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Los biopolimeros en la industria de alimentos: de la ciencia a los bionegocios, conoce las

microesferas.

Por: David W. Chaupis Meza'2, Martha Sofia Huamani Acosta??

Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH), Lima, Peru. Lic. TUMD, Egresado de la
Maestria en Epidemiologia.
Universidad Nacional de Ingenieria (UNI), Lima, Peru. Estudiante de Ingenieria Quimica.
Biogenia SAC

En América Latina, la demanda de productos naturales y saludables esta en aumento,
con una preferencia por alimentos funcionales como la maca, espirulina, ciircuma, entre
otros. Estos superalimentos bien podrian aprovecharse mucho mas con el uso de los
biopolimeros (sustancia que potencia los alimentos), dado a su alta biocompatibilidad
oral que permite no solo encapsular y liberar los alimentos, sino también favorecen la
absorcién, ya que pueden formar peliculas y recubrimientos comestibles tutiles para la
industria alimentaria. Asimismo, permite una mejora en la experiencia de consumo, la
textura, la estabilidad del producto, aumentando la vida 1til de los alimentos que
muchas veces puedan ser rechazados por su sabor u olor. Esto abre una oportunidad al
mercado de alimentario, especialmente, hacia un sector conocido como Foodtech, cuya
area viene innovando la forma de consumir los alimentos. Algunos ejemplos de empresas
Foodtech son: Not Company en Chile y Fazenda Futuro en Brasil. Una iniciativa
emergente en Latinoamérica es también el “té de burbujas”, que esta ganando
popularidad y se espera un alcance de $3,80 mil millones para el 2030. Sin embargo,
alternativa optimizada y mas saludable del “té de burbujas” es la el uso de la
microesferificacion con biopolimeros (esferas hidrogelizadas, < 6 mm de diametro), la
cual son capaces de contener y liberar una sustancia de interés (superalimentos,
probidticos, medicamentos, vitaminas, entre otros). En este articulo te contaremos de
nuestra experiencia inicial de una bebida basada en las microesferas llamada
“Tocoshferas™, asi como el potencial de diversificacion que tiene la técnica en mencion.

Si bien existe una tendencia en crecimiento por el consumo de productos naturales en la
poblacion adulta de Latinoamérica, cuyo cambio se evidencié en plena cuarentena por la
reciente pandemia de la COVID-19, tal es asi que en una encuesta a 9572 personas de 58
paises diferentes de Iberoamérica el 73% prefirieron alimentos mas saludables como
principal criterio para hacer las compras (1). Alimentos funcionales como la maca, la
espirulina, la circuma, el tocosh de papa, entre otros vienen siendo utilizados en la
prevencion y tratamiento de enfermedades comunes como la anemia o la gastritis (2, 3).
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En el caso de la gastritis, un estudio realizado en Finlandia, Japén y Estados Unidos,
reporta que la proporcion de individuos que presentan esta enfermedad (prevalencia)
crénica fue del 28% en la poblaciéon general y fue aumentando hasta un 75% en
personas mayores de 50 afios. En los paises occidentales se calcula que sea alrededor del
25% (4), entre otras enfermedades asociadas a una mala alimentaciéon, como el caso de
la anemia, diabetes, sobrepeso y obesidad, etc.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) afirmé en el afio 2021 que la obesidad esta
relacionada a 2,8 millones de muertes por enfermedades nutricionales no transmisibles
(ENT) tales como las enfermedades cardiovasculares, como la cardiopatia y el accidente
cerebrovascular, diabetes (5), trastornos del aparato locomotor, especialmente la
osteoartritis, y ciertos tipos de cancer. Ademas, el higado graso no alcohélico también es
una condicidon que se incluye en las ENT y se caracteriza por la resistencia a la insulina
que surge de la diabetes tipo 2.

Estos problemas de mala alimentacién pueden prevenirse, empero las practicas
alimentarias estan fuertemente arraigadas por factores sociales y culturales en paises
con mayor industrializacién. Tal como en la industria alimentaria, obligando a los
consumidores a elegir alimentos procesados con poco valor nutricional debido a su facil
disponibilidad. Asi lo sostiene Quevedo (2019), donde un mayor crecimiento de
monopolios en la industria alimentaria debilita la agricultura y el sustento de miles de
campesinos, lo que afecta la seguridad alimentaria y nutricional (6).

Precisamente, por ello nace la razén del uso de los biopolimeros aplicados al
procesamiento de los alimentos. No solo por su aporte como fibras eco-amigables, que
contribuyen a la creciente demanda social de productos naturales, saludables y
sostenibles, sino que también favorece a una economia circular que parte de la
revalorizacion de recursos naturales para extraer sus compuestos bioactivos (p. ej. de las
algas marinas se extrae los alginatos ampliamente usados en la industria alimentaria, el
agro, medicina, etc.).

Estos biopolimeros comunmente pueden ser alginato o quitosano, la cual puede asociarse
facilmente para la formacion de geles con buena digestibilidad, lo que resulta en una
mayor capacidad de proteccion de los alimentos que puedan ser microencapsulados (7).
En ese sentido, la microencapsulacion se presenta como una propuesta en el
procesamiento de alimentos por su alta biodisponibilidad oral ya que mejora la absorcion
gastrica, la mucoproteccién y regeneracion tisular, entre otros beneficios.
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Los biopolimeros se tratan de materiales poliméricos producidos por organismos vivos o
procesos biotecnoldgicos. Estos materiales tienen un gran potencial en la industria
alimentaria debido a sus propiedades tales como su biodegradabilidad, biocompatibilidad,
propiedades de barrera y reologia (8). Los biopolimeros son una alternativa sostenible a los
polimeros derivados del petrdleo, teniendo en cuenta que estos biomateriales se pueden
obtener de diversas fuentes naturales, como plantas y microorganismos, por ello se
relaciona a una baja toxicidad. Esta reconocida inocuidad de los biopolimeros naturales en la
industria alimentaria tiene multiples aplicaciones (9), desde la elaboracién de envases
biodegradables hasta el uso en el procesamiento de alimentos.

Una de las principales propiedades de los biopolimeros es su capacidad para formar peliculas
comestibles y recubrimientos protectores (p. ej. microcapsulas). Estos materiales se pueden
utilizar para aumentar la vida util de los alimentos, protegiéndolos de la oxidacién, la
humedad y otros factores que pueden afectar su calidad y seguridad (10). Una de las
aplicaciones de los biopolimeros en la industria alimentaria es como aditivos alimentarios
que se utilizan para mejorar la textura, la estabilidad y la calidad de los alimentos.

Se conoce también que una aplicacién de los biopolimeros en la industria alimentaria es
como materiales de envasado. Los biopolimeros pueden utilizarse para fabricar envases y
peliculas comestibles que sean biodegradables y amigables con el medio ambiente. Estos
materiales también pueden mejorar la vida util de los alimentos, ya que actian como
barreras contra la humedad y los gases (11), un caso para destacar es la aplicacién para el
transporte de frutas recubriendo las cascaras con bioplastico de alginato (12).

Asimismo, una propiedad importante de los biopolimeros es su capacidad para formar geles
y emulsiones estables (13). Por ejemplo, la goma guar se utiliza como espesante en
productos lacteos (14) y en la industria de bebidas, mientras que la goma xantana se utiliza
para mejorar la viscosidad en salsas y aderezos (15).

Los biopolimeros también se pueden utilizar como ingredientes funcionales en alimentos
saludables. Por ejemplo, las fibras dietéticas derivadas de los biopolimeros se utilizan para
aumentar el contenido de fibra de los alimentos y mejorar la salud digestiva (16). Esto
explicaria que el uso de los biopolimeros no solo se basa en la proteccién de los alimentos,
sino también que hasta podria aportar en la dieta, tras ser consumido, por ello la
oportunidad de potenciar a los alimentos agregando valor.

-3-
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Se reconoce entonces que los biopolimeros tienen un gran potencial en la industria
alimentaria debido a sus propiedades unicas y su respeto por el medio ambiente (17).
Desde mejorar la textura y la estabilidad de los alimentos hasta actuar como materiales
de envasado y recubrimientos comestibles, razéon por la cual se prefiere el uso de estos
biomateriales a comparacidn de otros recubrimientos que actuan ya sean como capsulas
blandas convencionales que inicamente recubren la sustancia de interés, pero sin mayor
aporte que solo la proteccién en si misma (17).

Aplicar los biopolimeros en la industria alimentaria y que a su vez impacte al agro, con
base tecnoldgica, no solo conlleva a un mayor aumento en la empleabilidad sino también
agregar valor a la cadena productiva de nuevos recursos naturales, diversificando asi las
opciones para la comercializacion de nuevos productos potenciados con la biotecnologia
que conlleva a la creacién de futuros bionegocios.

El mercado de Foodtech (productos alimenticios con valor agregado basado en
tecnologia) en Latinoamérica esta en constante crecimiento y evolucién (18), cada vez
son mas las empresas que apuestan por la innovacidon en el sector alimentario, con
impacto positivo en el sector agro, un ejemplo es la carne alternativa, lo cual ha dado
lugar a numerosas startups de alimentos, quienes a su vez vienen trabajando con
agricultores para el cultivo de células vegetales (19). Este desarrollo ha dado lugar a
varias empresas de foodtech en América Latina, entre estas podemos destacar: Fazenda
Futuro en Brasil, Tomorrow Foods en Argentina y The Not Company en Chile.

En Chile, una de las empresas mas destacadas en el sector de la alimentacién es Not
Company, que ha desarrollado una tecnologia unica de inteligencia artificial para crear
alternativas de origen vegetal (20). La compaiiia ha recibido inversiones importantes de
empresas lideres en el sector, como Kaszek Ventures y Bezos, el presidente de Amazon
que se encuentra como uno de los responsables de una inversion de $30 millones para
NotCo en el 2019. Not Company ha conseguido llamar la atencién de la industria gracias
a la calidad y sabor de sus productos, que han sido muy bien recibidos por los
consumidores y se han convertido en una alternativa real a los productos de origen
animal.
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En Brasil, Fazenda Futuro es una de las compafiias que esta adoptando la misma
estrategia y cuestionando el dominio actual de la industria carnica a favor de una
solucion igualmente sabrosa pero mas sostenible (21). Fue lanzada en abril de este afio
y, dos meses después, recibié su primera ronda de inversién extranjera de $8.5
millones provenientes del fondo de inversién Monashees, que también ha invertido en
startups latinoamericanas como Rappi y Loggi.

Por otra parte, el mercado de la industria alimentaria también viene impactando con
otros productos como las bebidas nutracéuticas. Cada vez son mas populares los
nutracéuticos debido a la creciente demanda de productos naturales y organicos que
contribuyen a la salud y el bienestar (22). En 2021, el mercado mundial de
nutracéuticos alcanzé un valor de $454.55 mil millones y se espera que crezca hasta
llegar a $991.09 mil millones para 2030 con una tasa de crecimiento anual del 9%.
Como consecuencia, hay muchas empresas y startups en el mercado Latinoamericano
que estdn apuntando a cambiar el panorama de la industria de bebidas listas para
tomar.

Un ejemplo notable es el caso de las bebidas “Bubble tea” (también conocido como pearl
milk tea, bubble milk tea, boba tea o boba juice), propio de la industria asiatica en
especial Taiwan como el principal pais que exporta este tipo de bebidas no
carbonatadas. La popularidad de las bebidas tipo té de burbujas ha crecido de forma
acelerada sobre todo en paises de Asia, Europa y en los ultimos afios en América. Se
estima que el mercado mundial de Bubble Tea viene alcanzando un valor de USD 2.15
billones en 2022 y se espera que alcance un valor de USD 3.80 billones para el afio
2030, con una tasa de crecimiento anual compuesta (CAGR) del 7.40% durante el
periodo estimado (22).

Aunque existen diferentes tipos de Bubble tea, en este articulo destacamos
principalmente el tipo Popping boba (23). Cuya forma y funcién esta relacionado al
desarrollo de la microesferificacion, dado que este tipo de boba también puede contener
una sustancia en su estructura interna con forma de esfera (muy utilizado en la cocina
molecular); no obstante, la diferencia de la microesferificacién con biopolimeros es sus
caracteristicas modulables que facilitan una mejor calidad de consumo.
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La microesferificacion es una técnica de encapsulacion hidrogelizada, que utiliza
polimeros biodegradables para crear pequeiias esferas (ajustables entre 1 mm a 6 mm),
que contienen una sustancia de interés en su interior (24).

La microesferificaciéon basada en biopolimeros se presenta como una alternativa para las
bebidas “té de burbujas™ o "Bubble tea", debido a sus diversas ventajas, tales como: su
tamafo modulable, la biodisponibilidad oral, la liberacién controlada y vida util.
Adicionalmente, la biocompatibilidad como la biodisponibilidad oral son propiedades de
la microsesferificacion que permiten una mejor absorcidn en el tracto digestivo humano,
favorable para no desaprovechar la sustancia de interés que se pretende liberar, aunque
pueden verse influenciadas por multiples factores como: la fuerza iénica, el pH, la carga
superficial, los potenciales eléctricos, las enzimas, los comportamientos de flujo, las
fuerzas internas y la unién a la superficie biolégica, entre otros (27).

