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Estructura de proteinas con
Inteligencia artificial
Dr. Alejandro Garciarrubio Granados

Grupo del Dr. Lorenzo Segovia
Depto de Ingenieria Celular y Biocatdlisis

iLa nueva inteligencia artificial ha cambiado las reglas del juego! El trabajo con
estructuras de proteinas ha experimentado un avance cudntico, comenzando con
AlphaFold2 y continuando con los cientos de programas que ha inspirado. Este ano se
lanzé AlphaFold3, que puede predecir la estructura tridimensional de proteinas en
unién con otras proteinas, dcidos nucleicos, metales, ligandos pequenos, y también
predice modificaciones post-traduccionales.

Destaca su capacidad para predecir la interfaz entre un anticuerpo y su blanco, lo
que tiene enormes repercusiones médicas. En mi charla, combinaré mi propia
investigacion con el estado del arte. Discutiré por qué la inteligencia artificial es tan
poderosa, cudl es su ‘'magia’, cudles son los nuevos modelos y qué podemos esperar
en el futuro.

Explicaré cémo las redes neuronales nos pueden revelar informaciéon donde antes no
la veioamos, basdndome en un proyecto propio. Mencionaré las principales
herramientas para trabajar con estructuras de proteinas, lo que pueden hacer y lo
que adn necesitamos mejorar.

Finalmente, mostraré cémo nuestro grupo estd utilizando estas herramientas,
presentando cinco proyectos en los que he participado como responsable o
colaborador. Hablaré sobre la clasificaciéon de beta-lactamasas utilizando modelos
de lenguaje de proteinas (PLMs); el andlisis de proteinas intrinsecamente
desordenadas (IDPs) entre las hidrofilinas de plantas; la prediccion de la tendencia a
tener mdas actividad de hidrolasa o transferasa en las amilasas; la prediccidon de
mutaciones en el dominio de unién al receptor (RBD) del virus SARS-CoV-2 que
podrian favorecer la aparicién de variantes exitosas; y la permutacion y estabilizacién
de un modelo de barril TIM. Para concluir, explicaré como intentamos disefiar un barril
TIM que pueda unir fitato; un primer paso para convertirlo en una fitasa.

iAgradezco a ChatGPT-40 su apoyo y aporte de ideas a este escrito!
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Produccion y disefio de bioplasticos
para ser usados como soportes en
ingenieria de tejidos

Dr. Carlos F. Pena Malacara
Departamento de Ingenieria Celular y Biocatdlisis

Los polihidroxialcanoatos  (PHAs) son termopldsticos biodegradables 'y
biocompatibles que presentan propiedades similares a la de algunos plasticos
petroquimicos, por lo que se ha propuesto como sustituto de estos polimeros. Entre
los PHAs, el poli-3-hidroxibutirato (P3HB) es el mds conocido y es sintetizado por
cepas de Azotobacter vinelandii, una bacteria que es capaz de acumular hasta el 90
% de P3HB con base en su peso seco. Las propiedades termomecdnicas y la
biodegradabilidad de los PHAs dependen de su composicibn monomérica y peso
molecular (PM).

En nuestro grupo de investigacion nos hemos enfocado en entender cémo las
condiciones de cultivo afectan el metabolismo microbiano de diferentes cepas de
Azotobacter para disefar estrategias de produccidn de biopolimeros con
composiciones monomeéricas y pesos moleculares especificos, con potencial para la
ingenieria de tejidos. Por ejemplo, mediante el uso de una cepa, con una doble
mutacién en los sistemas de regulacion negativa (OPNA), hemos logrado alcanzar
concentraciones mayores a 30 g/L en cultivos lote alimentados. Por otro lado,
mediante el cultivo de una cepa mutante con una depolimerasa inactivada (PHBZ1),
en condiciones de baja velocidad de transferencia de oxigeno (VTO), es posible
obtener P3HB de ultra-alto peso molecular, 8000-10000 kDa.

Ademads, hemos encontrado que, un incremento de la VTO en combinacidén con un
aumento en la concentraciéon de dcido valérico, permite incrementar la fraccién
molar de 3HV en el copolimero de PHBV. Finalmente, hemos realizado pruebas con
andamios diseffiados por impresién 3D, para el cultivo de queratinocitos. Los
resultados revelan que los andamios no son citotéxicos, y permiten una alta
proliferacion celular homogénea de células HaCaT.

En resumen, es posible concluir que la manipulacién de VTO es una estrategia factible
para producir PHAs con diferentes composiciones monoméricas y pesos moleculares
y que los andamios de P3HB obtenidos mediante impresidon 3D son adecuados para
su uso en el campo de la ingenieria de tejidos y la medicina regenerativa.

