Ano 2 Volumen 2 Namero 1 Enero-Junio, 2016

RECURSOS

NATURALES Y SOCIEDAD

| i | -’.‘.-.'g
REVISTA DIGITAL DE DIVULGACION CIENTIFICA CNBYT
1

CENTRO DE INVESTIGACIONES
IOLOGICAS DEL NOROESTE,

I’

E 7 ‘}‘ ‘”%:: Jrj&




O 9

RECURSOS NATURALES Y SOCIEDAD, Afio 2, Volumen 2, Nimero 1, Enero-Junio de 2016, es una publicacién arbitrada de
divulgacion cientifica digital iniciativa del Centro de Investigaciones Bioldgicas del Noroeste S.C. (CIBNOR), Centro Publico de
Investigacion de CONACyT. Editor en Jefe responsable Dr. Alfredo Ortega-Rubio. Reservas de Derechos al Uso Exclusivo: en
tramite;  ISSN: en tramite. Responsahble de la (ltima actualizacion de este nimero, Dr. Alfredo Ortega- Rubio, Av. Instituto
Palitécnico Nacional 195, La Paz, Baja California Sur, C. P. 23096, Tel (612) 1238484, fecha de la Gltima modificacion 30 Junio
2016. Las opiniones expresadas por los autores no necesariamente reflejan la postura de los editores de la publicacion. Queda
estrictamente prohibida la reproduccion total o parcial de los contenidos e imagenes de esta publicacion sin previa autorizacion de

los autores de este nimero de RECURSOS NATURALES Y SOCIEDAD.

Con deferente gratitud RECURSOS NATURALES Y SOCIEDAD reconoce Y agradece la colaboracion de Lic. Gerardo R.
Hernandez Garcia enla edicion gréafica editorial para esta revista, de la M. en C. Diana Dorantes Salas en la revision del idioma Inglés,
de la Lic. Adriana Landa Blanco en la elaboracion del Logotipo y del Lic. Oscar Fisher Dorantes en la elaboracion y actualizacion de la

pagina WEB. Fotografia de la Portada: Ignacio Rivas



CENTRO DE INVESTIGACIONES
BIOLOGICAS DEL NOROESTE, S.C!

DIRECTORIO

Dr. Daniel Bernardo Lluch Cota
Director General

Dr. Ilie Sava Racotta Dimitrov
Director de Gestion Institucional

Dr. Aradit Castellanos Vera
Direccion de Planeacion y Desarrollo
Institucional

Dra. Norma Yolanda Hernandez
Saavedra

Directora de Estudios de Posgrado
Formacion de Recursos Humanos

Dr. César Augusto Salinas Zavala
Coordinador de Servicios
Especializados y Proyectos
Institucionales

Dr. Humberto Villarreal Colmenares
Coordinador de Biohelis Parque de
Innovacion Tecnolégica

Dra. Sara Diaz Castro
Coordinadora Programa de
Acercamiento de la Ciencia a la
Educacion (PACE)

Dr. Jesus Alfredo de la Pefia Morales
Coordinador de la Oficina de Propiedad
Intelectual y Comercializacion de
Tecnologia

Dra. Maria Sara Burrola Sanchez
Coordinadora Unidad Guaymas

MC. Rigoberto Lépez Amador
Coordinador Unidad Guerrero Negro

M. en C. Maria Elena Castro Nuiiez
Directora Administrativa

C.P. Antonio Garcia Rodriguez
Subdirector de Finanzas

M. en C. Rafael Palomeque Morales
Subdirector de Servicios Generales

C.P. Bernardo Careaga Espinoza
Subdirector de Recursos Humanos

Lic. Maria Luisa de la Cruz Agiiero
Subdirectora de Analisis y Evaluacion

C.P.Liz Aleida Cota Almazan
Subdirectora de Contabilidad

M. en C. Luis Gomez Castro
Subdirector de Planeacion

Lic. Cinthya Castro Iglesias
Jefa del Departamento de Extension y
Divulgacion Cientifica

Lic. Ana Maria Talamantes Cota
Jefa del Centro de Informacion-
Biblioteca

Lic. Silvia Yolanda Alzaga Mayagoitia
Jefa del Departamento Eventos

Ao 2 Volumen 2

Numero 1

Editorial

Enero-Junio, 2016

El poder de la biotecnologia en la resolucion de Problemas
agricolas. Gracia Alicia Gémez Anduro, Eduardo Romero Vivas, Julio

Herndndez Gonzdlez, Mario Arce Montoya.

Plantas como biofabricas de vacunas orales para animales. Carlos
Angulo, Perla Carlos, Beatriz Meza, Cristhian Sdndez, Rodrigo Celis,
Crystal Guluarte, Silvia Martinez, Raziel Sosa, Abel Ramos, Lizeth

Valladares, Ricardo Herndndez, Alejandro Dibene, Sergio Barrera,

Ricardo del Tejo.

Resena histdrica y académica del cultivo de camarén en el
CIBNOR. Pérez-Enriquez R., Acosta-Salmon H., Arcos-Ortega F.,
Ascencio F., Campa- Cérdova A.l, Campos-Ramos R., Civera-Cerecedo
R., Cruz-Herndndez P, Herndndez-Llamas A., Ibarra-Humphries A.M.,
Mazdn-Sudstegui J.M., Mejia-Ruiz C.H., Mercier L., Nolasco-Soria

H., Palacios-Mechetnov E., Racotta 1.S., Romero-Vivas E., Vdzquez-

Judrez R., Villarreal-Colmenares H.
Resena de libro
Oxigeno. La molécula que hizo al mundo. Nick Lane. Oxford

University Press, 2002. Por Fernando Garcia Carrenio, PH.D.