Si bien es cierto que el "Bubble Tea" viene ganando mayor popularidad en la actualidad,
especialmente, en paises de América Latina, su consumo ha generado preocupaciones
por su alto contenido de azucar y otros aditivos que pueden ser perjudiciales para la
salud (25). Es por ello, que la necesidad de desarrollar novedosas alternativas,
apuntando a una bebida saludable y natural como las microesferas, es imprescindible Las
microesferas o hidrocoloides alimentarios como productos viene superando a los tés de
burbujas y las capsulas blandas. De hecho, el mercado de hidrocoloides alimentarios
alcanzd un valor de aproximadamente USD 9.928,5 millones en 2021 y se espera un
crecimiento de USD 13.381,3 millones para 2028 (26). En los ultimos diez afios se han
publicado mas de 23 mil articulos de investigacion sobre las microesferas destacando su
impacto en la sostenibilidad, bienestar y percepcidon sensorial.

La microesferificacion con biopolimeros resulta siendo mas estable que las perlas de
tapioca, estas ultimas utilizadas en bubble tea, lo que significa que tienen una vida util
mas larga y no se desintegran tan rapido (26). Esto conlleva a que sea mas facil para los
minoristas almacenar y vender las bebidas sin preocuparse por la calidad o la frescura.
Adem3ds, permite competir directamente con las capsulas convencionales hechas de
gelatina. La microesferificacion también permite la incorporacion de ingredientes
funcionales como vitaminas, minerales, antioxidantes, probiéticos y otros ingredientes
beneficiosos para la salud (28). Esto ha llevado a un aumento en la demanda de las
bebidas nutricionales o fortificadas con ingredientes saludables, alimentos funcionales o
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superalimentos, como proteinas veganas, la espirulina, hongos comestibles,
probidticos, asi como harinas de maca e inclusive productos de fermentacion como el
tocosh de papa. Es asi que se puede reconocer a la microesferificacion como una
alternativa de encapsulacion funcional, razén por la que superaria a las bebidas "Bubble
tea" o las capsulas convencionales (29), considerando que el hidrogel por su alta
capacidad de retencion de agua en su estructura, conforma una red polimérica
hidrofilica tridimensional que permite a muchas moléculas o iones difundirse
libremente liberando la sustancia de interés (Fig. 1) (26).

Hilo de polimero
Agua ligada

Agua moderadamente
ligada

Agua intersticial
Enlace cruzado

Agua

Hidrogel Gel reticulado

Estado del agua

Figura 1. Estructura gelificada de las microesferas. Extraido y traducido de Saqib et al.
2022 (26).

Segun los ultimos registros sanitarios en la Direccion General de Salud (DIGESA) sobre
productos relacionados con el tocosh, se identificaron 119 registros de los cuales la
mayoria es en forma de harina y en los ultimos afos se diversifico a presentaciones
como caramelos y galletas. Durante el afio 2021 se obtuvieron la mayor cantidad de
registros con un total de 30 productos relacionados al “tocosh” aprobados por la
DIGESA (Fig. 2), esto indica un creciente interés en el tocosh y sus potenciales formas
de presentacion (31,32), con interés en la innovacion como el principal motivo,
principalmente olor (caracteristica organoléptica).
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119 Registros Sanitarios en base al "Tocosh"

18 Fuente: DIGESA
16
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8
6
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Figura 2. Registro de productos naturales vigentes con la denominacién “tocosh”.
Elaboracion propia.

Una visible oportunidad para evaluar el efecto de neutralizacion (del olor o sabor)
basado en la emulsificacion con biopolimeros , lo cual suscita la curiosidad sobre si,
efectivamente, ademas de provocar la neutralizaciéon del olor de la harina tocosh de
papa, podria también potenciar el efecto gastroprotector mediante la
microesferificacion con biopolimeros (p. ej. alginato, quitosano, celulosa, etc.).

Un equipo de investigacion liderado por el Dr. Sandoval de la Universidad San Marcos
presentd en 2020 una tesis titulada “Efecto del esferificado de la suspensién de harina
de tocosh de Solanum tuberosum (Papa) sobre el tejido gastrico dafiado por etanol en
ratas” , en este estudio se pudo observar en animales de experimentacion que la
administraciéon de la suspension de harina de tocosh de Solanum tuberosum (papa)
mediante la microesferificacion (utilizando biopolimeros naturales) aumentaria la
produccién de moco, lo que resulté en una reduccién de los niveles de estrés oxidativo
en el tejido gastrico.
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Este desarrollo podria confirmar la idea de que ademas de neutralizar los olores de la
harina de tocosh esferificado (acufiado como Tocoshfera), también podria potenciar su
actividad gastroprotectora. Por ello, este proceso de la microesferificacion bien podria
aplicarse a otros superalimentos como: la espirulina, (de interés por su aplicacion
contra la anemia) , la moringa (usado para prevenir la diabetes) , el cacao
(comercializado como “chocosferas”, energizante natural) , entre otras.

Ademas, la ciencia de los biopolimeros permite ser usados bajo esta técnica de
microesferificaciéon, no solo para encapsular harinas , sino también compuestos
biolégicos como probidticos, hongos comestibles y otros, que pueden estar incorporados
en té, néctares, yogurt, etc. Estamos ante una forma dptima de consumir nuestros
alimentos, no solo debido a su tamaiio (mm) y forma (esférica), sino también por su
capacidad para potenciar la absorcion del contenido de interés que es capturado por los
biopolimeros.

Considerando que, la mayor dificultad que enfrenta la industria alimentaria es
garantizar la seguridad y accesibilidad de todos los ingredientes para el consumo,
especialmente cuando se trata de capsulas bioactivas, que han evolucionado en la
ciencia alimentaria. Dado que muchos alimentos no se pueden utilizar directamente
como aditivos, debido a su baja estabilidad o impacto sensorial negativo (como el caso
del tocosh), por eso los hidrogeles pueden ser una mejor opciéon mas adecuada en
comparacion con algunos sistemas convencionales, aqui algunas ventajas que se deben
considerar:

Seguridad: las microesferas son elaboradas con biopolimeros naturales, lo cual les
otorga un alto grado de seguridad y no suelen afectar el compuesto encapsulado.
Ademas, los biomateriales que se utilizan para su elaboracién son biocompatibles, no
toxicos y generalmente estan certificados y reconocidos como seguros (GRAS).
Sensorialidad: ya que ofrecen una opcion bastante llamativa porque se pueden adaptar
a cualquier textura, tamafio, forma o color deseado, lo cual las convierte en una
excelente opcion para captar la atencién de consumidores de todas las edades.
Liberacion dirigida: es posible disefiar los hidrogeles especificamente para liberar
sustancias a una ubicacion determinada del cuerpo, como la boca, el estomago, el
intestino o el colon. Las microesferas se pueden ser fabricar para resistir las diferentes
condiciones de diversos entornos digestivos.
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Facil fabricacion: la fabricacién de las microesferas no requiere de equipos o procesos
costosos o de alta tecnologia, sino que se puede realizar con tecnologias de
procesamiento de alimentos convencionales. De esta manera, se pueden crear bobas
con una amplia variedad de encapsulantes versatiles.

Diversificacion: los hidrogeles pueden ser disefiados para transportar diferentes tipos
de materiales y son capaces de encapsular moléculas de diferentes tamafios de manera
eficiente.

Liberacion controlada: dependiendo del objetivo de liberacién, como la absorcidn
intestinal o gastrica, la sensacién de sabor en la boca, se puede ajustar la velocidad y
duracion de la liberacion de manera apropiada.

Vida util: los compuestos bioactivos o superalimentos pueden ser protegidos del
ambiente externo agresivo mejorando la biodisponibilidad oral de los alimentos
administrados dentro de la matriz de hidrogel.

Conservacion: las microesferas son convenientes no solo para la liberacién sino
también la conservacién, ya que son lo suficientemente resistentes mecanicamente
como para mantener su forma y propiedades antimicrobianas, especialmente en ciertos
biopolimeros como el quitosano.

Hoy en dia, nuestra empresa Biogenia S.A.C. ha estado trabajando en la optimizacion
de los procesos para la microesferificacion de doble capa utilizando dos biopolimeros
naturales (39), con el afan de desarrollar una tecnologia que permita una mayor vida
util de los productos, neutralizando olores y/o sabores desagradables y a su vez
potenciando la actividad gastroprotectora por su capa mucilaginosa, que a su vez
permite una mejor absorcion de la sustancia de interés que se va a liberar en el 6rgano
objetivo. Esta tecnologia permite una propuesta innovadora para el futuro del consumo
de alimentos y la revalorizacién de los recursos naturales de América Latina.

Los biopolimeros se presentan como una iniciativa que promueve el desarrollo en la
industria alimentaria con impacto positivo en el agro, asi también podria aportar en la
industria farmacéutica por sus propiedades descritas. Una de sus utilidades es el uso en
la elaboracién de las microesferas, ya que se plantean como un sustituto eco-amigable y
costo-efectivo para las bebidas no carbonatadas tipo “té de burbujas” e inclusive siendo
una alternativa a las capsulas convencionales de gelatina. Abriéndose un mercado
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emergente en el Peri basado en bionegocios, siendo el sector Food-Tech una
oportunidad para potenciar la ciencia hacia su propia sostenibilidad. Y tu, estarias
dispuesto a invertir en microesferas y apoyar al mercado emergente en el Peru?
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¢Sabias que para el afio 2040, existiran aproximadamente 20 millones de nuevos casos
de cancer? (1) y squién no ha perdido o conoce a alguien que ha perdido a un ser querido
luchando contra esta enfermedad? De seguro este dato te parece alarmante, pues todos
hemos escuchado sobre lo dificil que es tratar el cancer, los efectos no deseados de los
tratamientos y las muertes causadas por éste. Pero, qué exactamente es esta
enfermedad que afecta tantos nifios, jovenes y adultos, a personas de distintos sexos y
estratos social, en resumen, una enfermedad que no discrimina. El cancer no es solo una
enfermedad es un grupo de enfermedades, tumores o neoplasias malignas que afectan a
cualquier tejido en el cuerpo humano.

Cuando todo funciona de forma adecuada, la multiplicacidon de nuestras células, tiene un
orden y cronologia especifico pero cuando el cancer ataca esta multiplicacion se
descontrola, por ejemplo, algo similar a cuando Harry, Ron y Hermione -de la Saga de
Harry Potter- buscaban los horrocruxes, ellos irrumpieron en Gringotts, donde se activo
una maldiciéon de duplicacién, por lo que cada cosa en esa béveda, empez6 a duplicarse
millones de veces y casi sepulta a nuestros tres protagonistas. Aplicando al cancer
hagamos de cuenta que esa maldicion es el cancer y que cada cosa que se multiplica en la
béveda son nuestras células. Si no hay un conjuro que lo pare o una forma de detener la
duplicacion celular llegara un punto donde la bdveda colapsara y en nuestro caso se
producirdn tumores (masas compuestas por varias células que crecen
descontroladamente en un determinado 6rgano o lugar) que en el mejor de los casos
seran benignas, pero en el peor podrian matarnos al generar metastasis, es decir, que se
expandan a otros érganos.

Una vez que el cancer se manifiesta tiene caracteristicas distintivas que lo hacen ser algo
dificil de combatir. Estas caracteristicas también se conocen como “Hallmarks del
cancer” y para poder explicarlas vamos a imaginar que las células de nuestro cuerpo
ahora seran soldados que han adquirido 8 nuevos superpoderes nada beneficiosos para
nosotros. Estas capacidades son 1) mantener la sefializacion proliferativa (reproducirse y
crecer), 2) evadir los supresores del crecimiento o agentes que suprimen el crecimiento
de las células, 3) resistir a la muerte celular, 4) permitir la inmortalidad replicativa (las
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células se vuelven inmortales cuando lo normal es que cuando envejezcan mueran), 5)
inducir/acceder a la vasculatura y asi se esparcen por todo el cuerpo, 6) activar la
invasion y la metastasis (invaden varios 6rganos), 7) reprogramar el metabolismo celular
y 8) evitar la destruccién inmunitaria (2).

Empecemos con el primer superpoder maligno, la capacidad de mantener la sefial de
proliferar: esta caracteristica es fundamental en una célula cancerosa y no es otra cosa
que tener la capacidad de inhibir la sefial de dejar de multiplicarse. En una célula normal
el crecimiento es controlado y se mantiene una perfecta estructura y equilibrio, por lo
que, el tejido es liso porque cada ladrillo (célula) esta colocado perfectamente y hay un
recambio de células que mantendran este equilibrio, como ocurre en una pared de
ladrillos. En cambio, en una célula cancerigena, todo es desorden, los ladrillos no calzan
y se dara una masa, nada sera liso ni perfecto. Esto ocurre porque estas células
cancerigenas evaden la sefial de parar de multiplicarse y lo seguiran haciendo sin control.