Agradecimientos. Proyecto DGAPA-UNAM (IG 2002019, 1G200222).
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La dindmica del retromero en
el trafico vesicular
Dr. Paul Rosas Santiago

Los endosomas muestran una amplia red de conexidbn con otros organelos
subcelulares, como la red Trans-Golgi (TGN), la vacuola o la membrana plasmatica.
Esto permite a un gran nidmero de proteinas transitar por estos distintos organelos
subcelulares logrando asi por ejemplo un recambio de algunas proteinas desde la
membrana plasmatica al TNG o la degradacion de ciertas proteinas en la vacuola.
Uno de los operadores a nivel molecular de este transito se denomina retromero. Este
complejo multiproteico estd conformado por Vps35, Vps26 y Vps29 y estd presente en
células eucariotas.

A través del uso de dos organismos modelo, Saccharomyces cerevisiae y de
Arabidopsis thaliana, hemos investigado la importancia del gen VPS29. Nuestros
resultados mostraron que en ambos organismos la mutacién de VPS29 genera una
sensibilidad a altas concentraciones de Na+, provocando una disminucion en la
supervivencia de las células de levaduras en medios con altas concentraciones de
Na+ y en la planta de Arabidopsis se observd una disminucion tanto en el crecimiento
de la raiz como en la germinacion.

Este fenotipo nos llevd a identificar a través de un ensayo de interaccién proteina-
proteina que los antiportadores Na+/H+ Nhx5 y Nhx6 interactian con Vps29,
permitiendo junto observaciones de la localizacion de estas proteinas y modelos
generados in silico establecer un mecanismo molecular de la funciéon de estos
antiportadores en el endosoma y su regulacién a través del retromero.

Agradecimiento. Este trabajo se realizé gracias a los donativos otorgados por UNAM-
PAPIIT 1A205822 y por el Consejo Nacional de Humanidades, Ciencias y Tecnologias
(CONAHCyT) Al-S-8007.
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La dimension fractal como caracteristica
de la forma del flagelo y tipo de nado del
espermatozoide humano

Dr. Dan Sidney Diaz Guerrero

El tipo de nado del espermatozoide humano influye en su capacidad para fecundar al
ovulo femenino, permitiendo asi la fertilizacion. Se han descrito dos tipos principales
de nado del espermatozoide: progresivo hacia adelante e hiperactivado. Estos tipos
de nado se describieron con base en la trayectoria bidimensional (2D) de la cabeza
del espermatozoide.

A finales del siglo XX se propuso una expresidn que permite calcular la dimensién
fractal de la trayectoria de la cabeza de los espermatozoides humanos en 2D. Usando
los valores obtenidos de la dimensidn fractal se propuso una clasificacion del tipo de
nado de cada espermatozoide registrado. Esto permitié definir un valor minimo de
dimension fractal que los espermatozoides hiperactivados deberian tener.

Originalmente la dimension fractal fue propuesta para caracterizar la irregularidad de
objetos geométricos, los cuales se creia estarian asociados a las formas de la
naturaleza como las nubes, el brocoli romanesco o los helechos. La definicion de
dimension fractal se fue modificando para adaptarla a la meta de modelar mejor los
objetos naturales.

En esta platica se presentard una generalizacion de la dimension fractal 2D a 3D y su
aplicacion a las curvas flagelares obtenidas a partir de espermatozoides humanos.
Con base en la distribucion de las dimensiones fractales flagelares obtenidas para
cada espermatozoide, se propone una clasificacién del tipo de nado correspondiente
a cada célula. Idealmente, esta clasificacidon permitird distinguir a los
espermatozoides candidatos a ser hiperactivados. Una vez identificadas las células
postuladas a ser hiperactivadas, se describird la interpretacién de su dimensién
fractal en términos de la forma promedio del flagelo.

Se discutird brevemente la relacidn entre los espermatozoides postulados a ser
hiperactivados por su dimension fractal flagelar en 3D y por otros métodos
establecidos en la literatura. Finalmente, se describirdn las limitaciones del método
propuesto y las siguientes estrategias de andlisis de las curvas flagelares.
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Catalisis enzimatica en disolventes
eutécticos profundos: Rompiendo los
limites naturales de las enzimas

Dr. Edmundo Castillo Rosales

Los disolventes juegan un papel central en la biocatdlisis, definen la funcionalidad de las
enzimas, su estructura y actividad catalitica. El agua es considerado el disolvente “natural” de
las enzimas, sin embargo, se sabe que muchos biocatalizadores operan de manera eficiente
en medios no acuosos, modulando su cinética, su selectividad, su estabilidad y el tipo de
reaccion que catalizan. Los disolventes orgdnicos fueron los primeros sistemas no acuosos
para la biocatdlisis, sin embargo, presentan inconvenientes en su sintesis, eliminacion vy
compatibilidad ambiental.