Fichas curriculares

10

22

36

60

65



Av. Instituto Politécnico Nacional 195, Playa Palo de Santa Rita Sur; La Paz,
B.C.S. México; C.P. 23096, Tel:(52) (612) 123-8484



Editorial

ﬁ nte todo es muy grato llegar a este

segundo numero publicado de Recursos
Naturalesy Sociedad,cuya misidn es la divulgacion
de los resultados de la investigacion cientifica.
En esta edicion por primera vez se presenta una
Resena de Libro, modalidad que esperamos sea
en lo sucesivo también considerada para las
potenciales futuras contribuciones a esta revista
Asimismo se presentan trestrabajosdel CIBNOR
en el ambito de la biotecnologia, la agricultura y
la acuicultura. EL primer articulo, presenta una
revision y analisis de las contribuciones que la
biotecnologia puede aportar, en el campo de la
agricultura, a la solucion de problemas reales de
nuestro pais. EL articulo presenta las aportaciones
que éste grupo de investigacion del CIBNOR ha
desarrollado para solventar algunas necesidades,
tal es el caso de la generacion de kits de bajo
costo para la deteccion de ADN transgénicos

en campo y de kits para deteccion de ADN de

Recursos Naturales y Sociedad
2016.Vol. 2 (1): 7-9
DOI:10.18242/RENAYS0C.2016.02.02.01.0001

irst and foremost it is really pleasant
Fto reach this second published issue of
Natural Resources and Society,whose mission is
to disseminate the results of scientific research.
In this edition a Book Review is presented for
the first time, a practice that we hope will be
hereinafter also considered for potential future
contributions to this magazine. Three CIBNOR
contributions in the field of biotechnology,
agriculture, and aquaculture are also included.
The first article presents a review and
analysis of the contribution that biotechnology
can provide in the field of agriculture, solving
real problems of our country. The article shows
the contributions this CIBNOR research group
has developed to address some needs, such
as the case of the generation of inexpensive

transgenic DNA detection kits in field and



EDITORIAL

microorganismos que causan enfermedades
en agricultura en México. En la segunda de las
contribuciones se aborda el tema de la produccion
de vacunas generadas en vegetales, describiendo
a detalle todas las ventajas que estas tienen
sobre las vacunas convencionales, especialmente
para paises como el nuestro, y se destacan las
contribuciones concretas que ha realizado el
Grupo de Inmunologia y Vacunologia del CIBNOR
en la produccién de vacunas en células de alfalfa,
germinado de maiz y microalgas, especialmente
aquella generada contra la enfermedad para
tuberculosis del ganado. EL tercer articulo esta
enfocado a resenar los antecedentes y evolucion
del grupo de investigacion sobre el cultivo del
camarodn,que constituye la actividad principal de la
acuicultura en nuestro pais. Las lineas, resultados
y contribuciones en materia de Nutricion, Sanidad,
Genética y Gendmica, y Fisiologia y Reproduccién
de este muy reconocido grupo de investigacion,
tanto a nivel nacional como internacional, se
describen y analizan.

Todos los articulos concluyen en muy
profundas reflexiones acerca de los temas de
frontera, tanto en investigacion cientifica como en
desarrollo tecnoldgico,que sera necesario abordar
en el futuro inmediato para que en nuestro pais se
optimice y maximice la produccion de alimentos
que tanto requerimos, y todo ello en un contexto

de sustentabilidad. Ciencia con pertinencia,
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kits for DNA detection of microorganisms that
cause diseases in agriculture in Mexico. In
the second contribution, the issue of vaccine
production generated in plants is discussed.
It describes in detail all the advantages they
have over conventional vaccines, especially
for countries like ours. It also highlights the
specific contributions made by the CIBNOR
group of Immunology and Vaccinology in
the production of vaccines in cells of alfalfa,
germinated corn, and microalgae, especially
those generated against paratuberculosis
(Johne’s disease) in cattle. The third article is
aimed to review the history and evolution of
the shrimp farming research group, which is
the main activity of aquaculture in our country.
Research lines, results and contributions on
Nutrition, Health, Genetics and Genomics, and
Physiology and Reproduction of this well-
known research group, both nationally and
internationally, are described and analyzed.
All the items conclude in very deep reflections
on border issues, both in scientific research
and technological development, which need
to be addressed in the immediate future for
our country to optimize and maximize the

required food production, and all in a context



es como bien podria intitularse este segundo

numero de Recursos Naturales y Sociedad.

Esperamos gustosamente sus contribuciones para
el tercer nimero que sera publicado en el mes de

diciembre de este 2016.

Editorial

of sustainability. This second issue of Natural
Resources and Society might as well be named
Science with Pertinence. We gladly welcome
your contributions to the third issue that will

be published in December 2016.

Dr. Alfredo Ortega-Rubio

Verano/Summer, 2016.
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Resumen: En éstos dias se habla mucho de la Biotecnologia,
visualizamos laboratorios sofisticados, equipos caros y personal

tan especializado que solo ellos entienden lo que hablan.

¢y si te dijera, que podemos hacer biotecnologia de bajo costo y alto impacto?, que los cientificos nos aislamos
por tanto tiempo y vivimos gran parte de nuestra vida leyendo y experimentando para entender los principios
basicos que ahora nos permiten hacer econémico lo que nuestra sociedad necesita?. Si te dijera, que después del
descubrimiento de la estructura del ADN en 1953 que lleva toda la informacién de la creacién de un organismo,

después de aprender en 1986 que la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) nos permite hacer mucho

Recursos Naturales y Sociedad, 2016.Vol. 2 (1): 10-21.
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ADN a partir de una sola hebra, de

aprender que podemos manipular
ese ADN en diferentes organismos:
bacterianos (1978) y en la famosa
oveja Dolly (1997); que después
de todo eso..nos damos cuenta
que necesitamos volver a tiy a tus
necesidades. Que de nada sirve
todo lo que sabemos si permanece
guardado enun laboratorio o puesto
en un articulo cientifico que solo
pocos entendemos; que de nada
sirve si no podemos devolvérselo a
la sociedad que contribuy6 en que
nosotros pudiéramos formarnos
y entender lo que ahora sabemos.
En éste articulo presentaremos lo
que la biotecnologia puede hacer

para solucionar problemas reales

de nuestro México, presentamos
también el aspecto econoémico
y de mercados que influyen en
la toma de decisiones en el uso

de la biotecnologia que te llega

como sociedad. Pero también
presentamos una opcion, una
propuesta que empezamos a

desarrollar en CIBNOR para
aterrizar puntualmente el uso de la
Biotecnologia para nuestra gente,

en el campo.