Por otro lado, tenemos la evasion de los supresores de crecimiento: los supresores de
crecimiento son moléculas que en nuestro cuerpo se comportan como inspectores que,
deciden si una célula debe o no seguir creciendo, una célula cancerigena es capaz de
evadirlos y crecer sin control hasta volverse un gigante incontenible y monstruoso.

Sabemos que la muerte celular es un mecanismo de autodestruccién que tienen nuestras
células, podemos definirlo como una bomba de tiempo que cuando algo va mal, la célula
se sacrifica para no danar a las demas, sin embargo, una célula cancerigena no se
sacrifica como sus hermanas sanas, ellas son egoistas y evaden el mecanismo de
autodestruccion y siguen proliferandose. En este sentido, las células cancerigenas tienen
una inmortalidad replicativa, la cual es la presencia de los ciclos sucesivos y division
celular ilimitados, en contraste con una célula normal que tiene un nimero limitado de
divisiones. Cuando una célula se propaga, los ciclos de division repetidos conducen
primero a la induccién de la senescencia (vejez) y luego a una fase de crisis en donde las
células mueren, en otras palabras, la célula tiene un control, pero en el caso del cancer el
control no se respeta y la célula cancerigena sigue dividiéndose de manera incontrolada,
como un auto cuando se le vacian los frenos.

Después de evadir el mecanismo normal, es decir, atravesar los controles, los tumores
pueden seguir creciendo con la neovasculatura. La neovasculatura viene generada por el
proceso de angiogénesis (formacion de nuevos vasos sanguineos), cuando hay la
existencia de un tumor, la vasculatura sigue produciendo nuevos vasos sanguineos y, por
lo tanto, los tumores siguen creciendo y extendiéndose.
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La activacion de la invasion y la metastasis es una secuencia de varios pasos que es
denominada como cascada de invasion-metastasis, cambios bioloégicos sucesivos que
van desde la invasion, intravasacién de los vasos sanguineos, transito de las células
mediante el sistema linfatico, escape de las células cancerosas, formacion de nédulos
de células cancerosas y el crecimiento de lesiones. Todo para lograr la expansion del
tumor a diferentes partes de nuestro cuerpo.

Asimismo, la célula reprograma el metabolismo energético, en vez de producir uno
para fomentar su crecimiento y divisién celular, reprogramando el metabolismo de la
glucosa. Finalmente, evita la destruccion inmunitaria, dicho de otra forma, evade o
resiste a este sistema creando y formando neoplasias, tumores en etapa tardia (2).
Todos estos superpoderes malignos los puedes ver en la Figura 1.
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Figura 1. Hallmarks del cancer: a) Mantenimiento de la sefializacion proliferativa, b)
Evasion de los supresores del crecimiento, c) Resistencia a la muerte celular, d)
Inmortalidad replicativa, e) incidencia a la vasculatura, f) Metastasis, g)
Reprogramaciéon de metabolismo energético y h) Evasién de destruccién inmunitaria.
Realizada con BioRender
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Como ya lo han notado, combatir el cancer parece una guerra sin fin pues las células
cancerigenas disponen de muchas herramientas y mecanismos que hacen que nuestro
cuerpo por si solo no pueda combatirlo y salir victorioso. Por tal razén, dia a dia se
buscan nuevas formas de combatirlo, formas que sean menos dolorosas, de calidad, mas
seguras y eficaces. Los cientificos han encontrado inspiracion y asombro en moléculas de
venenos de serpientes que pueden ayudar a combatir los diferentes Hallmarks del cancer.

En este momento, debe venir a tu mente ;cdmo esos seres que nos dan miedo y temor
podrian ayudarnos a combatir el cancer?, pues les diré que no son malos en muchas
ocasiones, pero por lo general son mal juzgados. No vamos a negar que la mordedura de
una serpiente venenosa puede causar mucho dafo y hasta la muerte, pero de su veneno
podemos aprender mucho, porque es similar una biblioteca, pero en vez de libros
tenemos muchas moléculas activas con diversas propiedades farmacolégicas.

Actualmente, ya existen en el mercado medicamentos basados en proteinas encontradas
en venenos de serpientes, como por ejemplo, el captopril, medicamento hipertensivo
basado en un componente bioactivo de veneno de Bothrops jararaca, el Agrastat
(Tirofiban) medicamento antiplaquetario basado en el veneno de Echis carinatus y la
esfibrasa/Reptilasa (Batroxobin) medicamento basado en una molécula encontrada en el
veneno Bothrops atroxy B. moojeni (3). Los venenos de serpiente estdn compuestos por
una mezcla de 20 a mas de 100 componentes, la mayoria de estos son proteinas (4).

Dentro del primer grupo tenemos las proteinas citotdéxicas, fosfolipasas, proteasas,
metaloproteinasas L-aminoacido oxidasas y para el segundo grupo tenemos
sarafotoxinas, proteinas natriuréticas, desintegrinas entre otras (5). Dentro de las
mencionadas, existen algunas que tienen la capacidad de inhibir los efectos de los
Hallmarks del cancer. Los ejemplos mas claros de actividad son:

Fosfolipasas A,s (PLA,s): son las enzimas mas comunes encontradas en los venenos de
serpiente, esta enzima tiene varias aplicaciones farmacolégicas como: neurotoxicidad,
miotoxicidad, anticoagulacién e hipotension.

Actualmente se sabe que, estas proteinas pueden inducir la apoptosis, dicho de otra
manera, las células cancerigenas se autodestruirian (6), proceso por el cual se puede
frenar su proliferacion.
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Metaloproteinasas (svMPs): Son el principal componente de los venenos de serpientes de
la familia Crotilidae y Viperidae. Algunos estudios realizados con veneno de Bothrrops
Jararaca han llegado a determinar que las metaloproteinasas poseen un efecto citotéxico
sobre las células cancerigenas (6). Un segundo estudio realizado con metaloproteinasas
de veneno de Trimeresurus stejnegeri determind que estas moléculas son capaces de
inhibir la proliferacidon (5).

L-Aminoacido oxidasa (svLAAQOs): estas enzimas poseen una toxicidad muy alta y su
potencial anticancerigeno se centra en generar apoptosis, mecanismo que logra inhibir
uno de los Hallmarks del cancer denominado metastasis.

Aln nos quedan muchos afios de investigacion para poder lograr la cura del cancer; sin
embargo, usar moléculas de veneno animal como inspiracion para nuevos farmacos
podria llevarnos mas cerca, porque estas moléculas pueden tener la actividad deseada o
usandolas como una base para modelado molecular y asi trabajar con bioinformatica.
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Biologia, Universidad de Pisa. Pisa, Italia

¢Quién no conoce a alguien que perdié a un familiar o amigo que luché contra el cancer?
Esta enfermedad se toma miles de vidas en todo el mundo.

Un tratamiento convencional contra el cancer: la quimioterapia provoca efectos
secundarios como caida de cabello, nauseas y vomitos, entre otros. Cuando las células
cancerigenas invaden otros drganos (metastasis) como sucede con la adolescente con
cancer de tiroides, Hazel de la pelicula “Bajo la misma estrella”, la quimioterapia no es
suficiente, por lo que es necesario desarrollar nuevos tratamientos contra el cancer.

¢No seria genial tener una luz de esperanza para poder combatirla? En este articulo, te
hablaré del futuro de la lucha contra el cancer.

La inmunoterapia es un tipo de tratamiento de cancer que consiste en reforzar la
respuesta del sistema inmunitario del paciente contra las células cancerigenas. La
terapia de células T CAR (terapia de células T con receptores antigeno especificos) es
una forma destacada de inmunoterapia celular antitumoral mayormente desarrollada y
aplicada en tumores hematoldgicos (leucemias, linfomas y mielomas). Esta terapia se
basa en el aislamiento de células del sistema inmune,cominmente células T de
pacientes.Posteriormente, estas células se modifican mediante técnicas de ingenieria
genética que les permiten dirigirse a las células tumorales (1).

Los CARs (receptores de antigeno quimérico) son receptores sintéticos que funcionan
para redirigir los linfocitos, un tipo de células del sistema inmunitario,para que
reconozcan y eliminen células que expresan un antigeno diana.

Cientificos han desarrollado cuatro generaciones de células T modificadas con el receptor
CAR en los ultimos afios. La estructura de CAR de primera generacion comprende cuatro
dominios: 1) uno que reconoce el antigeno diana extracelular ScFv, 2) una region flexible
3) uno transmembrana, 4) uno o mas dominios de sefializacién celular (1) (Figura 1).
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Figura 1. Representacion de las 4 generaciones de receptores sintéticos CAR tomado de
Lin et al. (1)
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La segunda generacion de células CAR-T fue desarrollada para mejorar la funcionalidad y
sobrevivencia de estas mediante la incorporacién de coestimuladores del sistema
inmunitario como CD28 o 4-IBB (Figura 1B) o una combinacién de ambos (Figura 1C).

La cuarta generacion es caracterizada por la capacidad de las células CAR-T de secretar
citocinas como IL-2 para mejorar su viabilidad y reclutar otras células del sistema
inmune (Figura 1D). La mayor parte de las terapias aprobadas por la Administracién de
alimentos y drogas (FDA) de Estados Unidos son las células CAR-T de segunda
generacion.

Para obtener células CAR-T se recogen células de sangre periférica del paciente o
donador mediante venopuncién o aféresis (procedimiento de separacion y recolecciéon de
los componentes sanguineos). El segundo paso es la purificacion de la muestra obtenida,
las células T seran modificadas mediante ingenieria genética promoviendo la expresion
de receptores CAR especificos en contra de un antigeno, por ejemplo; un antigeno
expuesto en la membra de células cancerigenas.
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Posteriormente, estas células modificadas o células CAR-T son cultivadas en medios de
cultivos especificos y vuelven a ser inyectadas en el mismo paciente (Fig.2). El gen de
inserciéon CAR especifico es introducido mediante un virus que se inserta en el genoma
de las células T (2).
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Figura 2. Esquema de la Terapia con células CAR-T tomado de Jogalekar et al. (2)

Las células T o linfocitos T modificados atacan de manera especifica las células tumorales
mediante el reconocimiento del antigeno asociado a tumores (TAA, por sus siglas en
inglés, Tumor Associated Antigen) a través del receptor CAR. En consecuencia las células
T modificadas secretan: a) citocinas pro -inflamatorias ( IL-2, TNF-«a, IF-7) y
quimiocinas que reclutan otras células del sistema inmune para atacar la célula tumoral,
b) granzimas y perforinas que forman poros en la célula tumoral provocando una
alteracidon de la homeostasis (equilibrio) y consecuente muerte celular (2).
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Este sistema es muy versatil, visto que ademas del receptor CAR los linfocitos T podrian
llevar consigo otras moléculas en contra del tumor, por ejemplo, anticuerpos especificos
que favorezcan la eficacia de la terapia celular. Si hacemos una analogia seria como que
las células CAR-T son como un ejército especializado que combate el cancer. Estas
células son como soldados modificados genéticamente para reconocer y destruir las
células cancerosas. Cuando una persona tiene cancer y recibe tratamiento con células
CAR-T, es como si estuviera llamando a un equipo de expertos en lucha contra el cancer.
Estos soldados modificados son capaces de identificar especificamente las células
cancerosas y atacarlas de manera precisa. Las células CAR-T actian como un comando
altamente inteligente. Se les da una orden especifica a través de su disefio genético para
buscar y destruir células cancerosas. Una vez que encuentran una célula cancerosa, se
adhieren a ella y la eliminan de manera efectiva. Al igual que un ejército, las células
CAR-T trabajan juntas y se multiplican dentro del cuerpo, amplificando su poder de
ataque contra el cancer. Son como guerreros valientes que luchan incansablemente para
proteger al cuerpo de las células cancerosas invasoras (Fig. 3).
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Figura 3. Esquema que representa los efectos de una respuesta antitumoral de células
CAR-T tomado de Jogalekar et al. (2)
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Hasta el momento existen seis terapias aprobadas por la FDA para tratamiento de
tumores hematoldgicos o liquidos, es decir, de la sangre como la leucemia, linfoma y
mieloma multiple (Tabla.1).

Gracias a ensayos clinicos precedentes en el 2017 se aprobé el primer tratamiento con
células CAR-T “Kymriah” para tratar nifios con cancer con una recaida en Leucemia
Linfoblastica Aguda (ALL). Segtn datos de la FDA, mas de la mitad de los nifios tratados
se sometieron a un trasplante de células madre, y alrededor del 60 % de esos nifios
todavia estaban vivos cinco afios mas tarde sin que su cancer regrese (3).

Tabla. 1. Terapias con células CAR-T utilizadas en tumores hematolédgicos (3).

