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Resumen: La pandemia de COVID-19 resalté la importancia de la vigilancia genomica global para rastrear
las variantes del virus SARS-CoV-2 con mayor transmisibilidad, gravedad u otros efectos adversos. El
Consorcio de Vigilancia Genémica de México (CoViGen-Mex) se cred para respaldar la vigilancia en el pais.
Secuenciamos un total de 37,754 genomas desde el inicio de la pandemia hasta mayo de 2023, cubriendo 6
olas epidemiologicas (Figura 1A), lo cual representa aproximadamente el 38% de la secuenciacion realizada
en el pais durante ese periodo.

Métodos: Las muestras clinicas se obtuvieron de todos los estados de la Republica y la extraccion de ARN
viral la realiz6 principalmente el IMSS. Después, se llevo a cabo la secuenciacion de los genomas utilizando
plataformas de Illumina. Los genomas generados se subieron a base de datos publicas y se analiz6 la evolucion
y dispersion del virus en el pais.

Resultados: Se identificaron un total de 555 variantes del virus SARS-CoV-2 en México, de las cuales solo
42 tuvieron una prevalencia mensual superior al 5%. Durante la primera ola, se detectaron variantes del linaje
B, especificamente derivados de B.1 (Figura 1B) . La segunda ola se caracteriz6 por la variante B.1.1.519,
que fue prevalente solo en México y no en el resto del mundo !. En esta ola se registré el pico mas alto de
defunciones (Figura 1A) '#. Durante la tercera ola, circularon variantes de Alfa (linaje B.1.1.7) ° y Delta (linaje
AY) 6, siendo AY.20, AY.26 y AY.100 las mas abundantes (Figura 1B), al igual que B.1.1.519, tnicas en el
pais. Estas primeras tres olas se caracterizaron por mostrar patrones geograficos de distribucion de variantes
diferentes, con algunas dominando en regiones especificas del pais. En la cuarta ola, solo se identificaron
variantes de Omicron del linaje BA. 1, propagandose rapidamente en el pais 7. Esta ola registré el pico mas alto
de casos en un solo dia (Figura 1A). La quinta ola estuvo dominada por variantes de los linajes BA.4 y BA.S,
y en menor medida por BA.2. Finalmente, la sexta ola tuvo a las variantes de los linajes BQ, BW y XBB como
dominantes ®°. Estas ultimas tres olas se caracterizaron por no formar regiones geograficas de distribucion de
las variantes. Por el contrario, algunas mostraron una distribucion localizada, especialmente en el sureste y en
menor medida en el noreste, lo que indica una dinamica distinta y pueden ser estas zonas puntos de introduccion
y evolucion de nuevas variantes en el pais.

Conclusiones: La secuenciacion del genoma del SARS-CoV-2 fue crucial para detectar y analizar la evolucion
molecular del virus, asi como su dispersion geografica en México. Esto ha contribuido a promover una
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respuesta informada y responsable frente a la pandemia. Esta vigilancia sienta las bases para el monitoreo de

otras enfermedades respiratorias ocasionadas por virus como Influenza y Virus Sincitial Respiratorio.
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En la naturaleza, las plantas y las bacterias se comunican a través de sefiales quimicas. Las plantas producen
una amplia gama de compuestos organicos que pueden liberarse en la rizosfera y las bacterias los perciben
como sefiales nutricionales o reguladoras. Por su parte, las bacterias liberan moléculas que, directa o
indirectamente, influyen en la inmunidad vegetal o regulan el crecimiento y la morfogénesis de las plantas.
Un tipo de moléculas bacterianas son las N-acil-L-homoserina lactonas (AHLs), las cuales estan involucradas
en la comunicacion de célula a célula en bacterias Gram-negativas a través de un proceso denominado
Quorum-Sensing (QS). Para elucidar parte del mecanismo por el cual las plantas perciben a las AHLs,
evaluamos la respuesta de la raiz primaria de plantulas tipo silvestre (Wt) y mutantes drrl de Arabidopsis
thaliana a la fitohormona acido abscisico (ABA), debido a que previamente, las mutantes drr/ mostraron una
resistencia a los efectos de la N-decanoil-L-homoserina lactona (C10-HL), mientras que el ABA fue
relacionado con las N-acil-etanolamidas, moleculares de origen vegetal con una similitud estructural a las
AHLs. En comparacion con las plantulas Wt, las mutantes drr/ fueron hipersensibles al ABA presentando
raices primarias mas cortas, lo que se correlacioné con una menor division celular en los meristemos, una
mayor concentracion de ABA enddgeno y una mayor expresion de ABI5, sin embargo, este fenotipo de raiz
primaria corta se invirtié en los mutantes dobles drr/ abi5. Un andlisis de la expresion de ABSCISIC ACID
INSENSITIVE 4 (ABI4) utilizando la linea reportera ABI4:GUS, mostr6 un patrén inducible por ABA en la
punta de la raiz primaria de plantulas Wt, el cual fue mas acentuado en las mutantes drr/. La comparacion de
la germinacion de semillas entre las lineas Wt, drri, abi5 y drrl abi5 en la condicién control, mostro
porcentajes de germinacion descendente en el siguiente orden: abi5 > drrl abi5 > Wt > drrl, en tanto que
abi5 y drrl abi5 germinaron mas rapido y drrl germind mads lento con respecto a Wt en la condicion con
ABA. En conjunto, nuestros resultados sugieren que ademas de ser necesario para la percepcion de moléculas
QS, DRRI es un regulador negativo de la sefalizacion y biosintesis del ABA, que probablemente actua
corriente arriba de los factores de transcripcion ABI4 y ABIS para influir en la respuesta al ABA, tanto en el
crecimiento de la raiz primaria como de la germinacion de la semilla.
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El Sistema Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion (SNCTI) estd constituido por las leyes,
regulaciones, mecanismos de financiamiento, politicas publicas y gobernanza orientadas a garantizar el
gjercicio del derecho humano al goce de los beneficios del conocimiento cientifico y el desarrollo
tecnologico plasmado en la seccion V del articulo 30 de nuestra Constitucion.