Palabras clave: Biotecnologia, ADN,

Agricultura, transgénicos, OGMs

Abstract

These days much has been said
about biotechnology. We visualize
sophisticated laboratories,
expensive equipment, and staff
so specialized that only they do
understand what they speak about.
What if | told you that we can
make high impact biotechnology
at low cost?, That scientists isolate
ourselves for a long time and live a
great part of our lives reading and
experimenting to understand the
basic principles that now allow us
to make cheaper what our society
needs. If | told you that after the

discovery of DNA structure in 1953

Gomez et al.

that carries all the information
of an organism; after learning in
1986 that the polymerase chain
reaction allows us to make much
DNA starting only from one strain;
learning that we can put that DNA
in other organisms; bacteria (1978)
and in the famous sheep Dolly
(1997 After all of that, we realized
we need to get back to you and
your needs. All our knowledge is
worthless if it stays in a laboratory
or in a scientific article that only
few understand; it is worthless
if we cannot give it back to the
society that contributed so we
could develop and understand
what we know now. In this article
we show what biotechnology
can do to solve real problems in
Mexico; we will also show the
economic and market aspects
that influence in decision making
in the use of biotechnology for
society. However, we also have
an option, a proposal we have
started to develop at CIBNOR to
put our feet on the ground and use

biotechnology for the people in the
fields.

Key words: Biotechnology, DNA,

Agriculture, transgenic, GMOs
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EL PODER DE LA BIOTECNOLOGIA

Antecedentes

Te voy a contar de forma breve lo que ha pasado a través de los anos y
que son la base de lo que ahora llamamos “Biotecnologia” En 1676 se
confirmo que las plantas se reproducen sexualmente, un ano después se
logra observar esperma animal en el microscopio y en 1838 se descubre
que los organismos vivos estan compuestos de células. 1859 es el ano en
el que Darwin le dice al mundo su teoria de la evolucion de las especies
y es el ano en el que el mundo se rie de pensar que el hombre viene de
un ancestro semejante a los monos. Diez anos después (1866), Mendel
explica los fundamentos de la herencia a través de su experimento
tan conocido con

chicharos  verdes
y amarillos, lisos y
rugosos. Es decir,
en éste punto los
cientificos  sabian
que habia “algo” que

se tenia que estar

pasando entre los

pexel: fern-green-plant-spring-56852-2

organismos, que
éste “algo” podia “evolucionar”y que cumplia con ciertas leyes, las “Leyes
de Mendel”. En 1871 aislan el ADN del nucleo de la célula y en 1909 le
llaman ‘genes”a los pedacitos de ADN que son las unidades fundamentales
de la herencia. Es en 1927 cuando el Bidlogo y genetista Miiller se dio
cuenta que podia mutar o cambiar el ADN mediante rayos X lo cual
le dijo al hombre que podia modificar genes al azar, si, modificar esas
unidades fundamentales de la herencia. En 1943 el ADN es caracterizado
como la molécula genética y entre 1940 a 1950 se descubre que cada
gen da origen a una proteina. En una controversial historia en la que
Watson y Crick trabajaban en la estructura del ADN y Rosalin Franklin

hacia fotografias de los cristales de la molécula de ADN se empata la

informacién de éstos cientificos y es en 1953 cuando se propone la
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estructura de la doble hélice del
ADN. En 1959 se identifican 23 de
pares de cromosomas del genoma
humano, que es la forma en la
que el ADN esta empaquetado
en la célula y 1966 es el ano en
el que aprendimos a leer el ADN,
‘el cédigo genético”. Y éste hecho
es genial para un biotecndlogo
porque saber leer y leer es lo que
nos hace aprender, y saber leer
el ADN nos ensend lo que es la
ingenieria genética. En sus inicios,
la ingenieria genética no fué mas
que hacer corte y confeccién con
el ADN. Los primeros experimentos
de ingenieria genética se hicieron
en 1973, dos anos después por
inmunologia tradicional se
producen los primeros anticuerpos
monoclonales (muy usados hoy
en medicina). Por supuesto se
ve el potencial de hacer dinero
con la ciencia y tecnologia y
se crea en 1976 la primera
empresa de Ingenieria genética
Unidos

en Estados (Genentech

Inc. Que actualmente trabaja
varios desarrollos con empresas
transnacionales). Este punto es
crucial como veremos después en
la situacion de mercado que se

vive actualmente con el desarrollo



de “Productos Biotecnoldgicos”,

especialmente los llamados
“transgénicos”. Este afio esdonde se
empieza a apoyar la biotecnologia
con fines médicos principalmente y
en 1977 se produce una hormona
humana en la bacteria Escherichia
coli. En 1978 se clona el gen de
insulina humana tan importante
para las personas enfermas de
diabetes y dos anos después (1880)
el tribunal supremo de Estados
Unidos dictamina que se pueden
obtenidos

patentar  microbios

por ingenieria genética. Desde
entonces y a la fecha, podemos
visualizar 3 enfoques en el
desarrollo “Cientifico-Tecnologico”:

EL que hace ciencia por la
ciencia misma-conocer, el que hace
aplicaciones de la ciencia y el que
visualiza la proteccién, venta vy
mercado de la ciencia. Esto ultimo
un tema muy controvertido entre
los cientificos y tecndlogos en el
que no pretendemos ahondar.