Tumor hematolégico Nombre comercial Antigeno diana

Leucemia linfoblastica Kymriah™ (tisagenlecleucel, tisa-cel) CD190 B4
aguda (LLA)
Linfoma no Hodgkin (NHL)
Linfoma folicular Yescarta'" (axicabtagene ciloleucel CD190 B4
Linfoma no Hodgkin (NHL)  Axi-Cel)
Leucemia linfoblastica Tecartus™ (brexucabtagene CD190o B4
aguda (LLA) autoleucel, KTE-X19)
Linfoma de células del
manto (MCL)
Linfoma no Hodgkin (NHL)  Breyanzi'™ (lisocabtagene maraleucel, CD190 B4
liso-cel)
Mieloma muliltiple Abecma™ (idecabtagene vicleucel, BCMA (Antigeno de maduracion
Ide-cel) de células B)
Mieloma mudiltiple Carvykti™ (Ciltacabtagene autoleucel) BCMA

Resistencia a las CAR-T

Muchas veces las células tumorales pueden desarrollar una resistencia a las células CAR-
T, mediante la pérdida de expresiéon del antigeno que viene reconocido por las células
CAR-T modificadas. Este fenémeno es conocido como fuga antigénica.
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El fenémeno de fuga antigénica ha sido observado en un 30-70% de pacientes con LLA
que no responden al tratamiento con terapia celular. Las células B malignas en LLA
expresan CD19 (ejemplo de antigeno asociado a tumor o TAA) y son reconocidas por las
células CAR-T, probablemente las células tumorales han generado resistencia
expresando menos cantidad del receptor CD19 (4).

Para reducir los efectos de la fuga antigénica, algunos autores proponen el uso de un
coctel de células CAR-T en contra de varios antigenos presentes en las células tumorales
o la modificacion de un receptor CAR que reconozca dos o mas antigenos al mismo
tiempo (5).

No te vayas a confundir CAR-T

Otro de los desafios del uso de esta terapia es el on-target off-tumor, es decir, que
células CAR-T reconozcan células sanas del paciente ya que las mismas podrian expresar
el antigeno diana. Los antigenos asociados a tumor o TAA generalmente son proteinas
presentes en la superficie de la célula tumoral y las mismas pueden sufrir modificaciones
postraduccionales como el agregado de azucares en su superficie. Para evitar off-targets
es posible crear células CAR-T que reconozcan estos aziicares presentes en las células
tumorales pero ausentes en células sanas (5).

Toxicidad

La terapia con células CAR-T puede tener efectos secundarios como el Sindrome de
liberacion de citocinas o CRS, por sus siglas en inglés, Citokine Release Syndrome, que
consiste en un aumento de niveles de citocinas en la sangre luego de la activacion de
células T. Las manifestaciones clinicas de CRS son nauseas, vomitos, dolor de cabeza,
fatiga, mialgia, mientras que en casos mas severos puede provocar hipotensidn,
disfuncién renal y edema pulmonar.

Por otro lado, otro efecto secundario observado fue el sindrome de neurotoxicidad
asociado a células inmunoefectoras o SNACI con manifestaciones clinicas que van desde
confusidn, dolor de cabeza, déficit de atencidn, encefalopatias a edema cerebral, coma o
crisis epiléptica (6).

La siguiente generacién de células CAR-T con propiedades antitumorales reforzadas se
podria lograr mediante nuevas tecnologias de ediciéon genética, como el uso de las tijeras
genéticas CRISPR-CAS 9.
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Hoy dia, las células CAR-T se utilizan para tratar tumores hematoldgicos o liquidos,
debido a que las células CAR-T tienen dificultad para infiltrarse en tumores sdlidos. Para
superar este obstaculo sera necesaria una combinacién con otras terapias antitumorales
como radioterapia (7) o anticuerpos monoclonales (8). Actualmente se estan realizando
varios ensayos clinicos con el fin de evaluar la seguridad y eficacia de la inmunoterapia
en tumores sélidos como cancer de mama, pancreas, ovarios, glioblastoma(9).

Existe un gran interés en la comunidad cientifica para el desarrollo de una terapia
antitumoral personalizada con efectos secundarios minimos para la curacién del cancer.
Para ello es necesario una caracterizacion de los diferentes tipos de tumores (marcadores
especificos, microambiente tumoral, mecanismos de resistencia tumoral) y la creacién
de una base de datos para facilitar la selecciéon de antigenos asociados a tumor (TAA)
para el desarrollo de células CAR-T o células CAR- NK (Natural Killer) a partir de
donadores sanos disponibles para tratar pacientes oncolégicos de manera precisa. ¢jte
gustaria tener una terapia antitumoral personalizada con células CAR-T?
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La gastronomia mexicana es reconocida por la UNESCO como Patrimonio Cultural de la
Humanidad (1). Esta culinaria se caracteriza por una gran variedad de productos con
denominacién de origen, tales como el tequila, el mezcal, el café y el chile (2), siendo el
chile un ingrediente esencial de la dieta de los habitantes de México durante mas de ocho
mil afios, y es un elemento distintivo de la cocina y la economia mexicana. Sin embargo,
diferentes tipos de chiles también se distribuyen a lo largo de Sudamérica, Asia y Africa.

Los chiles tienen un alto valor nutricional, ya que son ricos en vitamina C, E, A y
carotenoides, ademas de tener propiedades antioxidantes, pero lo que los caracteriza es
la inconfundible sensacion de picor que generan, acompafnada de una sensacion de calor,
las cuales son originadas debido a la presencia de la capsaicina, un compuesto alcaloide
que se acumula en los chiles maduros, el cual tiene propiedades antimicrobianas y que
les brinda proteccion a las plantas de chiles de depredadores. (3).

La capsaicina, también conocida como trans-8-methyl-N-vanillil-6-nonenamida, es la
molécula responsable de la sensacidon de picor en los chiles. El proceso de biosintesis de
esta molécula se describi6é en la década de los 70, por los bioquimicos E. Leete y M.
Louden, y mas tarde por K. Iwai, T. Suzuki y H. Fujiwake. En términos generales,
existen dos rutas para la produccién de capsaicina, ambas a partir de dos aminoacidos
esenciales: fenilalanina y valina, que convergen en la enzima capsaicina sintasa,
responsable de la formacion de la capsaicina a través de procesos enzimaticos y
reacciones quimicas que ocurren en las semillas y la placenta de los chiles (3, 4).
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Los avances en el campo de la Biologia Molecular han permitido identificar diferentes
genes que estan involucrados en la sintesis de capsaicina y capsaicinoides (las sustancias
relacionadas con la capsaicina). Estos genes permiten una amplia diversidad de los
capsaicinoides, regulada por las condiciones ambientales a las que se somete la planta
del chile, como la luz, la altura, la humedad, la temperatura y la acidez (4). Esta
interaccion medioambiental convergera tanto en el tipo de capsaicina como en la
concentracion de ésta en el fruto y su nivel de picor. La “escala Scoville” es un sistema
de medicién utilizado para cuantificar el nivel de picor o pungencia de los chiles. Wilbur
Scoville, un farmacéutico estadounidense, desarrollé esta escala en 1912. Se basa en la
percepcion subjetiva del picor al probar un extracto de chile, y se utiliza un panel de
catadores para evaluar la intensidad. Es importante destacar que la sensibilidad
individual a la capsaicina puede variar mucho, y factores como la tolerancia, las
variaciones genéticas y la exposicion previa a los alimentos picantes pueden influir en la
experiencia psicofisica de las sensaciones inducidas por la capsaicina (5).

La capsaicina y otros productos naturales derivados de las plantas, han sido una
herramienta farmacoldégica muy importante para conocer sobre diversos procesos
fisiolégicos o bien con fines terapéuticos. Un ejemplo claro es el de la morfina, extraida
del opio, que ha sido fundamental para el descubrimiento de los receptores opioides en
nuestro cuerpo y para el desarrollo de analgésicos opioides.

En el caso particular de la capsaicina, su exposiciéon o consumo desencadena una serie de
sensaciones muy particulares: sensacion de dolor quemante acompanada de
vasodilatacién (aumento en el tamafio de arterias o venas) e inflamacién en el sitio de
exposicion, seguida de una posible hipersensibilidad al calor (5). Todos estos fendmenos
se deben a que la capsaicina es capaz de interaccionar con una subpoblacién de neuronas
sensoriales implicadas en la deteccion de estimulos nocivos, conocidas como
nociceptores. Especificamente, la capsaicina se une al receptor TRPV1 que esta
ampliamente presente en los nociceptores.

Las neuronas sensoriales son células especializadas que se encargan de detectar diversos
estimulos ambientales, como la temperatura, la presion, el tacto y sustancias quimicas.
Cuando se activan, estas neuronas generan sefiales eléctricas que pueden transmitirse al
sistema nervioso central, donde informan al cerebro el ambiente externo que nos rodea.
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Estas neuronas son muy heterogéneas y cada tipo particular esta especializada en la
deteccion de estimulos muy especificos, existiendo neuronas encargadas de detectar
estimulos tactiles suaves, otras el descenso de temperatura, por mencionar algunos. En
el caso de los nociceptores, estos expresan una variedad de receptores capaces de
detectar estimulos de diferente naturaleza que producen dolor; entre ellos se encuentra
el canal TRPV1 se expresan en las neuronas nociceptivas y son responsables de detectar
calor nocivo y estimulos quimicos, como la capsaicina. El canal TRPV1 pertenece a la
familia de canales TRP (receptor de potencial transitorio), que estan estrechamente
asociados con las neuronas sensoriales y desempenan un papel importante en la
fisiologia sensorial (5). Los canales TRP suelen ser canales catiénicos no selectivos, lo
que significa que permiten que los iones cargados positivamente, como el calcio (Ca?*), el
sodio (Na*) y el potasio (K*), pasen a través de él y por tanto que entren o salgan de las
neuronas.

En 1997, David Julius y sus colegas de la Universidad de California en San Francisco
jugaron un papel importante en contribuir significativamente a la deteccién de calor de
las bases moleculares (6). Utilizando una combinacién de técnicas de clonacién y
estudios de expresion se identificé el gen que codifica para el canal iénico TRPV. Otros
estudios funcionales demostraron que TRPV1 era de hecho el receptor responsable de
detectar a la capsaicina y calor nocivo (>40 °C). Los investigadores observaron que
cuando la capsaicina o las altas temperaturas activaban los canales TRPV1, generaban
sefales eléctricas en las neuronas sensoriales y la posterior transmision de sefiales de
dolor al cerebro. Esto le valié a David Julius el premio Nobel de Fisiologia o Medicina del
2021. Desde su descubrimiento, TRPV1 ha sido ampliamente estudiado debido a su
papel en la nocicepcidn, la termosensacion (deteccion de temperatura) y varios procesos
fisiolégicos. Se ha descubierto que participa no sélo en la percepciéon del dolor y la
temperatura, sino también en la inflamacién, la regulacion del flujo sanguineo y otras
funciones sensoriales y fisioloégicas. El descubrimiento de TRPV1 ha abierto vias para
comprender los mecanismos del dolor y desarrollar nuevas terapias dirigidas a este
receptor. Ademas, ha allanado el camino para una mayor exploracion de la amplia
familia de canales idnicos TRP y sus implicaciones en la biologia sensorial y la salud
humana, tanto asi que el descubrimiento de este canal fue galardonado con el Premio
Nobel en el afio 2021.
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La activacidon de los canales TRPV1 por la capsaicina también provoca una serie de
respuestas fisiologicas en el organismo, como la liberacion de neuropéptidos que
modulan el dolor y la inflamacién. En los ultimos afios, TRPV1 se ha convertido en un
objetivo importante para el desarrollo de nuevos analgésicos, y de tratamientos
potenciales para una variedad de otras afecciones, como la obesidad, la diabetes y las
enfermedades cardiovasculares (7).

La investigacion sobre capsaicina y TRPV1 esta en curso y sigue descubriéndose nuevos
conocimientos sobre los mecanismos moleculares que subyacen a estas sensaciones y sus
posibles aplicaciones terapéuticas. No obstante, se ha visto asociacion entre los canales
TRPV1 con diversas patologias, lo cual lo vuelve un blanco farmacolégico de interés,
como posible tratamiento para desdrdenes como dolor crénico (8). A su vez, se ha visto
que la capsaicina induce muerte celular en diversas células tumorales, por lo que
también resulta de interés como posible aplicacién terapéutica.

Como se ha mencionado, el mecanismo de accién de la capsaicina implica su interacciéon
con el canal iénico TRPV1, cuando la capsaicina se une a TRPV1, produce una sensacion
inicial de ardor o escozor, seguida de la desensibilizacion del receptor. Esta
desensibilizacién conduce a una reduccién en la transmisiéon de sefales de dolor al
cerebro, lo cual resulta en un alivio del dolor. Ademas, la exposicion repetida o
prolongada a la capsaicina puede causar una deplecion de la sustancia P (8), un
neuropéptido implicado en la seifializacion del dolor, lo cual contribuye atin mas a sus
efectos analgésicos. La capsaicina esta disponible en varias formulaciones tdpicas,
incluidas pomadas, geles y parches, y se utiliza para tratar afecciones como la
osteoartritis, el dolor neuropatico y la neuralgia posherpética. Generalmente es bien
tolerado, con reacciones secundarias leves a moderadas, como quemazdn, escozor o
picazon en el sitio de aplicacion.

