcia Romero como estudiante de doctorado y Julio César Leon como
estudiante de licenciatura.

En cuanto a la produccionde PHB, se continuaron los estudios relacionados con el efecto de las condiciones de
cultivo que influyen en la sintesis y el peso molecular del PHB. En este periodo se desarrollouna estrategia de
cultivo basada en cultivos lote-alimentado y el uso de una cepa doble mutante de A. vinelandii (OPNA), afectada en
los sistemas de regulacion negativos de la sintesis de PHB. Mediante esta estrategia fue posible alcanzar una
concentracionmadxima de PHB de 35 g/L de PHB a las 60 h de fermentacion,en cultivos alimentados por pulsos de
sacarosa y extracto de levadura y sin control del oxigeno disuelto.

Ademas, se avanzo en el entendimiento de los mecanismos que regulan el peso molecular del PHB sintetizado por
A. vinelandii cepa OP, bajo diferentes tensiones de oxigeno disuelto (TOD). Los resultados obtenidos hasta ahora
revelan que independientemente de la tension de oxigeno disuelto del cultivo el peso molecular del PHB cambia en
funciondel estado fisiologicode la bacteria, observandose una caida drastica del peso molecular al inicio de la fase
estacionaria de crecimiento (tanto en condiciones de limitaciony no limitacion de oxigeno). La disminucion del peso
molecular del PHB esta relacionada con un aumento del 40 % en la actividad depolimerasa de la bacteria en la
fase estacionaria del cultivo.

En este proyecto han participado Modesto Millan como estudiante de doctorado, Jonathan Sanguino como
estudiante de maestria y Jasmin Barreto como estudiante de licenciatura.

“Desarrollo y evaluacion de agentes de control biologicode enfermedades en la agricultura” (L. Serrano, A.L.
Muiioz, A. Luna, K. Balderas, S. Cristiano, E. Galindo) (M. Ortiz, V. Albiter) (G. Corkidi).

85



Esta linea de investigacion pretende el desarrollo de tecnologias de proceso que permita la formulacion de
productos de control biologicode enfermedades de cultivos agricolas de importancia en nuestro pais. Uno de los
agentes de control biologicoque estudiamos es Bacillus subtilis. El grupo de investigacion, lidereado por los Dres.
Galindo y Serrano ha desarrollado y puesto en el mercado un biofungicida a base de Bacillus subtilis, cuyo nombre
comercial es Fungifree AB, efectivo para el control de enfermedades fungicas que atacan una gran variedad de
cultivos; en particular contra la antracnosis del mango, cuyo agente causal es Colletotrichium gleoesporioides. Sin
embargo, aun se desconocen los principales mecanismos de antagonismo por los cuales Bacillus subtilis permite
una disminucion significativa de la incidencia y la severidad de la enfermedad. Durante el 2013 se inicio el estudio
de la importancia de los mecanismos de antibiosis, induccion de la resistencia sistémica, y competencia por espacio
vy nutrientes en el control de la antracnosis del mango por Bacillus subtilis. En este proyecto desarrollan sus
proyectos de investigacionde doctorado, Karina Balderas y Sergio Cristiano y de maestria, Agustin Luna.

El objetivo general de la tesis de Sergio Cristiano es estudiar los efectos que tiene la limitacionnutricional y la
produccion de compuestos de sefializacion celular (compuestos de quorum sensing ) en la esporulacion de Bacillus
sp. 83. Se avanzoimportantemente en el montaje de las técnicas analiticas, incluyendo la purificacion de la
feromona ComX y CFS (factor de competencia y esporulacion),asi como en la generacionde una cepa reportera que
permita, durante ensayos in vivo, la cuantificacion de ComX. Por otro lado, se realizo el establecimiento y
validacionde la técnica de extraccionde ARN de Bacillus sp. 83. y se realizaron las curvas de eficiencia de
amplificaciondel qPCR para los genes que se evaluaran en el presente proyecto. También se avanzoen el diserio de
estrategias para la minimizacionen la formacionde agregados de Bacillus sp. 83. y en el desarrollo de cultivos
continuos de la bacteria (quimiostato y pH auxostato) donde se plantea evaluar por separado los dos factores que
se proponen en el objetivo general. Se realizaron cultivos en quimiostato a una tasa de dilucionde 0.165h-1 a tres
niveles de densidad celular, en funcionde la concentracionde glucosa en la alimentacionque se evaluoa 0.3, 3 y 15
g/L. Finalmente, se realizola caracterizaciondel crecimiento de Bacillus sp. 83. en cultivos en lote y en medio rico
YPG. En estas condiciones se observoque la esporulacionse ve reprimida por lo menos durante 48 horas de cultivo.
Esta condicionse podria emplear como un control negativo de esporulacion y de sintesis de compuestos de
naturaleza lipopeptidica.

Lineas
Microbiologia Industrial.
Ingenieria y Tecnologia de las Fermentaciones y del Cultivo Celular.
Recuperacion y Purificacion de Productos. Disernio de Equipos de Proceso y de Control.

Publicaciones

Giese H. Klockner,W. Pena, C. Galindo, E. Lotter,S. Wetzel K. Meissner,L. Peter,C.P. Buchs,J. 2014.
Effective shear rates in shake flasks

Chemical Engineering Science, 118, 102-113.

Tinoco-Valencia, R. Gomez-Cruz, C. Galindo, E. Serrano-Carreon, L. 2014.

Toward an understanding of the effects of agitation and aeration on growth and laccases production by Pleurotus
ostreatus

Journal of Biotechnology, 177, 67-73.

Holguin, A. Lopez, D. Corkidi, G. Galindo, E. 2014.

Foam _production_and _hydrodinamic _performance of a_traditional Mexican molinillo (beater) in _the chocolate
beverage preparation process

Food and Brioproducts Frocessing, Available online 23, December 201 3.

Garcia, A. Segura, D. Espin, G. Galindo, E. Castillo, T. Pena, C. 2014.

High production of poly-beta-hydroxybutyrate (PHB) by an Azotobacter vinelandii mutant altered in PHB
regulation using a fed-batch fermentation process

Lrochemical Engmneering Journal, 82, 117-123.
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Flores, C. Diaz, A. Martinez, F. Galindo, Pena, C. 2014.

Role of oxygen in the polymerization _and de-polymerization of alginate produced by Azolobacter vinelandii.
Minireview.

Journal of Chemical Technology and Biotectinology, No. 1-10.

Serrano, L. Segura, Galindo, E. Gutierrez, C.R. 2014.
Biopesticide consolidates position in the Mexican Market
Lrocontrol News and lnformation, 35, No. 4.

Publicaciones Selectas
E. Galindo, L. Serrano, Gutiérrez, Allende, Balderas, M. Patifio, M. Trejo, Wong, Rayo (2013). "The challenges of
introducing a new biofungicide to the market: A case study". Electronic Journal of Biotechnology, No. , 1-16.

C. Pena, Peter C. P., J. Biichs, E. Galindo (2007). Evolution of the specific power input and oxygen transfer rate in
alginate-producing cultures of Azotobacter vinelandrr conducted in shake flasks. Biochemical Engineering Journal,
36, No. 2, 73-80.

E. Galindo, C. Pena, C. Nunez, D. Segura, G. Espin (2007). Molecular and bioengineering strategies to improve
alginate and polydydroxyalkanoate production by Azotobacter vinelandii. Microb. Cell Fact, 6, No. 7, 6-16.

J. Rocha, E. Galindo, L. Serrano (2007). The influence of circulation frequency on fungal morphology: A case study
considering Kolmogorov microescale in constant specific energy dissipation rate cultures of Zrichoderma
harzianum. J. Brotechinol, 130, No. 394-401.

G. Corkidi, T. Voinson, B. Taboada, S. Cordova, E. Galindo (2007). Determination of Embedded Particles within
Dispersed Elements in Multiphase Dispersions, using a 3D Micro-Stereoscopic Vision System. Chemical
Lngineering Scrence, 63, No. 317-329.

A. Diaz, C. Pena, E. Galindo (2007). The oxygen transfer rate influences the molecular mass of the alginate
produced by Azotobacter vinelandii. Appl. Microbiol Biotec/nol, 76, No. , 903-910.

G. Corkidi, K. Balderas, B.Taboada, L. Serrano, E. Galindo (2006). Assessing mango anthracnose using a new
three-dimensional image analysis technique to quantify lesions on fruit. FPlant Pathology, 55, No. 2, 250-257.

E. Galindo, C. Larralde, M. Brito, S. Cordova, L. Vega, G. Corkidi (2005). Development of advanced image-
analysis techniques for the iz situ characterization of multiphase dispersions occurring in bioreactors. Journal of
Llotechnology, 116, No. 61-270.

M. Patino, B. Jimenez, K. Balderas, M. Ortiz, R. Allende, A. Carrillo, E. Galindo (2005). Pilot-scale production and
liquid formulation of Rhodotorula minuta, a potential biocontrol agent of mango anthracnose. Journal of Applied
Microbiology, 99, No. 540-550.

J. Rocha, E. Galindo, L. Serrano (2005). 6-pentyl-a-pyrone production by 7richoderma harzianum: the influence of
energy dissipation rate and its implications on fungal morphology. Bioteciinology & Brioengmeering 91, No. , 54-
ol.

M. Trujillo, Moreno, Espin, E. Galindo (2004). The roles of oxygen and alginate-lyase in determining the molecular
weight of alginate produced by Azotobacter vinelandii. Microbiol Brotec/nol, 63, No. , 742-747.

M. Hassan, G. Corkidi, E. Galindo, C. Flores, L. Serrano (2002). Accurate and Rapid Viability Assessment of
Trichoderma harzianum using Fluorescence-Based Digital Image Analysis. Biotec/nology and Bioengineering., 80,
No. 6, 677-684.
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Dr. Guillermo Gosset Lagarda

Linea de Investigacion:
Fisiologia Microbiana e Ingenieria de Vias Metabdlicas.

Nuestro grupo estd interesado en el estudio y modificacion de la fisiologia microbiana con el propdésito de generar
nuevas cepas y procesos sustentables para la produccion de compuestos con aplicacion industrial. Empleamos
varios modelos microbianos con los cuales realizamos estudios que nos estan ayudando a entender los procesos
celulares relacionados al transporte de fuentes de carbono, el metabolismo central, las vias de sintesis de
compuestos aromdticos y la resistencia a diferentes tipos de estrés. Mediante la aplicacion de las técnicas de la
ingenieria genética, modificamos funciones celulares que de forma directa o indirecta alteran al metabolismo
celular (ingenieria metabolica). La glucosa constituye la fuente de carbono y energia preferida por Escherichia coli
y es utilizada como materia prima en la mayoria de los procesos biotecnologicos de produccion. Cuando E. coli
crece en presencia de este carbohidrato en las concentraciones frecuentemente utilizadas en fermentadores, se
produce un efecto de desbalance metabolicoque ocasiona la sintesis de acetato. La produccionde este dcido
organico representa una pérdida de carbono y su acumulaciontiene un efecto negativo sobre la productividad.
Soluciones a este problema se basan en la limitacionde este substrato mediante alimentacioncontrolada o el uso de
cepas mutantes. Aunque este es un fenomeno estudiado por diversos grupos desde hace ya varios anos, aun no es
clara la relacionentre la velocidad de consumo de glucosa, la tasa de produccionde acetato y el desemperio de
cepas de produccion.Con el propositode aportar conocimiento sobre este tema, se generaron y caracterizaron
cepas de E. coli con modificaciones en la capacidad para el consumo de glucosa. Se generoun grupo de 15
derivadas isogénicas de la cepa W3110 de E. coli con inactivaciones sencillas o multiples de genes que codifican
para componentes de los complejos de glucosa, manosa, beta-glucosidos,maltosa y N-acetilglucosamina del sistema
de fosfotransferasa (PTS), asi como el transportador de glucosa/galactosa GalP y el transportador tipo ABS de
glucosa Mgl. Estas cepas se caracterizaron en cultivos en matraz en medio minimo con 2.5 g/L de glucosa. En estos
experimentos se observoun rango en la velocidad especifica de consumo de glucosa (qS) de 1.33 a 0.32 g/g h'y
velocidades especificas de crecimiento de 0.65 a 0.18 h-1. Asi mismo, se observouna reducciono eliminacionen la
produccionde acetato en las cepas mutantes. Se seleccionaron la cepa W3110 y cinco cepas mutantes para ser
transformadas con el plasmido pHN, el cual se utiliza como vacuna de ADN contra paperas. Comparando con la
cepa W3110/pHN, se observoun aumento del 320% en el rendimiento de pHN a partir de biomasa en una cepa
mutante en la que inactivaron los genes de componentes PTS de glucosa y manosa, asi como Mgl. Estos resultados
demuestran que es posible mejorar el desemperiio de E. coli como productora de una vacuna de ADN al reducir la
qS. Se espera que esta coleccion de mutantes permita identificar fenotipos que impacten de forma positiva la
capacidad de produccion de otros productos biotecnologicos como lo serian las proteinas recombinantes.

Lineas

Microbiologia Industrial.

Biologia Molecular Bioquimica y Fisiologia de Bacterias.

Ingenieria y Tecnologia de las Fermentaciones y del Cultivo Celular.
Desarrollo y Consolidacion Metodologica en Biologia Molecular.

Publicaciones

Balderas-Hernandez, V.E. Trevino-Quintanilla,L.G. Hernandez-Chavez,G. Martinez,A. Bolivar,F. Gosset,G. 2014.
Catechol biosynthesis _from glucose in_Escherichia coli _anthranilate-overproducer strains by heterologous
expression of anthranilate 1,2-dioxygenase from Pseudomonas aeruginosa PAO1

Microbial Cell Facrories, 13, 136.

Rodriguez, A. Martinez,J.A. Flores,N. Escalante,A. Gosset,G. Bolivar,F. 2014.
Engineering Escherichia coli to overproduce aromatic amino acids and derived compounds
Microbial Cell Facrories, 13, 126.
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Munoz-Gutierrez,l. Moss-Acosta,C. Trujillo-Martinez,B. Gosset,G. Martinez,A. 2014.
Ag43-mediated display of a thermostable
Microbial Cell Factories, 13, 106.

Ruiz-Villafan,B. Rodriguez-Sanoja,R. Aguilar-Osorio,G. Gosset,G. Sanchez,S. 2014.
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M. Chavez-Bejar, A. Lara, H. Lopez, G. Hernandez-Chavez, A. Martinez, O. Ramirez, F. Bolivar, G. Gosset (2008).
Metabolic engineering of Escherichia coli for L-tyrosine production by the expression of the genes coding for the
chorismate mutase domain from native P-protein and a cyclohexadienyl dehydrogenase from Zymomonas mobilis.
Applied and Environmental Microbiology, 74, 3284-3290.

A. Romero, E. Merino, F. Bolivar, G. Gosset, A. Martinez (2007). Metabolic engineering of Bacillus subtilis for
ethanol production: Lactate dehydrogenase plays a key role in the fermentative metabolism. Appl Environ.
Microbrol 73, 5190-5198.

N. Cabrera, A. Martinez, S. Pinero, V. Lagunas, J. inoco, R. de Anda, R. Vazquez-Duhalt, F. Bolivar, G. Gosset
(2006). Expression of the melA gene from Rhizobium etli CFN42 in Escherichia coli and characterization of the
encoded tyrosinase. £nzyme and Microbial 7echnology, 38, 779, 772-.

G. Gosset (2005). Improvement of Escherichia coli production strains by modification of the phosphoenolpyruvate:
sugar phosphotransferase system. Microb Cell Facr. 4, 14-.

J. Baez, J. Osuna, G. Hernandez-Chavez, X. Soberon, F. Bolivar, G. Gosset (2004). Metabolic Engineering and

Protein Directed Evolution Increase the Yield of L-Phenylalanine Synthesized from Glucose in Escherichia coli.
Lrotechnology & Broengmeering, 87, 516-524.
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Dr. Agustin Lopez-Munguia Canales

Linea de Investigacion:
Ingenieria y tecnologia de enzimas.

El interés principal del grupo se centra en la Biocatdlisis, especificamente en algunos aspectos bdsicos pero
fundamentalmente en aspectos aplicados. Desarrollamos proyectos alrededor de la (producciony caracterizacion
de enzimas fundamentalmente de origen microbiano con aplicacion potencial en diversos sectores de la industria).
Exploramos condiciones de reaccionque permitan optimizar el funcionamiento de las enzimas con el fin de
beneficiar la especificidad y la estabilidad de las mismas. Tal es el caso del uso de solventes orgadnicos para
ampliar la capacidad de las enzimas hidroliticas. Analizamos aspectos fisiologicosy genéticos de diversos
microorganismos, asi como de estructura de proteinas que permitan resolver los problemas de disponibilidad,
estabilidad y especificidad de biocatalizadores de interés industrial. Se trata de lineas de trabajo que derivan hacia
la biologia molecular y la ingenieria de proteinas, siempre con el objetivo final de tener repercusionhacia la
Biocatalisis. La biologia molecular en nuestro grupo se ha venido consolidado a través de proyectos propios y
colaboraciones en aspectos de expresion de enzimas heterologas, busqueda de nuevos hospederos, cristalizacionde
proteinas, modelamiento de la estructura, plegamiento de proteinas, construccionde quimeras, mutacionsitio
dirigida y evoluciondirigida, fundamentalmente. En buena medida aunque no de forma exclusiva, el desarrollo de
esta darea dentro del grupo ha girado en torno de las enzimas glicosiltransferasas (glucosil y fructosil transferasas)
en busqueda de nuevas especificidades, asi como mejores propiedades fisicoquimcias y cinéticas.

Hemos estudiado en los ultimos afios genes de glicosiltransferasas (GT) con actividades enzimaticas de interés y
puesto de manifiesto la existencia de una nueva subfamilia de fructosiltransferasas (FT) multidominio en
(Leuconostoc spp. La actividad de una FT, la levansacarasa de (B.subtilis), conocida como SacB, nos ha permitido
diseriar biocatalizadores del tipo cldsico, con la enzima inmovilizada en soportes solidos, pero también del tipo
CLECS y CLEAS (cristales o enzima purificada entrecruzados). Construimos mutantes basadas en una estrategia
estructural a nivel de los subsitios de uniona sustrato y aceptores, buscando con ello ubicar los elementos que
definen la especificidad y optimizar la actividad transferasa. Asi, disponemos de varias mutantes capaces de llevar
a cabo la sintesis de FOS, de ser levana menos, que llevan a cabo procesos de fructosilacion de moleculas
aceptoras, o bien que son prdcticamente hidroliticas. Hemos caracterizado la actividad hidrélitica(levanasa) de
SacB y a partir de ésta, explicado diversos aspectos de la especificidad de la enzima hacia el tipo de FOS y levanas
que produce. En el mismo sentido estudiamos el efecto de otros factores tales como la concentracionde enzima o su
modificacional inmiovilizarla a un soporte. Esta estrategia la hemos aplicado también a la enzima inulosacarasa.
Por analogia con las FT multidominio se construyeron quimeras de SacB con fusiones en el C terminal que dieron
lugar a proteinas con cambios importantes de especificidad tanto de reaccioncomo de producto. De esta forma se
cuenta con enzimas con capacidad para la sintesis de polimero (levana), la sintesis de fructo oligosacdridos, e
incluso para la fructosilacionde moléculas aceptoras. Para este ultimo fin, exploramos la capacidad para
fructosilar una amplia gama de moléculas de interés para la quimica organica. Actualmente aplicamos nuevas
estrategias que incluyen la calorimetria y el andlisis fino de la distribucionde peso molecular de los productos, al
estudio del mecanismo de sintesis de las levanas y el efecto de las condiciones de reaccionen la distribucionde peso
molecular. Recientemente hemos encontrado evidencias sobre los diversos mecanismos que la enzima
levansacarasa emplea para alargar las cadenas de polimero. Exploramos estos aspectos aprovechando
herramientas como la calorimetria y la RMN, acopladas al estudio de la reaccion en presencia de moléculas
intermediarias del proceso de crecimientode la cadena.

Se aislaron genes que codifican para endo-levanasas de B.subtilis y de B.licheniformis, lo que nos ha permitido
desarrollar un proceso de produccionde fructo oligosacaridos de levana en un proceso en dos etapas: sintesis de
levana a partir de sacarosa seguido de la hidrolisiscon endolevanasa. Se analiza también el resultado de la
accionsimultanea de ambas enzimas a través de la construccion de una enzima quimera producto de la fusion de las
dos actividades.

Una de nuestras mds importantes lineas de investigacionconsistente en la control de la regio, quimio y enantio
selectividad de las enzimas, aplicando como modelos de reacciontanto a las glicosidasas como a las lipasas. Esta

92



linea se iniciohace varios afios con una serie de proyectos cuyo objetivo era la transformacionenzimdtica de la
capsaicina, habiéndose logrado la sintesis de andlogos cuyas propiedades tanto organolépticas como
fisiologicasfueron evaluadas, en particular un compuesto ultrapotente elaborado con dcido ricinoléico. En este
mismo contexto se puso de manifiesto la actividad amidasa que presentan las lipasas bajo ciertas condiciones

de reacciony con sustratos de estructuras especificas. Fuimos los primeros en reportar esta actividad de las lipasas.
Actualmente hemos aprovechado las propiedades enantioselectivas de las lipasas y los métodos quimioselectivos
desarrollados para establecer las condiciones adecuadas para realizar reacciones de acilacion altamente quimio y
enantioselectivas en moléculas bifuncionales amino-alcoholes), todo esto sin recurrir a los métodos de proteccion-
desproteccion comunmente utilizados en sintesis quimica. Igualmente hemos desarrollado un proceso de
resolucionde enantiomerosmediante la tecnologia "easy on-easy off", mediante la cual en un solo ensayo se separan
los componentes de una mezcla racémica. Hemos aplicado diversas glicosidasas (alfa y beta glucosidasa, beta
galactosidasa e incluso CGTasa), para glicosilar moléculas de interés alimentario y farmaceutico, ya sea por sus
propiedades como antioxidantes o nutraceuticas.

Derivado de esta linea, se cuenta ya con una patente que diolugar a un proyecto de desarrollo con la industria,
cuyo objetivo es el disefio y escalamiento de un reactor para la sintesis enzimdtica de andlogos de capsaicina.

Lineas

Ingenieria y Tecnologia de Enzimas.

Biologia Molecular Bioquimica y Fisiologia de Bacterias.
Microbiologia Industrial.

Publicaciones

Torres-Rodriguez,I. Rodriguez-Alegria M.E. Miranda-Molina,A. Giles-Gomez,M. Conca-Morales R. Lopez-
Munguia,A. Bolivar,F. Escalante,A. 2014.

Screening and _characterization of extracellular polysaccharides produced by Leuconostoc kimchii isolated from
traditional fermented pulque beverage

Springerplus, 3, 583.

Porras-Dominguez, J.R. Avila-Fernandez,A. Rodriguez-Alegria, M.E. Miranda-Molina,A. Escalante,A. Gonzalez-
Cervantes,R. Olvera,C. Lopez-Munguia,A. 2014.

Levan-type FOS production using a Bacillus licheniformis endolevanase

Frocess Biochemistry, 49, 783-790.

Strompen, S. Miranda, A. Lopez-Munguia, A. Castillo, E . 2014.
Aceptor-induced modification of selectivity in CGTase-catalyzed glycosylations of p-nitrophenyglucopyranosides
Carbotiidrate Research. En prensa.

Rivera, Escalente, A. Lopez-Munguia, A. Marty, Castillo, E. 2014.
Thermodinamically controlled chemoselectivity in Lipase-Catalyzed aza-Michael additions
Journal of Molecular Catalyzed B Enzymaric. En prensa.

Publicaciones Selectas
A. Avila, X. Rendon, C. Olvera, F. Gonzalez, A. Peria, S. Capella, A. Lopez-Munguia (2009). Enzymatic Hydrolysis
of Fructans in the Tequila Production Process. ./ Agric.food Chem, 57, No. , 5578-5585.

E. Castillo, Pezzotti, Navarro, A. Lopez-Munguia (2003). Lipase-catalyzed sintesis of xylitol monoesters. solvent
engineering approach. Journal of Brotechnology, 102, No. 251-259.

V. Olivares, A. Lopez-Munguia, C. Olvera (2003). Molecular Characterization of Inulosucrase from Leuconostoc
citreum: A fructosyltransferase within a Glucosylytransferase. Journal of Bacterrology, 185, No. 12, 3606-3612.
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M. Garcia-Garibay, A. Lopez-Munguia, E. Barzana (2001). Alcoholysis and reverse hydrolysis reactions in organic
one-phase system with a hyperthermophilic beta-glycosidase. Brotec/inology and Bivengimeering, 69, No. 6, 627-
632.

M. Reyes, E. Castillo, E. Barzana, A. Lopez-Munguia (2001). Capsaicin hydrolysis by Candida antarctica lipase.
Llrotechnology Letters, 22, No. , 1811-1814.
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Dr. Juan Enrique Morett Sanchez

Linea de Investigacion:
Regulacion de la Expresion Genética a Nivel Global en Bacterias.

Los intereses centrales de nuestro grupo han sido: la evolucion de la actividad catalitica;, los mecanismos
regulatorios que controlan la expresiongenética a escala genomicaen bacterias y la bioremediacionde metales
pesados y la produccionde bioelectricidad por Geobacter sulfurreduscens. Adicionalmente, estamos enfocados al
desarrollo de herramientas experimentales y analiticas de secuenciacion masiva. En estas lineas nuestras
estrategias han combinado el trabajo experimental con estudios bioinformadticos, principalmente en andlisis de
secuencias, genomicacomparativa y filogenia molecular. Nuestro trabajo se apoya de manera muy importante en la
informacioncontenida en diversas bases de datos bioldgicos.Utilizamos y desarrollamos diversas herramientas
bioinformaticas para extraer y analizar la informacion relevante de dichas bases de datos, asi como para facilitar
el andlisis de los datos generados en nuestro laboratorio. Un aspecto importante del trabajo consiste en la
evaluacion experimental de algunas de nuestras predicciones bioinformaticas. A continuacion describimos
brevemente los avances de algunos de nuestros proyectos.

Mapeo global de inicios de transcripcion y unidades transcripcionales en Z. colly en G suffurreducens.

El objetivo de este proyecto, desarrollado en colaboracion con el grupo de Julio Collado, CCG, UNAM, financiado
por el NIH, USA, CONACYT y DGAPA, es mapear experimentalmente el mayor numero de inicios de la
transcripcion en E. coli y en G. sulfurreducens con el fin de comprender globalmente la regulacion de la expresion
genética. Hemos desarrollado metodologias de secuenciacionmasiva y con ellas hemos detectado mas de 6000 de
nuevos promotores en ambas bacterias (Gama-Castro et al, 2008; 2011, Nucleic Acids Res; Mendoza-Vargas et al,
2009, PLoS ONE; Salgado et al, 2013, Nucleic Acids Res. Con estas metodologias hemos identificado multiples
promotores para la expresionde un gene u operdnen condiciones especificas de crecimiento y la deteccionde
transcritos dentro de los operones. Interesantemente, la transcripcionantisentido, que habia sido detectada con alta
frecuencia, prdacticamente desaparece, por lo que es altamente probable que no sea un fenomeno reproducible con
amplio sentido bioldgico, como se habia erroneamente interpretado. Durante este aiio continuamos desarrollando
estrategias experimentales para el mapeo de TSS, basicamente, montamos un método para clonar promotores
mediante fusiones con luciferasa. Estamos estudiando un par de bibliotecas por secuenciacionmasiva y
comparando los resultados con los obtenidos por RNAseq previamente publicados por nuestro grupo.
Adicionalmente, nuestros resultados dieron origen a un estudio en colaboracion con el grupo del Dr. Laukens, de la
Universidad de Antwerp, Belgica, sobre la relacionde la estructura y funcion de las regiones promotoras en
bacterias. Los resultados de dicho estudio fueron publicados recientemente (Meysman (et al, 2014).