Un ano después de que se
autoriza patentar microbios (1981),
se logra el primer diagndstico
prenatal mediante analisis de
ADN y en 1982 se crea el super
raton transgénico que producia

mayor cantidad de la hormona de

Gomez et al.

crecimiento. Estos dos ultimos hechos, son el principio de los conflictos
éticos que rodean a la Biotecnologia, pues tenemos capacidad de detectar
cualquier error prenatal en el ADN y capacidad de “mejorar” el ADN de
los organismos de acuerdo a lo que alguien defina como “mejora”. En
1984 se construyen las primeras plantas transgénicas, en 1988 se
hace la primera solicitud a México para pruebas en campo de jitomate
genéticamente modificado y en 1994 se comercializa en California. En
1995y 1996 son los anos en que se facilita la secuenciacion de genomas,
primero los procariotes (Hemophilus influenzae y Mycoplasma genitalium) y
después el eucariote (Saccharomyces cerevisiae); y es esto lo que facilita la
ingenieria genética, pues si volvemos a la alusidn de “corte y confeccion
del ADN”, ahora los biotecnélogos tenemos “mucha tela que cortar”. Con
conocimientos de fisiologia animal, biologia celular y molecular, nace
“Dolly” en 1997, la famosa oveja clonada obtenida de la célula de la
glandula mamaria de una oveja Finnish Dorset de 6 anos de edad (Shiels
et al., 1999). Dolly, fue y sera el principio de la clonacidn, la Unica de
277 intentos fallidos; tuvo 3 partos siendo madre de 6 ovejas (Bonnie,
Sally, Rosie, Lucy, Darcy y Cotton), fue sacrificada a los 6.5 anos el 14
de Febrero del 2003 por una forma de cancer de pulmdn (la expectativa
de vida para estas razas es de 11-12 anos). Hoy en dia ésta informacion

es manejada por los ninos desde nivel primaria siendo normal para ellos

usar los términos: célula, ADN y clon.
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EL PODER DE LA BIOTECNOLOGIA

El uso de la biotecnologia agricola para

la produccion de alimentos

El tema del acceso a los alimentos es considerado un derecho para los
seres humanos, por lo que de alli,se maneja la preocupacion del desabasto
de alimentos derivado del crecimiento poblacional. La pregunta es: ;Hay
realmente un desabasto de alimentos o estamos hablando mas bien de
una mala distribucion de los alimentos con que contamos?. Derivado
de una reunion de la FAO en 2010 sobre Agrobiotecnologias para los
Paises en Desarrollo (FAO 201 ABDC), que se llevo a cabo en la ciudad
de Guadalajara, Mex. Se promueve la adopciéon de agrobiotecnologias
apropiadas en los diferentes paises para generar autosuficiencia como
una forma de resolver el problema del hambre, y no la distribucion a
manera de donacién de alimentos pues genera dependencia de otros
paises (Comentario personal Dr. Ariel Alvarez).

Para no entrar en discusion, los biotecnélogos buscamos aportar
nuestro granito de arena con lo que sabemos hacer, algunos trabajan
entonces en aumentar el rendimiento por hectarea de los granos basicos,
otros haciendo que la planta sea resistente a plagas y enfermedades para
disminuir las pérdidas, los hay quienes se enfocan en aumentar la vida
de anaquel para que el producto llegue a donde queremos que llegue
sin descomponerse y estamos los que hacemos plantas resistentes a
salinidad, sequia u otras condiciones que permitan utilizar terrenos que
hoy dia no sirven para la produccién de alimentos o que puedan adaptarse
a algunos efectos del cambio climatico. Si re-tomamos este ultimo punto,
hay un hecho real que ha causado conflicto con el uso de la biotecnologia
y que no tiene nada que ver con que se piense que el transgénico es
malo para la salud. Tiene que ver mas con gestion del riesgo que con
evaluacién de riesgo, es decir, el analisis de riesgo para el OGM es un
estudio minucioso y detallado basado en conocimiento cientifico sobre los

posibles efectos del OGM en salud o medio ambiente (http://ec.europa.eu/
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research/biosociety/index_en.htm)
y la gestidn del riesgo implica el
analisis del costo politico-social-
comercial-cultural de liberar un
OGM. Un ejemplo, el sonado caso
de la solicitud de MONSANTO
para sembrar soya transgénica en
Yucatan, lo que implicaba talar
hectareas de selva tropical para
sembrar un mono-cultivo. Esto es
danino ecolégicamente sea o no
transgénico, si a eso le sumamos
que en Campeche y Yucatan existen
empresas exitosas dedicadas a
apicultura organica (https://youtu.
be/IEql4vVying), es logico pensar
que no debe haber sembradios
transgénicos cerca.

En materia de Biotecnologia
agricola, las semillas modificadas
genéticamente despuntaron con

fuerza a partir del 2003.

Actualmente las semillas
transgénicas que encontramos
en los mercados resuelven

problematicas reales (por ejemplo
el maiz Bt que mata al gusano
barrenador o el maiz resistente a
herbicidas, que reduce los costos
del manejo de las plantaciones),
y es comun pensar que son las
empresas (MONSANTO, DUPONT,

BAYER entre otras) las que se



enriquecen al vender no solo

la semilla, sino los paquetes

tecnolégicos  completos que

“aseguren” el rendimiento que
ofertan. La realidad es que el
agricultor también gana (aunque
en menor

magnitud), si no,

simplemente no volveria a comprar

del personal de la empresa para
asegurar su cultivo. EL negocio
de la empresa, es de riesgo
minimo en funcién de inversién-
recuperacion (aunque de inversion
considerable), a diferencia del

negocio del agricultor cuyos

ingresos estan sujetos a muchos

http://www.odepa.cl/

y la venta de semilla transgénica
no seria un negocio. ;Porqué la
empresa de base biotecnologica
es un buen negocio?, simplemente
porque hacen negocio completo
con bajo riesgo. El agricultor puede
comprar no solo la semilla, sino el
paquete tecnoldgico que le ofrece
la empresa de base biotecnoldgica
(sea o no de transgénicos) para
tener el rendimiento esperado, lo

que incluye: consumibles y asesoria

otros factores como: precio del

producto, factores ambientales,
enfermedades de la planta, etc.
Pero a final de cuentas ;quién
es el que produce realmente el
alimento?,jes el agricultor! Yesaél
a quien debemos proteger, ;como?
creando empresas mexicanas que
apoyen sus necesidades a bajo
costo. Y al mismo tiempo estas
empresas daran empleos a los

muchos biotecndlogos talentosos

Gomez et al.

mexicanos que actualmente tienen
que salir del pais en busca de
empleos y que muchos de ellos
trabajan para empresas de base
biotecnoldgica en el extranjero; de
nuevo seria un negocio completo,
pero esta vez para los mexicanos.
A la fecha, México no tiene
ninguna empresa de competencia
biotecnoldgicainternacional, jvaya!
ni siquiera tenemos productos
propios patentados y liberados
que resuelvan necesidades de
los cultivos mexicanos. No los
tenemos a la venta porque quiza
por anos la politica mexicana fue
apoyar la ciencia-por la ciencia
misma y eso sentd las bases de
lo que ahora tenemos guardado
en los diferentes laboratorios
de investigacion cientifica y en
las diferentes universidades. Las
instituciones de  investigacion
mantienen bajo resguardo material
de relevancia y competencia
enorme para nuestro pais, que
cabe decir, utilizan biotecnologia
de punta con disenos ingeniosos
para la resolucion de problemas.
Entre algunos ejemplos tenemos:
alfalfa que crece con 50% menos
de agua y que incluso puede ser

sembrada en suelo salino (Dr.