En general, la capsaicina representa una opciéon prometedora para el tratamiento del
dolor crénico (9,10), particularmente en los casos en que los analgésicos tradicionales
son ineficaces o mal tolerados, incluso para su posible aplicacién tépica. Sin embargo, se
necesita mas investigaciéon para comprender completamente su mecanismo de accién y
optimizar su uso en la practica clinica para esta condicion.
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La capsaicina se ha estudiado por sus posibles propiedades anticancerigenas, aunque su
mecanismo de accion exacto no se comprende en su totalidad. Algunas investigaciones
sugieren que la capsaicina puede inhibir el crecimiento y la propagacion de las células
cancerosas mediante la inducciéon de la apoptosis (muerte celular programada) y bloquear
la activacion de vias de sefializacion que promueven el crecimiento tumoral (11).

En particular, se ha demostrado que la capsaicina tiene efectos anticancerigenos en
varios tipos de cancer, incluidos el cancer de préstata, de mama, de colon y de pulmén.
Por ejemplo, estudios han encontrado que la capsaicina puede reducir el crecimiento y la
metastasis de las células cancerosas de prostata al inhibir la activacion de las vias de
sefializacion NF- k£ B y STAT3, que se sabe que estan involucradas en el desarrollo y la
progresion del cancer (11,12).

La capsaicina también puede mejorar la eficacia de ciertos medicamentos de
quimioterapia, se ha demostrado que sensibiliza las células cancerosas a los efectos de
estos medicamentos y aumenta la absorcién de estos por las células. Ademas, se ha
sugerido que la capsaicina puede tener efectos antiinflamatorios que podrian ayudar a
reducir el riesgo de desarrollo y progresion del cancer, puesto que se ha relacionado la
inflamacién crénica con un mayor riesgo de cancer (12). Sin embargo, es importante
tener en cuenta que el uso de la capsaicina como tratamiento contra el cancer aun se
encuentra en las primeras etapas de investigaciéon y se necesitan mas estudios para
comprender completamente sus posibles beneficios y riesgos. La capsaicina no debe
usarse como sustituto de los tratamientos estandar contra el cancer, y cualquier persona
que esté considerando usar la capsaicina como terapia complementaria debe consultar a
un profesional de la salud.

Las terapias basadas en moléculas naturales, incluyendo la capsaicina, han ganado
interés debido a su seguridad percibida y potencial eficacia. Las moléculas naturales
ofrecen ventajas como disponibilidad generalizada, costos mas bajos y efectos adversos
reducidos en comparacion con las drogas sintéticas. Las terapias basadas en capsaicina
ejemplifican esta tendencia, donde el origen natural del compuesto se alinea con la
creciente demanda de opciones de tratamiento naturales y alternativas.
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Ademas de sus propiedades analgésicas, la capsaicina exhibe otros efectos
farmacolégicos que han motivado la exploracion en diversas areas terapéuticas.
También, la capsaicina demuestra actividades antimicrobianas, antiinflamatorias y
antioxidantes, lo que puede contribuir a su aplicacion potencial en el tratamiento de
enfermedades infecciosas y afecciones inflamatorias. Asi que ponle chile a tu vida
porque sin chile no hay comida.
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Descubre el poder oculto de las plantas. ;Como sus extractos pueden revolucionar tu
salud?

Por: Ivan Alberto Rodriguez Hernandez

Lic. Quimico, estudiante de la maestria en Ciencias Hortofruticolas en la Universidad
Auténoma de Chihuahua, becario del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, CONACYT.

¢Sabias que los extractos vegetales pueden ser la clave para combatir patégenos y
enfermedades tanto en la medicina como en la agricultura? En esta ocasién, te contaré
todo lo que necesitas saber sobre estos poderosos agentes naturales.

Los extractos vegetales son productos obtenidos a partir de la extraccién de diferentes
sustancias de plantas, que sirven para combatir malestares inflamatorios,
cardiovasculares y neurodegenerativos. Estos extractos también se utilizan para
combatir enfermedades causadas por bacterias y hongos patégenos. De igual manera se
utilizan en agricultura como agentes de control de enfermedades en las plantas (1).

Existen diferentes métodos para obtener extractos vegetales que se utilizan en la
medicina y la agricultura. A continuacién, mencionaremos algunos de ellos:

La destilacion con vapor de agua es el método mas utilizado para extraer aceites
esenciales de materias primas naturales como flores, frutas y resinas. Este proceso
funciona al pasar vapor de agua a través de la materia prima, lo que permite que los
componentes volatiles se separen de la materia prima (2).

La extraccién con solventes volatiles es un método moderno de extraccion de aceites
esenciales. La materia prima seca y molida se pone en contacto con solventes volatiles,
como el alcohol o el cloroformo. Los solventes solubilizan la esencia, pero también otras
sustancias como grasas y ceras. Por medio de estos procesos se obtienen los productos
de diferentes procesos metabodlicos de las plantas, que sirven de proteccion para
enfermedades causadas por patdgenos como hongos y bacterias. Los componentes
extraidos mediante este proceso de extraccion son los fitoquimicos (metabolitos
secundarios de las plantas), los cuales son facilmente biodegradables y no tienen efectos
nocivos en los organismos no objetivo, como los seres humanos y los animales. Se ha
iniciado la busqueda de nuevos compuestos bioactivos del reino vegetal y se esta
haciendo un esfuerzo por determinar su estructura y posibilidad de produccidon comercial

(3).
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En la actualidad, los fitoquimicos se utilizan como plaguicidas naturales representan
hasta el 1% del mercado mundial de plaguicidas. La calidad de los extractos dependera
del método de extraccion seleccionado y de factores como la temperatura, el tiempo de
extraccion y la calidad de la materia prima (4).

Las concentraciones y la pureza de los extractos pueden variar, lo que afecta sus
beneficios y aplicaciones tanto en medicina como en agricultura.

La extraccién de sustancias vegetales con fines medicinales es casi tan antigua como la
humanidad. Hace 35,000 aiios, los primeros humanos utilizaban plantas para curarse, y
extraian sus compuestos tan solo masticandolas, y disolviéndolas con saliva para
capturar la sustancia necesaria. De esta manera aprendieron a identificar qué plantas
eran utiles para cada padecimiento. Aprendieron también a dosificar la cantidad de
plantas que utilizaban, utilizando pequeiias cantidades de algunas y porciones mayores
de otras.

Los extractos vegetales contienen compuestos aromaticos conocidos como monoterpenos
asi también, dxidos, éteres, alcoholes, ésteres, aldehidos y cetonas que determinan el
aroma y la actividad biolégica caracteristica de la planta de la cual provienen. Algunos
ejemplos de plantas que tienen estas caracteristicas son: romero, eucalipto, ajo, chile
(aji), ruda, naranjo, hierbabuena, lavanda, orégano, etc (5).

De acuerdo con su variedad de compuestos, se pueden identificar distintos tipos de
compuestos, entre ellos:

-Azufrados, que estan presentes en las cruciferas y tienen una accién antiséptica
(capacidad de destruir los microorganismos o de inhibir su reproduccion).

-Flavonoides: Actian a nivel celular regulando el ciclo celular de las plantas, se
sintetizan en las raices y tienen un papel crucial en el establecimiento de hongos
simbidticos o de micorrizas, ademas de combatir las infecciones causadas por hongos
patégenos. Los podemos encontrar en el brocoli, té verde, lavanda, cannabis, citricos,
soja, etc.

Algunos de los beneficios son:
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Saponinas: Son metabolitos secundarios que ayudan al control de hongos e insectos que
afectan a los cultivos, ya que poseen complejos minerales de hierro, zinc y calcio. Entre
las plantas que contienen concentraciones de saponinas estan los agaves, liliaceas,
castaiio de indias, hiedra, alfalfa, yuca, aloe vera, etc (6).

Algunos de los beneficios son:

* Son de origen vegetal, por lo que no producen residuos peligrosos que afecten la salud
de los suelos, medio ambiente y personas.

» Son de facil preparacién y aplicacion (7).

- Los ingredientes, materiales y herramientas son de facil obtencion y econémicos.

- No afectan la fauna benéfica (insectos y otros organismos que naturalmente actian

controlando a plagas y enfermedades) (7).

- No generan resistencia en las plagas como sucede con los insecticidas y fungicidas

quimicos. (INIFAP, 2023)

« Los extractos son 100 por ciento biodegradables (7).

Esta es una alternativa prometedora contra enfermedades asi como una alternativa para
evitar el uso de pesticidas y la resistencia de las plantas para controlar las enfermedades
de las plantas, pero se necesita una mejor comprension de la interacciéon de sus

funciones naturales y sociales.
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Los motores moleculares, maquinas que existian antes de la invencion de Rudolf Diesel

Por: Dasiel Castellanos Pérez!, Yesabell Pacheco Cruz!, Dariel Castellanos Pérez?

1 UEB LIORAD" Laboratorios Farmacéuticos AICA*, La Habana, Cuba
2 Hospital Celestino Hernandez Robau, Villa Clara, Cuba.

Imagina un ledn tras su presa, los movimientos de las gacelas para escapar de su
depredador o a ti mismo cuanto te levantas en medio de la noche para buscar algo de
comida. ;Recuerdas a tu perro llevandose tus sandalias por toda la casa? Y es que el
movimiento animal es una de las maravillas mas extraordinarias de la naturaleza, pues
permite el traslado tanto para la bisqueda de fuentes de alimentacién como para escapar
de algin peligro inminente. De igual manera algunas aves, tortugas marinas y peces
como el salmén migran a diferentes areas geograficas para reproducirse, lo cual seria
imposible sin el desarrollo de la locomocién (traslado de un lugar a otro).

El movimiento animal tiene lugar gracias a la actividad de fascinantes motores basados
en proteinas que se encuentran en el tejido muscular. Estos grandes agregados de
proteinas experimentan cambios en su conformacién y generan traccién en el muasculo,
capaz de originar trabajo mecanico, el cual se traduce en movimiento. Ademas, estos
motores moleculares también participan en procesos donde la fuerza que se genera no es
tan significativa como en el propio movimiento animal, como es el caso de la traccidon
que separa los cromosomas (sitio donde esta contenida la informacién genética) durante
el proceso de division celular (1).

Pero, ¢;Como se genera y coordina este movimiento? Para dar respuesta a esta
interrogante primeramente debemos analizar la anatomia del tejido muscular (el
musculo esquelético). El miusculo esquelético estd compuesto por miles de células
musculares con caracteristicas muy peculiares, que se organizan jerarquicamente, de
modo que le brindan soporte y movilidad al organismo. Estas células se denominan fibras
musculares y se disponen de manera paralela en toda la longitud del misculo, presentan
multiples nucleos, lo cual refleja su origen a partir de la fusién de varias células iniciales
0 embrionarias y muestran una longitud a veces similar a la del propio musculo. Una
fibra muscular (célula del muisculo esquelético) es andloga a un cable eléctrico con un
didametro aproximado 2 pm (0.0002 cm), que contiene en su interior multiples fibrillas,
denominadas miofibrillas, donde se sitian los ya mencionados motores moleculares (2).
(Figura 1).
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Musculo estriado esquelético

Fasciculo muscular

Fibra muscular
Miofibrillas

Figura 1. Anatomia del musculo esquelético humano. El musculo esquelético presenta
una organizacidn jerarquica, de manera que un musculo esta constituido por maultiples
fasciculos musculares y estos a su vez estan formados por numerosas fibras musculares
que contienen a las miofibrillas. Tomado de: Saladin KS. Anatomia y fisiologia: La unidad
entre forma y funcién 6ta ed. México D.F: McGraw-Hill; 2013.

Las principales proteinas implicadas en la contracciéon del musculo esquelético son la
miosina y la actina, las cuales se disponen en forma de filamentos que interaccionan y se
deslizan entre si. Por ejemplo, las moléculas de miosina forman los filamentos gruesos,
con protuberancias que son las denominadas cabezas globulares de la miosina. Alrededor
de estos filamentos gruesos se disponen los filamentos finos de actina, formados por
multiples unidades de la molécula actina (3). La disposicion de los filamentos gruesos de
miosina y finos de la actina le brindan al musculo esquelético un aspecto estriado cuando
se observa bajo el microscopio electronico, como se ilustra en la Figura 2A.

www.igbmgenetica.com




Los motores moleculares, maquinas que existian antes de la invencion de Rudolf Diesel

-43-

Articulo de Divulgacion Cientifica

Instituto de Genética Barbara McClintock

Sitio web: www.igbmgenetica.com
Articulo

Tal distribucion permite que cada cabeza de miosina pueda interactuar con las diferentes
unidades de actina que conforman el filamento fino (Figura 2B), dependiendo de
diferentes factores en su ambiente, como lo son: 1-la disponibilidad de energia en forma
de la moneda energética conocida como ATP (Adenosin trifosfato), que suministra
energia en las reacciones quimicas del organismo, y 2-de seiiales enviadas desde el
Sistema Nervioso Central: encéfalo y médula espinal. Por lo que, estos Organos
constituyen el sitio encargado de procesar toda la informacién procedente de los
receptores especializados del organismo y de generar las respuestas que seran ejecutadas
por los musculos.