Durante este afio continuamos nuestra colaboracioncon el grupo de la Dra. Lisa, de la Universidad de Rio Cuarto,
Argentina en el estudio de la expresion de los promotores algunos genes del metabolismo de la exopolifosfatasa en
P. aeruginosa. Concluimos este estudio el cual fue publicado este aiio (Gallarato et al, 2014).

Regulacion de la expresion de genes involucrados en la produccion de bioelectricidad en Geobacter sulfurreducens
y bioremediacion de suelos contaminados con metales pesados.

Geobacter son bacterias metaloreductoras que participan en los ciclos biogeoquimicos de Fe(Ill) y Mn(IV). Pueden
acoplar la oxidacion de compuestos organicos a la respiracion anaerobica, y logran transferir los electrones a
minerales insolubles, electrodos, y posiblemente hasta a otros microorganismos. Esto ha permitido su empleo en
biorremediacion de ambientes contaminados por metales pesados asi como la produccion de bioelectricidad. Para
comprender como G. Sulfurreducens funciona en tan diversos ambientes y como pueden cambiar su metabolismo,
es necesario entender la regulaciongenética. Ademas, la genomicafuncional y comparativa, son esenciales para
hacer modelos predictivos del metabolismo de esta bacteria y sus interacciones con otros microorganismos. Las
contribuciones en este campo seran importantes no solopara el conocimiento bdsico sino también para el
desarrollo de aplicaciones en la bioenergia y biorremediacion.
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Hemos identificado y caracterizado reguladores globales de la expresiongenética y estamos estudiando otros
elementos como RNAs regulatorios que nos permitan tener un panorama global de la regulacionde los procesos de
nuestro interés. Hemos estudiado extensivamente la regulacion de la expresion de la pilina, la proteina estructural
del pili que es la que transporta los electrones. Nuestro modelo esta muy completo y estamos enproceso de escritura
de un par de manuscritos.

La contaminacionpor metales pesados es un grave problema en nuestro pais. El cromo hexavalente Cr(VI) es un
contaminante ambiental muy soluble en agua, mutagénico y cancerigeno. Las tecnologias convencionales
empleadas para la remediacionsuele realizarse mediante procesos quimicos y de confinamiento, sin embargo éstos
son poco amables con el ambiente y en ocasiones lejos de solucionar el problema lo agravan y/o trasladan de un
sitio a otro generando una contaminacion secundaria. Hemos empleado la biorremediacion y especificamente la
bioestimulacionin situ adicionando donadores de electrones al suelo o acuifero contaminado para que el Cr(VI)
pueda ser biologicamentereducido a cromo insoluble o Cr(Ill) que se precipita e inmoviliza en el suelo. En un sitio
altamente contaminado del Estado de Guanajuato hemos inoculado con melasas con muy prometedores resultados.
Ademas hemos aislado bacterias reductoras y resistentes con capacidades metabolicasnotables. Hemos
secuenciado el genoma de una de ellas. que resultoser del género Klebsiellae, y estamos caracterizamos los
mecanismos de reduccionque emplea con el fin de plantear estrategias dirigidas a resolver el problema de
contaminacion mas especificamente.

Proyecto genomico de Taenia solium.

Somos parte del consorcio Universitario del proyecto genomico de T. solium. En el 2013 se publicaron los
resultados del andlisis del genoma completo y su comparacion con otros cestodos, Tsai et al, Nature. Actualmente,
hemos sometido otro manuscrito con resultados de la genomica comparativa con otra cepa de China, Junling et al,
NAR.

Red de Apoyo a la Investigacion (RAI) UNAM-Institutos Nacionales de Salud.

Durante los primeros dos meses del 2014 estuve disfrutando una estancia sabatica en la RAI, INMEGEN, fungiendo
como Director de Investigaciondel INMEGEN y colaborando en la puesta en marcha del proyecto RAI
continuando posteriormente hasta agosto. En septiembre me fue autorizado un cambio de adscripciontemporal para
continuar con dichas funciones (ver informe de estancia sabatica). Mis actividades han consistido principalmente
en coordinar, evaluar y promover las actividades de investigacion del INMEGEN, asi como la implementacion de
diferentes metodologias para el diagnostico genomico, tanto experimental, como bioinformatico. Estoy coordinando
un proyecto para la secuenciacioncompleta del genoma de 100 personas de diferentes etnias indigenas de mds de
80 aiios, sanos, para obtener informaciontanto de las caracteristicas genomicas de cada poblacion, asi como para
su utilizacion como controles compartidos en el estudio de asociaciones genéticas de diversos padecimientos. Mi
funcion en la RAI es coordinar los esfuerzos de implementacion del andlisis bioinformdtico de datos genémicos.

Lineas
Bioinformatica.

Publicaciones

Meysman,P. Collado-Vides,J. Morett,E. Viola,R. Engelen, K. Laukens,K. 2014.
Structural properties of prokaryotic promoter regions correlate with functional features
PLoS ONVE 9, e88717.

Gallarato,L.A. Sanchez,D.G. Olvera, L. Primo,E.D. Garrido,M.N. Beassoni,P.R. Morett,E. Lisa,A.T. 2014.
Exopolyphosphatase of Pseudomonas aeruginosa_is_essential for the production of virulence factors and its
expression is controlled by NtrC and PhoB, acting at two interspaced promoters

Microbiology, 160, 406-417.

Publicaciones Selectas

A. Mendoza Vargas, L. Olvera, M. Olvera, A. Grande, V. Jimenez, B. Taboada, L. Vega, K. Juarez, et. al. (2009).
Genome-wide identification of transcription start sites, promoters and transcription factor binding sites in E. coli.
PloS OVE 4, 10, 7526-7526.
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E. Morett, G. Saab, L. Olvera, M. Olvera, H. Flores, A. Grande, (2008). Sensitive genome-wide screen for low
secondary enzymatic activities: The YjbQ family shows Thiamin Phosphate Synthase activity. ./ Mol Biol,
Investigacion, 376, 839-853.

A. Dago, E. Morett, (2007). A role for the conserved GAFTGA motif of AAA transcriptional activators in sensing
promoter DNA conformation. /. Biol. Chem., Investigacion, 282, 2, 1087-1097.

E. Morett, J. Korbel, E. Koil, G. Saab, L. Olvera, M. Olvera, S. Schmidt, B. Snel, P. Bork (2003). Systematic
discovery of analogous enzymes in thiamin biosynthesis. Nat. Biotec/inol, 21, 790-795.
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Dra. Gloria Saab Rincon

Linea de Investigacion:
Evolucion dirigida y Plegamiento de proteinas.

El interés central del grupo versa alrededor de las proteinas, al ser éstas las moléculas funcionales por excelencia
no soloen sistemas biologicossino también en el ambito de la biotecnologia. Nuestras lineas de investigacion
abarcan desde investigacion basica, en la que nos interesa entender las interacciones que mantienen la estabilidad
de la estructura tridimensional de una proteina, a la investigacionaplicada, en la que modificamos la secuencia de
proteinas de interés biotecnoldgico para modificar propiedades tales como su estabilidad o especificidad hacia
sustratos particulares.

Nuestros proyectos de investigacion basica pretenden incrementar el conocimiento entre la relacion estructura-
funcionde proteinas. El dogma central de la biologia establece que la secuencia de DNA codifica la secuencia
primaria de una proteina, la cual a su vez contiene la informacion necesaria para alcanzar la estructura
tridimensional que eventualmente define su funcion.Existen evidencias cada vez mas claras de que las proteinas
primigenias eran ensambles de pequerios péptidos que conjuntados llevaban a cabo funciones diversas. La fusionde
estos peptidos fue seleccionada para una mayor estabilidad y eficiencia dando lugar a las proteinas como las
conocemos en la actualidad. En nuestro grupo, estamos interesados en identificar aquellos fragmentos que dentro
de una estructura dada, en particular, aquellas que comparten un plegamiento de barril TIM, tienen la capacidad
de plegarse independientemente. Estos fragmentos pudieran ser los elementos estructurales primigenios que dieron
origen a las proteinas actuales. La identificacionde estos elementos y su recombinacion nos permitiran reconstruir
eventos que pudieron tener lugar a lo largo de la evolucion y nos permitira también generar proteinas de novo a
partir de las cuales podemos buscar funciones novedosas.

Otro proyecto de investigacion en el que continuamos trabajando este ario es el estudio de plegamiento aberrante
en triosa fosfato isomerasa (TIM). Existen reportes que identifican ciertas regiones de esta proteina como
potencialmente amiloidogénicas y de hecho se ha demostrado que fragmentos peptidicos con esas secuencias son
capaces de formar fibrillas. Estamos interesados en estudiar la naturaleze de agregados que hemos observado
durante la reaccionde replegamiento de TIM de humano asi como de identificar las regiones de la proteina
implicadas en la agregacion. Otra pregunta que queremos contestar en este respecto es si el contexto en el que se
encuentran ciertos segmentos potencialmente amiloidogénicos tiene una influencia en la agregacion o falta de ésta
en TIM.

Por otro lado, dentro de los proyectos de investigacion aplicada, nos interesa desarrollar diversos biocatalizadores
entre otros, para la produccion de alquil-glucosidos. Para ello hacemos uso de técnicas de evoluciondirigida, que
pretende imitar el proceso de evolucionnatural a través de ciclos recursivos de generacion de variabilidad-
seleccion.Cada caso particular abordado con esta tecnologia se enfrenta al reto de desarrollar metodologia de
deteccion de actividad en un formato de alta eficiencia para poder analizar de manera sistemdtica el gran niimero
de variantes que se pueden generar. Por un lado queremos aumentar la actividad alcoholitica de la alfa-amilasa de
Thermotoga maritima y por otro lado su estabilidad hacia alcoholes, ya que el rendimiento de la reacccionde
alcohdlisises proporcional a la cantidad de alcohol en el medio. Sin embargo, la concentracion de alcohol que
podemos utilizar esta limitada por su solubilidad en medios acuosos y por la estabilidad de la enzima a los mismos.
En este anio hemos incursionado en el area de diseiio de medios de reaccionque permitan aumentar la
concentracionde alcohol manteniendo una sola fase, a la vez que logramos disminuir la actividad de agua. La
combinacionde estas estrategias esta encaminada a lograr un aumento en el rendimiento de los productos de
alcohdlisis.

Otro proyecto de potencial aplicacion,es el desarrollo de un sistema de seleccionque permita discriminar entre
proteinas con motivos EF-hand que funjan como moduladoras de la concentracionde iones calcio, de aquellas que
funjan como sensoras y que presentan un cambio conformacional mayor. En este sentido, la fusionde estos motivos
al gene tyrdA que expresa a la proteina profienato deshidrogenasa, una enzima deficiente para dimerizar por si
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misma, sirve como reportero del cambio conformacional observado durante la uniona calcio de los motivos EF
hand.

Lineas
Ingenieria y Tecnologia de Enzimas.

Publicaciones

Rivera-Najera,L.Y. Saab-Rincon,G. Battaglia M. Amero,C. Pulido,N.O. Garcia-Hernandez,E. Solorzano,R.M.
Reyes,J. L. Covarrubias,A.A. 2014.

A Group 6 Late Embryogenesis Abundant Protein from Common Bean is a Disordered Protein with Extended
Helical Structure and Oligomer-Forming Properties

Journal of Biological Chemistry, 289, 31995-32009.

Bushey,D.F. Bannon,G.A. Delaney,B.F. Graser,G. Hefford M. Jiang,X. Lee, T.C. Madduri,K.M. Pariza,M.
Privalle,L.S. Ranjan,R. Saab-Rincon,G. Schafer,B.W. Thelen,J.J. Zhang,J X. Harper,M.S. 2014.

Characteristics and Safety Assessment of Intractable Proteins in Genetically Modified Crops

Regulatory Toxicology and Pharmacology, 69, 154-170.

Hernandez-Moreno,A.V. Villasenor,F. Medina-Rivero,E. Perez,N.O. Flores-Ortiz,L.F. Saab-Rincon,G. Luna-
Barcenas,G. 2014.

Kinetics and conformational stability studies of recombinant leucine aminopeptidase

International Journal of Biologrcal Macromolecules, 64, 306-312.

Publicaciones selectas

G. Saab, L. Olvera, M. Olvera, E. Rudino, X. Soberon, J. Benites, E. Morett (2012). Evolutionary walk between
(&#946,/&#945,)8 Barrels: Catalytic migration from TIM to thiamin phosphate synthase. J Mol Biol, 416 No. 2,
255-270.

A. Ochoa, X. Soberon, F. Sanchez-Lopez, M. Arguello, G. Montero, G. Saab (2009). Protein Design through
Systematic Catalytic Loop Exchange in the (B/CI)8 Fold. J Mol Biol, 387, No. 949-964.

J. Damian, A. Moreno, A. Lopez-Munguia, X. Soberon, F. Gonzalez, G. Saab (2008). Enhancement of the
alcoholytic activity of alpha-amylase AmyA from Thermotoga maritima MSBS (DSM 3109) by site directed
mutagenesis. Appl. Fnv. Microbiol, 74, No. 16, 5168-5177.

G. Saab, E. Mancera, G. Montero, F. Sanchez-Lopez, X. Soberon (2005). Generation of variability by in vivo
recombination of halves of a (beta/alpha)8 barrel protein. Biomolecular Engineering, 22, No. 113-120.

X. Soberon, P. Fuentes, G. Saab (2004). In vivo Fragment Complementation of a (beta/alpha)8 Barrel Protein:
Generation of variability by recombination. /£BS Letters, 560, No. 1-3, 167-172.

G. Saab, V. Juarez, J. Osuna, F. Sanchez-Lopez, X. Soberon (2001). Different Strategies to Recover the Activity of
Monomeric Triosephosphate Isomerase by Directed Evolution. FProfein Engrneering 14, No. 3, 149-155.

Integrantes de su grupo
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Ricardo Gonzalez Chavez
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Carolina Perusquia Hernandez
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Dr. Lorenzo Patrick Segovia Forcella

Linea de Investigacion:
Evolucion experimental de enzimas de interés industrial hacia una quimica verde.

La biotecnologia ofrece diferentes alternativas para generar procesos ‘“verdes”, es decir, ambientalmente
amigables. Una de las metas de la biotecnologia moderna es diseiiar enzimas adecuadas para condiciones
particulares. La ingenieria de proteinas es uno de los métodos usados para modificar sus propiedades cinéticas y
fisicoquimicas para procesos industrialmente interesantes. Sin embargo, se necesita de mucha informaciona priori
para poder disefiar los cambios requeridos. Una alternativa ha sido el desarrollo de enfoques basados en la
evolucion dirigida donde por barrido de bancos de mutaciones al azar se seleccionan clonas con las caracteristicas
deseadas, o usando la ingenieria de consensos donde se ha mostrado que una proteina con una secuencia consenso
a una familia tiene propiedades de estabilidad y cataliticas incrementadas respecto a las secuencias existentes. En
el laboratorio seguimos varios enfoques para modular las propiedades y funcion de proteinas de interés para
diversos procesos biotecnologicos. Los resultados de estos enfoques permiten, al mismo tiempo, obtener
informacionvaliosa sobre las propiedades fisicoquimicas y de estructura de las proteinas estudiadas. Los proyectos
de investigacion pueden resumirse en grandes lineas como se describe abajo.

A) Caracterizacion de proteinas para el aprovechamiento de residuos celulosicos para la generacion de
biocombustibles. Actualmente, los residuos celulosicos se utilizan en varias partes del mundo para generar
biocombustibles como etanol u otros alcoholes. Uno de los cuellos de botella en estos procesos reside en la
dificultad para degradar el material celulosico, altamente ordenado y cristalino. Bajo esta linea de investigacion
analizamos proteinas de dos tipos: a) expansinas, que son proteinas con la capacidad de desorganizar la estructura
de los polimeros de la pared celular de las plantas, haciéndola mas susceptible a la degradacion; y b) glicosido
hidrolasas (celulasas, etc), que son enzimas hidroliticas que permiten la obtencion de los azucares componentes de
los polisacaridos de las paredes celulares de las plantas.

B) Obtencion de enzimas y proteinas con nuevas propiedades a través de herramientas bioinformdticas.
Recientemente se desarrollo un método estadistico, llamado SCA, el cual detecta relaciones entre residuos que
covarian en alineamientos multiples de familias de proteinas homologas. Estos residuos co-evolucionados estin
organizados espacialmente dentro de canales fisicamente conectados, uniendo sitios distantes funcionales de gran
relevancia para el proceso de plegamiento y la actividad de la proteina. Como ejemplo de este enfoque, entre otros,
estamos explorando este camino para generar quimeras de proteinas homologasa la Shikimato deshidrogenasa
(SDH). Al estudiar la interrelacion que existe entre las posiciones estadisticamente acopladas con la estabilidad y
capacidades cataliticas de proteinas consenso, entenderemos mejor cudles son las posiciones que verdaderamente
contribuyen a la estabilizacion o a la funcion para el disefio de enzimas con propiedades mejoradas. Estos
conocimientos seran de gran utilidad para poder disefiar y construir posteriormente quimeras de novo, inclusive
buscando actividades no existentes en la naturaleza.

C) Biocatdlisis con enzimas oxidoreductasas: las enzimas oxidoreductasas son capaces de catalizar reacciones de
interés en varios campos. En el laboratorio nos enfocamos en la biodegradacion de contaminantes y en la sintesis
de materiales tales como polimeros semiconductores. Los diversos campos de aplicacion requieren proteinas con
diferentes propiedades; en el area ambiental se requiere un biocatalizador robusto y poco especifico, capaz de
transformar a una variedad de contaminantes, mientras que en el area de sintesis se requieren enzimas altamente
especificas, para minimizar la generacionde subproductos y residuos, con el fin de generar procesos economicay
ambientalmente atractivos. Entre las herramientas que utilizamos para modular las propiedades de nuestras
enzimas se encuentran las herramientas teoricasy las experimentales, como por ejemplo: estudio QM-MM de la
transferencia de electrones y la interacciondel sustrato con el sitio activo de la enzima, asi como la prediccion de
posiciones relevantes para la actividad y estabilidad; ingenieria de proteinas a través de mutaciones sitio dirigidas,
partiendo de la informacion generada por los modelos computacionales; inmovilizacion de enzimas para generar
biocatalizadores reutilizables y estables.

Lineas

Biologia Molecuclar Bioquimica y Fisiologia de Bacterias.

Prospectiva Biotecnologica
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Microbiologia Industrial
Bioinformatica.
Ingenieria y Tecnologia de Enzimas.

Publicaciones

Armenta-Medina,D. Segovia,L. Perez-Rueda,E. 2014.

Comparative genomics of nucleotide metabolism: a tour to the past of the three cellular domains of life
BIMC Genomies, 15, 800.

Olarte-Lozano, M. Mendoza-Nuiiez,M.A. Pastor,N. Segovia,L. Folch-Mallol,J. Martinez-Anaya,C. 2014.

PcExll a Novel Acid Expansin-Like Protein from the Plant Pathogen Pectobacterium carotovorum, Binds Cell
Walls Differently to BsEXLX1

LPLoS OVE 9, e95638.

Nina, Rueda, E. Segovia, L. Martinez-Anaya,C. 2014.
Electrostatic analysis of bacterial expansins
Protems Structure, Function, and Biomformatics. En Prensa.

Publicaciones Selectas
D. Armenta, E. Rueda, L. Segovia (2011). Identification of functional motions in the adenylate kinase (ADK) protein
family by computational hybrid approaches. Proteins, 79, 1662.

F. Sanchez-Flores, E. Rueda, L. Segovia (2008). Protein homology detection and fold inference through multiple
alignment entropy profiles. PROTEINS: Structure, Function, and Biomjormarics, 70, No. , 248-256.

G. Hernandez, J. Diaz, E. Rueda, L. Segovia (2008). The hidden universal distribution of amino acids biosynthetic
networks: a genomic perspective on its origins and evolution. Genome Brology, 9, No. , 95-99.

J. Diaz, E. Rueda, L. Segovia (2007). A network perspective on the evolution of metabolism by gene duplication.
Genome Biology, 8, No. 2, 26-30.

Tomatis P.E., Rasia RM., L. Segovia, Vila A.J. (2005). Mimicking Natural Evolution in metallo-b-lactamases
through second-shell ligand mutations. FProc. Natl. Acad, Sci. USA., 102, No. 39, 13761-13766.

M. Peimbert, L. Segovia (2003). Evolutionary engineering of beta-lactamase activity on a D-Ala D-Ala
transpeptidase fold. Frotein Fngineering, 16, No. 27-35.
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Dr. Francisco Xavier Soberon Mainero

Linea de Investigacion:
Evolucion dirigida de proteinas.

El objetivo mas establecido del grupo se refiere a la comprensionde los procesos de evolucion molecular en
proteinas y al establecimiento y desarrollo de metodologias relacionadas con ellos asi como su aplicacion en
biocatalisis. Las proteinas son biomoléculas con un papel central en virtualmente todas las transacciones
bioldgicas.Esto hace que resulten altamente relevantes como objetos de estudio. Las enzimas, en particular,
constituyen un grupo singularmente importante de proteinas, por la diversidad e importancia de sus funciones
cataliticas, que conducen todas las transformaciones quimicas en los seres vivos, asi como por su aplicaciona la
industria quimica, en el drea conocida como biocatdlisis. Durante mas de dos décadas hemos contado con
herramientas poderosas para la modificacionde la secuencia de proteinas (mutagénesis dirigida). No obstante, la
complejidad inherente a los sistemas macromoleculares mantiene como meta distante la capacidad de predecir e
implementar cambios de secuencia que resulten en cambios de propiedades, tales como estabilidad, especificidad
de sustrato o, incluso, modificacionde la reaccionquimica que lleva a cabo una enzima. Es cada vez mas claro, por
otra parte, que el proceso evolutivo, basado en variaciony seleccion(que dio origen a la extraordinaria diversidad
natural de proteinas que sustentan el fenomenode la vida) puede ser utilizado para extender, en el laboratorio, las
funciones de estas mismas proteinas. Este enfoque se conoce hoy dia como evolucion dirigida. En los ultimos arios
hemos vivido una revolucion tecnologica con las técnicas de secuenciacion masiva de DNA, lo cual estamos
también aplicando al estudio de los procesos de evolucion molecular. Nos interesa estudiar los conceptos bdsicos
que subyacen estos procesos, utilizando hipotesis que surgen de nuestros resultados actuales, tales como el papel de
inserciones y deleciones, la participacion de modulos estructurales (especialmente las asas de los barriles TIM) y
su relacion con los eventos de splicing alternativo en genomas superiores. Por otra parte, hemos desarrollado
sistemas para la seleccionde proteinas con atributos deseados, especialmente aquéllas que se basan en estirpes
bacterianas con genes especificos eliminados. Los elementos de tecnologia mencionados se han puesto en juego en
el estudio de diversos sistemas enzimdticos modelo, entre los que destacan los barriles TIM y los componentes del
sistema de transporte de fosfato PTS en bacterias. El otro componente fundamental de la evolucion es la seleccion
(o busqueda, en el caso del proceso de laboratorio). Estas tecnologias habilitadoras puede emplearse para abordar
problemas de biocatalisis con aplicacionpractica, entre los que hemos abordado: la penicilino acilasa (util en la
produccionde penicilinas semisintéticas), la alfa-amilasa (que juega un papel central en la produccion de jarabes a
partir de almidon) y las enzimas involucradas en la biosintesis de compuestos aromaticos.

Mas recientemente hemos incursionado en el andlisis de sistemas biologicos desde un enfoque genomico, tanto en
lo que se refiere a pardsitos o bacterias patégenascomo a genes humanos importantes desde una perspectiva
poblacional. Los modernos estudios anclados en el conocimiento del genoma humano aportan multitud de datos
que requieren ser interpretados desde una vision disciplinar; en nuestro caso, la de la estructura de proteinas.

Lineas
Desarrollo y Consolidacion Metodoldgica en Biologia Molecular.
Estructura, Funcion y Manipulacion de Péptidos y Proteinas.

Publicaciones

Moreno-Estrada,A. Gignoux,C.R. Fernandez-Lopez,J.C. Zakharia,F. Sikora,M. Contreras,A.V. cuna-Alonzo,V.
Sandoval, K. Eng,C. Romero-Hidalgo,S. Ortiz-Tello,P. Robles,V. Kenny,E.E. Nuno-Arana,l. Barquera-Lozano,R. in-
Perez,G. Granados-Arriola,J. Huntsman,S. Galanter,J M. Via,M. Ford,J.G. Chapela,R. Rodriguez-Cintron,W.
Rodriguez-Santana,J.R. Romieu,l. Sienra-Monge,J.J. del Rio,N.B. London,S.J. Ruiz-Linares,A. Garcia-Herrera,R.
Estrada,K. Hidalgo-Miranda,A. Jimenez-Sanchez,G. Carnevale,A. SoberonX. Canizales-Quinteros,S. Rangel-
Villalobos,H. Silva-Zolezzi,I. Burchard, E.G. Bustamante,C.D. 2014.

The genetics of Mexico recapitulates Native American substructure and affects biomedical traits

Science, 344, 1280-1285 * .

102


http://www.ibt.unam.mx/server/PRG.base?tipo:doc,dir:PRG.curriculum,par:soberon
http://dx.doi.org/10.1126/science.1251688

Estrada, K. Aukrustl. Bjorkhaug, L. Burtt N.P. Mercader,J. M. Garcia-Ortiz,H. Huerta-Chagoya,A. Moreno-
Macias,H. Walford,G. Flannick,J. Williams,A.L. Gomez-Vazquez,M.J. Fernandez-Lopez,J.C. Martinez-
Hernandez,A. Centeno-Cruz,F. Mendoza-Caamal E. Revilla-Monsalve,C. Islas-Andrade,S. Cordova,E.J. Soberon,X.
Gonzalez-Villalpando,M.E. Henderson,E. Wilkens,L.R. Le,M.L. Arellano-Campos,O. Ordonez-Sanchez,M.L.
Rodriguez-Torres, M. Rodriguez-Guillen,R. Riba,L. Najmi,L.A. Jacobs,S.B. Fennell, T. Gabriel,S. Fontanillas,P.
Hanis,C.L. Lehman,D.M. Jenkinson,C.P. Abboud,H.E. Bell,G.I. Cortes, M.L. Boehnke,M. Gonzalez-Villalpando,C.
Orozco,L. Haiman,C.A. Tusie-Luna,T. Aguilar-Salinas,C.A. Altshuler,D. Njolstad,P.R. Florez,J.C. Macarthur,D.G.
2014.