Recientemente, los disolventes neotéricos, tales como los fluidos supercriticos, disolventes
fluorados, las glymas o los liquidos idnicos surgen como alternativas de menor riesgo y
amigables con el medio ambiente. A pesar de sus ventajas, estos disolventes alternativos no
han satisfecho del todo las necesidades reales de la biocatdlisis industrial. Los disolventes
"ideales” en biocatdlisis deben permitir una alta solubilidad del sustrato, una alta actividad y
estabilidad enzimdatica, efectos positivos sobre el equilibrio de la reaccion, versatilidad
estructural y funcional y ser de bajo impacto ambiental. Recientemente, surge una opcién que
promete cumplir con las necesidades de la biocatdlisis moderna: los Disolventes Eutécticos
Profundos Naturales (NaDES). Los NaDES son, estrictamente, disolventes no acuosos de bajo
impacto ambiental que, bajo disefio, pueden modular su naturaleza hidrofébica e hidrofilica,
tienen una alta capacidad de solubilizacion y se obtienen de manera simple y econémica a
partir de materias primas renovables.

En esta presentacion abordaremos el comportamiento de los biocatalizadores en sistemas
NaDES, desde la parte mds bdsica de su disefio y preparacion hasta su caracterizaciéon
funcional. Hablaremos de su alta capacidad para solubilizar sustratos y productos,
considerando moléculas desde las mds hidrofébicos hasta las mds polares y hablaremos del
comportamiento y compatibilidad de los NaDES con diversos sistemas celulares, proteinas y
biocatalizadores. En este Ultimo aspecto mencionaremos que bajo un disefio dirigido y
racional, los NaDES permiten a las enzimas operar en concentraciones de sustratos >3 M, en
condiciones prdcticamente anhidras.

Adicionalmente, y probablemente entre los resultados mds relevantes, mencionaremos que al
comparar con los sistemas acuosos, las enzimas en NaDES mejoran entre 3-10 veces su
actividad catalitica, permiten operar reacciones enzimdaticas a temperaturas por arriba de los
100 °C, aumentan en mads de 1000 veces su T1/2 y revierten el desplegamiento de las proteinas.
Estudios de DSC y CD explican las relaciones de estructura-funciéon entra NaDES y proteinas,
incluyendo modelos de proteinas no cataliticas con resultados similares y consistentes.
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Especies reactivas de oxigeno
en el desarrollo embrionario
temprano del pez cebra

Dr. Enrique Salas Vidal

La gastrulacion es un proceso fundamental en el desarrollo embrionario en animales,
en el que todas las células del embridn cambian de posicidon por medio de diferentes
tipos de migracién celular (epibolia, ingresién, convergencia y extension) que
coordinan la formacién de las capas germinales (ectodermo, mesodermo vy
endodermo) e inician la determinacién de los ejes corporales (anteroposterior,
dorsoventral).

La epibolia es el primer tipo de migracidn de la gastrulacién en el pez cebra, proceso
en el que las células del embrion cubren a la célula gigante del vitelo. Previomente
reportamos que las especies reactivas de oxigeno (ERO) generadas por la actividad
de las NADPH oxidasas (Nox), se requieren para la progresion de la epibolia, ya que la
inhibicién de las enzimas Nox y por lo tanto de la formacién de ERO, afecta la
dindmica del citoesquelto de actina y de tubulina, ademds de que afecta la
abundancia de la proteina de adhesidn celular la E-cadherina.

Estos cambios afectan a la motilidad celular y a la progresién por la epibolia.
Encontramos que todos estos efectos son rescatados por el tratamiento con peréxido
de hidrégeno (H202), lo cual sugiere fuertemente que ésta es la ERO relevante en la
gastrulacién en el pez cebra.

Actualmente estamos caracterizando las redes de regulacion que son blanco de la
accion de las ERO que participan en la regulacidn de la motilidad celular en la
epibolia. Adicionalmente estamos analizando las posibles vias que son importantes
para regular la actividad de las enzimas Nox y por lo tanto para la formacién de las
ERO.

Estos estudios nos permitirdn entender a mayor profundidad el papel que juegan las
ERO derivadas de la actividad de las enzimas Nox en el desarrollo embrionario

temprano.

Agradecimiento. Financiado por PAPIIT/UNAM IN212820 e IN227223.
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La relevancia del flujo de cloro en
la fisiologia del espermatozoide

Dr. Gerardo José Orta Salazar
Departamento de Genética del Desarrollo y Fisiologia Molecular

Para adquirir la capacidad de fecundar el espermatozoide de mamifero debe llevar a
cabo un proceso de maduracidén dentro del tracto genital femenino que se conoce
como capacitacién. Este proceso se puede mimetizar in vitro en un medio que
contenga Na+, Ca2+, HCO3-, Cl- y un aceptor de colesterol.