La degradacion que ha sufrido el SNCTI en los afios recientes ha sido tan profunda que no resulta viable su
reconstruccion sino que sera necesario embarcarnos en un redisefio completo. En este contexto, me he
dedicado a identificar buenas practicas internacionales que puedan servir de referentes para este fin y que se
encuentra en proceso de publicacion bajo el titulo “Who, How and How much. R&D national expense in the
most successful knowledge-intensive economies”. A continuacidon presento un resumen de las conclusiones
de dicho trabajo:

1) La politica cientifica nacional debe delinearse al més alto nivel posible a través de una gobernanza
participativa en un oficina deferente a donde se ejerzan los recursos. Recomiendo ampliamente la
reinstalacion de la Coordinacion de Ciencia y Tecnologia en la Oficina de la Presidencia.

2) La politica cientifica debe ser focalizada a metas alcanzables a corto, mediano y largo plazo a partir de
diagnosticos confiables y estas metas deben revisarse de manera participativa cada 10 afos.

3) El presupuesto nacional para investigacion cientifica y desarrollo de tecnologia sebe ser constante y
progresivo. Para alcanzar la meta recomendada de gasto nacional del 1% del PIB se recomienda la asignacion
minima del 2% del Presupuesto de Egresos de la Federacion para la funcion de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion.

4) La inversion privada en desarrollo experimental industrial debe ser incentivada de preferencia mediante
estimulos fiscales diferenciados por el tamafio de la empresa.

5) Se recomienda constituir agencias especializadas para el financiamiento sectorial en investigacion bésica,
investigacion aplicada y desarrollo experimental bajo una el principio de construccion de cadenas de valor.

6) Asegurar la formacion y atraccion de profesionales altamente especializados en areas prioritarias o
innovadoras.

8) Revitalizar el reconocimiento social a la ciencia mediante programas que incidan en la educacion
cientifica a nivel escolar, la instalacion de museos y otras acciones de popularizacion.

9) Fortalecer los mecanismos de transferencia de tecnologia mediante redes y programas colaborativos de la
academia con la sociedad y la industria.

10) Las entidades financiadoras deberdan renunciar a la propiedad intelectual generada a partir de los
proyectos de investigacion siempre y cuando los legitimos titulares realicen las gestiones necesarias para su
oportuno aprovechamiento.

11) Inversion mixta en proyectos cientificos que permitan extender las fronteras de la investigacion basica y
aplicada, el desarrollo experimental incrementando los beneficios econdmicos y sociales del gasto publico.
Esta inversion puede ser en formato de ciencia abierta.

12) Proyectos de gran ciencia. La inversion en grandes proyectos de infraestructura cientifica impulsa la
ciencia basica y el desarrollo experimental y expande los beneficios sociales y econdmicos de la inversion.
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Con los progresos obtenidos en los ultimos afios, los fragmentos de anticuerpo en el formato de cadena sencilla
(scFvs) generados por evolucion dirigida y despliegue en fagos contra toxinas de alacranes mexicanos, se
contintian caracterizando. Hemos confirmado que, a pesar de la diversidad de secuencias de los componentes
toxicos, los scFvs seleccionados pueden seguir reconociendo a una amplia variedad de toxinas, siempre que
los principales contactos con las toxinas se mantengan. De aqui sobresale la capacidad del scFv 10FG2, que
por si solo es capaz de neutralizar a varias toxinas y venenos de alacranes mexicanos, igualmente su uso
combinado con otros scFvs como el LR permiten una complementacion de la capacidad neutralizante (1,2).

Por otro lado, sabemos que la expresion de las proteinas de los scFv es limitada, ya que se obtienen del
periplasma de E. Coli TG1. Se explor¢ si la expresion en otro organismo, como Pichia pastoris puede ser Util
para este proposito. El resultado fue alentador, ya que se recuperd una mayor cantidad de proteina con actividad
idéntica a la obtenida en E. coli y en donde los resultados indican que no se incorporan glicosilaciones (2).

Teniendo en cuenta que las toxinas pueden ser neutralizadas con fragmentos de anticuerpos humanos a través
de su interaccion con diferentes epitopos, seguimos explorando si el anticuerpo parental 3F puede ser fuente
de scFvs con mayor reactividad cruzada. La mejor variante de la familia del scFv 3F es el scFv LR, no obstante,
tiene limitada reactividad cruzada por las toxinas. Por esta razon se realizé un nuevo trabajo de evolucion in
vitro para dirigir el reconocimiento del scFv 3F por un nuevo grupo de toxinas. Lo interesante es que la nueva
variante generada (scFv RAS27) tiene la capacidad de reconocer y neutralizar a un mayor niumero de toxinas
(3). Ademas, el trabajo permiti6 identificar a un nuevo scFv que abre una nueva via de maduracion para obtener
variantes con mejores caracteristicas (neutralizacion y reactividad cruzada). Esto es muy importante, ya que se
espera que el nuevo antiveneno tenga la capacidad de neutralizar a cada la toxina con al menos dos anticuerpos
diferentes, logrando que la neutralizacion sea mas eficiente y segura cuando se aplique en humanos.
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