Association of a Low-Frequency Variant in HNF 1A With Type 2 Diabetes in a Latino Population

JAMA, 311, 2305-2314 *.

Williams,A.L. Jacobs,S.B. Moreno-Macias,H. Huerta-Chagoya,A. Churchhouse,C. Marquez-Luna,C. Garcia-
Ortiz,H. Jose Gomez-Vazquez,M. Burtt,N.P. Aguilar-Salinas,C.A. Gonzalez-Villalpando,C. Florez,J.C. Orozco,L.
Haiman,C.A. Tusie-Luna,T. Altshuler,D. Williams,A.L. Marquez-Luna,C. Huerta-Chagoya,A. Ripke,S. Jose Gomez-
Vazquez,M. Manning,A.K. Moreno-Macias,H. Garcia-Ortiz,H. Neale,B. Burtt,N.P. Aguilar-Salinas,C.A. Reich,D.
Stram,D.O. Fernandez-Lopez,J.C. Romero-Hidalgo,S. Altshuler,D. Florez,J.C. Tusie-Luna,T. Patterson,N.
Haiman,C.A. Aguilar-Delfin,I. Martinez-Hernandez,A. Centeno-Cruz,F. Mendoza-Caamal E. Revilla-Monsalve,C.
Islas-Andrade,S. Cordova,E. Rodriguez-Arellano,E. Soberon,X. Orozco,L. Florez,J.C. Gonzalez-Villalpando,C.
Gonzalez-Villalpando,M.E. Haiman,C.A. Henderson,B.E. Monroe,K. Wilkens,L. Kolonel L.N. Le,M.L. Riba,L.
Ordonez-Sanchez,M.L. Rodriguez-Guillen,R. Cruz-Bautista,l. Rodriguez-Torres,M. Munoz-Hernandez,L.L. Saenz,T.
Gomez,D. Alvirde,U. Burtt,N.P. Onofrio,R.C. Brodeur,W.M. Gage,D. Murphy,J. Franklin,J. Mahan,S. Ardlie K.
Crenshaw,A.T. Winckler,W. Prufer,K. Shunkov,M.V. Sawyer,S. Stenzel,U. Kelso,J. Lek,M. Sankararaman,S.
Williams,A.L. Patterson,N. Macarthur,D.G. Reich,D. Derevianko,A.P. Paabo,S. Jacobs,S.B. Churchhouse,C.
Gopal,S. Grammatikos,J.A. Smith,1.C. Bullock,K.H. Deik,A.A. Souza,A.L. Pierce,K.A. Clish,C.B. Altshuler,D.
Fennell, T. FarjounY. Genomics,P.B. Gabriel,S. Stram,D.O. Gross,M.D. Pereira,M.A. Seielstad, M. Koh,W.P.
Tai,E.S. Flannick,J. Fontanillas,P. Morris,A. Teslovich,T.M. Burtt,N.P. Atzmon,G. Blangero,J. Bowden,D.W.
Chambers,J. Shin,C.Y. Duggirala,R. Glaser,B. Hanis,C. Kooner,J. Laakso,M. LeeJY. TaiE.S. YingT.Y.
Wilson,J.G. Haiman,C.A. Henderson,B.E. Monroe, K. Wilkens, L. Kolonel L.N. Le,M.L. Puppala,S. Farook,V.S.
Thameem,F. Abboud H.E. Defronzo,R.A. Jenkinson,C.P. Lehman,D.M. Curran,J.E. Blangero,J. Duggirala,R.
Burtt, N.P. Cortes, M.L. Altshuler,D. Florez,J.C. Haiman,C.A. Henderson,B.E. Aguilar-Salinas,C.A. Gonzalez-
Villalpando,C. Orozco,L. Tusie-Luna,T. 2014.

Sequence variants in SLC16A11 are a common risk factor for type 2 diabetes in Mexico

Narre, 506, 97-101 * .

Publicaciones Selectas

A. Ochoa ,G.Montero ,G.Saab , Luis Brieba,X.Soberon (2013).Alternative Splice Variants in TIM Barrel Proteins
from Human Genome Correlate with the Structural and Evolutionary Modularity of this Versatile Protein Fold.
Plos One, 8 No. e, 70582-.

Tsai, 1.J., The Taenia Genome Consortium (2013).The genomes of four tapeworm species reveal adaptations to
parasitism. Nature, 496 No. , 57-63.

J. Damian, A. Moreno, A. Lopez-Munguia, X. Soberon, F. Gonzalez G. Saab (2008). Enhancement of the alcoholytic
activity of [alpha]-amylase AmyA from Thermotoga maritima MSBS (DSM 3109) by site directed mutagenesis.
Applied and Environmental Microbiology, 74, 5168-5177.

J. Baez, J. Osuna, G. Hernandez-Chavez, X. Soberon, F. Bolivar, G. Gosset (2004). Metabolic Engineering and
Protein Directed Evolution Increase the Yield of L-Phenylalanine Synthesized from Glucose in Escherichia coli.
Lliotechnology and Bivengineering, 87, 4, 516-524.

Integrantes de su grupo

Investigadores Asociados Joel Osuna Quintero
Técnicos Académicos Humberto Flores Soto
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Dr. Alejandro Alagon Cano

Linea de Investigacion:
Biotecnologia de anticuerpos terapéuticos y toxinologia aplicada.

Biotecnologia de anticuerpos.

Nuestro grupo esta dedicado principalmente al mejoramiento de antivenenos y al desarrollo de nuevos antivenenos,
tanto para uso humano como veterinario. El mejoramiento incluye el aumento de la potencia especifica (mayor
capacidad neutralizante con la menor cantidad de proteina) asi como el aumento de la cobertura paraespecifica
(mayor eficacia para mayor numero de especies). El desarrollo de nuevos antivenenos incluye estrategias
convencionales de inmunizacioncon venenos naturales y el uso de toxinas recombinantes. También generamos
estandares utilizados para el control de produccionde los antivenenos y apoyamos el desarrollo y validacionde los
meétodos analiticos utilizados para tal objeto. Estas actividades de investigacion y desarrollo han estado muy
encaminadas para lograr la aprobacionde los antivenenos mexicanos por organismos regulatorios internacionales,
de la mano con el desarrollo de antivenenos para otras regiones geograficas por ejemplo, Europa, Africa y Medio
Oriente. Asimismo, desarrollamos modelos animales que permiten evaluar la distribucion, absorcion y eliminacion
de venenos y antivenenos.

Toxinologia.

La diversidad de biomoléculas en los venenos animales es enorme y los de algunas especies se conocen poco.
Tratamos de entender las diferencias en la letalidad de venenos de serpientes de coral y de varias especies de
viboras en funcionde las toxinas que los componen. Dicho conocimiento permitird, entre otras cosas, mejorar la
respuesta de anticuerpos neutralizantes a los componentes relevantes en la fisiopatologia de los envenenamientos.

Lineas
Integracion de Procesos y Prototipos. Desarrollo Tecnologico.
Biologia Molecular y Bioquimica de Animales Ponzofiosos

Publicaciones

Castellanos-Mendoza, A. Castro-Acosta, R.M. Olvera, A. Zavala, G. Mendoza-Vera, M. Garcia-Hernandez, E.
Alagon, A. Trujillo-Roldan, M.A. Valdez-Cruz, N.A. 2014.

Influence of pH control in_the formation of inclusion bodies during production of recombinant sphingomyelinase-D
in Escherichia coli

Microbial Cell Factorzes, 13, 137.

Diaz, P. Malave, C. Zerpa, N. Vazquez, H. D'Suze, G. Montero, Y. Castillo, C. Alagon, A. Sevcik,C. 2014.
IgY pharmacokinetics in rabbits: Implications for IgY use as antivenoms
Zoxicorn, 90, 124-133.

de Roodt, A.R. Clement, H. Dolab, J.A. Litwin, S. Hajos, S.E. Boyer, L. Alagon, A. 2014.
Protein content of antivenoms and relationship with their immunochemical reactivity and neutralization assays
Clintcal Toxicology, 52, 594-603.

Borja, M. Castaneda, G. Espinosa, J. Neri, E. Carbajal, A. Clement, H. Garcia, O. Alagon, A. 2014.
Mojave Rattlesnake (Crotalus scutulatus scutulatus) with Type B Venom from Mexico
Copera, 2014, 7-13.

Lanari, L.C. Olvera, A. Costa de Oliveira, V. Laskowicz, R.D. Boyer, L. Lago, N.R. Alagon, A. de Roodt, A.R. 2014.
Intraspecific differences in the immunochemical reactivity and neutralization of venom from Argentinean Bothrops
(Rhinocerophis) alternatus by specific experimental antivenoms

Zoxicon, 85, 31-45 [corrigendum vol 88 p 138].
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Vergara, I. Pedraza-Escalona, M. Paniagua, D. Restano-Cassulini, R. Zamudio, F. Batista, C.V. Possani, L.D.
Alagon, A. 2014.

Eastern coral snake Micrurus fulvius venom toxicity in mice is mainly determined by neurotoxic phospholipases A
Journal of Proteomics, 105, 295-306.

Carbajal-Saucedo, A. Floriano, R.S. Belo, C.A. Olvera-Rodriguez, A. Alagon, A. Rodrigues-Simioni, L. 2014.
Neuromuscular Activity of Micrurus laticollaris (Squamata: Elapidae) Venom in Vitro
Zoxins (Basel), 6, 359-370.

Benard-Valle, M. Carbajal-Saucedo, A. de Roodt A. Lopez-Vera, E. Alagon, A. 2014.

Biochemical characterization of the venom of the coral snake Micrurus tener and comparative biological activities
in the mouse and a reptile model

Zoxicon, 77, 6-15.

Publicaciones selectas

D. Sheira, L. Jimenez, Romero C., A. Calderon, M. Benard, Bernas M., Rilo H., De Root A., D'Suze G. (2012).
Lymphatic route of transport and pharmacokinetics of Micrurus fulvius (Coral snake) venom in sheep.
Lymphology., 45 No. 4, 144-153.

A. Alagon, Guzman, Martin, Ramirez, Carbone, L. D. Possani (2012). Isolation and characterization of two toxins
from the Mexican scorpion Centruroides limpidus limpidus KARSCH. Comp. Biochem. and Physiol., 89B No. 153-
161.

Boyer L.V., Theodorou, A.A., Berg, R.A., Mallie, J., Chdvez-Méndez, A., Garcia-Ubbelohde, W., Hardiman, S. &
Alagon, A. (2009) Antivenom for critically ill children with neurotoxicity from scorpion sting. New Engl. J. Med.
360: 2090-2098. Electronic ISSN 1533-4406. Print ISSN 0028-4793.

Chippaux, Massougbodji, R. Stock, A. Alagon (2007). Clinical trial of an F(ab')2 polyvalent equine antivenom for
African snake bites in Benin.. Am J Trop Med Hyg., 77 No. 3, 538-546.

Olvera A, Ramos-Cerrillo B, Estevez J, Clement H, de Roodt A, Paniagua-Solis J, Vazquez H, Zavaleta A, Arruz
MS, Stock RP, and Alagon A. (2006) North and South American Loxosceles spiders: development of a polyvalent
antivenom with recombinant sphingomyelinases D as antigens. Toxicon. 48(1):64-74. ISSN: 0041-0101

Vazquez, H., Chavez-Haro, A., Garcia-Ubbelohde, W., Mancilla-Nava, R., Paniagua-Solis, J., Alagon, A. and
Sevcik, C. (2005) Pharmacokinetics of a F(ab’)2 scorpion antivenom in healthy human volunteers. Toxicon.
46(7):797-805. ISSN: 0041-0101.

Ramos-Cerrillo B, A. Olvera, G. Odell, F. Zamudio, Paniagua, A. Alagon, R. Stock (2004). Genetic and enzymatic
characterization of Sphingomyelinase D isoforms from the North American fiddleback spiders Loxosceles boneti
and Loxosceles reclusa.. Toxicon., 44 No. , 507-514.

M. Ramos, G. Mercado, M. Salgado, R. Sanchez, R. Stock, P. Lizardi, A. Alagon (1997). Entamoeba histolytica
contains a gene encoding a homologue to the 54 kDA subunit of the signal recognition particle. Mol. Biochem.
Parasitol., 88 No., 225-235.

Cevallos, Navarro-Duque, Varela-Julia,A.Alagon (1992). Molecular mass determination and assay of venom
hyaluronidases by sodium dodecyl! sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis.. Toxicon, 30 No. , 925-930.

Krétzschmar, J., Haendler, B., Langer, G., Boidol, W., Bringmann, P., Alagon, A., Donner, p. and Schleuning, W.-
D.(1991) The plasminogen activator family from the salivary gland of the vampire bat Desmodus rotundus: cloning
and expression. Gene, 105: 229-237. ISSN: 0378-1119.
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A.Alagon ,L.D.Possani , Smart, Schleuning (1986).Helodermatine, a kallikrein-liked, hypotensive enzyme from the
venom of Heloderma horridum horridum (Mexican beaded lizard).. J. Exp. Med., 164 No. 1835-1845.

Sosa, A. Alagon, Martin, L. D. Possani (1986). Biochemical characterization of the phospholipase A2 purified from
the venom of the Mexican beaded lizard (Heloderma horridum horridum Wiegman). Biochemistry, 25 No. 2927-

2933.

A. Alagon, Maldonado, Julia, Sanchez, L. D. Possani (1982). Venom from two sub-species of the lizard Heloderma
horridum (Mexican beaded lizard): General characterization and purification of a N-benzoyl-L-arginyl ethyl ester

hydrolase.. Toxicon, 20 No. , 463-475.

A. Alagon, King (1980). Activation of polisaccharides with 2-iminothiolane and its uses. Biochemistry, 19 No. 4341-

4345.

A. Alagon, Molinar, Fletcher Jr, L. D. Possani, Julia (1980). Venom from the snake Bothrops asper garman.
Purification and characterization of three phospholipases A2. Biochem. J., 185 No. 695-704.

King, Sobotka, A. Alagon, Kochoumian, Lichtenstein (1978). Protein allergens of white-faced hornet, yellow

hornet, and yellow jacket venoms.. Biochemistry, 17 No., 5165-5174.
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Dr. Baltazar Becerril Lujan

Linea de Investigacion:

Construccion y seleccion de bibliotecas de anticuerpos humanos y murinos desplegados en fagos filamentosos para
el aislamiento y caracterizacion de anticuerpos neutralizantes de venenos de alacranes del género Centruroides.
Estudios de las propiedades estructurales y fibrilogénicas de las familias de cadenas ligeras lambda 3r y lambda
6a.

Actualmente se mantienen en desarrollo dos principales lineas de investigacion. Por un lado, la generacion de
anticuerpos recombinantes humanos contra la picadura de alacranes mexicanos. Por otra parte se estudia el lado
oscuro de los anticuerpos, es decir, su relacion con la enfermedad conocida como amiloidosis de cadenas ligeras
de anticuerpo (amiloidosis AL). La amiloidosis AL es una enfermedad sistémica asociada a la agregacion de
cadenas ligeras de las inmunoglobulinas en forma de fibras amiloides en diferentes organos, causando la
disfuncion de los mismos.

Con respecto a los anticuerpos terapéuticos, logramos obtener anticuerpos especificos contra las toxinas CIII y
Cli2 del alacran Centuroides limpidus limpidus (la especie que habita en Morelos y Guerrero y causante de la
mayoria de accidentes por picadura). Se cuenta con varios anticuerpos que neutralizan a la toxina CIl1 y otros que
ya tienen la capacidad deneutralizar la toxina ClI2 de forma aceptable aunque no optima aun. Recientemente
hemos obtenido una variante mejorada en su afinidad por la toxina CII2, la cual esta siendo evaluada en cuanto a
su capacidad neutralizante. Adicionalmente, hemos logrado revertir la intoxicacion de ratones a tiempos
significativos de envenenamiento con una mezcla de dos anticuerpos (RUI y LR). Esta mezcla es capaz de revertir
el efecto de 3DL50 de venenos de Centruroides noxius y Centruroides limpidus limpidus. Actualmente tenemos
nuevas variantes que pudieran ser neutralizantes de la toxina CII2 sin deajr sintomas. Adicionalmente, hemos sido
capaces de desarrollar diferentes formatos de anticuerpos que conservan su capacidad neutralizante. Entre estos
formatos estan las formas diméricas y el scAb. Estas alternativas fueron desarrolladas para contender con la
posibilidad de requerir formatos que permanezcan mds tiempo en el torrente sanguineo o requieran de mayor
estabilidad termodinamica. Hemos continuado aislando nuevos anticuerpos capaces de neutralizar otras toxinas
por interaccioncon un segundo epitope. Este segundo epitope ya ha sido identificado a nivel molecular mediante la
cristalizacion de un complejo ternario LR-Cn2_ RUI. Derivados de RUI que son capaces de reconocer la toxinas
Css2 (C. suffusus), Ctla (C. tecomanus. También hemos demostrado que LR es capaz de neutralizar de manera
significativa el veneno de C. sculpturatus. En un futuro proximoestaremos ensayando una mezcla de los mejores
anticuerpos neutralizantes de las principales toxinas para determinar su capacidad neutralizante de los diferentes
venenos de alacranes mexicanos. El objetivo final es formular una mezcla de los mejores anticuerpos que
constituyan un antiveneno recombinante de origen humano contra la picadura de alacranes mexicanos venenosos.

El enfoque en el estudio de la amiloidosis AL, ha sido la sintesis, expresiony caracterizacionde los genes que
codifican para las lineas germinales tipo lambda de las familias 3 y 6 (3r y 6a ), las cuales presentan una alta
incidencia en la amiloidosis de cadenas ligeras. La manera en que hemos abordado este estudio es mediante la
evaluacion de la relacion existente entre la estabilidad termodinamica de la cadena ligera y su propension a formar
fibras amiloides. De la linea germinal 6a se han generado mutantes sitio-especificas (residuos 2, 7, 8 y 25). Los
resultados demuestran que esta linea germinal no es intrinsecamente amiloidogénica siendo en el proceso de hiper-
mutacion somdtica cuando se generarian los cambios que decrementan la estabilidad termodinamica.
Anteriormente se habia postulado que el cambio R25G promovia un cambio estructural en el CDRI de esta linea
germinal haciendo posible la existencia de dos estructuras canodnicaspara el mismo CDRI. Los estudios
cristalograficos de ésta y otras mutantes indican que la trayectoria de la cadena principal se mantiene a pesar de
que la estabilidad termodinamica sea distinta entre ellas. Ademds, la velocidad de la formacionde fibra para 6a es
mdxima a la concentracionde desnaturalizante necesaria para alcanzar el 50% de proteina desnaturalizada. Todo
lo anterior muestra que no se requieren cambios estructurales drasticos para que las cadenas ligeras lambda 6 se
agreguen en forma de fibras. En el caso de la participacion del extremo amino terminal en el proceso de
fibrilogénesis, hemos confirmado que la posicion7 es determinante mientras que la posicion 8 solo lo es
marginalmente. En el caso del estudio de una cadena ligera amiloidogénica altamente inestable derivada de un
paciente, perteneciente a la familia lambda 6 llamada AR, se generaron mutantes en las posiciones 21, 25 y 104
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cambiando los residuos hacia la linea germinal ya que estos sitios podrian estar afectando la compactaciondel
nucleo hidrofobico.Los resultados sugieren efectivamente que se requiere un nucleo hidrofobicocompacto el cual ha
sido evolutivamente optimizado. Sin embargo, no se logro tener un efecto estabilizante de la posicion 25 al
regresarla hacia la linea germinal, como se podria haber esperado por los datos de la linea germinal 6a. Mediante
un enfoque mas racional, basado en un andlisis de redes de interaccion se han modificado algunos residuos. Los
resultados indican que las mutaciones que favorecen mas la capacidad fibrilogénica se localizan en el CDRI y en
los residuos ubicados en la vecindad de las posiciones 68-69.

Para la otra linea germinal que se esta caracterizando (3r) se han generado mutantes cambiando un residuo de Cys
y un Trp expuestos al solvente. La comparacionde estas mutantes con otra linea germinal de la familia lambda3
(3m), sugiere que 3r es una linea germinal muy estable contrastando con lo obtenido con la linea germinal 6a que
resulto ser relativamente menos estable y tambien poco firbrilogénica. Finalmente se han insertado mutaciones en
las posiciones 7, 8, 40 y 48 de la mutante en Cys y Trp. La caracterizacionde estas mutantes ha permitido
determinar que de manera andloga a la linea germinal 6a, el residuo 7 es determinante para la estabilidad de esta
familia de cadenas ligeras. El residuo residuo 48 resulto ser menos importante aunque si tiene un efecto
significativo. Los residuos 8 y 40 no resultaron importantes en terminos de afectar la establidad termodinamica. Lo
que hemos aprendido de esta familia es que es en general mucho mas estable de la familia lambda 6. Finalmente, se
determindla estructra 3D de las variantes 3m, 3r delta cys y 3r delta trp. En este periodo se confrimaron todos estos
resultados y han sido incorporados en un manuscrito que se

encuentra en una segunda evaluacion en la revista JBC.

Publicaciones Selectas
L. Riario, T. Olamendi, C. Morelos, G. Gurrola, L. Possani, B.Becerril (2013).4 novel human recombinant antibody
fragment capable of neutralizing Mexican scorpion toxins. Toxicon, 76 No. 370-376.

E. Rodriguez, L. Ledezma, G. Contreras, T. Olamendi, L. Possani, B. Becerril, L. Riafio (2012). A Single Mutation
in Framework 2 of the Heavy Variable Domain Improves the Properties of a Diabody and a Related Single-Chain
Antibody. Journal of Molecular Biology, 143 No. 152-160.

L. Riario, G. Contreras, T. Olamendi, C. Morelos, G. Corzo, L. Possani, B. Becerril (2011).Exploiting cross-
reactivity to neutralize two different scorpion venoms with one single-chain antibody fragment. Journal of
Biological Chemistry, 286 No. , 6143-6151.

A. Hernandez, L. del Pozo, D. Fuentes, E. Ortiz, E. Rudiiio, R. Sanchez, E. Horjales, B. Becerril, A. Rodriguez
(2010). A single mutation at the sheet switch region results in conformational changes favoring é6-light-chain
fibrillogenesis. Journal of Molecular Biology, 396, 280-292.

M. Medécigo, K. Manoutcharian, V. Vasilevko, T. Govezensky, M. E. Munguia, B. Becerril, A. L. Madrigal, L. Vaca,
D. H. Cribbs (2010). Novel amyloid- beta specific scFv and VH antibody fragments from human and mouse phage
display antibody libraries. Journal of Neurommmunology, 223, 104-114.

L. Blancas, L. Tellez, L. del Pozo, B. Becerril, J. Sanchez, D. Fernandez (2009). Thermodynamic and kinetic
characterization of a germ line human lambda 6 light chain protein. J. Mol Biol, 386, 1153-1166.

Pedraza, M, B. Becerril, C. Agundis, L. Dominguez, A. Pereyra, L. Riafio, A. Rodriguez (2009). Analysis of B-cell
epitopes from the allergen Hev b 6.02 revealed by blocking antibodies. Mol Lnmunol, 46, 668-676.

L. del Pozo, E. Ortiz, B. Becerril (2006). The CDRI of the human [VI light chains adopts a new canonical structure.
Proteins, 62210 No. , 122-129.

L. Riafio, V. R. Juarez, T. Olamendi, M. Ortiz, L.D. Possani, B. Becerril (2005). A strategy for the generation of
specific human antibodies by directed evolution and phage display. An example of a single-chain antibody fragment
that neutralizes a mayor component of scorpion venom. FEBS Journal, 272 No. , 2591-2601.
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Dra. Laura Alicia Palomares Aguilera

Linea de Investigacion:
Bioingenieria para la produccion de proteinas recombinantes complejas: De vacunas, biofdarmacos,
nanobiotecnologia y terapia génica.

Trabajamos en comprender el proceso de produccion, modificacion y ensamblaje de proteinas complejas
recombinantes, tales como proteinas virales y glicoproteinas. Estudiamos el proceso de produccionde proteinas
heterologasdentro de la célula, con el fin de identificar pasos limitantes que afecten su productividad y calidad,
entendiendo calidad como la serie de modificaciones co y postraduccionales necesarias para la funcionalidad de
las proteinas. Las proteinas virales capaces de autoensamblarse y los virus como vectores de expresionson de
nuestro especial interés. Ademas, desarrollamos modelos in vitro que nos permitan entender los procesos complejos
de produccionde estas proteinas. Nuestro trabajo incluye el desarrollo de nuevos nanobiomateriales o biofarmacos
basados en proteinas complejas con propiedades unicas. Entre las aplicaciones en las que incidimos esta el
desarrollo de nuevas vacunas, vectores para terapia génica, glicoproteinas (anticuerpos monoclonales) y
nanobiomateriales, el desarrollo de procesos para producirlas y la evaluacionde su actividad biologica. Utilizamos
herramientas como la bioingenieria, el diseiio de reactores, biologia molecular, virologia, inmunologia, biofisica,
entre otras, fundamentadas en la colaboracionmultidisciplinaria con varios laboratorios en México y el extranjero.

Lineas

Ingenieria y Tecnologia de las Fermentaciones y del Cultivo Celular.

Recuperacion y Purificacion de Productos. Diserio de Equipos de Proceso y de Control.
Integracion de Procesos y Prototipos. Desarrollo Tecnologico.

Nanobiotecnologia

Genomica funcional de la interaccion virus-célula hospedera.

Publicaciones

Carreno-Fuentes,L. Plascencia-Villa,G. Palomares,L.A. Moya,S.E. Ramirez,O.T. 2014.

Modulating the physicochemical and structural properties of gold-functionalized protein nanotubes through thiol
surface modification

Langmurr, 30, 14991-14998.

Plascencia-Villa,G. Carreno-Fuentes,L. Bahena,D. Jose-Yacaman,M. Palomares,L.A. Ramirez,O.T. 2014.
Characterization of conductive nanobiomaterials derived from viral assemblies by low-voltage STEM imaging and
Raman scattering

WNanotectnology, 25, 385706.

Sanchez-Sanchez, L. Cadena-Nava,R.D. Palomares,L.A. Ruiz-Garcia,J. Koay,M.S. Cornelissen,J.J. Vazquez-
Duhalt,R. 2014.

Chemotherapy pro-drug activation by biocatalytic virus-like nanoparticles containing cytochrome P450

Lnzyme and Microbial Technology, 60, 24-31.

Lappalainen,S. Pastor,A.R. Tamminen, K. Lopez-Guerrero,V. Esquivel-Guadarrama,F. Palomares,L.A. Vesikari,T.
Blazevic,V. 2014. Immune responses elicited against rotavirus middle layer protein VP6 inhibit viral replication in
vitro and in vivo Human Vaccines and lnmunotherapeutics, 10, 2039-2047.