La capacitacion involucra un cambio funcional en el espermatozoide que incluye
modificaciones moleculares, bioquimicas y fisioldgicas como: la remocién de
colesterol de la membrana celular, la hiperactivacion de la motilidad, el incremento
del flujo de iones como el Ca2+, HCO3- hacia el interior de la célulag, el incremento en
la fosforilacién en tirosina de proteinas, la hiperpolarizacion del potencial de
membrana celular (Em), y la exocitosis del contenido acrosomal (reaccién acrosomal,
RA) entre otros. El ion CI- es el anién mdas abundante en la fisiologia celular y su
ausencia no compromete la viabilidad del espermatozoide. Sin embargo, los cambios
asociados a la capacitacién se alteran drdsticamente y la capacidad de fecundacién
se reduce significativamente o incluso se puede perder.

Para investigar los flujos de CI- en el espermatozoide implementamos el registro
electrofisioldgico de las corrientes idnicas acarreadas por el movimiento de este ion a
través de la membrana celular. Nuestro trabajo se centra en dilucidar y caracterizar la
entidad molecular, canal idnico, que permite el flujo del ion Cl- y su relevancia
funcional en la fisiologia del espermatozoide.

Los resultados electrofisiolégicos, farmacoldgicos y bioquimicos muestran que el
espermatozoide de ratébn posee un canal de CI- activado por Ca2+ intracelular
perteneciente a la familia de proteinas TMEMI6. Este canal tiene un papel relevante en
la hiperpolarizaciéon del Em y la RA asociados a la capacitacion.

Agradecimientos y Donativos: Agradecemos a Yoloxochitl Sédnchez Guevara por su apoyo
técnico, al Consorcio de Fisiologia del Espermatozoide del Instituto de Biotecnologia-UNAM, all
Consejo Nacional de Humanidades Ciencias y Tecnologias (CONAHCYT), a la Universidad de
Massachusetts Amherst, MA, USA. Donativos: CONAHCyT (CF-2023-1-291), DGAPA-PAPIT
(IN204922) a AD, DGAPA-PAPIIT (IN209922) a CB y NIH (RO1 HD038082-17A1) a PV y AD.
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‘ Identificaciéon de compuestos con

¥ actividad antimicrobiana a partir de
bacterias simbiontes de insectos
Dr. Victor Manuel Chdvez Jacobo

\

La resistencia a los antibidticos representa una grave amenaza de salud a nivel
mundial. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha elaborado un plan mundial de
accion para el control de esta problematica, uno de los objetivos de este plan es el
desarrollo de nuevos antibidticos. La OMS elaboré también una lista de bacterias
denominadas patdégenos prioritarios, contra las cuales es urgente el desarrollo de
nuevos antibiéticos dado su alto nivel de resistencia a los antibiéticos actualmente
disponibles.

La gran mayoria de los antibiéticos se han identificado a partir de de
microorganismos del suelo; sin embargo, en los dltimos afios ya no se ha logrado
identificar nuevos antibidticos a partir de esta fuente. Las bacterias simbiontes de
insectos han mostrado ser una fuente con potencial para la identificacion de nuevas
moléculas bioactivas.

En nuestro proyecto hemos aislado una coleccion considerable de bacterias a partir
de la microbiota de diferentes insectos. Varias de estas bacterias tienen actividad
antibacteriana contra patégenos prioritarios, como Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae,
incluyendo cepas de referencia y aislados resistentes a antibidticos. Como ejemplo,
extractos obtenidos del sobrenadante de cultivo de la cepa VC-5 tuvieron actividad
bactericida contra patégenos prioritarios y no mostraron toxicidad en los ensayos
realizados.

Interesantemente, estos extractos fueron capaces de curar la infeccion de A.
baumannii a larvas de Galleria mellonella, mostrando la capacidad terapéutica de
los compuestos presentes en los extractos.

Nuestros resultados indican que las bacterias presentes en insectos de nuestro pais
representan una fuente basta para la busqueda de nuevos antibibticos.
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Caracterizacion electroquimica de Geobacter
sulfurreducens en sistemas bioelectroquimicos
y sus posibles aplicaciones

é Dr. Guillermo A. Huerta Miranda
' Departamento de Genética del Desarrollo y Fisiologia Molecular

Geobacter sulfurreducens es una bacteria reductora de 6xidos metdlicos que se
utiliza frecuentemente en biotecnologia para producir electricidad en sistemas
bioelectroquimicos (BES) y biorremediaciéon. La formacién de una biopelicula
electroactiva sobre los electrodos es un factor critico para lograr una transferencia
eficiente de electrones a aceptores extracelulares no solubles, como 6xidos metdlicos
y diversos materiales de electrodos. De esta manera, se puede aprovechar la
versatilidad de G. sulfurreducens para crecer en diferentes superficies para disenar y
sintetizar nuevos electrodos que puedan ampliar y mejorar las aplicaciones
tecnoldgicas de estas bacterias.