15



EL PODER DE LA BIOTECNOLOGIA

lturriaga, Universidad de Morelos), maiz tolerante a sequia y frio (CIEA-
9, Dra. Xoconostle en CINVESTAV-DF), frijol resistente a “Tizon de Halo”
(Dr. Alvarez Cinvestav-Irapuato), microalgas que producen hormona de
crecimiento para peces o vacunas especificas para ganado (generados en
CIBNOR), entre muchos otros ejemplos.

Es prioritario que México apoye a sus cientificos en la generacion
de patentes de semillas mejoradas y en impulsar empresas de base
biotecnoldgica para evitar pagar regalias a empresas extranjeras. México
requiere que se generen las politicas publicas necesarias para facilitar
que, el trabajo que hemos venido haciendo los biotecnélogos mexicanos,
salga de nuestros laboratorios a través de empresas mexicanas, que a su
vez, generaran empleos para nuestros egresados de Posgrado que son

recursos humanos en los que el pais ha invertido por anos.

Proteccidn intelectual y Patentes

En principio la idea de patentar puede sonar bien, sin embargo, no
va con la mentalidad del investigador, el cientifico, cuya filosofia es
‘compartir el conocimiento para ser criticado por sus pares y mejorarlo
entre todos”. En biotecnologia esto es fundamental ya que la mayor parte
de la informacion que se utiliza la obtienen de manera gratuita a través
de bases de datos publicas a las que puede acceder cualquier cientifico
en cualquier parte del mundo, sin embargo generar esa informacién,
mantenerla publica y accesible no es gratis. Los programas que se utilizan
para analizar esa informacidn, los sistemas operativos de las maquinas
que guardan esa informacién, se le brindan totalmente gratis gracias
a ese espiritu de cooperacion. Estas pequefas diferencias filoséficas
son las que hoy en dia nos conflictan como investigadores, al que las
politicas mexicanas actuales impulsan a patentar. Después de 1981, ano
en el que se autoriza la patente de microbios manipulados por ingenieria
genética, se viene una filosofia de mercado de “proteger y vender el
conocimiento”. Pero, ;proteger contra qué?, ;Contra la posibilidad de que

alguien la use? No, puesto que deseamos que se use. ;Proteger de la
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posibilidad de que alguien que no
pagd la investigacion la explote?,
creeriamos que si, de hecho mucho
escuchamos la frase ‘es que tu
publicas y otro viene, patenta y te
vende el producto” Pero la realidad
no es asi, cuando un investigador
publica sus resultados completos
eso0 ya no es patentable puesto que
se vuelve conocimiento de dominio
publico, entonces nadie puede usar
nuestras publicaciones para una
patente. Lo que si puede pasar, es
que llegue un inventor y utilice la
informacién cientifica para darle
una aplicacién. Este es un concepto
diferente al del investigador
puesto que uno publica y otro
ve la aplicacién, es por ello que
en proteccién intelectual existe
el concepto de “invencion” que
implica el uso de conocimiento
cientifico publicado para darle
una aplicabilidad. En éste sentido,
la brecha entre el cientifico y el
inventor es tan sutil y complicada
que todos terminan creyendo tener
créditos sobre todo a la hora de
una patente.
¢(Entonces que implica una
patente?, 1) Mucha investigacion

detras, 2) un analisis de proteccion

intelectual en el que se ve “todo lo



que habria que proteger” e incluso
a veces se exagera en el rango
de proteccién para que alguien
que lea la patente no pueda
reproducirlo tal cual. Porque cabe
senalar que una vez patentado
algo, esta disponible en la red,
se puede reproducir con fines de
investigacion pero no de lucro. 3)
Involucra el pago de la proteccion
de esas patentes por pais en el
que se quiera proteger, es decir,
un pais en el que no tengamos
pagada nuestra patente puede usar
y vender el producto sin pagarnos
regalias y 4) involucra mantener el
pago de patentes al corriente para
asegurar la proteccion a través del
tiempo y 5) ademas, en caso de que
exista una violacién a la patente:
(se cuenta con los recursos
econémicos y legales para llevar la
situacion a un juicio legal?. ;Todo
esto qué significa?, nada mas y
nada menos que se invirtié mucho
dinero en que nadie sepa o pueda
usar lo que hice y ESO...hay que
recuperarlo. ;Cémo se recupera?
Explotando la patente el mayor
tiempo posible.

Si visualizamos esto en una
linea de

tiempo, supongamos

que tenemos una investigacion

que llevé 10 anos para tener un
producto, 2-5 anos que nos lleve
patentar, 5-10 anos en vender la
patente o crear la empresa que la
explotara mas la infraestructura e
insumos que requiere todo el canal
inversion

de mercado. jEs una

enorme!, entonces entendemos
el hecho de que las patentes que
estan en uso,son de investigaciones
de al menos 20 anos de viejas.