Rodriguez-Limas,W.A. Pastor,A.R. Esquivel-Soto,E. Esquivel-Guadarrama,F. Ramirez,O.T. Palomares,L.A. 2014.
Immunogenicity and protective efficacy of yeast extracts containing rotavirus-like particles: A potential veterinary
vaccine Vaccine, 32, 2794-2798.
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Pastor,A.R. __ Rodriguez-Limas,W.A. _ Contreras, M.A. _ EsquivelE.  Esquivel-Guadarrama,F.  Ramirez, O.T.
Palomares, L.A. 2014. The assembly conformation_of rotavirus VP6 determines its protective efficacy against
rotavirus challenge in mice Vaccine, 32, 2874-2877.

Castro-Acosta,R.M. Rodriguez-Limas,W.A. Valderrama,B. Ramirez,O.T. Palomares, L. A. 2014. Effect of metal
catalyzed oxidation in recombinant viral protein assemblies Microbial Cell Fuctories, 13, 25.

Rodriguez-Romero,A. Hernandez-Santoyo,A. Fuentes-Silva,D. Palomares,L.A. Munoz-Cruz,S. Yepez-Mulia,L.
Orozco-Martinez,S. 2014. Structural analysis of the endogenous glycoallergen Hev b 2 (endo-beta-1,3-glucanase)
from Hevea brasiliensis and its recognition by human basophils Acta Crysiallograpliica Section D. Biological
Crystallograp/y, 70, 329-341.

Rodriguez,M. Wood,C. Sanchez-Lopez,R. Castro-Acosta,R. M. Ramirez,0.T. Palomares,L.A. 2014. Understanding
internalization of rotavirus VP6 nanotubes by cells: towards a recombinant vaccine Archives of Virology, 159,
1005-1015.

Publicaciones selectas
L.Palomares ,Y.Mena ,0.Ramirez (2012).Simultaneous expression of recombinant proteins in the insect cell-
baculovirus system: Production of virus-like particles.. Methods, 56 No. , 389-.

W. Rodriguez, KEJ Tyo, J Nielsen, O. Ramirez, L. A. Palomares (2011). “Molecular and process design for
rotavirus-like particle production in Saccharomyces cerevisiae”. Microbial cell Factories, 10 No. , 33-.

G. Plascencia, Y. Mena, R. Castro, J. Fabia, O.T. Ramirez, L.A. Palomares (2011). “Strategies for the purification

and characterization of protein scaffolds for the production of hybrid nanobiomaterials”. Journal of
Chromatography B, 879 No. , 1105-1111.
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Dra. Leonor Pérez Martinez

Linea de Investigacion:
Neuroinmunobiologia

Estudio de los mecanismos moleculares que activan y regulan el proceso inflamatorio en el sistema nervioso
central.

El concepto clasico de enfermedades neurodegenerativas excluia hasta hace un tiempo, la inflamacion, -proceso
homeostatico disefiado para proteger la integridad del organismo contra factores nocivos exogenos y endogenos-
como un elemento de la enfermedad. Sin embargo, hoy es bien aceptado que la inflamacion crénica causada por
factores externos (patogenos, drogas, etc.) o internos (dano del tejido como resultado de traumatismo o también
referido como inflamacion aséptica; o bien, una respuesta inmune descontrolada como sucede en la esclerosis
multiple), induce muerte neuronal en regiones especificas del cerebro, lo que conlleva al desarrollo de diferentes
patologias como la enfermedad de Alzheimer, de Huntington, y de Parkinson, asi como esclerosis amiotrofica
lateral. Sin embargo, los mecanismos moleculares que controlan la inflamacion en el sistema nervioso asi como
aquellos que llevan a la muerte neuronal en respuesta a la inflamacion cronica aun se desconocen en su mayoria.
Por tanto, la mision del laboratorio de neuroinmunobiologia es definir los mecanismos moleculares mediante los
cuales la inflamacion en el sistema nervioso central propician la aparicion de desordenes neurodegenerativos como
la enfermedad de Alzheimer, desde un punto de vista interdisciplinario.

Para nosotros es prioritario aplicar el conocimiento generado a través de nuestras investigaciones para desarrollar
nuevas estrategias biotecnologicas encaminadas al control de la enfermedad de Alzheimer y otros padecimientos
neurodegenerativos como por ejemplo, la identificacion de factores de riesgo y la busqueda de moléculas que
puedan contrarrestar la inflamacion y/o los procesos neurodegenerativos.

Mecanismos moleculares que controlan la diferenciacion neuronal.

El cerebro constituye la estructura mas compleja dentro del cuerpo humano al poseer la mayor diversidad de tipos
celulares respecto a cualquier otro organo. Colectivamente, las células que forman el sistema nervioso expresan
cerca del 80% de los genes que conforman el genoma. Sin embargo, cada tipo celular individual expresa un
conjunto especifico de estos genes. En este sentido, las lineas de investigacion que se desarrollan en nuestro
laboratorio se centran en determinar las bases moleculares que controlan la expresion de genes esenciales para la
diferenciacion neuronal, por lo que nos hemos enfocado en el estudio de algunos de los niveles a los que éstos
pueden ser regulados -epigenético, transcripcional, post-transcripcional y traduccional.

Uno de los mecanismos bdsicos de regulacion génica es el que ejercen los factores de transcripcion. Estos son
proteinas capaces de activar o reprimir la expresion de sus genes blanco al interactuar con regiones especificas del
DNA, con elementos de la maquinaria basal de transcripcion, con otros factores de transcripcion o bien con
moléculas que activan o inhiben su actividad. En este sentido, nuestro grupo ha logrado identificar a dos miembros
de la familia KLFs -KIf4 y KIf10- como importantes reguladores para la expresion de ciertos fenotipos neuronales.
De manera interesante, ambos factores de transcripcion han sido descritos como blancos de la via de sefializacion
de TGF? en fenotipos no neuronales, ademds de que ambos regulan la expresion de sus genes blanco a través de su
interaccion con proteinas que modifican y/o remodelan la estructura de la cromatina como P300/CBP o SWI/SNF.
Por lo que nos interesa caracterizar el mecanismo molecular por el cual Kilf4 y KIf10 participan en el proceso de la
diferenciacion neuronal asi como, identificar sus genes blanco durante el desarrollo.

Por otro lado, se ha demostrado que pequerias secuencias de RNA (~19-21 nt) llamadas miRNAs son capaces de
regular negativamente a aquellos ARN mensajeros que en su 3-UTR presenten complementariedad a éstos.
Dependiendo del grado de complementariedad entre el miRNA y su RNA mensajero blanco, la represion de la
expresion génica puede darse a nivel post-transcripcional a través de degradar al RNA mensajero o a nivel
traduccional mediante la inhibicion de la traduccion del RNA mensajero en cuestion. Estudios recientes han puesto
en evidencia la relevancia de los miRNAs durante el desarrollo del sistema nervioso central de diferentes
organismos a traves de regular procesos como el establecimiento asimétrico de las neuronas quimiosensoriales de
C elegans, la diferenciacion neuronal en pez cebra y la transicion de precursor neural a neurona en raton. Es por
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ello que en el laboratorio estamos interesados en determinar el papel de los miRNAs en el establecimiento de los
fenotipos neurales hipotalamicos durante el desarrollo embrionario. Para lo cual hemos iniciado un proyecto
masivo sobre la identificacion de miRNAs en el desarrollo del raton que nos permitira explorar una nueva drea
sobre las sefiales que controlan el desarrollo del sistema nervioso. Pensamos que el estudio a detalle de las sefiales
que participan en el desarrollo de una neurona proporcionard las bases para diferenciar células reprogramadas
hacia fenotipos dariados en neuropatologias.

Lineas
Neuroinmunobiologia

Publicaciones

Meza-Sosa, K.F. Perez-Garcia, E.I. Camacho-Concha, N. Lopez-Gutierrez, O. Pedraza-Alva, G. Perez-Martinez, L.
2014.

MiR-7 Promotes Epithelial Cell Transformation by Targeting the Tumor Suppressor KLF4

PLoS ONVE 9, e103987.

Meza-Sosa, K.F. Pedraza-Alva, G. Perez-Martinez, L. 2014.
microRNAs: key triggers of neuronal cell fate
Lrontiers in Cellular Neuroscrence, 8, 173.

Publicaciones selectas
K.Meza , David Valle-Garcia,G.Pedraza ,Perez-Martinez (2012).Role of microRNAs in the central nervous system
development and pathology.. Journal of Neuroscience Research, 90 No., 1-12.

M.Diaz de leon, G. Pedraza, Perez-Martinez (2011). In sickness and in health: the role of the methyl CpG-binding
protein 2 in the Central Nervous System. European Journal of Neuroscience, 13 No. 1563-1574.

A. Carreon, J. Charli, Perez-Martinez (2009). T3 differentially regulates TRH expression in developing
hypothalamic neurons. Brain Researcs, 1305, 20-30.

Perez-Martinez, D. M. Jaworski (2005). Tissue Inhibitor of metalloproteinase-2 promotes neuronal differentiation
by acting as an anti-mitogenic signal. Journal of Neuroscrence Methods, 25, 4917-4929.

M. Guerra, J. Charli, V. H. Rosales-Garcia, G. Pedraza, Perez-Martinez (2003). Polyethylenimine improves the
transfection efficiency of primary cultures of post-mitotic rat fetal hypothalamic neurons. Journal of Neuroscience
Methods, 127, 179-192.

M. Guerra, R. Ubieta, P. Joseph-Bravo, J. Charli, Perez-Martinez (2001). BDNF increases the early expression of
TRH mRNA in fetal TrKB+ hypothalamic neurons in primary culture. Fur. J. Neuroscience, 14, 483-494.

Perez-Martinez, A. Carreon, M. E. Gonzalez-Alzati, C. Morales, J. Charli, P. Joseph-Bravo (1998). Dexamethasone
rapidly regulates TRH mRNA levels in hypothalamic cell cultures. Interaction with the cAMP pathway.
Neuroendocrinology, 68 No. 345-354.
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Dr. Martin Gustavo Pedraza Alva

Linea de Investigacion:
Neuroinmunobiologia

Estudio de los mecanismos moleculares que activan y regulan el proceso inflamatorio en el sistema nervioso
central.

El concepto clasico de enfermedades neurodegenerativas excluia hasta hace un tiempo, la inflamacion, -proceso
homeostatico disefiado para proteger la integridad del organismo contra factores nocivos exogenos y endogenos-
como un elemento de la enfermedad. Sin embargo, hoy es bien aceptado que la inflamacion crénica causada por
factores externos (patogenos, drogas, etc.) o internos (dano del tejido como resultado de traumatismo o también
referido como inflamacion aséptica; o bien, una respuesta inmune descontrolada como sucede en la esclerosis
multiple), induce muerte neuronal en regiones especificas del cerebro, lo que conlleva al desarrollo de diferentes
patologias como la enfermedad de Alzheimer, de Huntington, y de Parkinson, asi como esclerosis amiotrofica
lateral. Sin embargo, los mecanismos moleculares que controlan la inflamacion en el sistema nervioso asi como
aquellos que llevan a la muerte neuronal en respuesta a la inflamacion cronica aun se desconocen en su mayoria.
Por tanto, la mision del laboratorio de neuroinmunobiologia es definir los mecanismos moleculares mediante los
cuales la inflamacion en el sistema nervioso central propicia la aparicion de desordenes neurodegenerativos como
la enfermedad de Alzheimer, desde un punto de vista interdisciplinario.

Para nosotros es prioritario aplicar el conocimiento generado a través de nuestras investigaciones para desarrollar
nuevas estrategias biotecnologicas encaminadas al control de la enfermedad de Alzheimer y otros padecimientos
neurodegenerativos como por ejemplo, la identificacion de factores de riesgo y la busqueda de moléculas que
puedan contrarrestar la inflamacion y/o los procesos neurodegenerativos.

Mecanismos moleculares que regulan la interaccion patégeno-célula hospedera y el desarrollo de enfermedades
infecciosas.

La respuesta inmune innata es el primer mecanismo de defensa al que se enfrenta los diferentes microorganismos,
patogenos o comensales, que invaden el cuerpo humano. Del mismo modo que a lo largo de la evolucion el sistema
inmune innato ha adquirido diferentes estrategia para contrarrestar las infecciones por patogenos, estos ultimos
también han adquirido diferentes mecanismos que les permiten invadir y sobrevivir en la célula huésped y asi
alterar la homeostasis del organismo causado como resultado final enfermedades especificas.

Nosotros estamos interesados en entender como diferentes agentes patogenos subyugan la maquinaria celular del
huésped para su propio beneficio, como responden a las sefiales emitidas por la célula huésped y como esta ultima
responde al patogeno. El conocimiento detallado de las moléculas que participan en establecer la compleja
interaccion entre patogeno y hospedero permitird identificar nuevos blancos terapéuticos para combatir las
enfermedades infecciosas con un enfoque diferente al tradicional, es decir, no atacar el patogeno con drogas que al
final de cuentas generaran cepas resistentes, sino bloquear las vias de senalizacion que el patogeno activa en la
célula huésped para colonizarlo y escapar de la respuesta inmune.

Especificamente estan interesados en:

i) Definir las vias de sefializacion que activa M. tuberculosis al interactuar con el macrdfago para iniciar su
colonizacion e inducir la expresion de citocinas que modulan negativamente la respuesta inmune.

ii) Entender a nivel molecular el papel que juega la MAP cinasa p38 en la resistencia a la muerte inducida por la
toxina letal de Bacillus anthracis.

Lineas
Neuroinmunobiologia
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Meza-Sosa,K.F. Perez-Garcia, E.I._Camacho-Concha,N. Lopez-Gutierrez,O. Pedraza-Alva,G. Perez-Martinez, L.
2014.

MiR-7 Promotes Epithelial Cell Transformation by Targeting the Tumor Suppressor KLF4

PlLoS ONE 9, e103987.

Meza-Sosa,K.F. Pedraza-Alva,G. Perez-Martinez,L. 2014.
microRNAs: key triggers of neuronal cell fate
Frontiers in Cellular Neuroscrence, 8, 175.

Ferat-Osorio,E. Sanchez-Anaya,A. Gutierrez-Mendoza,M. Bosco-Garate,l. Wong-Baeza,l. Pastelin-Palacios,R.
Pedraza-Alva,G. Bonifaz,L.C. Cortes-Reynosa,P. Perez-Salazar,E. Arriaga-Pizano,L. Lopez-Macias,C.

Rosenstein, Y. Isibasi,A. 2014.

Heat shock protein 70 down-regulates the production of toll-like receptor-induced pro-inflammatory cytokines by a
heat shock factor-1/constitutive heat shock element-binding factor-dependent mechanism

Journal of tnflammartion (United Kingdom), 11, 19.

Publicaciones selectas

Pedraza-Alva, G., Zingg, J. M., Donda, A., Pérez-Martinez, L. (2009) Estrogen receptor regulates MyoD expression
by preventing AP-1 binding AP-1-mediated repression. Biochemical and Biophysical Research Communication.
389, 360-365.

Thornton, T. M., Pedraza-Alva, G., Deng, B., Wood, D., Aronshtam, A., Clements, J. L., Sabio, G., Davis, R. J.,
Mattews, D., Doble, B. and Rincén, M. (2008) Phosphorylation by p38 MAP Kinase is an alternative pathway for
GSK3b inactivation. Science. 320, 667-670.

Pedraza-Alva, G., Koulnis, M., Charland, C., Thornton, T., Clements, JL., Schlissel, MS. and Rincon, M. (2006)
p38 MAP kinase induces a p53-mediated G2/M cell cycle checkpoint during V(D)J recombination in early
thymocyte development. EMBO Journal. 25, 763-773.

Del Rio, R., Rincon, M., Layseca-Espinosa, E., Fierro, N. A., Rosenstein, Y. and Pedraza-Alva, G. (2004). PKCO is
required for the activation of human T lymphocytes induced by CD43 engagement. Biochemical and Biophysical
Research Communication. 325, 133-143.

Pedraza-Alva, G., Sawasdikosol. S., Liu Y. C., Mérida, L. B., Cruz-Muiioz M. E., Ocegura-Yaiiez, F., Burakoff, S. J.,

Rosentein, Y. (2001) Regulation of Cbl molecular interactions by the co-receptor molecule CD43 in human T cells.
The Journal of Biological Chemistry. 276, 729-737.
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Dr. Lourival Domingos Possani Postay

Linea de Investigacion:
Proteinas, péptidos y genes del veneno de alacranes y anticuerpos protectores

En los ultimos 40 arios mi laboratorio ha trabajado de forma preponderante varios aspectos que se refieren a los
componentes del veneno de alacranes. Existen dos razones principales que motivan este estudio: la importancia
médica y el interés cientifico. La primera es obvia por el elevado nimero de accidentes que ocurren anualmente
(mas de 310,000 personas picadas en 2012) en México, y el segundo, porque durante los 400 millones de la historia
evolutiva de estos ardcnidos ellos han tenido tiempo suficiente para desarrollar y perfeccionar ligandos
moleculares que reconocen receptores especificos y blancos importantes en las dreas relacionadas con la
comunicacion celular. Estos componentes del veneno son usados por el alacran para subyugar sus presas o para
defenderse de atacantes. En el ario de 2014 hemos continuado el estudio de los componentes toxicos del veneno de
alacranes y otros animales ponzoniosos, cuyos resultados fueron publicados en 10 articulos en revistas
internacionales indizadas, uno en revista nacional, tres capitulos de libros internacionales, varias patentes de
invencion fueron concedidas internacionalmente, una tesis doctoral terminada y presentada, ocho tesis en proceso
(1 de licenciatura, 4 de maestria y 3 de doctorado). Las especies de alacranes Mexicanas estudiadas fueron
Centruroide noxius y cuatro del genero Vaeovis (V. mexicanus, V. mtrepidus, V. subscristatus y V. puntactus).
Ademas se estudiaron los venenos de varios alacranes de otras partes del mundo: 7ityvus trivitatius de Argentina,
Urodacus yaschenchor de Australia, Ropalurus garridor de Cuba, y varios alacrenaes del género Tityus de la
Region Amazonica (Brasil, Colombia y Venezuela). De otros animales ponzoniosos se estudio el veneno de una
elapido (Micrurus fulvius) y del ciempiés Scolopendra viridis. Los componentes de mayor relevancia estudiados
fueron algunos péptidos moduladores de la funcion inmunologica, algunos bloqueadores de canales de potasio y
sodio, y péptidos con funcion anti-bidtica. En este trabajo contamos con una extensa red de colaboradores, tanto de
mi grupo (Dra. Georgina Gurrola) y de los grupos de nuestro consorcio (Dr .Gerardo Corzo, Dr. Baltazar Becerril,
Dr. Alejandro Alagon y sus respectivos posdoctorandos y estudiantes), asi como de los Drs. Elisabeth Schwartz de
Brasil, Dr. Gianfranco Prestipino de Italia, Dra. Karen Luna-Ramirez de Australia, Dra. Georgina Espinoza de
Cuba, Dr. Adolfo de Roodt de Argentina, Dra. Laura Valdez-Veldzquez de México. El apoyo posdotoral de las
Dras. Veronica Quintero-Hernandez, Rita Restano-Cassulini, Juana Maria Jimenez Vargas, Lidia Gonzdlez
Morales, Martha Pedraza Escalona fue fundamental para varios de los trabajos publicados y para la solicitud de
patentes y articulos todavia pendientes de registro y publicacion.El laboratorio contocon el apoyo del Instituto
BioclonS.A. de C.V. y Laboratorios Silanes S.A. de C.V., a los cuales se concluyo la transferencia de la tecnologia
de produccionde toxinas hibridas recombinantes para la produccionde anti-venenos en contra de la picadura de
alacranes (convenio DGAJ-DPI-289214-824, firmado entre la UNAM y los Laboratorios Silanes y Bioclon). Un
proyecto nuevo fue aprobado por el CONACYT a la empresa INNOBA S.A., con la cual trabajamos en la
complementacionde datos inicialmente sometidos a registro de patente en el IMPI Mexicano, en relaciona una
vacuna en contra de la gripe aviar, en el cual el posdoctorando Dr. David Jauregui ha jugado un papel importante.
Este ario tambien se trabajointensamente en la revisiony correccionde capitulos de un libro como editores
asociados (Ricardo Rodriguez de la Vega, Elisabeth Schwartz y Lourival Possani) que esta ya estd impreso y serd
liberado prontamente por la Editorial Springer de Alemania,

Lineas
Biologia Molecular Bioquimica y Fisiologia de Bacterias
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Coronas, F. Diego, E. Restano, R. De Roodt, A.R.Possani,L.D. 2014.

Biochemical and physiological characterization of a new Na-channel specific peptide from the venom of the
Argentinean scorpion 7fyus ty7vittatus

Peptides, May 23 [Fpub alhead of print/.

Picco, C. Corzo, G. Possani, L.D. Prestipino,G. 2014.
Interaction of the scorpion toxin Discrepin with Kv4.3 channels and A-type K channels in cerebellum granular cells
Lioctimica et Bigphysica Acta, 1840, 2744-2751.
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A proteomic analysis of the early secondary molecular effects caused by Cn2 scorpion toxin on neuroblastoma cells
Journal of Proteomics, 111, 212-223.

Gonzalez-Morales,L. Pedraza-Escalona,M. Diego-Garcia,E. Restano-Cassulini,R. Batista,C.V. Gutierrez,M.C.
Possani,L.D. 2014.

Proteomic characterization of the venom and transcriptomic analysis of the venomous gland from the Mexican
centipede Scolopendra viridis

Journal of Proteomics, 111, 224-237.

Luna-Ramirez, K. Bartok, A. Restano-Cassulini, R. Quintero-Hernandez, V. Coronas, F. Christensen,J. Wright,C.E.
Panyi,G. Possani,L.D. 2014.

Structure, Molecular Modeling and Function of the First Potassium Channel Blocker, Urotoxin, Isolated from the
Venom of the Australian Scorpion Urodacus Yaschenkoi

Molecular Pharmacology, 86, 28-41.

Vergara,l. Pedraza-Escalona, M. Paniagua,D. Restano-Cassulini,R. Zamudio,F. Batista,C.V. Possani,L.D.
Alagon,A. 2014.

Eastern coral snake Micrurus fulvius venom toxicity in mice is mainly determined by neurotoxic phospholipases A
Journal of Proteomics, 105, 295-306.

Ortiz,E. Rendon-Anaya,M. Rego,S.C. Schwartz,E.F. Possani,L.D. 2014.
Antarease-like Zn-metalloproteases are ubiquitous in the venom of different scorpion genera
Llochimica et Brophysica Acta (BBA), 1840, 1738-1746.

Rodriguez-Ravelo,R. Restano-Cassulini,R. Zamudio,F.Z. Coronas,F.1.V. Espinosa-Lopez,G. Possani,L.D. 2014.
A K+ channel blocking peptide from the Cuban scorpion Rhopalurus garridoi
Peprides, 53, 42-47.

Luna-Ramirez,K. Sani,M.A. Silva-Sanchez,J. Jimenez-Vargas,J.M. Reyna-Flores,F. WinkelK.D. Wright,C.E.
Possani,L.D. Separovic,F. 2014.

Membrane Interactions and Biological Activity of Antimicrobial Peptides from Australian Scorpion Brochimica et
Lrophysica Acta, 1838, 2140-2148.

Ortiz, E. Gurrola, G. Ferroni, E. Possani, L.D. 2014.
Scorpion venom components as potentian candidates for drug development
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M. Pedraza, L.D. Possani (2013). Scorpion &#946;-toxins and voltage-gated sodium channels: interactions and
toxicity effects. Frontiers in Bioscience - Landmark, 18 No. 2, 572-587.

Saucedo, Flores-Solis, Rodriguez de la Vega, Herndndez-Lopez, F. Coronas, de Roodt, Brieba, L. D. Possani, Del
Rio Portillo (2012). New tricks of an old pattern: structural versatility of scorpin toxin common cysteine spacing. J.
Biol. Chem., 287 No. 15, 12321-12330.

G. Gurrola, Herndndez-Lopez, Rodriguez de la Vega, Varga, C. Batista, S. Salas, Panyi, Del Rio Portillo, L. D.
Possani (2012). Structure, function and chemical synthesis of Vaejovis mexicanus peptide 24: a novel potent blocker
of Kvi.3 potassium channels of human T lymphocytes. Biochemistry, 51, 4049-4061.
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Dr. Octavio Tonatiuh Ramirez Reivich

Linea de Investigacion:
Bioingenieria del cultivo de células de eucariotes superiores. Ingenieria de bioprocesos para la produccion de
proteinas recombinantes de uso terapéutico.

Los proyectos realizados en el grupo tienen como comun denominador la aplicacionde principios bioingenieriles a
distintos bioprocesos para lograr su optimizacion a través de un mejor entendimiento de los fenomenos
fundamentales que los rigen. Para esto nos basamos en el desarrollo y aplicacion de métodos de control y
monitoreo computarizado, en el disefio de reactores, asi como en la biologia molecular y celular de los organismos
en cuestion. El objetivo es proponer estrategias racionales que puedan ser trasladadas a aplicaciones productivas,
ya sea clinicas o industriales. El enfoque central del grupo es el cultivo de células de eucariotes superiores (CES) y
microorganismos recombinantes que abordamos desde tres vertientes principales. La primera concierne una de las
razones mds importantes por las que se usan CES, que es su capacidad de realizar glicosilacionsimilar a la
presente en humanos. Dicha capacidad depende de la naturaleza de las células y de las condiciones de cultivo. Asi,
nos hemos enfocado a la identificacion del efecto de las condiciones de cultivo en la glicosilacionde anticuerpos
monoclonales y de proteinas recombinantes producidas por células de insecto. Respaldados por las herramientas
de la biologia molecular, evaluamos el potencial de diferentes lineas celulares para realizar glicosilaciones
complejas. La segunda vertiente de nuestro trabajo con CES consiste en el desarrollo de estrategias racionales de
produccionde proteinas multiméricas, como son las pseudoparticulas virales, las que tienen un importante
potencial como vacunas contra diversos virus. La tercera vertiente del estudio de CES y microorganismos aplica
primordialmente la metodologia del escalamiento descendente, consistente en simular en el laboratorio las
condiciones prevalecientes en escalas mayores. La presencia de gradientes en cultivos de organismos
recombinantes afecta el metabolismo celular, la productividad y la glicosilacionde la proteina de interés. Con el
objetivo de estudiar estos fenomenos, hemos diseriado fermentadores de uno y dos compartimientos para simular
gradientes de oxigeno disuelto en cultivos de hibridomas, de células de insecto y de E. coli recombinante. Con estos
ultimos, estamos iniciando estudios para identificar los efectos que pueden tener diferentes condiciones de cultivo
en la expresion de genes (transcriptoma) y del conjunto de proteinas celulares (proteoma). De esta forma
pretendemos entender el metabolismo de la célula y proponer estrategias de escalamiento que consideren los
factores criticos para el organismo y el producto. Finalmente y con el fin de aplicar los conocimientos generados
en el laboratorio, hemos mantenido una estrecha relacion con la industria para el desarrollo de procesos basados
en cultivos de procariotes y de células de eucariotes inferiores y superiores. Destacan en esta drea el desarrollo de
los bioprocesos para la produccion de dos proteinas humanas recombinantes, la insulina y la hormona de
crecimiento.

Lineas

Ingenieria y Tecnologia de las Fermentaciones y del Cultivo Celular.