En el grupo de trabajo hemos realizado diversos estudios de investigaciéon
multidisciplinarios para estudiar los mecanismos de transferencia extracelular de
electrones, la formacién de biopeliculas conductivas para poder aplicar este
conocido sistema microbiano en sistemas bioelectroquimicos. Algunas de las
aplicaciones que hemos encontrado es modificando quimicamente la superficie de
los electrodos con materiales mas afines a G. sulfurreducens, como peliculas de
Fe203 (hematita) con el cudl pudimos desarrollar un biosensor robusto basado en
voltamperometria de onda cuadrada que pudo medir acetato de sodio en altas
concentraciones con un intervalo lineal aceptable, de 10 a 110 mM.

Adicionalmente, se han realizado estudios en otros materiales de electrodo como
grafito y acero inoxidable, encontrdndose diferencias entre la interaccion del
microorganismo Yy los electrodos durante el proceso de transferencia de electrones.
En esos estudios, se analizé la biopelicula formada por G. sulfurreducens DL1 (WT) y la
cepa mutante Agsul771. GSUI771 es un regulador transcripcional que controla la
expresion de varios genes implicados en la transferencia de electrones. Se llevaron a
cabo diferentes enfoques y pruebas experimentales con las biopeliculas cultivadas en
los diferentes materiales, incluido el andlisis de la estructura de la biopelicula
mediante microscopia confocal (CLSM), la caracterizacién de la actividad
electroquimica y la cuantificacion de la expresion relativa mediante RT-qPCR.

Agradecimientos: Este trabajo fue apoyado por PAPIIT-UNAM (No. IN212022, IN104621). G. A.
Huerta-Miranda recibié una beca postdoctoral del CONAHCYT (CONAHCYT-2322131).
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La alcalinizacion del pH acrosomal en el
espematozoide humano como nodo
funcional para la fecundacion

Dr. Ignacio Lopez Gonzdlez
Departamento de Genética del Desarrollo y Fisiologia Molecular

Nuestros resultados previos demostraron que el ATP induce el aumento del volumen
de la cabeza del espermatozoide capacitado, como consecuencia del hinchamiento
del acrosoma en respuesta a la activacion de, al menos, el receptor purinérgico P2X4
(P2X4R). Por antecedentes sabemos que, en otros tipos celulares, la alcalinizaciéon de
las pozas dcidas de Ca2+ induce su liberacidon de estos almacenes intracelulares. Por
lo cual, en este trabajo exploramos si el ATP externo era capaz de alcalinizar al pH
acrosomal (pHacro) y liberar al Ca2+ contenido en este organelo y causar la reaccién
acrosomal (RA).

Efectivamente, la adicidon de ATP alcalinizé al pHacro. La cinética de la alcalinizacién
del pHacro inducida por ATP fue mads lenta en presencia de Cu2+, un inhibidor de los
P2X4Rs, lo cual sugiere su participacion en este proceso. La adicién de ATP produjo un
aumento en el Na+ intracelular resistente a HC, un inhibidor especifico del canal
CatSper, descartando la participacion de CatSper en este proceso. De manera
consistente, la entrada de Na+ a través de los P2X4Rs indujo una depolarizacién del
potencial de membrana del espermatozoide, la cual también fue parcialmente
sensible a Cu2+ externo. Con la finalidad de evaluar el efecto del ATP en el pH
citoplasmatico (pHcit), cargamos a los espermatozoides capacitados con BCECF-AM.

Nuestros resultados indican que la adicion de ATP también alcaliniza el pHcit en una
subpoblacion de espermatozoides, lo cual sugiere que en respuesta al ATP también
se participa el canal de protones HV], el cual contiende con la liberacién de protones
del acrosoma y/o contribuye a la liberacién de estos del acrosoma. Con la finalidad
de evaluar la posible participacion del canal HVI en la alcalinizaciéon del pHacro en
respuesta al ATP, registramos el cambio del pHacro en presencia de Zn2+, un inhibidor
inespecifico del canal HVI. La coadicion de ATP y Zn2+ inhibié parcialmente y
enlentecid la cinética de la alcalinizaciéon del pHacro, sugiriendo la participaciéon
indirecta de este canal en este proceso. La adicion de CI-GBI, un inhibidor especifico
para el canal HVI], también redujo parcialmente la alcalinizacidon del pHacro,
confirmando su participacion en el cambio del pHacro inducido por ATP.
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La alcalinizacion del pH acrosomal en el
espematozoide humano como nodo
funcional para la fecundacion

Dr. Ignacio Lopez Gonzdlez
Departamento de Genética del Desarrollo y Fisiologia Molecular

Por dltimo, con la finalidad de evaluar si la adicién de ATP podia inducir la liberacién
de Ca2+ y Zn2+ almacenados en el acrosoma cargamos a los espermatozoides con
Fluo-5N, un fluoréforo de baja afinidad para Ca2+, y con Spirozin, un fluoréforo de
Zn2+ que se acumula en vesiculas dcidas como el acrosoma. La adicion de ATP
externo ocasiond que tanto el Ca2+ como el Zn2+ almacenado en el acrosoma
disminuyeran, debido a la liberacién de ambos iones del acrosoma.

