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PRESENTACION =

Con gran placer les damos la bienvenida a una nueva edicién de
nuestra revista “Biotecnologia en Movimiento” .

En esta ocasion, encontraran en la portada del nimero un tema
de crucial importancia: la tuberculosis; una enfermedad que
alguna vez se crey6 controlada ha vuelto a los titulares,
recordandonos que la lucha contra las enfermedades infecciosas
es continua. Asi que exploraremos no solo la resurgencia de esta
antigua amenaza, sino también las innovaciones que estan
revo%ucionando su tratamiento y prevencion.

Los articulos de este nimero cubren una amplia gama de temas
relevantes. Desde el desciframiento de las huellas dejadas por las
infecciones virales hasta las alternativas éticas al uso de animales
de laboratorio en la investigacion. En "La enzima resucitada",
descubrimos mediante una narrativa muy peculiar, como los
cientificos estan reviviendo enzimas ancestrales para comprender
mejor la evolucion y el diseno de nuevas terapias.

"Revelando los misterios de las cascabeles de cola larga" nos
sumer%e en el fascinante mundo de estas serpientes y su potencial
para el desarrollo de medicamentos. En "Pequeios trabajadores y
grandes hazanas en la lucha contra la contaminacion por
plasticos", exploramos como la biotecnologia esta siendo
utilizada para abordar uno de los desafios ambientales mas
apremiantes de nuestro tiempo; finalizando con la investigacion
sobre las enzimas Ilamadas tosfolipasas D y su papel en la
interaccion benéfica entre leguminosas y bacterias fijadoras de
nitrogeno.

iEsperamos que disfruten de esta edicién tanto como nosotros
disfrutamos credndola!




Angel Francisco Flores Alcantar

Generando Conocimiento en el IBt

Alternativas al uso de animales de laboratorio en la investigacion

El Dr. Angel Francisco Flores Alcantar es biélogo por la Facultad de Ciencias, UNAM, y estudid la Maestria
y Doctorado en Ciencias Bioquimicas en el Instituto de Biotecnologia (IBt), UNAM. Es Técnico Académico
del departamento de Medicina Molecular y Bioprocesos. Responsable del area de las lineas de ratones del
laboratorio de Inmunologia del IBt, UNAM. Ha participado en diferentes proyectos de investigacion biomédica

con modelos animales.
Contacto: angel.alcantar@ibt.unam.mx

La experimentacién con animales en beneficio de la
humanidad se remonta al siglo XVIIl, uno de los ma-
yores aportes fue hecho por el médico y cientifico in-
glés Edward Jenner, conocido por su trabajo pionero
en el desarrollo de la cura contra la viruela, una en-
fermedad altamente contagiosa y mortal de la época.
Su experimento consistié en tomar pustulas de una
enfermedad relacionada llamada viruela bovina (pro-
veniente de las vacas) para inocular a un joven llama-
do James Phipps.

Posteriormente, Jenner expuso a Phipps al virus de la
viruela humana y observé que no desarrollé la enfer-

medad. Este experimento condujo al desarrollo de la
primera vacuna (palabra acufiada en honor a las va-
cas), Jenner demostré que la exposicién controlada a
una version mas leve de la enfermedad (en este ca-
so, viruela bovina) proporcionaba proteccion contra la
viruela humana.

La introduccion de la vacuna contra la viruela marcé
un hito histérico en la medicina y la salud publica, y
se considera uno de los primeros éxitos significativos
derivados de la investigacion y experimentacion con
animales.
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Figura 1: El ratén es considerado el modelo ideal en la investigacion por la posibilidad de trasladar los conocimientos
generados a otras especies de mamiferos como el humano, por ello investigadores de Novosibirsk, Rusia le rinden home-

naje a través de este monumento.

Este trabajo sentd las bases para el uso de modelos
animales en la investigacién de enfermedades y el de-
sarrollo de intervenciones médicas que han tenido un
impacto positivo en la salud humana proporcionando
una mejor calidad y un aumento significativo esperan-
za de vida (Figura 1).

Sin embargo, actualmente el uso de animales en el
ambito de las ciencias es un tema complejo que ha
generado preocupacion por el bienestar animal. Esta
practica incluye peces, anfibios, roedores, felinos, ca-
ninos, reptiles, primates no humanos, entre otros y se
han utilizado en una amplia gama de disciplinas, como
la medicina, la toxicologia, la biologia, la psicologia,
etc. Aunque se ha progresado en términos de regu-
laciones y practicas mas éticas, aun existen desafios
y controversias asociadas a este tema, por lo que, en
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el presente articulo exploraremos algunos elementos
sobre esta practica, incluyendo la posibilidad del em-
pleo de modelos experimentales para reducir el uso de
animales, sin detener el avance cientifico.