Integracion de Procesos y Prototipos. Desarrollo Tecnologico.

Recuperacion y Purificacion de Productos. Diserio de Equipos de Proceso y de Control.

Publicaciones

Carreno-Fuentes,L. Plascencia-Villa,G. Palomares,L.A. Moya,S.E. Ramirez,O.T. 2014.

Modulating the physicochemical and structural properties of gold-functionalized protein nanotubes through thiol
surface modification

Langmury, 30, 14991-14998.

Plascencia-Villa,G. Carreno-Fuentes,L. Bahena,D. Jose-Yacaman,M. Palomares,L.A. Ramirez,0.T. 2014.
Characterization of conductive nanobiomaterials derived from viral assemblies by low-voltage STEM imaging and
Raman scattering

Nanotechnology, 25, 385706.
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Rodriguez-Limas,W.A. Pastor,A.R. Esquivel-Soto,E. Esquivel-Guadarrama,F. Ramirez,O.T. Palomares,L.A. 2014.
Immunogenicity and protective efficacy of yeast extracts containing rotavirus-like particles: A potential veterinary
vaccine

Vaccine, 32, 2794-2798.

Pastor,A.R.  Rodriguez-Limas,W.A.  Contreras,M.A. _ Esquivel,E.  Esquivel-Guadarrama,F.  Ramirez,O.T.
Palomares,L.A. 2014.

The assembly conformation of rotavirus VP6 determines its protective efficacy against rotavirus challenge in mice
Vaccine, 32, 2874-2877.

Castro-Acosta,R.M. Rodriguez-Limas, W.A. Valderrama,B. Ramirez, O.T. Palomares,L.A. 2014.
Effect of metal catalyzed oxidation in recombinant viral protein assemblies
Microbial Cell Factorzes, 13, 25.

Rodriguez, M. Wood,C. Sanchez-Lopez,R. Castro-Acosta, R.M. Ramirez, O.T. Palomares,L.A. 2014.
Understanding internalization of rotavirus VP6 nanotubes by cells: towards a recombinant vaccine
Archives of Virology, 159, 1005-1015.

Wunderlich,M. Taymaz-Nikerel, H. Gosset,G. Ramirez,O.T. Lara,A.R. 2014.
Effect of growth rate on plasmid DNA production and metabolic performance of engineered Escherichia coli strains
Journal of Bioscience and Broengmeerig, 117, 336-342.

Publicaciones selectas

A. Lara, M. Vazquez-Limon, G. Gosset, F. Bolivar, A. Lopez-Munguia, O. Ramirez, (2006). "Engineering
Lischerichia coli to Improve Culture Performance and Reduce Formation of by-Products During Recombinant
Protein Production under Transient Intermittent Anaerobic Conditions". Biotecinology & Broengineering, 94, 6,
1164-1175.

R. de Anda, A. Lara, Z. Hernandez, V. Hernandez, G. Gosset, F. Bolivar, O. Ramirez, (2006). "Replacement of the
Glucose Phosphotransferase Transport System by Galactose Permease Reduces Acetate Accumulation and
Improves Process Performance of Fscherichar coli for Recombinant Protein Production without Impairment of
Growth Rate". Metabolic Fngineering, 8, 281-290.

Y. Mena, O. Ramirez, L. Palomares, (2005). "Quantification of rotavirus-like particles by gel permeation
chromatography". Journal of Chromatography 5, 824, 267-276.

E. Sandoval, G. Gosset, F. Bolivar, O. Ramirez, (2005). "Culture of Escherichia coli under dissolved oxygen
gradients simulated in a two-compartment scale-down system: Metabolic response and production of recombinant
proteins". Biotechnology and Bioengineering, 89, 4, 453-463.

J. Serrato, L. Palomares, A. Meneses, O. Ramirez, (2004). "Heterogeneous conditions in dissolved oxygen affect N-
glycosylation but not productivity of a monoclonal antobody in hybridoma cultures". Biotechnology and
LBroengineering, 88, 2, 176-188.

L. Palomares, S. Lopez-Charreton, O. Ramirez, (2002). "Strategies for Manipulating the Relative Concentration of
Recombinant Rotavirus Structural Proteins During Simultaneous Production by Insect Cells". Biotec/nology and
LBroengineering, 78, 6, 635-644.

A. Meneses, Mendonca, Merchant, Covarrubias, O. Ramirez (2001). "Comparative characterization of cell death
between Sf-9 insect cells and hybridoma cultures". Biotec/inology and Bioengmeering 72, 4, 324-331.

O. Ramirez, R. Mutharasan (1990). “Cell Cycle- and Growth Phase- Dependent Variations in Size Distribution,
Antibody Productivity and Oxygen Demand in Hybridoma Cultures”. Biotechnology and Bioengineering, 36 No. ,
8§39-848.
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Dra. Yvonne Jane Rosenstein Azoulay

Linea de Investigacion:
Inmunologia y Cancer.

Nuestro trabajo se centra en:

i) Entender los procesos a través de los cuales CD43 participa en la percepcion que tienen distintas células
de su entorno e
ii) Idenficar péptidos antimicrobianos con funciones inmunoreguladoras.

i) La molécula CD43 es una mucina transmembranal expresada por las células del sistema inmune, aunque
recientemente se ha documentado su expresionen rifion, cerebro e intestino y en ciertos tumores no linfoides. Es
una proteina multifuncional que regula las interacciones célula-célula, proporcionando seiiales que modulan
distintas facetas de la vida celular. Nuestro interés general es entender los procesos a través de los cuales CD43
participa en la percepcionque tiene una célula de su medio ambiente y como traduce esta percepcionen seriales
intracelulares que impactaran la respuesta celular.

CD43 es reconocido por multiples agentes patogenos (virus de la influenza A en células polimorfonucleares, y M.
tuberculosis en macrofagos) por lo que se puede considerar como una molécula que reconoce patrones moleculares
asociados a patogenos, que regulan la inmunidad. En macrofagos, caracterizamos el impacto de la interaccionde
CD43 con dos de sus ligandos microbianos, las chaperonas de M. tuberculosis DnaK y Cpn60.2, en la
regulaciondel balance entre citocinas pro- y anti-inflamatorias, del cual depende la evolucionde la infeccion. Con
este trabajo, asociamos por segunda vez, una funcion a dos ligandos de CD43, en este caso, ligandos derivados de
agentes patogenos.

Realizamos un estudio proteomicopara profundizar nuestro conocimiento de las vias de sefializacion reclutadas por
CDA43 en linfocitos T, resaltando la participacion de la piruvato cinasa (PKM2). La actividad glicolitica de PKM?2
no aumenta en respuesta a las seiiales combinadas de CD43 y del TCR pero por sus funciones de cinasa de
proteinas, PKM?2 recluta a STAT3, activando la via de MEK5/ERKS y propiciando la localizacion nuclear de c-
MYC, NF&#954,;B y CREB, y la degradacion de BAD, una proteina pro-apoptotica. Las mismas sefiales llevan a un
aumento en la expresiondel transportador de glucosa Glutl en la membrana de los linfocitos y propicia la
expresion de receptores para citocinas como IFN&#947; e IL-4.

El efecto de la temporalidad sobre la calidad de las respuestas celulares es poco estudiado. Nos preguntamos si el
orden con el que una célula percibe las seiiales proporcionadas por el TCR y por moléculas accesorias, como
CD43 y CD28, repercute en los patrones de expresionde un panel de citocinas, quimiocinas y factores de
crecimiento. Si las seriales de CD43 o de CD28 anteceden o son simultaneas con las del TCR se favorece la
expresionde las 42 proteinas del panel en mayor o menor grado, no asi cuando las seniales del TCR anteceden las
de CD28 o CD43. Esto comprueba que durante la activacion antigeno-especifica de un linfocito T, es necesaria
combinacionde las sefiales del TCR y de las moléculas accesorias, pero ademds indica que segun el orden en el que
se perciben las seniales del TCR y de las moléculas accesorias, las sefiales que se generan en el interior de la célula
son distintas, lo cual se traduce en un programa de diferenciaciondiferente. Con el proyecto ENCODE y la base de
datos PATCH TRANSFAC analizamos los factores de transcripcionque regulan la transcripcionde las proteinas del
panel. Encontramos que los patrones de expresiondefinidos por el orden en el que los linfocitos T perciben las
sefiales de CD43/CD28 y el TCR e identificados a nivel de proteina, se asocian con el uso preferencial de ciertos
factores de transcripcion, lo cual sugiere que el reclutamiento de los factores de transcripcion pudiera estar
regulado por vias de senalizacion comunes.

En células tumorales no linfoides, encontramos que las seriales de CD43 cooperan con las de protooncogenes y
oncogenes como EGFR y la proteina E6 del virus del papiloma humano para promover transformacioncelular,
resultando, como en linfocitos T, en la produccionde citocinas proinflamatorias, quimiocinas y de factores de
crecimiento como VEGF que en conjunto modifican microambiente tumoral. CD43 participa también en la
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transformacion celular bloqueando los mecanismos de inhibicion por contacto al promover la fosforilacion de
Merlina, lo que a su vez favorece la translocacional nucleo de YAP, y la subsecuente activacion de sus genes
blanco. Estos resultados sugieren que la expresion de CD43 en tumores de origen no linfoide favorece
proliferacion, migracion, sobrevida y remodelamiento del microambiente tumoral.

Estos resultados establecen nuevas funciones y nuevos efectores para la mucina CD43 tanto en células linfoides
como tumorales, los cuales podrian ser blancos terapéuticos para manipular la respuesta inmune y para combatir
con mayor éxito tumores que son CD43+.

ii) El termino “péptidos antimicrobianos” se refiere a péptidos que se caracterizan por tener una actividad
antibioticay antifungica. Sin embargo, estos péptidos tienen ademas la capacidad de regular la respuesta inmune
(innata y adaptativa) a distintos niveles. Nuestro laboratorio ha identificado nuevos péptidos antimicrobianos a
partir de la secrecion cutanea de anfibios mexicanos, en particular de la rana de arbol Pachymedusa dacnicolor.
Hemos caracterizado péptidos que regulan de manera positiva la migracion direccional de monocitos, linfocitos T y
celulas polimorfonucleares, asi como péptidos que promueven apoptosis de poblaciones particulares de células
linfoides o bien de células tumorales. Estamos interesados en producir algunos de estos péptidos como proteinas
recombinantes para poder realizar un andlisis estructura/funcion mas detallado, pues pensamos que estas
moléculas pueden ser usadas como moléculas inmunoreguladoras.

Lineas
Activacion y Regulacion de la Respuesta Inmune.

Publicaciones

Ferat-Osorio,E. Sanchez-Anaya,A. Gutierrez-Mendoza,M. Bosco-Garate,l. Wong-Baeza,l. Pastelin-Palacios,R.
Pedraza-Alva,G.  Bonifaz,L.C.  Cortes-Reynosa,P.  Perez-Salazar,E.  Arriaga-Pizano,L.  Lopez-Macias,C.
Rosenstein, Y. Isibasi,A. 2014.

Heat shock protein 70 down-regulates the production of toll-like receptor-induced pro-inflammatory cytokines by a
heat shock factor-1/constitutive heat shock element-binding factor-dependent mechanism

Journal of lnflammation (United Kingdom), 11, 19.

Castro-Garcia,F.P. Corral-Jara,K.F. Escobedo-Melendez,G. Sandoval-Hernandez, M.A. Rosenstein,Y. Roman,S.
Panduro,A. Fierro,N.A. 2014.

Conjugated bilirubin _affects cytokine profiles in _hepatitis A virus infection by modulating STATs function
Lmmunology, 143, 578-587.

Galindo-Albarran,A.O. Ramirez-Pliego,O. Labastida-Conde,R.G. Melchy-Perez, E.I. Liquitaya-Montiel,A. Esquivel-
Guadarrama,F.R. Rosas-Salgado,G. Rosenstein,Y. Santana,M.A. 2014.

CD43 Signals Prepare Human T Cells to Receive Cytokine Differentiation Signals

Journal of Cellular Physiology, 229, 172-180.

Publicaciones Selectas

N. Camacho, A. Ortiz, A. Nunez, A. Pedroza, Gutierrez-Xicotencat, Y. Rosenstein, G. Pedraza (2013). “CD43
Promotes  Cells  Transformation by Preventing Merlin-Mediated Contact Inhibition of Growth
doi:10.1371/journal.pone.0080806 . PLOSone, 8 No. 11, 80806-.

Galindo-Albarran, Ramirez-Pliego, Labastida-Conde, E. Melchy, Laquitaya-Montiel, F. Esquivel, Rosas-Salgado,
Y. Rosenstein, M. Santana (2013). “CD43 Signals Prepare Human T Cells to Receive Cytokine Differentiation
Signals”. Journal of Cellular Physiology, 229 No. , 172-180.

A. Constance, S. Moreno, E. Melchy, 1. Coronado, J. Montiel, 1. Aguilar, Y. Rosenstein (2013). Galectin-1 promotes
human neutrophil migration. (Glycobiology. 2013 Jan;23(1):32-42. doi: 10.1093/glycob/cws128). Glycobiology, 23
No. 32-42.
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M. Bravo, M. Sandoval-Hernandez, O. Migueles, Y. Rosenstein (2012). CD43, (DOI 10. 1007/978-1-4419-0461-4,
2012). Encyclopedia of Signaling Molecules, Springer.

Varga Z., G. Gurrola, Papp F., R. Rodriguez De La Vega, G. Pedraza, Tajhya RB, Gaspar R, L. Cardenas, Y.
Rosenstein (2012). Vm24, a natural immunosuppressant peptide potently and selectively blocks Kv1.3 potassium
channels of human T cells. Varga Z, Gurrola-Briones G, Papp F, Rodriguez de la Vega RC, Pedraza-Alva G,
Tajhya RB, Gaspar R, Cardenas L, Rosenstein Y, Beeton C, D. Possani LD, Panyi G. Molecular Pharmacology
doi:10.1124/mol. 112.078006.

G. Pedraza, L. Merida, R. Del-Rio, N. Fierro, M. Cruz, N. Olivares, E. Melchy, Dr. Steven J. Burakoff, Y.
Rosenstein (2011). CD43 regulates the threshold for T cell activation by targetting Cbl functions. IUBMBlife, 63
No. 940-948.

J. Montiel, Monsivais-Urenda, Figueroa-Vega, Moctezuma JF, Burgos-Vargas R, Gonzalez-Amaro R, Y. Rosenstein
(2010). Anti-CD43 and anti-Galectin-1 autoantibodies in patients with systemic lupus erythematosus.. Scand. J.
Rheumatol., En Prensa.

C. Sacristan, Schattgen SA, Berg LJ, Bunell S, Roy AL, Y. Rosenstein (2009). Novel characterization of the protein
interaction between transcription factor TFII-I and the tyrosine kinase ITK in T lymphocytes. Eur. J Immunol, 39, 9,
2584-2595.

A. Constance, J. Bourdais, Nicolas P, Lacombe C, Y. Rosenstein (2009). “Dermaseptin DA4, although closely
related to dermaseptin B2, presents chemotactic and Gram-negative selective bactericidal activities. FEBS J., 276,
6773-6786.

A. Constance, Y. Rosenstein (2009). Auvynet C & Rosenstein Y: Multifunctional host defense peptides:
Antimicrobial peptides, the small yet big players in innate and adaptive immunity. FEBS J. 276.: 6497-6508.

1. Aguilar, N. Fierro, Y. Rosenstein (2006). CD43 Published online: 22 Dec 2006 | doi: 10.1038/mp.a000565.01 .
UCSD-Nature Molecule Pages, 1-22.

N. Fierro, G. Pedraza, Y. Rosenstein (2006). TCR-dependent cell response is modulated by the timing of CD43
engagement. Journal of Immunology, 176, 12, 7346-7353.
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Dr. Enrique Rudiiio Piiiera

Linea de Investigacion:
Bioquimica estructural de enzimas con centros metdlicos.

La descripcion y comprension del funcionamiento, tanto catalitico como en su caso alostérico, de las enzimas,
precisa de un acercamiento multidisciplinario en el cual el conocimiento de la estructura tridimensional es
importante pero no suficiente. En los arios 80 del siglo pasado surgio la idea de que la descripcion tridimensional
de una enzima, asi como de sus complejos sustrato-enzima, producto-enzima, andlogos de transicion-enzima y
ciertas mutantes, era suficiente para describir, comprender e incidir sobre el mecanismo catalitico. Si bien se
presentaron varios casos con resultados funcionales (la aplicacion de lipasas en detergentes y el desarrollo de
inhibidores de neuraminidasa), existen multitud de ejemplos en que la mera descripcion tridimensional fue
insuficiente para describir cabalmente el proceso enzimdtico. La razon principal de estos fracasos se debe al uso de
una sola tecnica durante el proceso descriptivo. Por esta razon, en nuestro grupo utilizamos un enfoque integrador
de diversas técnicas con el fin de desentrafiar el comportamiento enzimdtico. El uso integrado de técnicas como
difraccion de rayos X, NMR, microPIXE, EPR, espectroscopia UV-Visible, RAMAN, CD, entre otros, es comun
dentro del grupo, generando resultados bastante prometedores en diversos sistemas enzimdticos, sobre todo en
aquellos donde la presencia de centros metdlicos permite disecar finamente, con el uso conjunto de diversas
técnicas, modificaciones finas a nivel atomico y subatomico. En una primera etapa este tipo de aproximacion se ha
usado en enzimas con Fe y/o Cu (lacasas y peroxidasas). Sin embargo, este enfoque se ampliara en concordancia
con el desarrollo de los proyectos del grupo, tanto en metaloenzimas como en otro tipo de enzimas.

Lineas

Desarrollo y Consolidacion Metodologica en Biologia Molecular.
Ingenieria y Tecnologia de Enzimas.

Bioinformatica.

Estructura, Funcion y Manipulacion de Péptidos y Proteinas.

Publicaciones

Campos-Acevedo,A.A. Rudino-Pinera,E. 2014.

Crystallographic Studies Evidencing the High Energy Tolerance to Disrupting the Interface Disulfide Bond of
Thioredoxin 1 from White Leg Shrimp Litopenaeus vannamei

Molecules, 19, 21113-21126.

Lopez-Falcon,B. Meyer-Nava,S. Hernandez-Rodriguez, B. Campos,A. Montero,D. Rudino,E. Vazquez, M. Zurita, M.
Valadez-Graham,V. 2014.

Characterization of the Drosophila Group Ortholog to the Amino-Terminus of the Alpha-Thalassemia and Mental
Retardation X-Linked (ATRX) Vertebrate Protein PloS ONVZE 9, el13182.

Ghaffari,N. Sanchez-Flores,A. Doan,R. Garcia-Orozco,K.D. Chen,P.L. Ochoa-Leyva,A. Lopez-Zavala,A.A.
Carrasco,J.S. Hong,C. Brieba,L.G. Rudino-Pinera,E. Blood,P.D. Sawyer,J.E. Johnson,C.D. Dindot,S.V. Sotelo-
Mundo,R.R. Criscitiello,M.F. 2014.

Novel transcriptome assembly and improved annotation of the whiteleg shrimp (Litopenaeus vannamei), a dominant
crustacean in global seafood mariculture

Screntific Reporis, 4, 7081.

Lopez-Zavala,A.A. Quintero-Reyes,.E. Carrasco-Miranda,J.S. Stojanoff,V. Weichsel,A. Rudino-Pinera,E. Sotelo-
Mundo,R.R. 2014.

Structure of nucleoside diphosphate kinase from pacific shrimp (Litopenaeus vannamei) in binary complexes with
purine and pyrimidine nucleoside diphosphates

Acta Crystallograpliica Section - Structural Biology and Crystallization Communications, 70, 1150-1154.
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Carrasco-Miranda,J.S. Lopez-Zavala,A.A. Arvizu-Flores,A.A. Garcia-Orozco,K.D. Stojanoff,V. Rudino-Pinera,E.
Brieba,L.G. Sotelo-Mundo,R.R. 2014. Crystal Structure of the Shrimp Proliferating Cell Nuclear Antigen:
Structural Complementarity with WSSV DNA Polymerase PIP-Box . PLoS OVZ, 9, e94369.

Bello,M. Correa-Basurto,J. Rudino-Pinera,E. 2014. Simulation of the cavity-binding site of three bacterial
multicopper oxidases upon complex stabilization: interactional profile and electron transference pathways
Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, 32, 1303-1317.

Publicaciones Selectas

E. De la mora, Lovett, J. E., Blanford, C. F., Garman, E. F., B. Valderrama, E. Rudino (2012). Structural changes
caused by radiation-induced reduction and radiolysis: the effect of X-ray absorbed dose in a fungal multicopper
oxidase. Acta Crystallographica Section D, 68 No. , 564-577.

Bingham, R. J., E. Rudino, Schwarz-Linek, U., Turkenburg, J. P., Hé60k, M., Garman, E.F., Potts, J. R. (2008).
Crystal structures of fibronectin-binding sites from taphylococcus aureus FnBPA in complex with fibronectin
domains. PNAS, 105, 12254-12258.

Owen, R.L., E. Rudino, Garman, E.F. (2006). Experimental determination of the radiation dose limit for cryocooled
protein crystals. PNAS, 103, 4912-4917.

Murray, JW., E. Rudino, Grininger, M., Ravelli, R.B.G., Garman, E. F. (2005). Parameters affecting the X-ray dose
absorbed by a macromolecular crystal. J. Synch. Rad., 12, 268-275.

E. Rudino, Schwarz-Linek, U., Potts, JR., Garman, E.F. (2004). Twinned or not twinned, that is the question:
crystallisation and preliminary crystallographic analysis of the 2F13F1 module pair of Human Fibronectin. Acta
Cryst. D, 60, 1341-1345.

E. Rudino, S. Morales, S. Rojas, E. Horjales (2002). Structural flexibility, an essential component of the allosteric
activation in Escherichia coli glucosamine-6-phosphate deaminase. Acta Cryst D, 58, 10-20.
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Dra. Ma. Alejandra Bravo de la Parra

Linea de Investigacion:
Biotecnologia de proteinas insecticidas de Bacillus thuringrensis.

Las lineas de investigacion que se desarrollan en nuestro laboratorio se centran en los estudios sobre las proteinas
insecticidas producidas por la bacteria Bacillus thuringrensis.

El mecanismo de accion de las toxinas Cry es complejo e involucra varios pasos secuenciales. En este modelo se
propone que estas toxinas interaccionen en primer lugar con proteinas que son abundantes en la membrana como
aminopeptidasa (APN) y Alcalino fosfatasa (ALP) en una interaccion de baja afinidad. El siguiente contacto es de
alta afinidad y se lleva a cabo con caderina, el cual genera un cambio conformacional de la toxina que conduce a
un corte proteolitico del extremo amino terminal. El corte de hélice alfa-1 induce la oligomerizacion de la toxina en
un oligomero de 250 kDa. EI oligomero incrementa su afinidad por APN y ALP, que conducen al oligomero a los
microdominios de membrana en donde se inserta formando un poro idnico que causa la muerte de las células.

El principal objetivo del grupo es entender el mecanismo de accionde las proteinas Cry tomando en cuenta
aspectos como es el estudio de la activacionde las toxinas, el proceso de oligomerizacionpara la formacionde un
pre-poro competente en la insercion en la membrana; el andlisis de los cambios estructurales de la toxina cuando
se inserta en la membrana y los estudios de formacionde poro de diferentes toxinas Cry en membranas sintéticas y
en membranas del insecto utilizando diferentes técnicas basadas en espectroscopia de fluorescencia y
electrofisiologia. Asi como la localizacionde la toxina durante la infeccionen insectos. Las toxinas CryMod carecen
de la hélice alfa-1, son capaces de formar oligomeros en auscencia de receptor y de matar a insectos resistentes
que carecen de receptor caderina. Existen otros mecanismos de resistencia asociados a transportador ABC y a
APN P, las toxinas CryMod también son capaces de sobrepasar estos mecanismos de resistencia. Las toxinas
CryMod tienen un gran potencial para el control de insectos resistentes, nos interesa entender a profundidad su
mecanismo de accion.Estas toxinas mata a insectos resistentes a CrylF por lo que nos interesa abordar el
problema de generacion de insectos resistentes a toxinas Cry y entender a nivel molecular los mecanismos de
resistencia en diferentes poblaciones resistentes.

Por otro lado nos interesa conocer la respuesta de las células al ataque de las toxinas Cry por lo que estamos
estudiando la respuesta intracelular en cuanto a la produccion de segundos mensajeros, y de sistemas de muerte
celular programada. Estamos realizando un andlisis transcriptomico en mosquitos disparado por la toxina
CryllAa para posteriormente abordar de manera global la respuesta intracelular a las toxinas Cry por medio de
silenciamiento de candidatos identificados por esta técnica.

Bt también produce proteinas Cyt que son muy importantes por que son capaces de sinergizar la actividad de
algunas toxinas Cry activas contra mosquitos. Nos interesa determinar cual es el mecanismo molecular del
sinergismo entre toxinas Cry y Cyt, por lo que hemos expresado diferentes quimeras de esta toxina con regiones de
CrylAb o del receptor de CrylAb y analizado si pueden inducir sinergismo a CrylAb en lepidopteros, esto lo
estamos combinando con mutagenesis sitio-dirigida para determinar las regiones involucradas en oligomerizacion
de esta toxina y su papel en toxicidad y sinergismo con toxinas Cry.

Estamos convencidos que el estudio a detalle del modo de accion de estas toxinas insecticidas resultara en el
desarrollo de nuevos y novedosos productos para el control de insectos plaga y vectores de enfermedades. Las
toxinas modificadas son solo el primer ejemplo.

Lineas
Microbiologia Industrial.
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Publicaciones

Gomez,I. Flores,B. Bravo, A. Soberon,M. 2014.

Bacillus thuringiensis CrylAbMod toxin counters tolerance associated with low cadherin expression but that
associated with low alkaline phosphatase expression in Manduca sexta

Peplides. £n Frensa.

Garcia, K. Ibarra, J. E. Bravo, A. Diaz, J. Gutierrez, D. Torres, P.V. Gomez de Leon, P. 2014.
Variability of Bacillus thuringiensis Strains by ERIC-PCR and Biofilm Formation
Current Microbiology, Aug 17. [Epub ahead of print].

Chavez, EI. Recio, B. Flores- Escobar, B. Lanz-Mendoza, H. Sanchez-Quintana, J. Soberon, M. Bravo, A. 2014.
Nitric oxide participates in the toxicity of Bacillus thurinorensis CryAb toxin to kill Manduca sexta larvae.
Peprides, Jul 22 [Epub ahead of print].

Monnerat,R. Pereira,E. Teles,B. Martins,E. Praca,L. Queiroz,P. Soberon,M. Bravo,A. Ramos,F. Soares,C.M. 2014.
Synergistic activity of Bacillus thuringiensis toxins against Simulium spp. larvae
Journal of lnvertebrate Pathology, 121, 70-73.

Gomez,I. Sanchez,J. Munoz-Garay,C. Matus,V. Gill S.S. Soberon,M. Bravo,A. 2014.

Bacillus thuringiensis CrylA toxins are versatile-proteins with multiple modes of action: two distinct pre-pores are
involved in toxicity

Lrockhemical Sowrnal 459, 383-396.