Una filosofia mas amigable y
compatible con el pensamiento
cientifico es la filosofia de ‘codigo
abierto”, esta permite reproducir,
modificar,

disponer, aprender,

e inclusive comercializar lo
que se libera bajo esta licencia
siempre y cuando se mantenga
el crédito correspondiente a su
autor. Gracias a esto existe el
internet, las bases de datos para
que los biotecndlogos comparen
sus secuencias, los programas
que utilizan, miles de libros vy
publicaciones  disponibles sin
requerir un pago. Simplemente si
estas bases de datos no estuvieran
disponibles de forma gratuita
para todo mundo la tecnologia no
avanzaria a esta velocidad. Esta
filosofia no impide sin embargo,

que lo invertido sea redituable,
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empresas y fundaciones como
Arduino, adafruit, raspberry pi entre
otras, en las que su capital se logra
vendiendo un producto del cual
dan todas las caracteristicas para
que cualquiera lo pueda reproducir
y mejorar, (En México por ejemplo,
la tienda de electrénica steren
ya comercializa su versién de
Arduino). En este tipo de empresas
la idea es trasmitir la informacidn
lo mas clara posible, brindando al
usuario la posibilidad de reproducir
el material que se requiere. Es
decir

“te digo completamente

todo para hacerlo, e inclusive
te enseno como hacerlo, pero si
quieres aqui tienes el producto
terminado a bajo costo’, claro que
ademas se anaden otros productos
como asesorias, revistas, accesorios
etc. Esto sin duda abre otras
posibilidades de mercado, puesto
que ya no vendemos caro sino
que vendemos mucho. Y mas aun,
los que compran, retroalimentan
el sistema para la mejora del

producto, es decir, tenemos
mejoradores de nuestro sistema en
todo el mundo compartiendo con
todos la informacién a través de
la red. Y es hacia alla, donde como
grupo cientifico del CIBNOR nos

gustaria migrar.
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Empresas y
mercados

Partiendo del hecho de que la
primera empresa de Ingenieria
genética (Genentech Inc.) se cred
en Estados Unidos en 1976, es
sencillo entender la politica de
mercados que maneja lacomunidad
Europea y Estados Unidos. Estados
unidos llegd primero al mercado
de la biotecnologia, es uno de
los principales productores y
consumidores de productos
transgénicos 'y su  empresa
MONSANTO es la ndmero uno en
produccion de transgénicos (http://
transgenicosperu.foroperu.org/t5-
las-5-empresas-mas-importantes-
de-transgenicos). Es claro vy
légico entender entonces que la
comunidad Europea protegiera su
economia, cerrando el comercio
de transgénicos y apoyando la
agricultura organica (lo trato de
ejemplificar graficamente en la
figura 1), ;eso porqué?, porque a
la fecha ninguna de sus empresas
(ni siquiera todas juntas) son de
competencia biotecnoldgica para

MONSANTO (mas adelante nos

referiremos a empresas de base
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biotecnoldgica estadounidenses).
Si a eso le anadimos el punto, de
que la comunidad Europea “puede
pagar” productos organicos (a
diferencia de el promedio de los
mexicanos), podemos entender
porqué esa politica se puede
mantener (Comunicacion personal,
Dr. Ariel Alvarez-CINVESTAV).

Lo que es un hecho, es que
la biotecnologia agricola es un
negocio, un muy buen negocio que
los mexicanos no hemos volteado
a ver o estamos viendo con varios
anos de atraso. Pero eso no significa
que no trabajaramos en ello, solo
significa que no la hemos usado y
esta guardada en las instituciones
cientificas esperando ser sacadas.
Pero, ;cémo competirian nuestras
patentes y nuestras empresas con
empresas de base biotecnologica
estadounidenses?, la respuesta es
una opinién muy personal que les
compartimos, no debemos tratar
de competir con empresas de base
biotecnoldgica estadounidenses;
debemos dejar de querer vender
todo a Estados Unidos y verlo
como un competidor mas, no como
un ejemplo. Lo que debemos hacer
es voltear al

competidor mas

cercano, la comunidad Europea,

@vYLO

y asociarnos a sus empresas,
asociarnos para cubrir un mercado
juntos, un mercado que no esta
cubierto. ;Porqué eso pudiera
funcionar?, por varias razones: 1)
Europa tiene una politica bien
establecida de proteccion de su
economia (especificamente anti-
transgénicos, lo cual puede leerse
contradictorio a lo que proponemos
pero en los siguientes puntos se
vera que no). Este tipo de politica
puede aumentar la posibilidad
de que proteja el desarrollo de
la  asociacion  México-Europa
mientras se le plantee una forma
de mejorar su economia y crecer
ofreciendo productos mejorados
(por ejemplo cisgénicos, de lo
que ablaremos mas adelante). 2)
Las patentes que actualmente
explotan las empresas de base
biotecnoloégica estadounidense
usan biotecnologia vieja o de
antiglia generacion (para decirlo
de una forma sencilla), usando
promotores de virus, terminadores
de bacterias que luego meten

a plantas, construcciones con
genes de seleccion de antibiotico
etc. Todas esas cosas que son
muy criticadas por las corrientes

ecologistas, estan alli, en esa



biotecnologia que anos atras
era la novedad, pero ya no. Pero
las empresas estadounidenses
tienen mucho dinero, ;porqué no
tienen la biotecnologia nueva?,
la verdad, muy probablemente ya
la tienen y la tienen patentada,
pero como comentabamos en la
seccion anterior “hay que terminar
de explotar las patentes” y por lo
tanto para recuperar su inversion

necesitan usar tecnologia vieja

biotecnologia muy amigable que

ofrece.  mejoramiento  genético
evitando romper las barreras entre
especies, biotecnologia puntual
que logra hacer que un arbol sea
transgénico sélo donde se requiere
yno loseaenelfrutoque elhumano
consumira (por decir un ejemplo
real). Asi, nuestros laboratorios

mexicanos tienen mucho que

ofrecer para asociarse con las

empresas de la comunidad europea.

20 4
Principales empresas de °
semillas transgénicas

Estados Unidos

E MONSANTO
‘ BAgE R e ahaarsion - spio
2 syngenta

0-BASF <G>
The Chemical Company L
5

Aventis

Figura 1. Representacion grafica producto del analisis realizado para este articulo, de la competencia de

Monsanto Awentis Syngenta BASF

DuPont

Principales promotores de
Agricultura Organica

|U> NOVARTI sI Suiza

ZENECA Reino Unido

Alemana

i consulting corp.