Considerando los resultados descritos previamente, proponemos que la adicién de
ATP activa a los P2X4Rs, aumentando la concentracion de Na+ intracelular,
favoreciendo la fuga de protones a través de los intercambiadores Na+/H+ del
acrosoma contribuyendo a su alcalinizacion. De manera paralelg, la depolarizacién
del potencial de membrana inducida por el ATP regularia a una fraccién de los
canales HV1 presentes en el espermatozoide y favoreceria la salida de H+ del
citoplasma, potenciando la alcalinizacion del pHacro, el aumento del volumen del
acrosomaq, la liberacion del Ca2+ y del Zn2+ acrosomales, y, finalmente la RA.

Agradecimientos: Consejo Nacional de Humanidades, Ciencia y Tecnologia
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Impacto y control de Meloidogyne
enterolobii en cultivos de jitomate
en México

Dra. IrGn Tapia Vazquez

Introduccion

Los nematodos agalladores del género Meloidogyne son endopardsitos sedentarios
que afectan a mds de 3,000 especies de plantas. Meloidogyne enterolobii es una
amenaza significativa en México debido a su rdpida distribucién y capacidad para
infectar cultivos esenciales como el jitomate [1]. Las agallas provocadas por el
nematodo en las raices dificultan la absorcién de agua y nutrientes, reduciendo la
produccién agricola y favoreciendo infecciones secundarias [2]. Para mitigar el
impacto de M. enterolobii, se han explorado estrategias de control biolégico basadas
en sus enemigos naturales como bacterias y hongos antagonistas. Bacillus velezensis,
agente activo del producto comercial Fungifree®, ha demostrado actividad
nematicida y promocién del crecimiento vegetal [3, 4]. Asimismo, diferentes cepas del
hongo Purpureocillium lilacinum han mostrado capacidad nematéfaga.

Resultados

Se evalud la combinacién de B. velezensis 83 y P. lilacinum MTLOI, una cepa aislada y
caracterizada por nosotros, demostrando su efectividad en reducir agallas a bajos
niveles de infestacién de M. enterolobii y en mejorar la floracidon en condiciones de
invernadero. Aplicados independientemente, los efectos en las plantas tratadas y de
control fueron similares. Interesantemente, el tratamiento previo a la siembra de las
semillas con MTLO1 favorecié el crecimiento de las plantas a bajas temperaturas,
probablemente debido al establecimiento del hongo como enddfito, en una
asociacion mutualista previamente reportada para esta especie pero que no siempre
ocurre.

La fisiologia de P. lilacinum y su interaccidon con diferentes hospederos es poco
conocida, posiblemente debido a la resistencia a diferentes antifGngicos que impiden
su transformacion con pladsmidos. Hemos confirmado que MTLOl es sensible a
sulfonilurea (chlorimuron ethyl), lo que abre la posibilidad para utilizar pldsmidos con
el gen de resistencia ILV2 (acetolactato sintetasa) para la manipulacién genética de
esta cepa.
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Explorando las etapas del ciclo celular
al inicio de la infeccién con Rhizobia en
raices de Phaseolus vulgaris

Dr. José Erick Cruz Valderrama

La relacién simbibtica que se establece entre plantas leguminosas y bacterias del
suelo, conocidas como rhizobiag, se caracteriza por la formacién de novo de un érgano
en la raiz, llamado nédulo fijador de nitrégeno. Hoy sabemos que la formacién del
ndédulo requiere de un didlogo quimico inicial, mediado por moléculas senal
secretadas por la raiz y la rhizobig, respectivamente, lo que conduce a eventos de
infeccidn y organogénesis. Estos procesos han sido estudiados y se sabe que son
finamente coordinados y regulados, sin embargo, la comprension de cémo ocurren
todavia tiene varias interrogantes.

La infeccién inicia cuando, al percibir las moléculas sefal rhizobiales (factores Nod) el
pelo radical forma una curvatura apical, en cuyo pliegue quedan atrapadas las
rhizobia. En este sitio, se induce la formacién de un hilo de infeccién (HI), transcelular y
apopldastico que porta las bacterias y se extiende hacia la base del pelo radical, lo que
enmarca la infeccion epidermal. Concomitantemente, las células corticales en el sitio
de infeccion, reactivan su ciclo celular, promoviéndose asi, la divisién celular de la que
derivard el primordio del nédulo. Nuestro grupo de investigacion evidencié que la
salida de HI del pelo radical e invasién de la célula cortical subepidermal (SE) en
divisiébn coincide con la etapa final de la citocinesis de esta célula, de dénde surge el
interés por visualizar donde inicia la division en este punto de la infeccion.