Canton,P.E. Lopez-Diaz,J. A. Gill,S.S. Bravo,A. Soberon, M. 2014.
Membrane binding and oligomer membrane insertion are necessary but insufficient for Bacillus thuringiensis

CytlAa toxicity
Peplides, 53, 286-291.

Portugal L. Gringorten,J.L. Caputo,G.F. Soberon,M. Munoz-Garay,C. Bravo,A. 2014.
Toxicity and mode of action of insecticidal CrylA proteins from Bacillus thuringiensis in an insect cell line, CF-1
Peplides, 53, 292-299.

Publicaciones Selectas

1. Gomez, J. Sanchez-Quintana , R. Munoz, V. Matus, Gill Sarjeet, Soberon, M., A. Bravo (2014). Bacillus
thuringiensis CrylA toxins are versatile-proteins with multiple modes of action: Two distinct pre-pores are involved
in toxicity. Biochemical Journal, 459 No. , 383-396.

J. Lopez-Diaz, P. Canton, Sarjeet Gill, M. Soberon, A. Bravo (2013). Oligomerization is a key step in CytlAa
membrane insertion and toxicity but not necessary to synergize CryllAa toxicity in Aedes aegypti larvae.
Environmental Microbiology., 155 No. , 3030-3039.

Tabashnick B, Huang F, Wu Y, Gahan L, Heckel D, A. Bravo, M. Soberon (2011). Efficacy of genetically modified
Bt toxins against insects with different mechanisms of resistance. Nature Biotecinol 10.103,1-7.

A. Bravo, M. Soberon (2008). How to cope with insect resistance to Bt toxins?. 7rends Biotectnol., 26, 573-579.

M. Soberon, L. Pardo, I. Gorostieta, 1. Gomez, Tabashnik, B, A. Bravo (2008). Engineering Modified Bt Toxins to
Counter Insect Resistance. Science, 318, 1640-1642.

C. Perez, L. Fernandez-Altuna, J. Sun, J. Folch, M. Soberon, A. Bravo, (2005). CryllAa and CytiAa toxins
interactions support the synergism-model that CytlAa functions as membrane-bound receptor. PVAS) 102, 18303-
18308.
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A. Bravo, 1. Gomez, J. Conde, R. Munoz, J. Sanchez-Quintana, R. Miranda, S. Gill, M. Soberon (2004).
Oligomerization triggers binding of a Bacillus thuringienis CrylAb pore-forming toxin to aminopeptidase N
receptor leading to insertion into membrane microdomains. Broctim. Bigp/hys. Acta, 1667, 38-46.

Rausell C., R. Munoz, R. Miranda, 1. Gomez, M. Soberon, A. Bravo (2004). Tryptophan spectroscopy studies and
black lipid bilayer analysis indicate that the oligomeric structure of CrylAb toxin from Bacillus thuringiensis is the
membrane-insertion intermediate. Biochemistry, 43, 166-174.

R. de Maagd, A. Bravo, C. Berry, N. Crickmore, E. Schnepf (2003). Structure, diversity and evolution of protein
toxins from spore-forming entomopathogenic bacteria. Annual Review of Genetics, tipo Investigacion, 37, No. ,
409-433.

1. Gomez, R. Miranda, A. Bravo, M. Soberon (2002). Cadherin-like receptor binding facilitates proteolytic cleavage
of helix a-1 in domain I and oligomer pre-pore formation of Bacillus thuringiensis CrylAb toxin. FEBS Letters, 513,
242-246.

A. Bravo (1997). Phylogenetic relationships of the Bacillus thuringiensis d-endotoxin family proteins and their
functional domains. Journal of Bacteriology, 179 No. , 2793-2801.
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Dr. Edmundo Calva Mercado

Linea de Investigacion:
Salmonella enterica: el regulador LeuQ y estudios de gendomica comparativa.

En estos ultimos arios, nuestro grupo ha dedicado un esfuerzo importante hacia una vision integral en el estudio de
Salmonella enterrca, al agregar a nuestros estudios de regulacion genética la caracterizacion molecular de cepas
de origen clinico y de alimentos.

Desde el punto de vista molecular, el estudio de los genes de las porinas —proteinasantigénicas de la superficie de
la bacteria- ha resultado en el descubrimiento de OmpSI1 y OmpS2 en Salmonella enterica serovar Typhi, las cuales
son las primeras porinas quiescentes cuya expresion se describe en detalle. Esto es, se expresan generalmente en un
numero muy bajo de copias con la posibilidad de ser expresadas en cantidades mayoritarias, siendo sujetas a
complejos sistemas de regulaciontanto negativa como positiva. Los sistemas de regulacion negativa implican tanto
a la proteina nucleoide H-NS como a otras proteinas, siendo una de ellas StpA, también una proteina nucleoide.
Nuestro grupo descubrio que LeuO, un regulador de la familia LysR, regula positivamente a los genes ompSI y
ompS2. De esta manera, hemos determinado que LeuO actiia como antagonista de las proteinas nucleoides H-NS y
StpA, permitiendo asi la accion del regulador transcripcional OmpR sobre ompS1.

En consecuencia, hemos descrito por primera vez el regulonde LeuO en Salmonella enterica serovar Typhi, el cual
consiste, ademdas de ompSl y ompS2, del operonassT (arilsulfato sulfotransferasa)-dsbL -dsbly del operon
CRISPR/Cas, a los cuales regula positivamente,; ademas de tpx (tiol peroxidasa), ompX (una proteina de membrana
externa) y STY1978, a los que regula negativamente. Es interesante apuntar que casi todos los genes del regulon,
ademdas de H-NS, StpA, OmpR y LeuQO, han sido implicados en respuesta a estrés y virulencia. Es interesante notar,
sin embargo, que el sistema CRISPR/Cas ha sido implicado en la inmunidad a fagos, por lo que no es claro su
papel en este regulon.

Hemos concluido recientemente un estudio en donde determinamos que la estructura funcional de LeuO es como un
tetramero, y que las funciones de regulacionpositiva y negativa parecen ser de modos diferentes y que hay
interacciones funcionales entre los extremos amino y carboxilo. En cuanto a la regulaciondel propio gen leuO,
hemos encontrado que su expresiénes también regulada por los reguladores globales ArcA y Lrp. Estos también
regulan a ompS2, lo cual ilustra la complejidad de estos sistemas. Mas aun hemos descrito un nuevo regulador de
la familia LysR en Typhi, denominado LtrR que regula a su vez al regulador global OmpR, que es determinante en
virulencia.

Por otro lado, el Dr. Ricardo Oropeza, investigador asociado al grupo, ha encontrado una nueva via metabolica
para la formacion de biopeliculas a través de la proteina detectora ResC.

En otro rubro, hemos establecido una colaboracioncon los Dres. Mussaret Zaidi y Juan J. Calva, del Hospital
O’Horan de Meérida, Yucatan y del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de NutricionSalvador Zubiran,
respectivamente, con quienes hemos realizado el primer estudio de epidemiologia molecular de cepas mexicanas de
Salmonella enterica, en este caso serovar Typhimurium. Las cepas provienen de areas geograficas diversas, aunque
en su mayoria son de una regionmaya endémica, tanto de humanos como de carnes. Uno de los aspectos que ha
llamado la atencion recientemente, en diversas partes del mundo, es la aparicion de cuadros clinicos invasivos
asociados a Typhimurium, cuando ésta usualmente se presenta con gastroenteritis. Tal ha sido el caso con algunas
cepas de Yucatin. De esta manera, hemos encontrado cuatro linajes genéticos de Typhimurium en México por
MLST (multilocus sequence typing). Uno de ellos, el ST213, es prevalente en nuestro pais. La cepa predominante es
mucho mds resistente a anticuerpos bactericidas y mas invasiva a monocitos humanos que la cepa de coleccion,
cerca de la mitad de los aislados contienen un plasmido de resistencia a cefiriaxona y todos carecen del plasmido
de virulencia pSTV. Este ultimo es determinante para la infeccion del raton y, sin embargo, no estd presente en
estas cepas que infectan al humano.

Es asi que contamos con cepas novedosas, que nos permitiran explorar la variabilidad intraespecie a través de la
genomica. A este respecto, ya ensamblamos y analizamos cinco genomas del tipo genético ST213.
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Lineas
Biologia Molecular, Bioquimica y Fisiologia de Bacterias.

Publicaciones

Guadarrama,C. Villasenor,T. Calva,E. 2014.

The Subtleties and Contrasts of the LeuQ Regulator in Typhi: Implications in the Immune Response
Frontiers mn Lnmunology, 5, 581.

Ipinza,F. Collao,B. Monsalva,D. Bustamante,V.H. Luraschi,R. Alegria-Arcos,M. Almonacid,D.E. Aguayo,D.
Calderon,I.L. Gil,F. Santiviago,C.A. Morales,E.H. Calva,E. Saavedra,C.P. 2014.

Participation of the Salmonella OmpD Porin in the Infection of RAW264.7 Macrophages and BALB/c Mice

PLoS ONE 9, el11062.

Villarreal,J. M. _ Becerra-Lobato,N. Rebollar-Flores,J.E. Medina-Aparicio,L. ~ Carbajal-Gomez,E.  Zavala-
Garcia M L. _Vazquez,A. Gutierrez-Rios,R. M. _Olvera,L. Encarnacion,S. Martinez-Batallar,A.G. Calva,E.
Hernandez-Lucas,I. 2014.

The Salmonella enterica Serovar Typhi ltrR-ompR-ompC-ompF Genes are Involved in Resistance to the Bile Salt
Sodium Deoxycholate and in Bacterial Transformation

Molecular Microbiology, 92, 1005-1024.

Guadarrama,C. Medrano-Lopez,A. Oropeza,R. Hernandez-Lucas,I. Calva,E. 2014.

The Salmonella Typhi LeuQ global regulator forms tetramers: residues involved in oligomerization, DNA binding
and transcriptional regulation

Journal of Bacteriology, 196, 2143-2154.

Silva,C. Calva,E. Maloy,S. 2014.
One Health and Food-Borne Disease: Salmonella Transmission between Humans, Animals, and Plants
Microbiology Spectrum, 2, OH-0020-2013.

Flores-Valdez, M.A. Fernandez-Mora,M. Ares,M.A. Giron,J.A. Calva,E. De la Cruz,M.A. 2014.
OmpR phosphorylation regulates ompS1 expression by differentially controlling the use of promoters
Microbiology, 160, 733-741.

Bustamante,V.H. Calva,E. 2014.
LeuO, a dormant sentinel for SPI-1?
Molecular Microbrology, 91, 1054-1056.

Publicaciones Selectas

M. Wiesner, M. Fernandez, M. A. Cevallos, J. Zavala, M. Zaidi, E. Calva, C. Silva (2013). Conjugative transfer of
an IncA/C plasmid-borne blaCMY-2 gene through genetic re-arrangements with an IncXI plasmid. BMC
Microbiology, 13 No. 264, -.

M. A. Moreno-Eutimio, A. Tenorio-Calvo, R. Pastelin-Palacios, C. Pérez-Shibayama, C. Gil-Cruz, R. Lopez-
Santiago, I. Baeza, M. Fernandez, A. Isibasi (2013). Salmonella Typhi OmpS1 and OmpS2 porins are potent
protective immunogens with adjuvant properties. Immunology, 139, 459-471.

I Hernandez, E. Calva (2012). The coming of age of the LeuO regulator. Molecular Microbiology, 85, 1026-1028.

M. de la Cruz, E. Calva (2010). The complexities of porin genetic regulation. Journal of Molecular Microbiology
and Biotechinology, 18, 24-36.

M. Wiesner, M. Zaidi, E. Calva, M. Fernandez, J. J. Calva, C. Silva (2009). Association of virulence plasmid and
antibiotic resistance determinants with chromosomal multilocus genotypes in Mexican Salmonella enterica serovar
Typhimurium strains. BMC Microbiology, 9, 131-.
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Dra. Elda Guadalupe Espin Ocampo

Linea de Investigacion:
Biologia Molecular de la diferenciacion y la produccion de alginatos, polihidroxibutirato y alquilresorcinoles en
Azotobacter vinelandii

Azotobacter vinelandii es una bacteria filogenéticamente cercana a especies de Pseudomonas que sufre un proceso
de diferenciacion para formar quistes resistentes a la desecacion. Esta bacteria también produce varios compuestos
de importancia industrial entre los que se encuentran: los alginatos, polisacaridos extracelulares,
polihidroxibutirato (PHB), un poliéster intracelular y una familia de 5-n-alquilresorcinoles (AR), que son lipidos
fendlicos sintetizados comunmente por plantas. Estos tres polimeros estan presentes en los quistes maduros.

En mi grupo estudiamos la genética molecular de la biosintesis de alginatos, de PHB y de alquilresorcinoles, asi
como la genética y la fisiologia del enquistamiento. El objetivo de nuestra investigacion es contribuir a la
generacion del conocimiento sobre la expresion génica que conduce a la diferenciacion bacteriana y a la
produccion de polimeros y su papel en esta bacteria. Otro de los objetivos de nuestro grupo es el uso del
conocimiento generado para la construccion de cepas que puedan ser utilizadas para la produccion de alginatos y
de PHB. En mi grupo se identificaron y caracterizaron los genes que codifican para las enzimas de las vias
biosintéticas de alginatos (alg) y PHB (phb), asi como un grupo de genes (ars), cuyos productos son esenciales
para la sintesis de Ars. También hemos identificado genes que participan en la regulacion de la expresion de los
genes biosintéticos de estos polimeros y en la diferenciacion. Estos incluyen genes que especificamente controlan la
expresion de los genes biosintéticos como arpR que activa los genes ars y al gene phbR que activa los genes phb.

Ademas de los reguladores especificos, identificamos reguladores globales como el sistema de dos componentes
gacS-gacA, el factor sigma de fase estacionaria RpoS, el sistema conocido como PTS-Ntr (ptsP, ptsO y ptsN) que
participa en la regulacion de la sintesis de PHB: y el sistema formado por el factor sigmaE o AlgU y sus antisigmas
mucA y mucB que regulan la sintesis de alginatos y la formacion de quistes, y el sistema CbrA-CbrB que controlan
la represion catabdlica y la sintesis de alginatos.

El sistema GacA/GacS. El control de la sintesis de alginatos, PHB y alquilresorcinoles se lleva a cabo de manera
indirecta, a través de el sistema de regulacionpost-traduccional RsmA/rsmZ1-7-rsmY, en donde RsmA es una
proteina pequenia que se une al sitio de uniona ribosoma de sus RNAm blanco impidiendo su traduccion, y rsmZI-7,
rsmY son genes que codifican para RNAs pequerios no codificantes (activados por GacA) que se unen a la proteina
RsmA contrarrestando su actividad negativa sobre la traduccion. Durante este periodo encontramos que la
proteina RsmA interacciona con la region lider del RNAm arpR cuyo productos activa la transcripcion de los genes
de la biosintesis de AR. (Segura et al en preparacion). Tambien trabajamos en la caracterizacion de un gene que es
activado por la proteina GacA y cuya inactivacionresulto en una disminucion en la sintesis de PHB y ARs.

El sistema AlgU-MucA, se llevo a cabo un analisis proteomico de la cepa silvestre y una mutante algU en celulas
inducidas para enquistamiento, Los resultados preliminares indican que el regulon AlgU incluye ademas de AlgC
otros genes de la biosintesis de alginatos, y de la sintesois de PHB y ARs.

El factor sigma RpoS, se concluyo la caracterizacionde la proteina Hsp20 cuya transcripciondepende de RpoS y su
papel en la diferenciacion,se encontro que es esencial para la resistencia a la desecacionestos datos se publicaron
en Cocotl-Yaiiez et al

Microbiology (2014), 160: 479-487.

El sistema PTS-Ntr. Durante este periodo continuamos con nuestros estudios para entender los mecanismos por los
que el sistema PTS-Ntr controla la sintesis de PHB y ARs. de este proyecto se sometio el manuscrito: Muriel L. F.,
et al. The unphosphorylated IIANtr protein represses the synthesis of alkylresorcinols in Azotobacter vinelandii.
Plos One
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Tambien se avanzo en la busqueda de intermediarios por los cuales la proteina IIANtr no fosforilada regula la
sintesis de PHB y ARs.

PHB:
Continuamos nuestros estudios de el catabolismo de PHB, asi como la composicionde las proteinas presentes en los
granulos de PHB.

Durante este periodo se llevo a cabo la caracterizacion de genes cuyos productos participan en la
depolimerizacionde PHB. Se publico un articulo (Catone et al . PloS One Volume 9, Issue:6 Article number 98873
2014)

Formacionde Quistes. Se publico una revision sobre los quistes de Azotobacter vinelandii: Segura, D., Nunez, C.,
Espin, G. 2014. Azotobacter Cysts. In: Encyclopedia of Life Sciences. Editorial John Wiley & Sons Ltd, Chichester,
West Sussex. http://www.els.net [doi: 10.1002/9780470015902.a0000295.pub?2].

Alginatos. Durante este periodo se trabajo en la caracterizacionde mutantes sobreproductoras de alginatos,
especificamente se caracterizo la mutante con la mutacion cbrA..Tn5 de el sistema de dos componentes CbrA-CbrB
y cuya caracterizacion nos permite concluir que este sistema regula la expresionde un sistema de regulacion
postranscripcional conocido como CrcZ-CrC que regula la represion catabolica en Azotobacter.

Continuamos nuestra colaboracion con el Dr. Carlos Peiia y el Dr E. Galindo en la evaluacion de cepas
sobreproductoras de polihidroxibutirato y alginatos y en la busqueda de las condiciones optimas para su
produccion a nivel de fermentadores, y con el Dr Angel Romo del Centro de Ciencias Fisicas para la
caracterizacionde los polimeros producidos por nuestras cepas.Cocluimos la caracterizacionen fermentadores de
algunas cepas mejoradas para la produccionde PHB cuyos resultados se publicaron en dos articulos: Pefia C., et
al, Biosynthesis of poly-&#946,-hydroxybutyrate (PHB) with a high molecular mass by a mutant strain of
Azotobacter vinelandi (OPN). (2014) Annals in Microbiology 64: 39-47 y Garcia A., et al .High production of
polyhydroxybutyrate (PHB) by an Azotobacter vinelandii mutant altered in PHB regulation using a fed-batch
fermentation process. (2014) Biochemical Engineering Journal 82: 117-123.

&#8232;&#8232;En colaboracion con la Dra Gloria Soberon del Instituto de Investigaciones biomédicas se
concluyo un estudio de evolucion de genomas bacterianos tomando como modelo a Azotobacter vinelandii y al
género Pseudomonas . Este estudio se publico en: Gonzdlez-Casanova A., Strong seed/bank effects in bacterial
evolution. Journal of Theoretical Biology (2014), 356: 62-70.

Lineas
Microbiologia Industrial.
Biologia Molecular, Bioquimica y Fisiologia de Bacterias.

Publicaciones

Catone, M.V. Ruiz, J.A. Castellanos, M. Segura, D. Espin, G. Lopez, N.I. 2014.

High Polyhydroxybutyrate Production in Pseudomonas extremaustralis Is Associated with Differential Expression
of Horizontally Acquired and Core Genome Polyhydroxyalkanoate Synthase Genes

PLoS ONVE 9, e98873.

Gonzalez-Casanova, A. Aguirre-von-Wobeser, E. Espin, G. Servin-Gonzalez, L. Kurt, N. Spano, D. Blath, J.
Soberon-Chavez, G. 2014.

Strong seed-bank effects in bacterial evolution

Journal of Theoretical Biology, 356, 62-70.

Cocotl-Yanez, M. Moreno, S. Encarnacion, S. Lopez-Pliego, L. Castaneda, M. Espin, G. 2014.

A small heat shock protein (Hsp20) regulated by RpoS is essential for cyst desiccation resistance in Azotobacter
vinelandii

Microbiology, 160, 479-487.
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Garcia, A. Segura, D. Espin, G. Galindo, E. Castillo, T. Pena, C. 2014.

High production of poly-beta-hydroxybutyrate (PHB) by an Azotobacter vinelandii mutant altered in PHB
regulation using a fed-batch fermentation process

Llochemical Engineering Journal, 82, 117-123.

Muriel-Millan, L.F. Castellanos, M. Hernandez-Eligio, J.A. Moreno, S. Espin, G. 2014.

Posttranscriptional regulation of PhbR, the transcriptional activator of polyhydroxybutyrate synthesis, by iron and
the sSRNA ArrF in Azotobacter vinelandii

Applied Microbiology and Biotecinology, 98, 2173-2182.

Pena, C. Lopez, S. Garcia,A. Espin, G. Romo-Uribe, A. Segura, D. 2014.

Biosynthesis _of poly-b-hydroxybutyrate (PHB) with a high molecular mass by a mutant strain_of Azotobacter
vinelandii (OPN)

Annals of Microbiology, 64, 39-47.

Publicaciones Selectas

Y. Romero, M. Moreno, J. Guzman, G. Espin, D. Segura (2013). The Sigma Factor RpoS Controls Alkylresorcinol
Synthesis Through ArpR, a LysR-Type Regulatory Protein During Encystment of Azotobacter vinelandii.. Journal of
Bacteriology, 195 No. , 1834-1844.

C. Nunez, C. Pena, W. KLoeckner, A. Eligio, Bogachev AV, M. Moreno, J. Guzman, J. Buchs, G. Espin (2013).
Alginate Synthesis in Azotobacter vinelandii is increased by reducing the intracellular production of ubiquinone.
Applied Microbiology and Biotechnology, 97 No. , 2503-2512.

A. Eligio, M. Castaneda, M. Moreno, M. Castellanos-Escamilla, G. Espin (2012). RsmA is a translational repressor
of the phbB and phbR mRNAs involved in polyhydroxybutyrate synthesis in Azotobacter vinelandii. Microbiology,
158 No. , 1953-1963.

Setubal J, dos Santos P., Goldman B., Ertesvag H., G. Espin, Otros 34 autores (2009). The genome sequence of

Azotobacter vinelandii, an obligate aerobe specialized to support diverse anaerobic metabolic processes. Journal of
Bacteriology, 191 No. , 4534-4545.

D. Segura, O. Vite, Y. Romero, M. Moreno, M. Castarieda, G. Espin (2009). Isolation and characterization of
Azotobacter vinelandii mutants impaired in alkylresorcinol synthesis: Alquilresorcinols are not essential for cysts
desiccation resistance. Journal of Bacteriology, 191, 3142-3148.

R. Noguez, D. Segura, M. Moreno, A. Eligio, K. Juarez, G. Espin (2008). Enzyme INtr, Npr and IIANtr are involved

in regulation of the poly—B—hydroxybutymte biosynthetic genes in Azotobacter vinelandii. Journal of Molecular
Microbiology and Biotechnology, 15, 244-254.

Gimmestad, Steigedal, Ertesvag, M. Moreno, G. Espin, Valla (2006). Identification and characterization of the
Azotobacter vinelandii Type I secretion system responsible for export of the AIgE-type mannuronan C5-epimerases.
Journal of Bacteriology, 188, 5551-5560.

D. Segura, Tania Cruz, G. Espin (2003). Encystment and alkylresorcinol production by Azotobacter vinelandii
strains impairedin polyhydroxybutyrare synthesis. Arch Microbiol 179, 437-443.

M. Peralta, D. Segura, J. Guzman, L. Servin, G. Espin (2002). Expression of the Azotobacter vinelandii poly-b-
hydroxybutyrate biosynthetic gene phbB is driven by two overlapping promoters and is dependent on the
transcriptional activator PhbR. Journal of Bacteriology, 184, 20, 5672-5677.

M. Castaneda, Sanchez, M. Moreno, G. Espin (2001). The global regulators GacA and sigma S form part of the
cascade that controls alginate production in Azotobacter vinelandii". Journal of Bacteriology, 183, 23, 6787-6793.
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M. Moreno, R. Najera, J. Guzman, G. Soberon-Chavez, G. Espin (1998). Role of the alternative sigma factor AlgU
in encystment of Azotobacter vinelandii. Journal of Bacteriology, 180, 10, 2766-2769.
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Dr. Enrique Merino Pérez \

Linea de Investigacion:
Andalisis de genomas y proteomas

La aplicacionen arios recientes de nuevas metodologias masivas en el area de la biologia (high-throughput biology)
ha permitido realizar el andlisis a gran escala de fenomenoscelulares y abordar preguntas nunca antes imaginadas
de una manera integral. Estas metodologias han dado origen a las diferentes modalidades de las llamadas ciencias
“omicas”, que incluyen a la gendmica, metagenomica, transcriptomica, metabolomica y protedmica,por citar solo
alguna de ellas. El crecimiento en la informaciongenerada dentro de cada una de estas ramas de la biologia no
tiene precedente alguno y para su correcto andlisis se requiere el desarrollo y

Aplicacion de métodos matemdticos y computacionales dentro de un marco del conocimiento bioldgico.En este
sentido, el objetivo de nuestro grupo de GenomicaComputacional es el de entender el significado biologicode la
informacioncontenida en los genomas y de comodicha informacionse genera, evoluciona y expresa. A partir de
dicha informacion y del empleo de métodos de andlisis cuantitativo, elaborar modelos biologicos que nos permitan
generar hipotesis verificables que guien la experimentacion a nivel genomico para profundizar en nuestro
conocimiento de los procesos moleculares y celulares de los organismos.

Las principales lineas de investigacion de nuestro grupo son:
1.- Analisis de la conservacion de sefiales de regulacion transcripcional en genes ortologos.

Como se menciono anteriormente, la secuenciacion de diversos genomas totales, constituye hoy en dia, un punto de
referencia importante en la actual era pos-genomica y abre la posibilidad de generar conocimiento mediante el
analisis simultaneo de diferentes organismos, dentro de una nueva disciplina de las Ciencias Biologicas a la que se
le ha llamado Genomica Comparativa. Dentro de esta drea, el estudio de la regulacion genética es un elemento
fundamental para elucidar el funcionamiento de cualquier sistema biologico. En este sentido, la caracterizacion de
los elementos de regulacion en su conjunto, han permitido establecer redes de regulacion de la expresion genética
que representan los diferentes elementos por lo que los genes de una célula son transcritos en la cantidad y tiempo
requeridos para contender con los estimulos externos o en base a un programa de desarrollo predeterminado. Con
el objetivo de identificar dichos elementos de regulacion en los diferentes genomas hemos iniciado una linea de
estudio en donde se considera las regiones potenciales de regulacion en el conjunto de las mas de 4,500 familias de
genes ortologos agrupadas dentro de la base de datos COG (Cluster of Orthologous Groups of proteins) database
(Tatusov,er al,, 2000. Nucleic Acids Res.., 28, 33-36). Para cada una de estas familias de genes identificamos los
motivos estadisticamente sobre-representados en la region 5' inmediatamente anterior a los mismos. Hemos
considerado tres tipos de seriales:

a) Aquellas que dependen de la curvatura intrinseca del DNA,
b) Aquellas que dependen de la estructura secundaria del RNA transcrito
¢) Aquellas que dependen de la secuencia primaria del DNA.