Gomez et al.

Europa no quiere transgénicos,
;porqué aceptaria una asociacion
para producirlos?, primeramente
seguira habiendo mercados que
no los quieran, sobre todo en
paises donde hay Organizaciones
no Gubernamentales (ONG) bien
organizadas contra transgénicos.
Pero,podriamos entrar con fuerza al
mercado estadounidense ofertando
esta tecnologia de competenciayal
mercado Europeo con la tecnologia
de cisgénicos. Veamoslo asi,
¢que hizo MONSANTO para
poder entrar al mercado
Europeo?, era claro que con
transgénicos no lo lograria y
de alli que tenemos una parte
de MONSANTO que vende
productos para agricultura
organica y mas aun, una
faseta oscura Estadounidense
que apoya ONGs contra
transgénicos en Europa para

bajar recursos que de otra

mercado entre Estados Unidos y Europa. Del lado izquierdo se muestran las empresas biotecnolégicas

Estadounidenses y del lado derecho las empresas Europeas. En la parte central, se muestra una grafica de las

principales empresas productoras de OGMs en el mundo, en donde destaca claramente MONSANTO.

unos anos mas. Es alli donde

entra Meéxico y su tecnologia
de cisgénicos (genes de plantas
para plantas de la misma
especie), biotecnologia ingeniosa

guardada en nuestros laboratorios,

Nosotros tenemos conocimiento
producto de anos de investigacion,
con el que se resuelven problemas
alimentarios importantes y ellos
tienen un

mercado protegido

por sus politicas internas. Pero

forma nopodria accesar. Es
decir, simplemente se trata
de llegar a nichos de mercado
adaptando las empresas para
eso (si lo que nos interesa es el
dinero y la empresa) y mediante
las estrategias adecuadas. Es lo
mismo que podemos hacer como

asociacion méxico-Europa.
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Consideraciones finales y perspectivas
La posibilidad de tener
Biotecnologia de bajo costo

Partiendo del hecho de que en México somos nuevos en temas de
empresas biotecnoldgicas, es ldgico pensar que iniciaremos por el
camino “mas facil”: patentes. CIBNOR ha migrado parte de su ciencia a
la plataforma tecnoldgica a través del impulso de patentes a traves del
Parque de Innovacion Tecnoldgica BIOHelis. Esperamos que sea solo un
proceso de transacciéon en lo que montamos la estructura para la creacién

de empresas de cddigo abierto. Aun asi, el proceso para hacer real y

OBIJETIVOS: A CORTO MEDIANO LARGO PLAZO
A corto plazo: fi
* Continuar con ciencia ’_; [ >\
basica -
* |dentificar problematicas Laboratorio de diagndstico Molecular
regionales en agricultura {SucursallLaibaz) S
para el disefio de kits de Enfermedades Agricolas y acuicolas
diagndstico. -
il AP Baja Biotech® : Empresa

con nuestros estudiantes
para generar opciones
biotecnolégicas para el
tratamiento de
enfermedades

Laboratorio de diagnéstico Molecular
(Sucursal Guerrero Negro)
Enfermedades Agricolas

m[_ S

Laboratorio de diagndstico

Molecular (Sucursal puerto
de Veracruz y Manzanillo)

Productos de importacién

[

BIOSENSE® : Empresa con
nuestros estudiantes para
disefio de Kits de
diagndstico

A mediano plazo: generar

laboratorios de diagndstico :
molecular que resuelvan los ®

problemas de la regién.

ETC.

Figura 2. Objetivos a corto, mediano y largo plazo planteados por el grupo de Biologia
Molecular de Plantas del CIBNOR para resolver problemas agricolas a través de la

generacién y aplicacion de patentes propias.

aterrizada una patente es largo y depende de factores como por ejemplo
que exista una empresa interesada en ella y un mercado competente
para su uso. Para un investigador, enfrentar esta realidad es duro, como
mexicanos queremos que Lo que hicimos se quede con los mexicanosy no

que se la tengamos que vender a una empresa extranjera que luego nos la
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revendera al costo que su mercado
le diga. Cuando decimos “tengamos
que vender” es porque en realidad
las empresas mexicanas de base
biotecnolégica son nacientes, es
decir, no hay empresas mexicanas
a quien venderle. Empezando por
alli, nuestro grupo de Biologia
Molecular de Plantas en CIBNOR,
estamos creando una plataforma
de mercado con objetivos a corto,
mediano y largo plazo. Con esta
plataforma pretendemos Lllegar
de hoy a 20 anos a la mayoria de
los estados del pais generando
empleos y usando nuestras propias

patentes o patentes vencidas cuya

seguridad ha sido demostrada.

En primera instancia, estamos
patentando nuestros productos,
productos que resuelven

necesidades reales de México:

microarreglos de ADN, kits de
bajo costo para la deteccion de
ADN transgénicos en campo,
kits para deteccion de ADN de
microorganismos

que causan

enfermedades en  agricultura,

vectores y promotores Utiles

en biotecnologia entre otros.

Actualmente estamos trabajando
en crear la primera empresa

de biotecnologia con nuestros
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estudiantes egresados de Doctorado especialistas en Biotecnologia vegetal y con ello impulsar la creacién de
naves de diagndstico molecular que resuelvan las problematicas que se requieran por estado de la Republica.
A largo plazo, pretendemos que la empresa pase de ser una empresa de diagndstico a una empresa que ofrezca
un tratamiento de las principales enfermedades agricolas que aquejan a nuestro pais (figura 2). Sin duda, un
camino largo y no facil, pero las metas son claras y trabajamos enfocados en ciencia de calidad que dia a dia

nos indica que vamos por buen camino.
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La patente se consiguié en 2006 en los Estado