Figura 2. Las estriaciones de los musculos esqueléticos se producen por la disposicion
peculiar de los filamentos finos y gruesos. A) Microfotografia tomada con un
microscopio electréonico del musculo esquelético. B) Disposicion de los filamentos
gruesos (verdes) y finos (violeta) en la unidad funcional del misculo que se denomina
sarcomero. Noétese la posicién de las cabezas de miosina con respecto a los filamentos
finos. Tomado de: Stuart IF. Fisiologia Humana. 12va ed: The McGraw-Hill Companies;
2011.
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Este proceso, que pudiera resultar de dificil comprension, puede ser entendido muy
facilmente tomando como referencia el funcionamiento en una empresa, donde la
secretaria, quien estaria representando a los receptores celulares del organismo, es
quien recibe todas las sugerencias e inquietudes de los clientes que se acercan a dicha
institucion. A su vez, esta informacidon es transmitida a través de llamadas y correos
electrénicos a las maximas autoridades de la entidad para ser analizada y procesada.

Estas vias de transmision de la informacién estarian representando a los llamados
“potenciales de accién”, que no son mas que informacion codificada en la diferente
magnitud, intensidad y frecuencia de un pulso eléctrico transmitido a través de redes
neuronales. Una vez que el consejo de direccion de la entidad brinda una solucién, esta
informacién es comunicada a los principales efectores, que le dan solucién al problema
planteado.

Dichos efectores ejecutan una accién para solventar la necesidad inicial y se genera una
retroalimentacion a la maxima direccion de la empresa de que el problema fue resuelto.
Cuando el Sistema Nervioso Central ordena la contraccidon de un musculo especifico, una
seial eléctrica en forma de potencial de accidon es enviada hacia el sitio denominado
placa motora, que no es mas que el lugar donde interactda la ultima neurona de la red
nerviosa (neurona motora) con la fibra muscular (4). Este sitio podria ser recreado como
dos ciudades amuralladas, donde ambas tienen una compuerta y para entrar de una a la
otra se necesita una llave.

Esta llave seria la molécula denominada acetilcolina que provoca la apertura de
determinadas compuertas moleculares que originan un flujo de iones y con ello una
corriente eléctrica en la propia célula muscular que finalmente desencadena la liberacion
de Ca?* en el interior de la fibra muscular. Este ion es el responsable de gatillar la
interaccién entre las cabezas de miosina y la actina, al desplazar determinadas proteinas
que impiden su contacto. Por su parte, la molécula de ATP es indispensable en este
proceso al promover el cambio conformacional de la cabeza de miosina que funciona
como palanca sobre el filamento de actina, desplazandolo y permitiendo el acortamiento
de la miofibrilla. Un nuevo ciclo de acortamiento se inicia cuando se une una nueva
molécula de ATP a la cabeza de miosina, lo que constituye el centro de toda esta reaccion
bioenergética (5).
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La importancia del suministro de energia en el mecanismo de contraccidn se ilustra en el
fendmeno denominado rigor mortis, que se produce aproximadamente entre las 3 y 36
horas de haber muerto una persona, como consecuencia de la carencia de la moneda
energética (ATP) cuando el misculo muere. Sin el ATP permanecen unidas la actina y la
miosina y no se libera esta unién hasta que dichas moléculas comienzan a
descomponerse en el cadaver (4).

Hasta la fecha, han sido descritas multiples enfermedades que originan paralisis
muscular producto de la afectacion del mecanismo de estimulacion de la fibra muscular
en la placa motora (Fig. 3). Un ejemplo de ellas es la esclerosis lateral amiotréfica, donde
se degeneran las neuronas motoras en la médula espinal y con ello las fibras musculares
con las que interaccionan, siendo una enfermedad progresiva y habitualmente mortal.

Por otra parte, la miastenia gravis es una patologia autoinmune donde el propio sistema
inmunolégico genera anticuerpos que atacan a los principales receptores de acetilcolina
presentes en las fibras del musculo esquelético, disminuyendo por tanto la transmision
de la activacion que proviene del Sistema Nervioso Central y las fibras musculares
pierden eficacia (6). También es sabido que el botulismo, es consecuencia de la ingestidon
de alimentos mal conservados que contienen la toxina botulinica que es producida por la
bacteria Clostridium botilinum, compuesto que genera una condiciéon de paralisis
muscular al bloquear la liberacién de la molécula acetilcolina (la llave que abre la puerta
de la ciudad amurallada) (7). Este mecanismo es empleado por las compaiiias
farmacéuticas en los tratamientos estéticos con Botox para eliminar las lineas de arrugas
faciales (5).

Como hemos visto, los motores moleculares son maquinas perfectamente engranadas
que muestran un amplio abanico de funciones desde el transporte de complejos
moleculares y vesiculas a lo largo de los microtibulos en la célula, semejante a como lo
hace un vagén por los rieles del ferrocarril, hasta la contraccion de los musculos de la
mano del hombre para cargar un objeto pesado. Sin embargo, el fallo en cualquier pieza
que compone este sistema puede resultar potencialmente mortal para el organismo que
lo presente, de ahi la necesidad de comprender como funcionan estos motores
moleculares para poder repararlos de manera oportuna y minimizar los danos. Estos
motores moleculares existen mucho antes que Rudolf Diesel inventara el motor de
combustion que lleva su nombre.
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Figura 3. Representacion de la interaccion de la ultima neurona de la red nerviosa
con la placa motora. La molécula de acetilcolina es liberada desde la neurona motora
hacia la hendidura que la separa de la fibra muscular, lugar hacia donde difunde para
interaccionar con su receptor celular. Tomado de: Stuart IF. Fisiologia Humana. 12va ed:
The McGraw-Hill Companies; 2011.
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Estamos, practicamente, seguros que cuando George Lucas desarrolléo el Universo
cinematografico de Star Wars™ no tenia ni idea del impacto que generaria ni mucho
menos que sus personajes estarian relacionados con la investigacion biomeédica,
especialmente en el ambito_del cancer. Debido a un grupo de investigadores que, desde
el 2015, comenzaron a desarrollar una serie de compuestos cuyos nombres hacen
referencia a personajes de dicho universo, tales como Yodal y Dookul (Figura 1). Estas
moléculas son capaces de interactuar con el canal iénico Piezol (del griego piesi, que
significa presion) y conocido asi por activarse por estimulos mecénicos, asi que sus
nombres fueron asignados segun la interaccion que generan. Yodal es un agonista, es
decir, que es capaz de activar al canal y generar un “efecto modulador
positivo” (aumenta el funcionamiento). El desarrollo del modelaje quimico llevé a que
otro grupo de investigadores, en el 2018, buscaran compuestos antagonistas (sustancia
que produce un efecto contrario al del agonista). Encontraron una estructura similar a
Yodal, pero capaz de impedir sus efectos, y lo nombraron Dookul, que ahora es
considerado el antagonista clasico de Piezol (1, 2). A estos compuestos les siguieron
otros agonistas conocidos como Jedil y Jedi2, los cuales funcionan como agonistas
quimicos del canal.

A B

AP0 oy

Figura 1. Estructura Quimica de los Compuestos (A) Yodal y (B) Dookul
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Pero antes de profundizar un poco mas en c6mo estos compuestos pueden ayudar a
estudiar el papel del canal Piezol en el cancer, nos gustaria definir algunos conceptos
importantes. Los canales idnicos son proteinas que se encuentran en todas las células
del cuerpo, estas estan principalmente incrustadas en todo el espesor de la membrana
celular, donde adoptan diversas formas, y lo que los define es la propiedad de formar
poros en las membranas a través de los cuales pueden moverse diversos elementos
con carga (iones), lo que ayuda a la célula a regular las concentraciones de iones tales
como el sodio, potasio, calcio y cloro. Estos movimientos de iones son muy
importantes para diversos procesos. Por ejemplo, la actividad eléctrica y quimica
entre neuronas se logra a través de la activacion de canales ionicos. El corazon
necesita saber cudndo contraerse, y esta informacién se recibe (al igual que en las
neuronas) gracias a los canales iénicos permeables al sodio. Ademas, necesita que los
canales de calcio permitan su entrada para generar la contracciéon y bombear sangre a
todo el organismo. Los canales también son necesarios para la contraccion muscular,
la sensacion térmica, la absorcion de nutrientes y muchas funciones mas que no
somos capaces de resumir aqui (3).

Como se menciond anteriormente, los canales forman poros en la membrana, pero
estos poros no estan constantemente abiertos. Un canal iénico posee dos estados
conformacionales basicos: el estado conductor (abierto) que permite el movimiento de
iones y el estado no conductor (cerrado o inactivado) que no lo permite. Es asi como,
la gran mayoria de los canales solo pueden estar en modo abierto cuando se encuentra
ante un estimulo adecuado. Dependiendo de la naturaleza del estimulo los canales han
sido clasificados como canales activados por estimulos quimicos, por cambios en el
voltaje a través de la membrana celular, y por estimulos fisicos (temperatura y
presidn). Piezol pertenece a éstos ultimos, puesto que es activado un canal por
estimulos mecanicos de diferente naturaleza, desde estiramiento, presion, succion,
etc. Ademas de estimulos mecanicos, Piezol (pero no Piezo2) también puede ser
activado por estimulos quimicos (moléculas sintéticas: Yodal, Jedil, etc.), por lo que
el canal también puede ser considerado un canal polimodal (via con multiples
funciones). El descubrimiento de los canales Piezol y Piezo2 fue un hito en la
fisiologia sensorial, debido a que los mecanismos moleculares hacen posible detectar
estimulos mecanicos en neuronas sensoriales que no se conocian en detalle (4). Dicho
trabajo fue galardonado con el premio Nobel de Fisiologia o Medicina del 2021.
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Estructuralmente, los canales Piezol y Piezo2 son proteinas grandes, un canal
funcional se forma por el ensamble de 3 subunidades idénticas, cada subunidad posee
alrededor de 2500 aminoacidos. Debido a que son capaces de detectar cambios de
presiéon, una vez que detectan este estimulo mecanico se abren, permitiendo la
entrada de calcio hacia las células para generar las sefalizaciones quimicas y
eléctricas correspondientes (Figura 2). Cabe destacar que los canales Piezo no se
encuentran solo en la piel, también se han observado en otros tejidos (que estan
sometidos a diversos tipos de estimulos mecanicos) como cerebro, cartilagos,
pulmones, intestino, vias urinarias, inclusive ayudan a regular la presiéon arterial al
encontrarse en los glébulos rojos y el sistema vascular (aparato circulatorio).

Fuerza Mecanica
Ca*

Piezol Tension detectada
por el canal Piezol

Activacion de
Senales Quimicas

Senal Eléctrica

Figura 2. Activacion y Seiializacidn del canal Piezol. Adaptado de (Liu et al., 2022) (5).
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Sin embargo, mas alla del gusto de estos grupos de cientificos por Star Wars™, existe
una razon técnica para nombrar estos compuestos de esta manera y es que los canales
Piezo, al momento de detectar los estimulos mecanicos, en realidad perciben la
“Fuerza” que se ejerce sobre la membrana celular, lo que los modifica y les permite
abrirse. Es este pequefio tecnicismo lo que permitid el juego de palabras de canales
activados por la fuerza (haciendo referencia a la “fuerza” que Jedis y Siths usan en el
universo de Star Wars™) (6).
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Hemos discutido un poco mas sobre qué es un canal idnico, y en especial los Piezo,
qué tienen que ver con el cancer? Pues, mucho, en afos recientes se ha investigado
el papel de los canales idnicos en el cancer; cuando una enfermedad o padecimiento
esta relacionado con canales idnicos, se utiliza el término canalopatia. Sin embargo,
la importancia de los canales idnicos en las enfermedades oncoldgicas ha llevado al
desarrollo del término de oncocanalopatia. Investigadores como Luis Pardo han
observado que los canales idnicos pueden estar implicados en el cancer, mostrando
patrones de sobreexpresion (hay muchos mas de los que normalmente hay), con una
localizacién aberrante (se encuentran en lugares donde no deberian estar), con una
ganancia de funcion (funcionan “mas” de lo habitual) o regulados a la baja (efectos
contrarios a los tres anteriores). Debido a estas caracteristicas, los canales idnicos se
han convertido en objeto de estudio, ya que su modulacién farmacolégica (controlar
efectos con medicamentos) podria representar grandes avances en la lucha contra el
cancer (7, 8).

Como resultado, se ha observado que los canales Piezo se encuentran con una mayor
actividad en diversos tipos de cancer como: gastrico, de préstata, mama, vejiga,
osteosarcoma (un tipo de cancer de hueso) y glioma (un tipo de cancer de cerebro);
mientras que se ha observado una menor actividad en el cancer de pulmén. En todos
estos tipos de cancer se ha observado su participacion en diversos procesos como la
migracion celular, que pueden traducirse en la capacidad de una neoplasia de generar
metastasis (diseminacion a otras partes del organismo), viabilidad (que representa la
capacidad de las células para sobrevivir), proliferacion (la reproduccién descontrolada
de las células, caracteristica de cancer), angiogénesis (la capacidad de generar mas
vasos sanguineos con el fin de que le lleguen méas nutrientes al tejido maligno), entre
otros procesos (9, 10).