La evaluacion de la curvatura estatica del DNA fue realizada en base al algoritmo propuesto por Goodsell y
Dickerson (1994. Nucleic Acids Res.., 22, 5497-5503) e implementada por nuestro grupo para realizar el analisis
de varios miles de secuencias de manera eficiente. En este sentido, cabe mencionar que el papel de la curvatura del
DNA en la regulacion de la transcripcion ha sido caracterizado puntualmente en un grupo reducido de genes, como
aquellos que codifican para las proteinas H-NS, [HF y HU, o algunos genes transcritos por sigmas o sigma54, pero
ninguno de dichos estudios, a nuestro entender, ha sido conducido bajo un enfoque de genomica comparativa que
permita incluir el andlisis de todas las regiones de DNA de los genomas totalmente secuenciados que sean
potencialmente blancos de la regulacion transcripcional. Nuestro estudio in silico mostro que la curvatura estdtica
del DNA es un elemento de regulacion que puede ser compartido en diferentes grupos de genes ortologos, entre los
cuales se encuentran los previamente caracterizados, H-NS, IHF y HU, asi como otros grupos para los cuales no
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existia una clara descripcion, como los son algunas familias de genes involucrados en division celular, biosintesis
de flagelo y motilidad. En paralelo al andlisis in silico, nuestro grupo lleva a cabo experimentos de mutacion sitio
especifico sobre algunas de las regiones de DNA curvo para verificar en el laboratorio algunos de nuestros
modelos tedricos mds importantes.

Referente a la identificacion de sefiales que dependen de la estructura secundaria del RNA, hemos realizado
programas de computo que nos permiten identificar atenuadores transcripcionales en los genomas bacterianos.
Dicha identificacion es realizada primordialmente con base a la energia libre del comjunto de estructuras
secundarias del RNA que pueden ser formadas en la region lider del RNA mensajero y algunas de sus propiedades
en términos de distancia y composicion de la secuencia, entre otras. Nuestro andlisis identifico la gran mayoria de
los atenuadores reportados en las literaturas incluyendo a genes regulados por riboswitches y genes de biosintesis
de aminodcidos, asi como un gran numero de nuevos atenuadores conservados en distintas familias de genes
ortologos.

Finalmente, la identificacion de las regiones de DNA con secuencia primaria conservada fueron realizadas con los
programas de computo MEME y MAST. A pesar de que dichos programas han sido utilizados previamente en la
identificacion de seniales de regulacion, nuestro enfoque de genomica comparativa nos ha permitido identificar
sefiales de regulacion previamente caracterizadas como los riboswitches de tiamina, riboflavina y vitamina B12, asi
como los elementos T-box que regulan a los genes que codifican a ciertas aminoacil tRNA sintetasas de bacterias
Gram-positivas. Adicionalmente a las anteriores sefiales, hemos identificado elementos conservados en familias de
genes que codifican para DNA polimerasas, proteinas ribosomales, factores de elongacion, activadores
transcripcionales, y ciertos tipos de transportadores. Actualmente realizamos la verificacion experimental de
nuestras predicciones teoricas.

Cabe mencionar que en esta linea hemos empezado un nuevo proyecto de investigacion relacionado a la regulacion
de la expresion genética en bacterias Gram-positivas por el riboswitch T-box. El riboswitch T-box modula la
expresion de muchos genes relacionados al metabolismo de aminodcidos en las bacterias Gram-positivas,
especialmente miembros del Firmicutes. La T-box sensa los nivels de tRNA descargado mediante interacciones de
puentes de hidrogeno. Dichas interacciones promueven la estabilizacion de una estructura de antiterminacion,
favoreciendo la transcripcion del operon regulado, vias de la horquilla, de un adaptador transcriptivo intrinseco, o
de un antiterminator competente de la transcripcion. En este nuevo proyecto hemos realizado busquedas
computacionales exhaustivas para identificar este elemento de regulacion en todos los genomas totalmente
secuenciados en nuestros dias. Las relaciones bioquimicas de los productos peptidicos de los genes regulados
dentro de las diferentes rutas metabodlicas, es analizado. Paralelamente a los estudios realizados sobre las
secuencias nucleotidicas, nuestro grupo también realizo proyectos de investigacion relacionados al andlisis la
estructura-funcion de proteinas. Experimentos de desnaturalizacion y naturalizacion han demostraron que existen
proteinas que después de ser desnaturalizadas pueden recuperar su plegado activo y éste ser indistinguible de su
forma nativa. No obstante, este fenomeno de autoplegamiento no ocurre en otras proteinas en donde la
conformacion final no esta determinada exclusivamente por su secuencia polipeptidica, si no que existen otros
factores que determinan el proceso de plegamiento. Se ha pensado que uno de estos factores pudiera ser la
velocidad de sintesis protéica. Actualmente estamos analizando esta hipotesis mediante el andlisis estadistico de la
distribucion de codones raros en distintos conjuntos de secuencias de proteinas homologas.

Dentro de la linea de investigacionPredicciones de redes de regulacionmediante gendmicacomparativa, cuya
responsable es la Dra. Rosa Maria Gutierrez, continuamos con nuestro analisis de los organismos modelo,
Escherichia coli y Bacillus subtilis. Hemos logrado avances significativos en la construccion de la red de
regulaciontranscripcional de Bacillus subtilis y la construccionde un modelo epigenético, el cual estd siendo
comparado con los resultados obtenidos previamente con el modelo construido en nuestro grupo para la bacteria
Gram-negativa Escherichia coli. En el caso de B. subtilis, continuaremos con el andlisis de

consistencia utilizando la informacionrecabada para la bacteria Gram-positiva B. subtilis en la base de datos de
DBTDS (http://dbtbs.hgc.jp/), que comprende informacionsobre factores de transcripcion,factores sigma y sus
genes regulados. Como se pretende hacer un modelo que describa de la manera mas precisa posible las relaciones
entre los factores transcripcionales y sus reguladores, seguiremos colectando informacionrelacionada con la
funcion de cada regulador como activador, represor o dual y el mecanismo que lo hace cambiar de
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conformacion activa a inactiva. Hemos extraido también de la base de datos RegTransBase, algunos de los
metabolitos asociados a factores transcripcionales de Bacillus subtilis sobre los cuales se ha iniciado un andlisis de
consistencia, verificando que la molécula efectora reportada en la base de datos, en efecto reconozca directamente
al factor de transcripcion al cual se le a asociado. Del mismo modo, continuaremos colectando informacionpara
cada regulador con metabolitos reportados en la literatura responsable del cambio de conformacion.En este mismo
campo, con una variante propuesta en nuestro grupo trataremos de identificar a través de proteinas ortologasde las
cuales se conoce el metabolito efector, los dominios en reguladores de B. subtilis que sean compartidos por otros
factores de transcripcionpreviamente caracterizados experimentalmente. Con estos datos probaremos el modelo
generado para E. coli en B. subtillis, tomando de las bases de datos publicas experimentos de expresionglobal que
nos permitan evaluar, la congruencia entre los resultados de nuestro modelo y la red de regulacionconstruida. Por
otro lado, con la red de regulacionconstruida en Bacillus subtilis, realizaremos andalisis topologicosiguales a los
generados previamente para E. coli en Resendis O. et al., 2006 y en Gutierrez-Rios RM et al., 2007, en la que el
analisis topologicode la red se realiza en la subred generada como consecuencia de la expresion global de genes en
una condicion determinada obtenida de experimentos de microarreglos. Para aquellos casos como el del
estimulonde glucosa, los resultados entre la subred de B. subtilis y E. coli seran comparados dado que las
condiciones experimentales fueron iguales.

Uno de los logros mas importantes del periodo fue el desarrollo de una nueva metodologia para la identificacion de
sitios de unionde factores transcripcionales en organismos bacterianos. El reconocimiento especifico de los
Factores Transcripcionales (TFs) a sus correspondientes sitios de union(TFBS) tiene un papel esencial en la
expresioncoordinada de los genes de un organismo. Las aproximaciones computacionales que tradicionalmente se
han empleado para predecir dichos sitios se han enfocado en la identificacion de motivos de secuencias sobre-
representados que se repiten con una frecuencia estadisticamente significativa en las regiones 5’ rio arriba de
genes co-regulados en un genoma, en las regiones 5° de un conjunto de genes ortologos. Pese al esfuerzo realizado,
con los actuales algoritmos de prediccionno es siempre posible identificar a los verdaderos sitios de union de los
TFs de estudio, y mucho menos entender la dinamica de union de dichos TFs que determinan el mecanismo
molecular de la regulacion del sistema. En nuestra presentacion mostraremos una nueva propuesta metodologica in
silico para identificar los TFBS de la familia estructural LysR. Nuestra

metodologia integra tanto la identificacionde secuencias sobre-representadas utilizando el método de perfiles
filogenéticos, como propiedades bioquimicas-estructurales de los TFs en cuestion.Nuestro enfoque de andlisis nos
ha permitioidentificar nuevos TFBSs que son consistentes con los resultados experimentales de la expresion de los
genes regulados que no hubieran podido ser interpretadas por esquemas cldasicos que consideran exclusivamente la
informacion contenida en la secuencia primaria del DNA.

Una de las lineas de interés en las que nuestro ha trabajado recientemente, bajo la direccionde la Dra. Rosa Maria
Gutierrez, versa en la construccionde modelos de regulacion transcripcional en diferentes organismos. Para tal fin,
hemos empleado la llamada Teoria de Redes que nos permite entender a las diferentes relaciones entre los factores
transcripcionales y sus genes regulados, como una compleja red de interacciones cuya estructura topologicanos
permite elucidar algunas de las propiedades de la fisiologia del organismo de estudio. En una primera instancia,
nuestros trabajo se ha enfocado al estudio de las redes de regulacionde Escherichia coli y Bacillus subtilis,
organismos modelo representantes de las bacterias Gram-negativas y Gram-positivas, respectivamente. En este
sentido en este periodo, realizamos el analisis topologicode los modulosregulatorios de la red transcripcional de B.
subtilis. El andlisis estadistico entre las relaciones de elementos de regulacion transcripcional (factores de
transcripcion y factores sigma) de B. subtilis nos permitio identificar modulos de regulacionque dan origen a
destinos celulares especificos de este organismo, entre los cuales se encuentran: a) diferenciacioncelular; b)
metabolismo de carbono; c) metabolismo de nitrogeno;d) esporulacion;f) respiracion; g) secrecion; h) enzimas
degradativas, i) sintesis de nucledtidos, h) respuesta general de estrés.

Nuestro grupo también ha iniciado recientemente estudios para la reconstruccionde redes metabdlicasen
organismos modelo. Para ello, hemos construido una metodologia simple y rapida para generar patrones de
interaccion quimica y reconstruccion del metabolismo que necesite un minimo de datos estructurales de los
compuestos y un minimo del proceso de curacionmanual. La responsable de este proyecto es la Dra. Rosa Maria
Gutierrez y estd centrado en establecer reglas para determinar las conexiones relevantes entre los compuestos en
una reaccion individual y usarla para hallar principios de organizacion y evolucion del metabolismo. Cabe
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mencionar que estos principios que estamos encontrando, se pueden aplicar a cualquier parte del metabolismo
celular, siendo una herramienta poderosa para la reconstruccion vias metabolicas de organismos recientemente
secuencias.

Es importante sefialar que en el presente periodo hemos extendido nuestros modelos de estudio bioinformdtico,
previamente restringido a organismos procariontes, para incluir como modelos de estudios a organismos y
procesos celulares caracteristicos de organismos eucariontes. En este sentido, hemos empezado a caracterizar a
cierto tipo de mRNAs eucariontes que pueden ser traducidos de manera cap-independiente. Este tipo de mRNAs,
poseen en su extremo 5' no-traducida cierto tipo de elementos llamados IRES (por sus siglas en inglés, Internal
Ribosome Entry Site), que permiten el reclutamiento del complejo proteico involucrados en el proceso de
traduccionde sus mRNAs. Nuestra nueva linea de investigacionla hemos titulado. “ldentificacion in silico de nuevos
sitos de entrada internos para el ribosoma en genomas eucariontes” y versa en el desarrollo de diferentes
estrategias bioinformaticas para la deteccionde potenciales IRES en el conjunto de organismos eucariontes
secuenciados. Dicha estrategia esta basada en la caracaterizacion de la energia libre de las regiones rio arriba de
los genes ortolosa los genes de humano en donde previamente se han identificado IRES. Inicialmente hemos
considerado el grupo de filogenético de los mamiferos y los genes ortologosde humano. Nuestros resultados
sugieren que existe una tendencia importante a la conservacionde la energia libre del RNA de las regiones 5’ no-
traducidas en los genes que potencialmente poseern IRES.

Recientemente hemos iniciado un nuevo proyecto titulado Andlisis de actividad B-arrestina de la SpoOM de Bacillus
subtilis. En dicho proyecto, cuya responsable es la Dra. Liliana Pardo y realizamos en colaboracion con el Dr.
Chris Wood, jefe del Laboratorio Nacional de Microscopia Avanzada-UNAM, proponemos profundizar el estudio
de la proteina SpoOM dentro del contexto celular de Bacilus subtilis. SpoOM participa en la esporulacion de la
bacteria, sin embargo el mecanismo por el cual lleva a cabo su funcion no ha sido especificado, su concentracion
efectiva permite que la esporulacionocurra de manera eficiente ya que si no estd o se encuentra sobre expresada, la
esporulacion disminuye considerablemente. Estudios recientes, hechos en nuestro grupo indican que una cepa de B.
subtilis carente de spoOM presenta un fenotipo de bacilos largos que no se dividen y no esporulan, lo que sugiere
que esta proteina también podria participar en otros procesos de remodelacion de membrana, como lo es la
formaciondel septo. Por otro lado, estudios bioinformaticos también realizados dentro de nuestro grupo, sugieren
que la proteina SpoOM de B. subtilis puede pertenecer al clan de las arrestinas. Anteriormente se consideraba que
las arrestinas habian surgido después de la separacion evolutiva de los primeros eucariotas, debido a que no se
habian encontrado ancestros de estas proteinas en procariotas o arqueas, por lo que resultaria interesante si
durante la realizacionde nuestro proyecto pudiésemos atribuirle una funcion relacionada de arrestina como lo es la
remodelacion de la membrana o el citoesqueleto. Para la realizacionde nuestro proyecto, proponemos identificar el
interactoma de la proteina SpoOM utilizando técnicas avanzadas de microscopia de FRAP (recuperacionde la
fluorescencia después del fotoblanqueo), FRET-FLIM (Microscopia de transferencia de energia por resonancia en
modo de medicionde decaimiento de fluorescencia), FCS (espectroscopia correlativa de fluorescencia), FCCS
(espectroscopia correlativa-cruzada de fluorescencia) y N&B (andlisis de niimero e intensidad).

Lineas

Bioinformatica.

Biologia Molecular, Bioquimica y Fisiologia de Bacterias.
Biologia Molecular y Celular de Animales.

Publicaciones

Grosso-Becerra,M.V. Croda-Garcia,G. Merino,E. Servin-Gonzalez,L. Mojica-Espinosa,R. Soberon-Chavez,G.
2014.

Regulation of Pseudomonas aeruginosa virulence factors by two novel RNA thermometers

FProceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 111, 15562-15567.

Publicaciones selectas
B. Taboada, C. Verde, E. Merino (2010). High accuracy operon prediction method based on STRING database
scores. Nucleic Acid Res., 38, 12, 1-10.
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Dr. José Luis Puente Garcia

Linea de Investigacion:
Regulacion y funcion de factores de virulencia en enterobacterias: Lscherictiia coli enteropatogena (EPEC), £l coli
enterohemorrdgica (EHEC), Citrobacter rodentiumy Salmonella Hphimurium.

Lischerichia coli enteropatogena (EPEC) y enterohemorragica (EHEC), asi como Cirobacter rodentium,
conforman una familia de patogenos bacterianos que se unen intimamente al epitelio intestinal y destruyen las
microvellosidades, formando lesiones caracteristicas denominadas de adherencia y esfascelamiento/destruccion
("attaching and effacing" lesions, A/E). EPEC es una de las principales causas de diarrea, particularmente en nivios
menores de seis meses de edad que viven en paises en desarrollo. EHEC es el agente causal de colitis hemorragica
y el sindrome urémico hemolitico, trastorno secundario que puede ser fatal. Ambas clases representan importantes
patogenos para el hombre y siguen causando altos indices de mortalidad y morbilidad alrededor del mundo. C’
rodentium es la causa de una enfermedad conocida como hiperplasia del colon transmisible en ratones,
caracterizada por la hiperproliferacion de las células epiteliales en la parte distal del colon. La capacidad de
formar la lesion A/E de estos patogenos la confieren una serie de proteinas codificadas en una isla de
patogenicidad denominada LEE (“Locus of enterocyte effacement”). Esta isla se encuentra organizada en cinco
operones policistronicos(LEE1 a LEES), dos bicistronicosgriRA y espGrorfl y los genes map, etgA, map y escD. En
los operones LEEI a LEE3 se encuentran los genes necesarios para la produccion de un sistema de secreciontipo 3
(SST3); LEE4 codifica para las proteinas translocadoras del SST3, mientras que en LEES se encuentran los genes
que codifican para Tir, intimina (eae) y una proteina chaperona de Tir, llamada CesT. Las proteinas efectoras que
son translocadas hacia la célula hospedera a través del SSTT son, en parte, las responsables de subvertir procesos
celulares en la célula eucarionte que dan lugar al fenotipo de adherencia intima, rearreglos del citoesqueleto y
otros fenomenosasociados a la enfermedad. Los genes que codifican para estas proteinas efectoras se encuentran
codificadas a lo largo del LEE y en otras regiones del cromosoma.

Nuestro interés ha sido entender los mecanismos moleculares que coordinan temporal y espacialmente la
expresionde factores de virulencia en estos organismos. Estos estudios nos han permitido establecer un modelo de
la cascada reguladora que coordina dicha expresion.Ler, codificado por el primer gen del operonLEEI, regula
positivamente la transcripcionde los operones LEE2 a LEES, ademas de otros genes dentro y fuera del LEE como
espC, nled y Ipf. Ler actua como un desrepresor que contrarresta el efecto negativo que ejerce H-NS sobre la
expresionde estos genes. Ler y H-NS comparten similitudes significativas principalmente a nivel del dominio
carboxilo-terminal. H-NS forma un complejo nucleo-proteico que impide la interaccion de la RNA polimerasa con
los promotores o que la atrapa dentro del complejo. En condiciones donde Ler alcanza la concentracion apropiada
compite eficientemente con H-NS, desplazandola y modificando el complejo niicleo-represor para permitir el inicio
de la transcripcion.El estudio de estas proteinas nos estd permitiendo entender el papel que juega H-NS en la
homeostasis de bacterias patogenas regulando negativamente la expresion de sus factores de virulencia. Asi mismo,
el de reguladores especificos como Ler que han evolucionado para contrarrestar dicha represion en respuesta a
seniales ambientales, las cuales son encontradas por la bacteria durante el establecimiento de una infecciony que
actuan como marcadores de los nichos que favorecen la proliferacion del patogeno.

Al ser Ler el regulador mas importante, su regulaciontranscripcional es compleja e involucra reguladores globales
también presentes en bacterias no patogenas; sin embargo, el control de su expresion requiere de elementos
reguladores positivos solopresentes en los organismos A/E. El gen grlA codifica para un activador transcripcional
denominado GrlA (Global Regulator of LEE Activator) que pertenece a una familia novedosa de reguladores y que
a la fecha cuenta solocon unos cuantos homélogosno caracterizados. GriA es esencial para la eficiente activacion
de los genes de la isla y activa directamente al gen que codifica para Ler, con quien establece un circuito regulador
positivo ya que Ler también activa la expresiondel operongriRA. Por su parte, GriR reprime la actividad del
mencionado circuito Ler-GrlA a través de interactuar con GrlA, asi como de otros promotores, dentro y fuera de la
isla, de forma independiente a dicha interaccion mediante un novedoso mecanismo aun no caracterizado en detalle.
GrlIR no posee caracteristicas de una proteina reguladora o de uniona DNA, ni homologia con proteinas conocidas.
Por su parte, GrlA juega un papel dual como regulador positivo, ya que al formar heterodimeros con GrIR también
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evita que ésta reprima. GriA y GrIR representan también un mecanismo particular de regulacion, ya que su funcion
diferencial y la interaccion entre ambas, depende en buena medida de las condiciones de crecimiento.

EPEC, a diferencia de las otras bacterias de la familia A/E, posee el operomnper, el cual esta contenido en el
plasmido EAF, que también codifica para la fimbria BFP. Este operoncodifica para las proteinas PerA, PerB y
PerC. PerA regula la produccionde la fimbria BFP a través de la activacionde los genes bfpA y perA. Por su parte
PerC activa la expresiondel gen ler, dando lugar a una cascada reguladora dependiente de PerA ya que éste
autorregula la expresiondel operonper. En EPEC PerC y GrlA, a pesar de no compartir similitud entre ellas, tienen
una funcion redundante en la activacionde ler, aunque esto no sucede en las mismas condiciones de crecimiento, lo
cual sugiere que podrian actuar durante diferentes etapas de la infeccion.El modo de accion de estos dos
reguladores esta siendo estudiado, pero en particular resulta interesante senialar que la ruta de activacionmediada
por PerC parece responder a la presencia de CO2, el cual también puede estar presente en el intestino. El pEAF es
una de las caracteristicas distintivas de las llamadas EPEC tipicas; sin embargo, desde hace algunos arios la
incidencia de infecciones provocadas por cepas de EPEC que no lo contienen (EPEC atipicas) ha ido en aumento.
El andlisis comparativo del perfil de expresiony secrecionde factores de virulencia en cepas de EPEC tipicas y
atipicas aisladas de nifios sintomdticos o asintomdticos, ha mostrado gran diversidad fenotipica que reta los
dogmas establecidos a partir de los estudios realizados con la cepa prototipo, lo cual esta abriendo nuevas
oportunidades de estudio de mecanismos inéditos de control de la virulencia en estas bacterias que, a su vez,
evidencian la plasticidad genotipica y fenotipica de este grupo de patogenos bacterianos. Asi, mediante genomicay
transcriptomicacomparativa de diferentes cepas pretendemos entender mejor a los organismos A/E generando
conocimiento mas alla de la cepas prototipo.

Las fimbrias o pili son importantes factores de colonizacionpara E. coli, ya que participan en la interaccion de la
bacteria con las células del huésped o con la superficie de reservorios ambientales. Los genomas de las bacterias
A/E (EPEC, EPEC y CR) poseen de 16 a 19 operones que potencialmente codifican para la sintesis de este tipo de
estructuras, pero soloen algunos casos se ha observado su expresiony en general no se conoce su papel en
virulencia. Nuestro grupo también ha estado interesado en el estudio de la regulacion, estructura y funcion de
algunos de estos operones como ecp (E. coli common pili) y hcp (Hemorrhagic coli pili) y del posible papel
diferencial que el repertorio de fimbrias podria jugar durante la colonizaciondel hospedero utilizando el modelo de
infeccion de CR en raton.

Salmonella enterica, agente causal de la salmonelosis o de infecciones sistéemicas como la fiebre tifoidea, posee dos
islas de patogenicidad denominadas SPI1 y SPI2 (““‘Salmonella pathogenicity island”). Cada una codifica para un
SST3, proteinas efectoras que son necesarias para que Salmonella invada células epiteliales y sobreviva
intracelularmente en macrofagos,respectivamente, y reguladores transcripcionales especificos para cada isla o
regulon.A través del estudio de la regulaciontranscripcional de los genes que componen estas islas, estamos
describiendo algunos mecanismos que permiten a Salmonella efectuar los cambios transcripcionales necesarios
para pasar de la fase invasiva mediada por SPI1, a la de patégenointracelular que da lugar a la infeccionsistémica
mediada por SPI2. Ha sido interesante demostrar que algunos reguladores que se pensaban especificos de SPII o
SPI2, son también importantes para la activacion de SPI2 o represion de SPII, respectivamente, estableciendo
mecanismos de “cross-talk” entre las islas. Actualmente, est amos estudiando en detalle dichos mecanismos,
definiendo la magnitud de los regulones HilD y SsrB y generando las herramientas para determinar la relevancia
que estas interacciones tienen en la virulencia de Salmonella.

Lineas
Biologia Molecular Bioquimica y Fisiologia de Bacterias.

Publicaciones

Saldana,Z. De la Cruz,M.A. Carrillo-Casas,E.M. Duran,L. Zhang,Y. Hernandez-Castro,R. Puente,J.L. Daaka,Y.
Giron,J.A. 2014.

Production of the Escherichia coli Common Pilus by Uropathogenic E. coli Is Associated with Adherence to HeLa
and HTB-4 Cells and Invasion of Mouse Bladder Urothelium

PlLoS ONE 9, el01200.
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Arenas-Hernandez,M.M. Rojas-Lopez,M. Medrano-Lopez,A. Nunez-Reza,K.J. PuenteJ.L. Martinez-Laguna,Y.
Torres,A.G. 2014.

Environmental regulation of the long polar fimbriae 2 of enterohemorrhagic Escherichia coli O157:H7

Fems Microbiology Letrers, 357, 105-114.

Martinez, L.C. Martinez-Flores,I. Salgado,H. Fernandez-Mora,M. Medina-Rivera,A. Puente,J.L. Collado-Vides,J.
Bustamante,V.H. 2014.

In Silico Identification and Experimental Characterization of Regulatory Elements Controlling the Expression of the
Salmonella csrB/C Genes

Journal of Bacteriology, 196, 325-336.

Publicaciones Selectas

1. Martinez-Santos, A. Medrano-Lopez, Saldaiia J, Giron J, J. L. Puente (2012). Transcriptional regulation of the
ecp operon by EcpR, IHF and H-NS in attaching and effacing Escherichia coli.. Journal of Bacteriology, 194 No. ,
5020-5033.

V. H. Bustamante, M. Villalba, V. Garcia, A. Vazquez, L. Martinez-Chavarria, R. Jimenez, J. L. Puente (2011).
PerC and GrlA independently regulate Ler expression in enteropathogenic Escherichia coli. Molecular
Microbiology, 82 No. , 398-415.

R. Jimenez, S. Cruz, A. Huerta, V. H. Bustamante, J. L. Puente (2010). Molecular characterization of GrlA, a
specific positive regulator of ler expression in enteropathogenic Fscherichiia colii Journal of Bacteriology, 192,
4627-4642.

V. H. Bustamante, L. Martinez-Chavarria, F.J. Santana, Knodler, L, Steele-Mortimer, O, J. L. Puente (2008). HilD-
mediated transcriptional crosstalk between Salmonella pathogenicity islands SPI-1 and SPI-2. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 105 No. 38, 14591-14596.

M. A. Rendon, Z. Saldafia, V. Monteiro-Neto, A. L. Erdem, A. Vazquez, J. B. Kaper, J. L. Puente, J. A. Girén (2007).
Commensal and pathogenic <Escherichia coli> use a common pilus adherence factor for epithelial cell
colonization. PNAS USA, 104, 25, 10637-10642.

J. Barba, V. H. Bustamante, M. A. Flores, W. Deng, B. Finlay, J. L. Puente (2005). A positive regulatory loop
controls expression of the locus of enterocyte effacement (LEE)-encoded regulators Ler and GrlA. Journal of
Bacteriology, 187, 23, 7918-7930.