El uso de marcadores especificos del citoesqueleto fusionados a proteinas
fluorescentes, nos ha permitido distinguir los re-arreglos de los microtdbulos en las
distintas fases del ciclo celular en el dpice de la raiz. Para visualizar las etapas del
ciclo celular, contamos con marcadores de las fases del ciclo celular. En este trabajo
se presentardn imdégenes de microscopia confocal ilustrativas de células en divisién
en el dpice de la raiz de Phaseolus vulgaris. Este aprendizaje nos permitird analizar la
dindmica del ciclo celular al inicio de la infeccién con rhizobia.
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' Interacciéon con vesiculas extracelulares
aumenta tropismo celular de virus
gastrointestinales

Dr. Pavel Isa

Los rotavirus y astrovirus estdn dentro de las causas mds importantes de
gastroenteritis viral en nifos menores de 5 afos. Ambos virus infectan enterocitos del
intestino delgado, causando diarrea acuosa. A pesar de ser virus intestinales, también
se han asociado con enfermedades no gastrointestinales. Particularmente la
infeccidn por rotavirus se ha vinculado con hepatitis, neumonia, diabetes o
complicaciones neurolbégicos; mientras que los astrovirus se han encontrado en el
sistema nervioso central, de manera especifica, en cerebro, causando encefalitis viral.
Una posible explicacién de la diseminacién fuera del intestino podria ser la asociacion
de estos virus con vesiculas extracelulares.

Las vesiculas extracelulares son secretadas por mayoria de las células. Anteriormente
hemos encontrado tanto rotavirus como astrovirus asociados a microvesiculas. Las
vesiculas extracelulares pueden fusionarse con otras células en una manera
independiente de receptores, promoviendo infeccién. Para determinar si las vesiculas
extracelulares pueden promover infeccidon de células de otros érganos, probamos
lineas celulares de diversos origenes (rifidn, ovario, pancreas, sistema nervioso) para
identificar células poco o no susceptibles (no se infectan bien con virus libre) a la
infeccion con virus, pero permisivas (capaces de replicar el virus una vez dentro de
célula). Identificamos varias lineas celulares permisivas, pero poco susceptibles, entre
ellas células de neuroblastoma humano (SK-N-SH) y murino (F11), riién de hamster
(BHK) y ovario de hémster (CHO).

Las vesiculas extracelulares purificadas de células infectadas promovieron la
infeccion en células poco susceptibles. Una parte de virus asociados a vesiculas
extracelulares fue protegida de la accidn de anticuerpos neutralizantes, sugiriendo
que los virus no son accesibles a los anticuerpos, posiblemente estdn dentro de las
vesiculas. La solubilizacidn de membranas vesiculares previa a adicidn de complejo
vesiculas-virus a células disminuyo infectividad, lo que sugiere un papel crucial de las
membranas durante el proceso de entrada. Nuestros datos muestran evidencia de
una via alternativa de como los rotavirus y astrovirus pueden entrar a la células de
una manera independiente de receptores.

El presente trabajo es apoyado por donativo IN213722 de DGAPA-PAPIIT UNAM.
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Activacion del canal de Ca2+ CatSper
en diferentes especies de mamiferos

Dr. Julio César Chdavez Zamora
Consorcio de Fisiologia del Espermatozoide

La reproduccidén sexual involucra la fusibn del gameto masculino el
espermatozoide, con el gameto femenino, el &vulo. En mamiferos, los
espermatozoides deben migrar a lo largo del sistema uterotubal femenino,
hasta alcanzar el sitio de fecundacién y en donde aguardan los 6vulos, el
ampula.

Para llevar a cabo una fecundacion exitosaq, los espermatozoides deben residir
adheridos al epitelio del istmo durante un tiempo determinado, durante el cual
experimentan un proceso denominado capacitacién. Durante la capacitacion,
ocurren cambios como un incremento del pH intracelular, una
hiperpolarizacién de la membrana plasmatica, incremento del AMPc y un
cambio en el batido flagelar denominado hiperactivacion.

Durante estos eventos de la capacitacién, los canales ibnicos son
fundamentales. Se ha descrito un canal de Ca2+ llamado CatSper exclusivo
del espermatozoide, cuya ausencia causa infertilidad masculina. CatSper se
activa por alcalinizacidn y voltaje, y es responsable de la hiperactivacion de la
movilidad.

En primates y quirbpteros, la progesterona es un activador de CatSper. Sin
embargo, en roedores y artioddctilos la progesterona no parece modular la
actividad de este canal de Ca2+. Por lo tanto, surge la pregunta ¢Cudl o cudles
son los activadores del canal CatSper en estos grupos de mamiferos?
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Bacterias aisladas de una roca de asfalteno
del Golfo de México son capaces de
degradar petrdéleo a bajas temperaturas

Dra. Libertad Alejandra Adaya Garcia
Departamento de Microbiologia Molecular

El Golfo de México es una cuenca que se caracteriza por tener emanaciones naturales de
hidrocarburos (HC) lo que lo convierte en un ecosistema cuya diversidad bacteriana esté en
constante exposicidon a los HCl. Con el objetivo de aqislar bacterias capaces de degradar
hidrocarburos en condiciones extremoéfilas se utilizd una roca de asfalto denominada A43,
recolectada a una profundidad de 850 metros durante la camparna COBERPES 09 realizada en
el ano 2017.