A mediados del siglo XX se incrementé el activismo a
nivel mundial para evitar el dolor y el sufrimiento inne-
cesario, antes, durante o después de la experimenta-
cién con seres vivos, con documentos como el Acta
de Prevencion de Crueldad Animal publicada por el
gobierno hindd en 1960 (1). También se postulé una
estrategia ética y cientifica fundamental en la experi-
mentacién con animales, denominado “las 3Rs”, que
quiere decir Reemplazar, Reducir y Refinar", cuyo ob-
jetivo es proporcionar un marco para promover el bien-
estar animal y mejorar la calidad y relevancia de los
resultados de la investigacion (2):

Pag2de7
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llustracian: Manana Rojos

= Reemplazar: Desarrollar alternativas como el
uso de cultivos celulares, modelos computacio-
nales, tejidos humanos in vitro u otros sistemas
que no involucren animales vivos. El objetivo es
reducir al maximo la necesidad de utilizar seres
vivos en la investigacion.

Reducir: Optimizacion del disefio experimental
empleando grupos discretos de animales a tra-
vés de métodos estadisticos mas eficientes, me-
jor planificacion experimental y técnicas que per-
mitan obtener informacién relevante y precisa.

Refinar: Mejorar los procedimientos y protoco-
los experimentales, lo que incluye la seleccidon
de métodos menos invasivos, uso de anestesia
y analgésicos eficaces para reduccion del dolor
producido por los procedimientos efectuados, y
la optimizacion de las condiciones de vida de los
animales en los entornos de experimentacion.

Las preocupaciones éticas y el reconocimiento de la
importancia del bienestar animal por parte de la co-
munidad cientifica y las agencias reguladoras en mu-
chos paises han llevado a la implementacion de regu-
laciones y directrices especificas que incluyen las 3Rs
para garantizar su dignidad y minimizar su sufrimien-
to.

En México, secretarias, organizaciones y comités éti-
cos se encargan de supervisar y evaluar los protocolos
de investigacion que involucran seres vivos. Buscan
asegurar que los estudios cumplan con los estanda-

www.biotecmov.ibt.unam.mx/numeros/36/3.html
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res éticos y cientificos, y minimizar cualquier impac-
to negativo en el bienestar de los animales. En par-
ticular, el Gobierno Federal a través de la Secretaria
de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y
Alimentacién (SAGARPA), dicta los lineamientos para
esta practica por medio de la Norma Oficial Mexicana
NOM-062-Z00-1999 “Especificaciones técnicas para
la produccion, cuidado y uso de los animales de la-
boratorio”. En ella se enlistan los requerimientos y las
necesidades que se deben cumplir para el manteni-
miento y experimentacion de varias especies anima-
les en los espacios confinados, denominados “biote-
rios”.

Actualmente existen debates en relacion con esta
practica técnica—cientifica. Algunos se enfocan en la
validez de los resultados obtenidos en animales y la
extrapolacién al humano, ya que en casos particula-
res los resultados obtenidos en los modelos animales
no siempre reflejan la sintomatologia o respuesta del
humano a farmacos, desarrollo y/o control de una en-
fermedad. Un ejemplo de ello son los modelos para
entender el dolor y su combate a través de analgé-
sicos; es decir, el dolor es un padecimiento complejo
que involucra sensaciones psicoemocionales y fisiol6-
gicas, sin embargo, en modelos animales solo se pue-
den extrapolar las respuestas fisioldgicas, sin tener un
claro efecto en la parte emocional, que no puede ser
medido en animales.

Por ello es importante explorar y utilizar -en mayor
medida- las alternativas a la experimentacién animal.
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De acuerdo con diferentes autores, las alternativas
de reemplazo se refieren a los procedimientos en los
cuales se puede evitar o sustituir el uso de animales,
entre los que se incluyen:

= Cultivos celulares: El cultivo celular emerge en

el siglo pasado como una herramienta podero-
sa que posibilita la investigacién sin depender
del uso de animales. Su propésito fundamental
consiste en mantener células de diferentes espe-
cies incluyendo casi todos los tipos del humano
(pulmonares, cardiacas, musculares, cerebrales,
intestinales, entre otras) en sistemas artificiales
en condiciones estériles con un ambiente rigu-
rosamente controlado, que abarca aspectos co-
mo la temperatura, la concentracién de oxigeno,
la humedad y la velocidad de crecimiento. Es-
ta tecnologia nos permite generar respuestas a
preguntas de investigacion de manera precisa y
ética (Figura 2).

Organoides, miniérganos y cultivo de tejido:
Ciertas investigaciones demandan la evaluacién
de parametros en un ecosistema celular mas
complejo, contenido en un 6rgano o tejido. Por
ello se han desarrollado tecnologias que permi-
ten el crecimiento celular en agregados o so-
bre estructuras en tres dimensiones, generando
un organoide o miniérganos que se asemejan a
6rganos reales. También se han establecido in-
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Seccion: Generando Conocimiento en el IBt

novaciones para mantener, por tiempos cortos,
biopsias de tejidos dentro de una caja Petri, con
las condiciones 6ptimas para la supervivencia y
que pueden proporcionar informacion detallada
sobre el funcionamiento y las respuestas a far-
macos o condiciones de crecimiento adversas,
con resultados confiables, sin necesidad de la
experimentacion con seres vivos (Figura 2).