Wanying Deng, J. L. Puente, A. Vazquez, J. Barba, J. Ibarra, (2004). Dissecting virulence: systematic and
functional analyses of a pathogenicity island. Proceedings of the National Academuy of Sciences, 101 No.10, 3597-
3602.

V. H. Bustamante, F. J. Santana, E. Calva, J. L. Puente (2001). Transcriptional regulation of type Il secretion
genes in enteropathogenic Escherichia coli (EPEC): Ler antagonizes H-NS-dependent repression. Molecular
Microbioly, 39, 3, 664-677.
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Dr. Mario Soberon Chavez

Linea de Investigacion:
Mecanismos moleculares de la especificidad de las toxinas Cry de Bacillus thuringiensis.

En nuestro grupo de investigacion estamos interesados en entender el mecanismo de accion de las toxinas
insecticidas de Bacillus thuringiensis. En insectos lepidopteros, las toxinas Cry ejercen su modo de accion a través
de la interaccionsecuencial con al menos dos proteinas del intestino medio de las larvas susceptibles. Las toxinas
Cry son sintetizadas como protoxinas y una vez en el interior del intestino de las larvas sensibles se procesa por las
proteasas del insecto liberando un fragmento toxico de 60 kDa compuesto por tres dominios estructurales. La
primera interaccionde la toxina se da a traves de regiones expuestas del dominio Il con una proteina tipo caderina
lo que facilita la proteolisis de la hélice alpha 1 del dominio Iy la formacion de un oligomero. El oligomero gana
afinidad por proteinas ancladas por glicosil-fosfatidil-inositol a la membrana como aminopetidasa N (APN) o
fosfatasa alcalina (ALP) lo que conduce a la insercionde la toxina a la membrana y la formacionde un poro litico
que conduce a lisis celular y a la muerte de la larva. En nuestro grupo de investigacion hemos definido cuales son
las regiones de la toxina que estan involucradas en la interaccioncon el receptor caderina y los eventos que
conducen a la formacion del oligomero. Propusimos que la APN y la ALP estan involucrada en dos momentos del
modo de accionde la toxina CrylA, primero en la uniondel monomero lo que concentra la toxina en el epitelio del
intestino antes de la interaccioncon la caderina y posteriormente en la union del oligomero facilitando su insercion
a la membrana. Este mecanismo de accion lo llamamos como un mecanismo de uniontipo "ping-pong".
Recientemente caracterizamos toxinas CrylA modificadas que carecen de la hélice alpha 1 y que son capaces de
matar larvas de insectos resistentes que tienen mutaciones en la caderina y mostramos que abate la resistencia en
diferentes especies de lepidopteros con otros mecanismos de resistencia. A traves del silenciamiento de la expresion
de los transcritos de APN y ALP mostramos que la toxicidad de diferentes toxinas CrylA dependen de manera
diferencial de estos receptores. En Spodoptera frugiperda que es la principal plaga de maiz en México estamos
identificando los receptores de la toxina CrylC y eidentificamos mutantes de Crylab que tienen actividad
insecticida incrementada a este insecto por lo que son potencialmente utiles para el control de esta plaga en campo.
Desde hace algunos arios estamos caracterizando el modo de accion de toxinas Cry que son toxicas a insectos
dipteros como el mosco Aedes aegyti o Anopheles albimanus que son vectores en la transmisiondel dengue y la
malaria respectivamente. En insectos dipteros hemos identificado a una fosfatasa alcalina como una molécula del
intestino de Ae. Aegypti involucrada en la actividad toxica de la toxina CryllAa y a una glucosidasa del intestino
de An. Albimanus involucrada en la toxicidad de Cry4Ba. En el caso de la toxina Cry4Ba hemos mostrado que no
depende de su union a caderina para ejercer su acciontoxica a Ae. aegyps a di ferencia de la toxina Cryl1Aa que si
depende de esta interaccion. Tambien mostramos que Cry4Ba es capaz de oligomerizar in vitro en ausencia de
caderina. En cuanto a la ALP de Aedes aegypti hemos identificado dos regiones de esta molécula que unen a
CryllAa y estamos definiendo las regiones de interaccion en la toxina CryllA y Cry4Ba con este receptor.
También estamos caracterizando el modo de accionde la toxina Cry3Aa en el coleoptero Tenebrio molitor. Nuestros
datos muestran que ademds de caderina una ALP anclada por GPI participa en el modo de accionde esta toxina.
Recientemente hemos sido capaces de desplegar a las toxinas CrylAb, CrylAc, Cry3A (activa contra coleopteros) y
CytlAa (activa contra dipteros) en fagos filamentosos con la finalidad de contar con un sistema que nos permita la
seleccion de toxinas con capacidades de union mejoradas o diferentes.

Lineas
Microbiologia Industrial.

Publicaciones

Monnerat,R. Pereira,E. Teles,B. Martins,E. Praca,L. Queiroz,P. Soberon,M. Bravo,A. Ramos,F. Soares,C.M. 2014.
Synergistic activity of Bacillus thuringiensis toxins against Simulium spp. larvae

Journal of lnvertebrate Pathology, 121, 70-73.

Gomez,I. Sanchez,J. Munoz-Garay,C. Matus,V. Gill S.S. Soberon,M. Bravo,A. 2014.
Bacillus thuringiensis CrylA toxins are versatile-proteins with multiple modes of action: two distinct pre-pores are
involved in toxicity
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LBrochemical Journal 459, 383-396.

Canton,P.E. Lopez-Diaz,J.A. GillS.S. Bravo,A. Soberon M. 2014. Membrane binding and olicomer membrane
insertion_are necessary but insufficient for Bacillus thuringiensis CytlAa toxicity
Peprides, 53, 286-291.

Portugal, L. Gringorten,J.L. Caputo,G.F. Soberon,M. Munoz-Garay,C. Bravo,A4. 2014.
Toxicity and mode of action of insecticidal CrylA proteins from Bacillus thuringiensis in an insect cell line, CF-1
Peplides, 53, 292-299.

Publicaciones Selectas

S. Pacheco, I. Gomez, I. Arenas, G. Saab, Rodriguez C., Gill S. S., A. Bravo, M. Soberon (2009). Domain II loop 3
of Bacillus thuringiensis CrylAb toxin is involved in a “ping pong” binding mechanism with Manduca sexta
aminopetidase-N and cadherin receptors. Journal of Biological Chemistry, 284, 32750-32757.

M. Soberon, L. Pardo, I. Gorostieta, I. Gomez, B. E. Tabashnik, A. Bravo (2007). Engineering Modified Bt Toxins to
Counter Insect Resistance. Sczence, 318, 1640-1642.

L. Fernandez-Altuna, K. G. Aimanova, S. S. Gill, A. Bravo, M. Soberon (2006). A GPIl-anchored alkaline
phosphatase is a functional midgut receptor of CryllAa toxin in Aedes aegypti larvae. Brochemical Journal 394,
77-84.

C. Perez, L. Fernandez-Altuna, J. Sun, J. Folch, S. S. Gill, M. Soberon, A. Bravo (2005). Bacillus thuringiensis
subsp. israeliensis CytlAa synergizes CryllAa toxin by functioning as a membrane-bound receptor. FProceedings of

the National Academy of Scrences, 102, 18303-18308.

J. Miranda, M. Navarro, M. Soberon (2001). A conserved RNA structure (thi box) is involved in regulation of
thiamin biosynthetic genes in bacteria. FProceedings of the National Academy of Sciences, 98, 9736-9741.
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Secretaria y Coordinacion

Secretaria de Vinculacion

Funciones

La Secretaria de Vinculacion tiene como funcion coordinar, establecer y fomentar la relacion del IBt con la
Sociedad en general con el fin de difundir y promover las funciones y actividades de la entidad con sectores
externos, incluyendo el social, el publico y el privado. Asimismo, se encarga de fomentar, apoyar y darle
seguimiento a los aspectos de innovacion, transferencia de tecnologia y propiedad industrial, derivados de las
actividades del Instituto.

La Secretaria de Vinculacion estd organizada en dos instancias: la de Vinculacion e Innovacion (que incluye a la
Secretaria Técnica de Gestion y Transferencia de Tecnologia) y la de Comunicacion y Divulgacion. Ambas
instancias estaran bajo la direccion del Secretario de Vinculacion.

Propiedad intelectual

Entre las principales gestiones realizadas durante 2014, se encuentran la redaccion y/o realizacion de gestiones
para la presentacion de tres solicitudes de patente (dos nacionales y una internacional):

1. [MX/a/2014/006115] “Nuevo proceso para la produccion de polihidroxibutirato a partir de Azolobacter
vinelandsr”. Peiia M. C. F., Segura G. D. G., Espin O. E. G., Castillo M., T. y Garcia R. A., solicitada en
Meéxico el 21 de mayo de 2014.

2. [MX/a/2014/001998] “Uso de péptidos sintéticos como antibioticos contra Mycobacterium tuberculosis y
otras bacterias patégenas”’, Rodriguez S., A. J.; Villegas V., E. C. y Corzo B., G. A., solicitada en México
el 20 de febrero de 2014.

3. [PCT/MX2014/000087] “Nuevos anticuerpos monoclonales contra el receptor dec-205 de células
dendriticas de pollo”, Possani P. L. D., Pedraza E. M. M., Espino S. P. G., Olvera R. A. y Cardoso T. H.
M, solicitada el 17 de junio de 2014. Solicitud de patente involucrada en un convenio de desarrollo con
una empresa nacional,

Gestion para el otorgamiento de tres patentes mexicanas y 4 mas en el extranjero (USA, China, Euroasia y
Australia):

1. [MX 320050] “Nuevo péptido antibiotico hibrido y sus variantes”, Georgina Gurrola B., Lorenzo Sanchez
V., Jesus Silva S. y Lourival D. Possani P., concedida en México el 12 de mayo de 2014, solicitada el 1 de
Jjulio de 2011. Patente en la que ha mostrado interés una empresa Mexicana.

2. [MX 324994] “Estrategia para generar células insensibles a condiciones hetereogéneas en biorreactores
industriales a través de mutaciones de vias metabolicas anaerobias”, A. R. Lara R., M. de C. Vazquez L.,
G. Gosset L., F. G. Bolivar Z., A. Lopez-Munguia C. & O. T. Ramirez R., concedida en México el 28 de
octubre de 2014, solicitada el 7 de julio de 2006.

3. [MX 325627] “Familia de variantes de anticuerpos recombinantes humanos que neutralizan a las toxinas
de alacran CN2 Y CSS2 ASI como a los venenos respectivos: Centruroides noxiusy Centyuroides supjusius
supfusus”, Lidia Riafio U., Everardo R. Rodriguez R., Baltazar Becerril L. y Lourival D. Possani P., con
numero de solicitud: MX/a/2011/009885, 21 de septiembre de 2011._Patente en la que ha mostrado interés
una empresa Mexicana.
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4. *[ZL 200780053305.7] “Vm23 y Vm24, dos péptidos del veneno de alacran que bloquean con alta
selectividad a los canales de potasio (subtipo kvli.3) de los linfocitos t humanos y disminuyen la reaccion
in vivo de DTH en ratas”. L. D. Possani P., G. Gurrola-Briones, S. P. Salas-Castillo, C. V. Ferreira B., Z.
S. Varga, G. Panyi, R. Gaspar, responsable Dr. Possani, concedida en China el 19 de febrero de 2014,
solicitada el 11 de noviembre de 2009.

5. *[EA 200901530] se notifico el 6/06/2014. “Vm23 y Vm24, dos péptidos del veneno de alacran que
bloquean con alta selectividad a los canales de potasio (subtipo kvl.3) de los linfocitos t humanos y
disminuyen la reaccion in vivo de DTH en ratas”. L. D. Possani P., G. Gurrola-Briones, S. P. Salas-
Castillo, C. V. Ferreira B., Z. S. Varga, G. Panyi, R. Gdspar, concedida en la Region de Euroasia,
solicitada el 14 de diciembre de 2009.

6. *[AS 2007353147] “Vm23 y Vm24, dos péptidos del veneno de alacran que bloquean con alta selectividad
a los canales de potasio (subtipo kvl.3) de los linfocitos t humanos y disminuyen la reaccion iz vivo de
DTH en ratas”, L. D. Possani P., G. Gurrola-Briones, S. P. Salas-Castillo, C. V. Ferreira B., Z. S. Varga,
G. Panyi, R. Gaspar. concedida en Australia el 7 de Marzo de 2014, solicitada el 10 de noviembre de
2009.

Estas 3 patentes (marcadas con *) son parte de una familia de patentes que se encuentra ya licenciada a una
empresa mexicana. Los otorgamientos multiples en diversos paises ratifican la alta calidad de innovacion de la
invencion.

7. [US 8,822,157 B2] “Bacterial proteins with pesticidal activity”, Mario Soberon-Chavez; Alejandra Bravo
de la Parra, concedida en Estados Unidos el 2 de septiembre de 2014, solicitada el 17 de abril de 2012.
Esta patente se encuentra licenciada a una empresa estadounidense.

Asimismo, se gestionaron las respuestas a 9 acciones oficiales de solicitudes de patente del IMPI o de otras oficinas
de patente en el extranjero, la respuesta a 4 examenes de forma del IMPI y la gestion de 9 poderes de
representacion para sendas solicitudes de patente en México o el extranjero.

Gestion de proyectos tecnologicos

Se llevo a cabo la negociacion, estructuracion, elaboracion y firma de 33 convenios o instrumentos consensuales
con empresas e instituciones nacionales y extranjeras, para el inicio o continuacion de proyectos de investigacion y
desarrollo, asi como para la transferencia de tecnologia o bien, de materiales bioldogicos y/o para asegurar la
confidencialidad en las negociaciones. Destacan entre éstos un convenio para la cesion de derechos de 3
documentos de patente, que protegen la tecnologia para la produccion de la siguiente generacion tecnolégica de
antivenenos anti-alacran, la firma de 5 convenios para el desarrollo de sendos proyectos financiados por el
Programa de Estimulos a la Innovacion (PEI) del CONACyT, la firma de dos convenios para el desarrollo de
sendos proyectos financiados por el programa FINNOVA de la Secretaria de Economia, la firma de un convenio
para la prestacion de servicios a la Productora Nacional de Biologicos Veterinarios, asi como la firma de un
documento de Bases de Colaboracion que permitio el financiamiento por la Coordinacion de Innovacion y
Desarrollo, para el pago de las fases nacionales de una patente que estaba en vias de ser licenciada a una empresa
mexicana.

Se prepararon fichas tecnologicas de 8 proyectos del Instituto para la Coordinacion de Investigacion y Desarrollo,
para la presentacion del Rector ante la Asociacion Mexicana de Capital Privado A.C.
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Promocion de la cultura de propiedad intelectual

El 10 y 11 de marzo se llevo a cabo, en conjunto con la Unidad de Vinculacion y Transferencia Tecnologica del
Campus Morelos de la UNAM, un taller para la redaccion de patentes, impartido por un especialista del IMPI, en
el que participaron 13 académicos/estudiantes del IBt.

Con el fin de promover la cultura de la propiedad intelectual en la comunidad del IBt, se llevaron a cabo
seminarios para grupos y/o consorcios con el tema “Propiedad Intelectual”. Aceptaron nuestra invitacion y se
llevaron a cabo seminarios con: Dres. Bolivar y Gosset, el 24 de agosto, Dres. Darzon, Trevifio y Nishigaki, el I de
septiembre; Dres. Possani, Becerril y Corzo el 8 de septiembre; Dres, Ramirez y Palomares, el 18 de septiembre;
Dr. Alagon, el 6 de octubre; Dr. Rudifio, el 9 de octubre; Dr. Galindo, el 13 de octubre; Dra. Leon, el 3 de
diciembre.

Promocion de la cultura del Emprendimiento

Con el objetivo de promover la cultura del Emprendimiento en el IBt (y en general en el Campus Morelos de la
UNAM), con el apoyo de investigadores del Campus que han creado empresas de base tecnologica (agrupados en
el “Club de Empresas spin-0ff”), se organizo un Topico Selecto sobre “Emprendimiento en Biotecnologia”, algo
inédito en el Programa de Ciencias Bioquimicas. El principal objetivo del Topico fue el de proporcionar a los
alumnos los fundamentos teoricos y practicos que les permitieran impulsar el desarrollo del espiritu emprendedor,
con habilidades, actitudes y valores empresariales. A través del topico se ofrecio a los alumnos las herramientas
basicas para culminar con un plan de negocios. El curso fue impartido por 14 profesores con una amplia
experiencia en la creacion de empresas, tanto en el campo de la Biotecnologia como en el de la Fisica y
Electronica avanzada, asi como profesores invitados, especialistas en temas de propiedad intelectual, innovacion y
transferencia de tecnologia. Tres de los profesores forman parte de la SV. Fueron 9 los alumnos que atendieron
regularmente las sesiones del curso, la mayoria alumnos de maestria y doctorado de nuestro posgrado, pero
también se integraron algunos ex-alumnos y académicos del Instituto. La parte mas enriquecedora del curso fue la
presentacion, por parte de los estudiantes, de tres proyectos o planes de negocios de posibles empresas, en las
areas de la educacion y la tecnologia de la informacion. Al final del curso, los alumnos opinaron que gracias a lo
aprendido en el Topico se genero en ellos la semilla de emprender su propia empresa, ademas de que el curso les
permitio ampliar el panorama de otra opcion laboral, ademas de la académica.

Visitas guiadas

Se llevaron a cabo 26 visitas guiadas al IBt, que sumaron un total de 821 visitantes, la mayoria de ellos estudiantes
de licenciatura. Una visita tipica consiste en una platica de algun académico del IBt, seguida de un recorrido a dos
o tres laboratorios/unidades, lo que se lleva a cabo en aproximadamente 3-4 horas. En estas actividades,
participaron un total de cerca de 45 académicos y estudiantes del IBt. En la Tabla 1 se detallan las instituciones
que nos visitaron.

Visitas guiadas al ibt-unam durante 2014

Total de Alumnos 796
Profesores que acompariaban a los grupos 25
Total de Visitantes 821

Se transmitio una cdapsula informativa sobre las visitas guiadas en el Canal 3 del IMRyT (18 de noviembre).
Dia de Puertas Abiertas

El 23 de Mayo de 2014 se llevo a cabo -por primera vez- el “Dia de Puertas Abiertas”, el cual fue organizado
conjuntamente con la Coordinacion de Docencia del IBt.

153



Se desarrollaron cerca de 100 diferentes actividades que incluyeron:
° 28 conferencias

L 32 laboratorios (incluyendo unidades e invernadero) participaron con un total de 120
visitas guiadas

° 24 exposiciones y demostraciones de actividades cientificas al aire libre (incluyendo un
rally, una obra de teatro, una exposicion fotogrdfica, etc.)

° 5 videos relacionados con las lineas de investigacion que se desarrollan en diferentes
laboratorios.

Todas estas actividades se desarrollaron fluidamente y sin incidentes de consideracion. Contamos con el apoyo de
la Unidad de Proteccion Civil del IBt y con servicio de emergencias. El Comité Organizador estuvo conformado
por 25 integrantes del IBt. En las actividades académicas participaron cerca de 120 integrantes de nuestra
comunidad, que sin duda fue el corazon del evento. En la parte logistica apoyaron cerca de 150 voluntarios de
todos los sectores (académicos, estudiantes, personal de base y personal administrativo) de nuestra comunidad.

Tuvimos una asistencia de 1,109 personas. En términos de escolaridad, fueron de la siguiente manera:
Universidad (64 %), Medio Superior (22 %), Secundaria (3 %), otros (11 %).

Un reportaje del evento fue publicado en primera plana de “La Union de Morelos” y al evento asistieron varios
medios de comunicacion, incluyendo.: IMRyT-Canal 3 (varios programas), La Union de Morelos, Gaceta UNAM,
Estrategia 21, “Alcanzando el conocimiento” (Radio), que cubrieron diversas facetas del evento y entrevistaron a
académicos. La Gaceta UNAM publico un amplio reportaje con mencion en primera plana.

El evento logro ampliamente sus objetivos principales, los que incluyeron: a) informar a nuestra sociedad, de
manera accesible, el conocimiento cientifico y el desarrollo tecnologico que se genera en nuestro Instituto, b) tener
una presencia directa y de primera mano de nuestras actividades en la comunidad; c) crear un ambiente de
induccion y curiosidad por la ciencia y su método, d) estimular a los jovenes para la realizacion de un posgrado
(nos visitaron 710 estudiantes de licenciatura de 18 universidades, que son potenciales candidatos a nuestro
posgrado). Adicionalmente, el evento logro una particular cohesion y solidaridad entre todos los sectores de
nuestra comunidad.

Se abrio un blog para comentarios en donde se recibieron cerca de 32 comentarios, la mayoria de ellos mostrando
su satisfaccion y benepldcito por el evento.

Dia del Ex-Alumno del 1Bt

El 14 de noviembre se llevo a cabo —por primera vez- este evento. Una primera actividad fue el establecer contacto
con los ex-alumnos de posgrado del IBt (los que ya suman mas de 1,000). Se logré conseguir los datos y establecer
contacto con alrededor de 320 ex-alumnos. El objetivo principal de este evento fue propiciar la comunicacion con
ex-alumnos, con el fin de promover contactos y que nuestros actuales estudiantes conozcan a algunos de los
egresados y sus actividades.

Al evento asistieron 103 personas (60 de ellos ex-alumnos del IBt). Los ex-alumnos vinieron de varios estados de la
Republica, incluyendo Sonora, San Luis Potosi, Puebla, Oaxaca, Veracruz, Morelos, Distrito Federal, Estado de
México y un ex-alumno que radica en Estados Unidos. En el evento presentaron sus experiencias laborales 8 de
nuestros ex-alumnos.

El evento recibio cobertura en los medios locales y se publico una resefia del mismo y la experiencia de una de las
ex-alumnas, en “La Union de Morelos”. Se publico también una amplia resefia en el Boletin del Programa de
Vinculacion con los Ex-Alumnos de la UNAM. El evento se filmo y, en la pagina web del IBt, se coloco el video que
incluyo todas las platicas que se presentaron, asi como resefias del evento, una coleccion de fotos y los articulos
publicados.
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Periodico mural “El IBt en la comunidad y en los medios”

Con el fin de darle visibilidad a las actividades académicas que los integrantes de nuestra comunidad llevan a cabo
(local, estatal, nacional) y sobre lo que aparece en los medios relacionado con actividades/proyectos/logros, etc.,
del IBt y de su personal, se inicio esta actividad en agosto. Consiste en un periodico mural que se instala en un
tablero de la entrada al IBt. El archivo electronico puede consultarse en la pagina web del IBt. Con esta iniciativa
se pretende, por un lado, dar a conocer a la comunidad lo que aparece en los medios en relacion al IBt, asi como
las principales actividades de accion comunitaria (incluyendo las visitas guiadas al IBt), que llevan a cabo los
miembros de la comunidad. Se espera que esto también contribuya a motivar a que la comunidad se involucre mas
en aspectos de divulgacion de las actividades y logros del IBt ante el publico en general.

Durante 2014 se hicieron 5 ediciones, correspondientes a los meses de agosto, septiembre, octubre, noviembre y
diciembre. En el anexo de este documento se incluyen todos ellos. De forma general, es posible decir que la
comunidad genera entre unas 10y 15 notas mensuales en diversos medios de comunicacion.

Encuentro “Morelos Unico”

Este evento se llevo a cabo en las calles del centro historico de Cuernavaca, del 25 al 30 de marzo de 2014 y la
convocatoria y coordinacion interna estuvo a cargo de la Secretaria de Vinculacion. Tres investigadores del IBt
participaron como conferencistas magistrales y se conté con un stand del Instituto con diferentes exposiciones
experimentales y demostrativas que presentaron personal académico y estudiantes del Instituto. Participaron
alrededor de 80 académicos y estudiantes del IBt.

8va Jornada Estatal de Ciencia, Tecnologia e Innovacion 2014

Este evento, organizado por el CCyTEM, se llevo a cabo del 20 al 22 de octubre, en el Parque Ecologico San
Miguel Acapantzingo y del 22 al 24 de octubre en la sede alterna PREFECO “Andrés Quintana Roo” de Chamilpa.
Personal de la SV participo en la coordinacion de la programacion de conferencias en la sede de la PREFECO
“Andrés Quintana Roo” y en algunos aspectos logisticos de la participacion de la comunidad en la sede de
Acapantzingo.

En este evento participaron cerca de 80 miembros de nuestra comunidad con un total de 30 actividades que
incluyeron demostraciones experimentales, presentacion de un libro, un rally, una obra de teatro y conferencias.

Ofras actividades
Redes sociales (rweerer): la SV promovio (y en algunos casos generd) el envio de tweels (a través de la Unidad de

Computo). A pesar de la todavia relativa baja actividad en esta red social, entre principios y finales de 2014 casi se
duplico el numero de seguidores, siendo este nuimero, a diciembre de 2014, cerca de 2,800.

Proyecto: "Divulgacion de Temas de Ciencia Contempordnea’, Seminarios "Didlogos de ciencia". Coordinado por
la Dra. Alejandra Alvarado Zink (Museo Universum-UNAM). Se apoyo en la coordinacion y programacion de
entrevistas a ocho investigadores del IBt, para dar a conocer la investigacion que se realiza en el Instituto. Las
entrevistas estdan disponibles en Youtube.

Coordinacion interna del Concurso de Fotografia Cientifica 2014 convocado por la AMC, la DGDC y la
Coordinacion de la Investigacion Cientifica, UNAM. En este concurso cuatro fotografias de integrantes del IBt
resultaron ganadoras, incluyendo el primer lugar.

Bienvenida al personal académico y a los estudiantes de nuevo ingreso__(de servicio social, tesis de licenciatura,
estancias cortas). Este evento se llevo a cabo en dos ocasiones (22 de enero y 29 de julio) y tiene el objetivo de
familiarizar al personal académico y a los nuevos estudiantes con el funcionamiento y localizacion de las diferentes
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unidades y servicios del Instituto, asi como informar sobre los derechos y obligaciones de la comunidad, conocer
informacion sobre el Programa de Ciencias Bioquimicas de la UNAM, asi como presentar las normas de
bioseguridad bdsicas que se llevan a cabo en el Instituto. La SV coordina el programa de uno de los dos dias del
evento. Por iniciativa de la SV, el evento incluyo una platica sobre propiedad intelectual.

Apoyo logistico a eventos organizados por el LNMA, la Unidad de Microscopia Electronica, el grupo del Dr. A.
Alagon y la Asociacion Morelense de Ex-Alumnos de la UNAM.

Participacion (como jurados y en otras actividades), en eventos cientificos en escuelas, incluyendo el Colegio
Morelos de Cuernavaca; el CBTis 166 de Jiutepec; la Escuela de la Ciudad de Cuernavaca y el Centro
Universitario Anglo Mexicano de Morelos.

Otras actividades puntuales se detallan en los respectivos informes anuales de la UNAM del personal académico
adscrito a la SV.

Servicio de Fotografia

Los principales servicios que se proporcionan en la