Se enriquecid la poblacién bacteriana almacenando la muestra a 4°C en agua de mar
durante 4 meses y posteriormente por secuenciacién del ADN utilizando la plataforma de
lllumina, se analizé la diversidad bacteriana capaz de crecer en la superficie de la roca de
asfalto y el agua circundante. Se identific6 una disminucién de la diversidad bacteriana
después del enriquecimiento, también se observé un aumento en los géneros bacterianos
reportados como degradadores de hidrocarburos lo que permitid el aislamiento de cuatro
cepas bacterianas: Idiomarina loihiensis GOMI17, Pseudomonas xanthomarina GOMIS,
Rhodococcus jialingioe GOMI9 y Rhodococcus jialingioe GOM20. Se analizdé la capacidad de
degradacién de las cepas tomando en cuenta el origen y el tratamiento de la muestra,
mediante cinéticas de crecimiento con petrdleo ligero y mediano como Unica fuente de
carbono, las cepas se incubaron a 4 °C durante 3 meses.

Los resultados obtenidos mediante GC-MS mostraron que ambas cepas del género
Rhodococcus pueden degradar HC desde C12 hasta C40, mientras que la cepa de Idiomarina
loihiensis GOMI7 tiene la capacidad de consumir HC aromdticos. Pseudomonas xanthomarina
GOMI8 no presentd degradacion significativa. Estas cepas fueron secuenciadas y sus
genomas fueron analizados mediante la base de datos HADEG2, lo que permitié identificar
enzimas relacionadas con la degradacién de HC alifaticos y aromaticos que se correlacionan
con los resultados de consumo de HC. Adicionalmente se analizé el rango de temperatura de
crecimiento de las cepas y se determind que tienen la capacidad de crecer en un rango de 4
°C a 42 °C lo que sugiere su potencial metabdlico para la degradacion de HC en distintas
condiciones, lo cual es una ventaja importante para futuras aplicaciones biotecnolégicas.

Referencias
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TOR factor esencial para el
desarrollo de la simbiosis
Dr. Miguel Lara Flores

La proteina TOR (Target Of Rapamycina) es un regulador maestro del
metabolismo, el crecimiento y el ciclo celular en levaduras, animales y plantas.
Su actividad depende de las condiciones nutricionales del organismo y esto la
hace un posible regulador de las asociaciones simbidticas implicadas en la
adquisicidén de nutrientes.

En este trabajo, estudiamos el papel de esta proteina en el desarrollo de la
simbiosis fijadora de nitrégeno entre frijol y Rhizobium. Nuestros resultados
muestran que TOR se expresa en todos los tejidos de frijol analizados y que su
mayor expresién se encuentra en los meristemas de la raiz y el nédulo.

Durante el desarrollo del nédulo, TOR se expresa a lo largo del hilo de infeccién
y en las células infectadas del ndédulo. El silenciamiento génico
postranscripcional de TOR mediante ARN de interferencia (ARNi) altera la
morfologia de los pelos radiculares, el desarrollo del hilo de infeccién y la
divisiéon celular del meristemo nodular, lo que resultdé en una reduccién
drdstica del nUmeros de nédulos. Estos datos sugieren que TOR juega un papel
vital en el establecimiento de la simbiosis de los ndédulos radiculares en el frijol
coman.
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| Identificacién de reguladores globales
' de la familia LysR en Salmonella Typhi

Dr. Victor Manuel Herndndez Lopez

Salmonella enterica serovar Typhi es el agente causal de la fiebre tifoidea, un
patdgeno exclusivo de humanos. Durante su ciclo de infeccién S. Typhi se
adapta a distintas condiciones de estrés, donde los factores transcripcionales
(FT) juegan un papel fundamental. Los FT de la familia LysR estédn ampliamente
distribuidos en la naturaleza e involucrados en distintos procesos biolodgicos. En
el genoma de S. Typhi se encuentran anotados 44, de los cuales 18 poseen una
funcién asignada y los restantes son proteinas hipotéticas.

Con base en lo anterior, el objetivo del trabajo es identificar la funcidn
bioldgica de estos reguladores, para lo cual se realizaron fusiones
transcripcionales determinando que 21 de estos elementos génicos se
expresaban en medio minimo N.

Posteriormente, se crearon 19 mutantes sencillas, las cuales fueron evaluadas
en distintas condiciones, demostrado que los genes styl57, sty34Il, sty3158 y
sty0036, participan en la motilidad, resistencia a la bilis, formacién de biofilm y
sintesis de porinas. Actualmente, se estdn evaluando otras condiciones, con la
finalidad de discernir en que otros procesos bioldgicos podrian estar
participando.