Modelos computacionales y simulaciones:
Son herramientas computacionales que incluyen
bases de datos y algoritmos especificos que per-
miten predecir la actividad biolégica, toxicidad,
propiedades fisicoquimicas y efectos de sustan-
cias en organismos y su interaccion con el medio
ambiente. Un ejemplo es el modelo PBK (Fisio-
logia Basada en Cinética; por sus siglas en in-
glés). Estos integran informacién sobre la cinéti-
ca de absorcién, distribucién, metabolismo y ex-
crecion de sustancias quimicas en el cuerpo, lo
que permite predecir su comportamiento y efec-
tos en diferentes 6rganos y sistemas biolégicos.
Por lo tanto, beneficia a investigaciones en el de-
sarrollo de farmacos, toxicologia, seguridad de
productos, prediccion de propiedades quimicas
e investigacion ambiental, al ofrecer herramien-
tas predictivas y complementarias que agilizan
la toma de decisiones y disminuyen la necesidad
de pruebas en animales.

Microfluidos y chips de 6rganos: Son dispo-
sitivos de cultivo celular que imitan la fisiologia
a nivel de tejidos y 6rganos a través de la co-
municacion entre diferentes tipos celulares cul-
tivados en camaras independientes conectadas
por micro canales, que imitan un modelo mate-
matico de farmacocinética (PK), permitiendo una
representacién mas precisa de la biologia huma-
na. Ya que estos sistemas en micro fluidos pue-
den simular condiciones fisicas relevantes para
el funcionamiento de los érganos, se puede estu-
diar como responden a diferentes estimulos, por
ejemplo, investigar el impacto de sustancias qui-
micas, medicamentos o factores ambientales en
la funciéon o la respuesta inmune de los 6rganos

(Figura 3). P4g 4 de 7
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Obtencidn de células de Cultivo de células, es
organos o tejidos decir crecimiento en
cajas de Petri

Seccién: Generando Conocimiento en el IBt

de un microscopio 100 veces
aumentadas.

CULTIVO DE TEJIDO Muestra

 intestino cultivado en una caja
Petri con las condiciones ideales

para su mantenimiento,

CULTIVO DE ORGANOIDES
Estructuras tridimencioanles
correspondientes a
corresponde a células del
cerebro.

Figura 2: Representacion esquematica del origen y cultivo de células de humanas. A la derecha se representa muestran
imagenes de los diferentes tipos de cultivos desarrollados con células humanas. [Imagen adaptada de Ruiz de Elvira, M.,

2020 (3); LabClinics, 2020 (4) y Garcia F., 2020 (5)].
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Las alternativas desarrolladas no solo representan
avances tecnolégicos, sino también un cambio para-
digmatico hacia practicas éticas en la investigacion
biomédica. Estas alternativas no solo responden a
preocupaciones éticas relacionadas con el bienestar
animal, sino que también ofrecen ventajas cientificas
y practicas en diversos campos.

El énfasis en las 3Rs (Reemplazar, Reducir, Refinar)
y la implementacién de regulaciones destacan el com-
promiso de la comunidad cientifica para abordar preo-
cupaciones éticas asociadas con la experimentacién
animal. Cada alternativa representa un paradigma di-
ferente para responder preguntas de investigacién que
implementa las 3Rs. Sin embargo, es importante des-
tacar que, a pesar del desarrollo cientifico y tecnoldgi-
co, algunos proyectos deben seguir realizando experi-
mentos con modelos animales. Por ello, es importante
tener en cuenta las directrices morales y politicas que
cada proyecto debe seguir en beneficio del cuidado
y dignidad de los animales, sin descuidar el avance
cientifico en beneficio de la humanidad.

El Instituto de Biotecnologia se ha preocupado, desde
su creacion, por estructurar politicas e infraestructura
que garantice el bienestar animal a través de su Co-
mité de Bioética, su bioterio y personal altamente ca-
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pacitado, asi como el refinamiento de procesos y pro-
yectos de investigacion con el fin de reducir el uso de
seres vivos con el objetivo de generar conocimiento,
respetando la regla de las 3Rs.

También se pueden agregar otras estructuras Se pueden cultivar diferentes tipos celulares en
como esferoides o biopsias de tejido en cada cada compartimento de crecimiento

compartimento

e e . 7

La comunicacion entre
compartimentos, se
lleva a cabo a través
de un flujo constante

realizado por una
bomba peristéltica

Los “chips” son estructuras tan pequefas
como un portaobjetos que miden solo algunos
centimetros.

1 =)
\ C )
Y

Desarrollo de

o Estudio de

fisiologicos entre

nuevos farmacos ) . enfermedades
érganos y tejidos

APLICACIONES

Figura 3: Esquema representativo de la tecnologia de microfluidos y chip de érganos. En la parte superior se destaca los
tipos y estructuras celulares complejas que se pueden cultivar dentro de los chips. Es importante recalcar que es necesario
un flujo del medio de cultivo que se lleva a cabo por un proceso mecanico, donde se emplea una bomba peristaltica. En la
parte inferior se denotan algunas aplicaciones de esta tecnologia. [Imagen basada en Moradi et al, 2020 (6)].
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