Dado todo lo mencionado anteriormente y nuestro conocimiento general sobre los
canales i6nicos, algunas de las funciones en las que estan involucrados tanto en
condiciones normales como en patologias como el cancer, tenemos un mayor
conocimiento sobre los canales Piezo y las moléculas que pueden activarlos o
bloquearlos. Algunos investigadores se han planteado utilizarlos para observar como
afectan las caracteristicas previamente mencionadas, encontrando respuestas algo
variables. En algunos tipos de cancer, el uso de Yodal resulta util, ya que estimula al
canal e impide la migracién, proliferaciéon y superviencia prolongada de las células,
mientras que en otros casos es conveniente bloquearlos (11, 12).
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Algo que si se sabe con certeza, es que los canales Piezo, aun en condiciones
fisiolégicas normales, son capaces de regular la migracion, un aspecto clave en el caso
de células cancerigenas, ya que dependiendo de la presiéon que son capaces de
detectar, determinan los mecanismos moleculares que regulan su migracién, lo que
puede resultar en la formaciéon de protuberancias o pseuddpodos, segin reportan
algunos investigadores (13, 14).

Dado lo anterior, todavia es demasiado pronto para establecer una terapia
farmacolégica con estos compuestos. Sin embargo, los resultados parecen ser
alentadores. Es importante destacar, que cada tipo de cancer es distinto y se debe
estudiar de manera independiente, teniendo en cuenta muchos factores. Sin embargo,
algo de lo que estamos seguros es que George Lucas y el universo de Star Wars™ han
contribuido en cierta forma a la investigacion contra el cancer, y ti jen qué te
basarias para nombrar algin descubrimiento? Y que la fuerza te acompaiie.
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La informacién contenida en cada una de nuestras células (informacién genética) nos
permite la existencia como organismos vivientes. Los protagonistas son los genes,
teniendo a las proteinas como sus principales productos. Un sistema de tal robustez,
como el cddigo de una caja fuerte, pudiera parecer inquebrantable; sin embargo, esta
suposicion implica un grave error. En la actualidad, se conocen muchos factores capaces
de modificar la informacién genética de un organismo, desde herramientas moleculares
innovadoras, hasta factores biolégicos que actian en el largo plazo y que, a menudo,
pasan desapercibidos. Dentro de este ultimo grupo se incluye la enfermedad de la
malaria (1).

La malaria (también conocida como paludismo) es una enfermedad ocasionada por la
infeccion de los globulos rojos o eritrocitos (células sanguineas que transportan el
oxigeno) por parasitos de la especie Plasmodium, transmitidos mediante la picadura de
un mosquito. Tiene un ciclo de transmisidon que incluye desde que los parasitos llegan al
primer vehiculo (vector) que son los mosquitos, luego se transmite al humano, causa
infeccion del higado y recorre por la sangre, otro mosquito puede picar a esta persona y
asi ir transmitiendo y contagiando a mas individuos (Fig. 1).

Esta enfermedad afecta a las personas que se encuentran en zonas tropicales y
subtropicales, en especial en regiones africanas donde se reportan actualmente el mayor
numero de casos a nivel mundial (superior al 90%). Entre sus sintomas mas severos se
encuentran: dificultad respiratoria, convulsiones, anemia y dafnos renales y hepaticos, lo
que la convierte en la mas mortal de las enfermedades transmitidas por mosquitos en el
mundo (2). Pero, jcomo una enfermedad milenaria podria afectar la informacion
genética humana? Si bien se requieren estudios mas avanzados sobre el tema, muchos
investigadores sugieren que la infeccién del parasito de la malaria en el ser humano ha
favorecido un grupo de cambios (los cientificos lo llamamos mutaciones) en genes
importantes para el eritrocito. Estas alteraciones impiden la malaria letal y aumentan la
supervivencia, lo que resulta una hipétesis fascinante (3).
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Ciclo de transmision de la malaria
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Figura 1. Ciclo de transmisidon de la malaria. (De Almeida, A. Malaria (paludismo): qué
es, sintomas y tratamiento [Internet]. Grupo Rededor; 2019 [actualizado en mayo
2023; citado el 21 de marzo de 2023]. Disponible en:

V o

Entre los cambios genéticos vinculados a una mayor resistencia a la malaria se encuentra
un cambio en el gen de la hemoglobina A (proteina responsable del transporte de oxigeno
en el interior de los eritrocitos) que da lugar a la variante conocida como hemoglobina S.
Esta molécula, a diferencia de la forma comun, presenta una sustituciéon en uno de sus
aminoacidos (unidades elementales que forman las proteinas) que crea una zona
“adhesiva” en la misma. Como resultado, ante niveles bajos de oxigeno, las moléculas de
esta proteina forman polimeros

Ello produce un cambio radical en la morfologia del glébulo rojo, desde una forma de

disco bicéncavo (similar a una llanta) a una variante de aspecto semilunar que asemeja la
hoja de una hoz o a una llanta desinflada (4) (Fig. 2).
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A B

Eritrocitos normales Eritrocitos anémalos

Hemoglobina S
Hemoglobina A (fibras

(soluble) insolubles)

Figura 2. Morfologia de los eritrocitos productores de (A) hemoglobina A (discos
bicéncavos) y (B) hemoglobina S (semilunar). (Grens, K. CRISPR Corrects sickle cell-
causing gene in human cells [Internet]. The Scientist; 2016 [citado el 21 de marzo de
2023]. Disponible en:

Las personas que producen unicamente hemoglobina S sufren graves complicaciones
como la ruptura de los vasos sanguineos y la destrucciéon de los eritrocitos, lo que da
lugar a la enfermedad de la anemia falciforme (5). Sin embargo, los individuos capaces
de producir tanto la forma normal como la anémala de la hemoglobina se desarrollan
aparentemente sanos y, lo mas notable, poseen una mayor resistencia ante las formas
graves de la malaria. Los hallazgos anteriores no son descabellados en lo absoluto,
responden a una légica mas que primitiva para la supervivencia del parasito ya que bajo
esta condicién su “refugio” habitual (los glébulos rojos) adquiere una morfologia pequeiia
y angosta que le impide multiplicarse adecuadamente y lo descalifica como hospedero

(6).

La presion selectiva de la enfermedad de la malaria sobre la prevalencia de la
hemoglobina S en seres humanos se evidencia mayormente en poblaciones africanas (e
individuos afrodescendientes en general). En ellas, la cifra de personas productoras de
ambas hemoglobinas es sorprendentemente elevada. Por tanto, las investigaciones
sobre este fendmeno sugieren que han tenido mayor éxito en la supervivencia aquellos
seres humanos que compensan los efectos negativos de la hemoglobina S con una mayor
capacidad para resistir el paludismo (7).
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En sus inicios, esta resistencia se atribuia solo a la forma del eritrocito (factor que
discutimos anteriormente); sin embargo, investigaciones recientes indican que otros
ingeniosos mecanismos celulares y moleculares también participan en este efecto
protector. Uno de ellos propone que en individuos productores de las hemoglobinas Ay S
existe una mayor cantidad de grupos “hemo” libre (componente indispensable de la
molécula de hemoglobina). Al mismo tiempo, en el organismo se degrada una mayor
cantidad de grupo hemo por lo que se liberan mayores niveles de compuestos
procedentes de su degradacion, en particular de monéxido de carbono. Este compuesto
posee efectos beneficiosos significativos sobre el sistema nervioso (dilata los vasos
sanguineos cerebrales, disminuye la inflamacién) que contrarrestan los dafios
neurolégicos de la malaria y evitan que la enfermedad evolucione hacia etapas mas
graves (3).

Por otro lado, en las personas que presentan ambos tipos de eritrocitos la multiplicaciéon
del parasito en el interior celular disminuye rapidamente los niveles de oxigeno lo que, a
su vez, acelera el cambio de forma de los eritrocitos hacia la forma semilunar. Dicha
transformacion expone las células enfermas a la accién del sistema inmunolégico como
parte de una estrategia “suicida” en la que ambos, eritrocito y parasito, finalmente
mueren (6).

Ademas, un hallazgo interesante es la menor capacidad de adhesién de los eritrocitos
productores de hemoglobina A y S infectados. En eritrocitos normales el parasito
remodela la superficie de esta célula y genera protuberancias denominadas knobs en las
que se insertan moléculas “pegajosas” o de adhesidn sintetizadas por el propio parasito
(Fig. 3). Estas proteinas intrusas permiten la unién del glébulo rojo al interior de los
vasos sanguineos, creando tapones que obstruyen la circulacion de la sangre y producen
dafios irreparables en distintos o6rganos vitales, al mismo tiempo que retrasa la
eliminacion en el bazo de los eritrocitos enfermos. Esto conduce a las manifestaciones
mas severas del paludismo y permite la transmision del parasito en todo el sistema
circulatorio. Como si de estrategia militar se tratase, el parasito “manipula” a la célula
hospedera y la utiliza como “caballo de Troya” para orquestar una invasion eficaz e
indetectable por el sistema inmunoldgico.

Ahora bien, ;qué sucede en los eritrocitos productores tanto de hemoglobina A y S? En
ellos, las alteraciones estructurales de la hemoglobina S desde el interior del eritrocito
afectan la funciéon de las proteinas “pegajosas” en la superficie celular. La menor
adhesion de los eritrocitos infectados reduce las manifestaciones severas de la enferme-
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dad y, de esta forma, ofrece proteccién frente a la misma. Un efecto domindé muy
singular al ser provocado por una proteina “defectuosa” en sus labores transportadoras

(8).

Figura 3. Modificaciones estructurales en eritrocitos infectados por malaria. A)
Microfotografia electronica de un eritrocito infectado por el parasito de la malaria donde
se muestra la presencia de irregularidades en la superficie celular conocidas como knobs.
(Why malaria vaccines do not raise the right antibodies (and infection does!) [Internet].
Sanquin; 2021 [citado el 21 de marzo de 2023]. Disponible en:

. B) Representacion esquematica de las moléculas de proteinas de adhesion o
“pegajosas” que se insertan en las membranas celulares en eritrocitos infectados por el
parasito causante de la malaria (Quadt K, Streichfuss M, Cyrklaff M, Spatz ],
Frischknecht F. Microscopic techniques to investigate malaria pathogenesis.
Microorganisms and Biofilms. 2013;24-25.

Las razones anteriores confirman que los eritrocitos dobles productores de hemoglobina
son una terrible eleccion como hospederos del parasito de la malaria. Sus defectos
aparentes en relacion a los eritrocitos normales los convierten en armas antiparasito
potentes, por lo que subestimarlos no es una buena idea en lo absoluto. La resistencia a
la malaria en individuos productores de las hemoglobinas A y S es una ventaja evolutiva
que en poblaciones africanas y afrodescendientes dirigié la informacion genética hacia
ambas variantes proteicas. Este fendmeno no es mas que el resultado de la seleccion
natural, un proceso evolutivo descrito por primera vez por el bidlogo Charles Darwin. El
mismo establece que las condiciones de un ambiente determinado “seleccionan” o
favorecen a aquellos seres mas aptos para sobrevivir y reproducirse de manera exitosa.
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La relacion malaria-hemoglobina S nos demuestra que lo que se dice una combinacién
genética “eficaz” es aquella capaz de afrontar las adversidades y de garantizar una
descendencia lista para sobrevivir, una leccién de la naturaleza que ensefia a no
desestimar todas las posibilidades pese a sus supuestas desventajas (7). ;No te parece
asombrosa la relacién de la malaria con nuestro cuerpo y la evolucién? Cuantos
misterios por descubrir en este maravilloso mundo de la ciencia.
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¢Te has preguntado alguna vez si existe una conexion entre tu intestino y tu cerebro?
Resulta que si, y es un tema sumamente fascinante que contiene muchos secretos. En los
ultimos afios, la ciencia ha revelado que, aunque el intestino y el cerebro estan muy
distanciados fisicamente, ambos se encuentran en una constante comunicacion debido al
“eje microbiota-intestino-cerebro”. Este eje asume que el conjunto de microorganismos
que normalmente habitan en nuestro intestino, es decir, nuestra microbiota intestinal,
es capaz de producir sustancias que interactiian con nuestro cerebro a través de diversas
vias de comunicacion, influyendo en muchas de sus funciones e incluso vinculandose con
la aparicidn de varios trastornos neurolégicos. Sin embargo; esta conexidon no es en una
sola direccién, ya que los cambios que ocurren en nuestro cerebro también pueden
afectar la actividad y la composicion de la microbiota intestinal, lo que implica una
conexidn bidireccional (1, 2). Este emocionante tema ha ganado un enorme interés en el
campo de las neurociencias, y en este articulo te contaremos algunos detalles sobre
céomo la microbiota intestinal puede influir en nuestras funciones cerebrales vy,
especialmente, en la aparicion de las tan terribles enfermedades neurodegenerativas.

Se conoce como microbiota al conjunto de microorganismos que conviven con las células
de nuestro cuerpo y desempefian importantes funciones, algunas esenciales y muchas
otras ain desconocidas (1). Su importancia en nuestra salud solo puede comprenderse si
tenemos en cuenta que, del total de células de nuestro cuerpo, solo el 10% esta
representado por células humanas, mientras que el 90% restante esta representado por
los microorganismos que conforman nuestra microbiota (3).

La microbiota se encuentra en cualquier area de nuestro cuerpo que esté expuesto al
ambiente externo no estéril, lo que incluye al intestino, la cavidad oral, las fosas
nasales, la vagina, la superficie de la piel, etc., y cada una de estas areas posee sus
propios microorganismos distintivos (3).
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Durante décadas, se ha sugerido el fuerte vinculo entre el intestino y el cerebro por
medio de neuronas, neurotransmisores, hormonas o moléculas inmunitarias, sin
embargo, recientemente se ha empezado a prestar atencion al papel de la microbiota
intestinal, y lo que se ha descubierto es realmente sorprendente. Resulta que cuando
se producen modificaciones en la composicién de la microbiota intestinal, pueden
generarse alteraciones en funciones cerebrales como el aprendizaje, la memoria y el
estado de animo jIncluso pueden afectar en el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas! (1, 2, 5). A continuacidn, descubrirds cémo la microbiota logra
establecer una comunicacién con el sistema nervioso para influir en dichas
alteraciones.

Nervio vago

Es considerado una de las principales vias que comunica la microbiota con el cerebro,
ya que, en experimentos con ratones a los que se les administré Lactobacillus
rhamnosus, se observéd un aumento en la produccién de un neurotransmisor
denominado &cido gamma aminobutirico (GABA), que fue capaz de modificar el
comportamiento de los ratones, pero solo cuando el nervio vago estaba intacto, ya
que, al realizar el mismo experimento con ratones “sin nervio vago”, no se evidencid
esta modificacion del comportamiento, lo que demuestra el papel crucial de este
nervio en esta comunicacion (1).

Neurotransmisores

Es bien sabido que algunos neurotransmisores como la serotonina o la dopamina son
capaces de modular el comportamiento, y curiosamente, su produccion esta
fuertemente influenciada por la microbiota intestinal, ya que esta actia sobre las
moléculas que dan origen a estos neurotransmisores. De igual forma, la liberacion de
GABA es facilitada por la presencia de algunas bacterias intestinales que contienen la
enzima glutamato descarboxilasa que degrada el glutamato de los alimentos para
transformarlo en GABA. De hecho, se ha observado que la administracion de algunos
probidticos favorece la disponibilidad de GABA en el cerebro, y esto se ha relacionado
con una mejora en el manejo de la ansiedad (1).
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Eje hipotalamo - pituitario - adrenal

Este eje también es regulado por la microbiota intestinal al influir sobre la liberacion
de cortisol, la hormona del estrés. Hay estudios que indican que altas concentraciones
de Lactobacillus rhamnosus se relacionan con una menor liberacién de cortisol, mejor
control del estrés y menores indices de depresiéon. De igual forma, la exposicion a
pocas situaciones de estrés, puede modificar la composicion de la microbiota y activar
el eje hipotalamo-pituitario-adrenal (1).

Sistema inmune

Los microorganismos de la microbiota intestinal presentan moléculas que son
reconocidas por el sistema inmune, como es el caso de los lipopolisacaridos, los cuales
alertan a las células inmunitarias y producen citocinas inflamatorias, muchas de las
cuales atraviesan la barrera hematoencefalica, actian sobre los receptores de las
neuronas y las células gliales y alteran sus funciones. Otras moléculas producidas por
la microbiota también son capaces de liberar citocinas no inflamatorias y generar un
efecto protector sobre el cerebro, como el caso del factor estimulante de colonias de
granulocitos que estimula la neurogénesis y protege el cerebro frente a lesiones
isquémicas, es decir, obtruccion de los vasos sanguineos (1).

La disbiosis intestinal, es decir, la alteracién en la composicion y funcion del
microbiota, es considerado uno de los factores determinantes en la aparicion de
diversas enfermedades, entre ellas las neurodegenerativas. A continuacion,
descubriras la participaciéon de la microbiota en enfermedades como el Alzheimer
(EA), el Parkinson (EP) y la Esclerosis multiple (EM) (Tabla 1) (1).

Enfermedad de Alzheimer

Es la enfermedad neurodegenerativa mas comun en adultos mayores y la principal
causa de demencia en todo el mundo, que comienza con un deterioro leve de la
memoria hasta la pérdida completa de la funcién mental. La caracteristica principal
de esta enfermedad es la formacion de placas de beta amiloide (A/), ovillos
neurofibrilares de la proteina tau hiperfosforilada y pérdida neuronal (6, 7, 8). Se ha
demostrado que la formacién de estas placas y ovillos neurofibrilares podria ser
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provocado por la alteracién de la microbiota intestinal, y numerosas bacterias en el
intestino se han visto involucradas, por ejemplo, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Klebsiella sp., Mycobacterium sp. y Streptococcus sp., ya que promueven un
efecto negativo al estimular la produccién y agregacion del A3 . Ademas, se ha
observado un aumento de microorganismos proinflamatorios como Verrucomicrobia y
Bacteroidetes, asi como una disminucion de bacterias antiinflamatorias como
Firmicutes y Actinobacteria (7, 9, 10).

Enfermedad de Parkinson

La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente y sus sintomas incluyen temblores en reposo, alteraciones al caminar,
rigidez muscular e inestabilidad en la postura, ademas de depresién, ansiedad,
deterioro cognitivo y trastornos del suefio. Estos sintomas se deben a la pérdida de
neuronas dopaminérgicas en la sustancia gris del mesencéfalo y la acumulacion
anormal de alfa-sinucleina (@ -syn) dentro del citoplasma de las neuronas llamadas
cuerpos de Lewy (8, 11). En muchos estudios se ha demostrado que mas del 80% de
personas con EP presentan un desequilibrio en la microbiota intestinal, observandose
un aumento de bacterias como Lactobacillaceae, Enterobacteriaceae y
Enterococcacea. Por el contrario, hay disminucion de Clostridium coccoides,
Bacteroides fragilis, Roseburia sp. y Faecalibacterium sp. y Prevotellaceae. Ademas,
Pseudomonas sp. y E. coli producen proteinas conocidas como Curli y Fap,
respectivamente, que promueven la acumulaciéon de alfa-sinucleina (& -syn) (7, 8,
11).

Esclerosis multiple (EM)

Es una enfermedad inflamatoria autoinmune crdonica del sistema nervioso central que
genera problemas en las funciones motoras, la vision, el equilibrio, la sensibilidad, asi
como fatiga, depresion y deterioro mental. Estos problemas se deben probablemente a
que los linfocitos (T CD4+, TCD8+ citotoxicas, linfocito B) y macréfagos causan dafio a
las vainas de mielina, ocasionando inflamaciéon y degeneracion tanto de la materia
blanca como de la materia gris (12, 13). Estudios experimentales en pacientes y
modelos con EM, muestran que una alteracion de la microbiota intestinal influye en la
gravedad de la enfermedad. En la mayoria de los estudios se ha observado un aumento
de Euryachaeota y Akkermansiaceae, asi como una disminucion de Prevotella sp. y
Clostridium sp., ocasionando una disminucion en la produccidon de acidos grasos de
cadena corta (7, 13).
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Tabla 1. Intervencidon de la microbiota intestinal en las enfermedades

Enfermedad
Microorganismos Implicaciones Referencias
Neurodegenerativa
(7, 8)
Staphylococcus aureus, Productores de proteina
Escherichia coli beta amiloide (Ap).
Klebsiella pneumonia, Podrian atravesar la
Mpycobacterium sp., barrera
Streptococcus sp. hematoencefalica
Salmonella sp.
Enfermedad de 6,7
Alzhsimer Productores de acido
gamma-aminobutirico
Lactobacillus sp., (GABA). Regula la
Bifidobacterium sp. excitabilidad cortical y
la excitacion-inhibicion
neural
Verrucomicrobia, 7,9
Bacteroidetes, Firmicutes, Desconocido
Actinobacteria
Fap, induce cambio a- (7, 8)
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En la actualidad se conocen herramientas y modelos de animales utilizados por la
comunidad de cientificos para comprender la relacién entre el huésped y su microbiota
(Figura 1). Tenemos a los animales libres de gérmenes (Germ — Free), especialmente
ratones, se caracterizan por carecer de la exposicién a microorganismos desde el
nacimiento debido a que se crian en un entorno estéril (14). Otra manera, es el
trasplante de microbiota fecal, que se basa en la transferencia de microbiota
intestinal de un individuo a otro mediante la administracion oral de material fecal en
roedores o colonoscopia en humanos. Los prebiéticos son compuestos dietéticos no
digeribles que permiten el crecimiento de microorganismos intestinales y en la
mayoria de los estudios ha se observado la influencia de estos con la fisiologia
cerebral. En comparacion a los prebidticos, los probidticos son mas estudiados y se
caracterizan por contener especies de microorganismos vivos que, al ser ingeridas en
cantidades adecuadas, brindan efectos beneficiosos al huésped (14, 15).

Animales libres Transferencia
de gérmenes fecal

Eje microbiota-
intestino -cerebro

Prebiéticos Probidticos

Figura 1. Métodos para estudiar el microbiota intestinal. Imagen realizada en
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¢Sabias que las plantas también se enferman? Conoce a la Mancha de Fuego
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Lic. Quimico, estudiante de la maestria en Ciencias Hortofruticolas en la Universidad
Auténoma de Chihuahua, becario del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, CONACYT.

Hoy les hablaré sobre una de las enfermedades mas severas de los arboles de manzana.
¢Sabias que? Al igual que tu las plantas son vulnerables a diferentes microorganismos
como bacterias, hongos y virus los cuales les generan enfermedades, por lo que, hoy
hablaremos de una de estas enfermedades conocida como “"La Mancha de Fuego”,
presente en los arboles de manzana, peral,membrillo, entre otros, aunque estos son los
de mayor importancia econdémica para el sector agricola (1, 2).

La enfermedad de la mancha de fuego es de gran importancia econdmica ya que puede
causar pérdidas millonarias entre los agricultores generando la muerte de huertos
completos, asi como la inversidon para controlar la enfermedad representa el 22% del
total de la producciéon como también la pérdida de empleos debido a la pérdida de los
huertos. Por ello, es de gran importancia atender este tema, ya que México es uno de los
principales productores de manzana a nivel mundial siendo el estado de Chihuahua el
principal productor aportando mas del 80% de la produccién total. Por esta razén para
los agricultores de esta regi6on es muy importante prevenir esta y otras enfermedades
que se presentan en los huertos, y asi poder seguir disfrutando de una de las frutas
favoritas de los mexicanos y el mundo: la manzana.

La mancha de fuego es una enfermedad devastadora para los manzanos, es causada por
una bacteria llamada Erwinia amylovora. Hasta la fecha no tiene una cura concreta lo
que la hace mas peligrosa y una vez que el arbol esta infectado lo mas probable es que
éste se seque, aunque esto no termina con la muerte del arbol. La bacteria E. amylovora
se disemina con facilidad, lo que significa que puede propagarse a otros arboles y huertos
con facilidad.

Una vez que esta bacteria se presenta en el arbol produce la muerte de diferentes
6rganos como son las flores, brotes, ramas y por ultimo la muerte del arbol completo,
produciendo exudados bacterianos los cuales son como gotitas de agua con una cubierta
de polisacaridos, donde se encuentran encubadas cepas de la bacteria, los cuales pueden
ser transportados por abejas, aves o por el viento (1, 2).
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La mancha de fuego es una enfermedad que presenta sintomas muy caracteristicos,
como hojas secas que se ponen de un color rojizo obscuro, y en las ramas se presenta una
mancha obscura, asi mismo los brotes presentan una curvatura llamada “cayado de
pastor” que es como si la rama estuviera triste, por eso se le llama mancha de fuego ya
que es como si el arbol se hubiera quemado.

Existen varios métodos de control de la enfermedad como son el uso de productos
quimicos, que en este caso son antibiéticos, si, asi como lo escuchas antibiéticos como
los que te receta el médico cuando estas enfermo, estos antibidticos son especificos para
la bacteria E. amylovora causante de la enfermedad mancha de fuego. Aunque como lo
mencionamos anteriormente este método es solo de control y no cura por completo la
enfermedad presente en el arbol, ademas existen estudios en los que se ha observado
que esta bacteria esta presentando resistencia a estos productos quimicos lo que
convierte a esta enfermedad ain mas peligrosa (3).

Asimismo existen otras alternativas, como es el control bioldgico (4), el cual consiste en
utilizar diferentes organismos como son bacterias u hongos que puedan competir con
este patogeno. Asimismo el uso de extractos vegetales los cuales contienen ingredientes
activos que sirven como bactericidas.
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