Resumen: La produccion g

Unidos de Norteamérica. Inicialmente, el concepto

de vacunas recombinantes
en plantas inicié hace

casi 25 afnos con la
produccién de una vacuna
proteica contra el virus

se probéd en plantas pero posteriormente se
extendié a las microalgas hace poco mas de 10
anos.En la actualidad,el CIBNOR desarrolla vacunas
experimentales en plantas y microalgas marinas

que puedan ser aministradas via oral y con el

de NewcaStle para la objetivo de contribuir a la salud de los animales de
industria avicola (Curtls y importancia en la produccién de alimentos para el
Cardineau, 1991) consumo humano. Durante 5 afos de investigacion
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a logrado producir la primera
3 oral contra la enfermedad
Iberculosis del ganado en
as de alfalfa, aunque aun
necesario evaluarla en vacas,
0 cabras. EL mismo concepto
ha explorado en las microalgas

nombre Chlamydomonas
V(dulceacuicola) y Schizochytrium
(marina), y recientemente en la
microalga marina Phaeodactylum.
Sin  embargo, en la presente
revision se expondran los avances
sobre el desarrollo de las vacunas
comestibles producidas en
plantas, lo que se le llama en el
lenguaje cientifico “la frontera del
conocimiento”, la contribucidon que
esta realizando el CIBNOR en el
tema, y se ofrecera una perspectiva
de lo que probablemente

contribuiremos en los préximos 5

a 10 anos.

Abstract
The first recombinant vaccine
production began 25 years ago
starting with a protein vaccine
against the Newcastle virus
affecting poultry industry (Curtis y
Cardineau, 1991). In 2006, a patent
was obtained in the United States
of America. At the beginning, this
concept was tested in plants, but
it was extended to microalgae
10 years ago. Currently, CIBNOR
develops experimental vaccines in
plants and marine microalgae that
can be administered orally with
the objective of contributing to
health of farming animals relevant
in food production for human
consumption. During the last 5
years of research,we have produced
the first vaccine in alfalfa plants
against paratuberculosis (Johne’s
disease) in livestock although
it still needs to be assessed in

cattle, sheep or goats. The same

concept has been explored in
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the microalgae Chlamydomonas
(freshwater) and Schizochytrium
(marine),and recently in the marine
microalgae Phaeodactylum. In this
review, however, we will set out
recent advances on edible plant-
based vaccine, which in scientific
language is known as border line
of knowledge, the contribution
of CIBNOR in this research field,
and a perspective of our potential

contribution in the following 5 to

10 years.

Antecedentes

EL concepto original fue la

produccién de vacunas orales
como una estrategia de facil
administracion, libre del uso de
jeringas e indolora porque seria
consumida,barataporqueseevitaria
los costos de purificacion de la
vacuna y de personal especializado
para su aplicacion, y ademas se
evitaria la famosa “‘cadena de frio”

cuyo fin es mantener a la vacuna

a 4°C para evitar que se inactive
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PLANTAS BIOFABRICAS DE VACUNAS

y cuyo costo llega a representar
hasta el 90-95% del costo total
de una vacuna. Lo anterior es
particularmente relevante para
los paises en desarrollo y los mas
pobres cuyo acceso a los servicios
de salud y electricidad son escasos.
Un atractivo adicional que se ha
resaltado es el hecho de que las
plantas y las microalgas no poseen

patégenos que infecten al humano,

los estudios realizados con vacunas
orales producidas en plantas y
microalgas se han centrado en
modelos de raton,y sobre todo, con
enfoque biomédico para su uso
en humanos. Algunos ejemplos
incluso han llegado a pruebas en
humanos vy, aunque no se tiene

una vacuna autorizada aun, ya se

comercializa una enzima producida

en células de zanahoria (Shaaltiel

D C0)

como especies afectivas, silvestres
y de importancia en la produccion
de alimentos, es menos estricta.
Dado que el CIBNOR posee un
programa académico orientado

a la produccién agropecuaria

sustentable en zonas aridas,
el quehacer en este tema de
vacunas esta orientado a resolver
problemas de salud de los animales

de importancia en la produccion

Protocolo de transformacion de alfalfa (Medicago sativa L) mediada por Agrobacterium tumefaciens como sistema de produccion de vacunas
de Mycobacterium avium subps. Paratuberculosis. En esta figura se muestra paso a paso el proceso de transformacién i regeneracion: (a)
explantes foliares de alfalfa en cortes de 0.5 cm?, (b y c) inoculacidn y co-cultivo de explantes con la bacteria A. tumefaciens encargada de
transmitir el material genético que contiene el gen de la vacuna, (d) proceso de indiferenciacion y formacién de callos, (e y f) formacién y
aislamiento de embriones transgénicos, (g) proceso de diferenciacion y regeneracion de alfalfa,y (h) planta de alfalfa produciendo la vacuna.

mientras que las vacunas que se
producen en células de animales
y de insectos tienen el riesgo de
contaminaciéon con patégenos y
por lo tanto se deben someter a una
validacidn estricta de este aspecto.

Hasta el momento, la mayoria de
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et al.,, 2015). Notablemente, las
regulaciones para la produccién
de vacunas en organismos como
plantas y microalgas para su
aplicacion en humanos es rigurosa.
En cambio, su potencial uso en

animales de interés veterinario,

de alimentos para el consumo
humano.

Las vacunas orales generadas,
como todas las vacunas que se
producen en plantas y microalgas,
base de

son a componentes

del patoégeno (virus, bacteria o



parasito) llamadas proteinas. Los
humanos también tenemos un gran
numero de proteinas en todo el
cuerpo, pero curiosamente nuestro
cuerpo detecta como componentes
extranos a las proteinas de los
patégenos que nos enferman. Lo
mismo sucede en los animales.
Entonces, la base de las vacunas
producidas en plantas y microalgas
son del

proteinas patégeno

contra el que queremos proteger,

las cuales inducen mecanismos

del sistema inmunolégico que

protegen contra el agente
infeccioso. En la arena de vacunas
para animales, varios patégenos
infecciosos de importancia
econémica han llamado la atencion
para desarrollar vacunas a base de
plantasy microalgas.De todas ellas,
a continuacion se describiran las
plantas que se han utilizado para
la produccion y entrega oral de

vacunas para su uso en animales.
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Vacunas contra enfermedades
causadas por virus.

Como se menciond anteriormente, el concepto de vacunas en plantas
se explord precisamente para la obtencion de una vacuna contra el Virus
del Newcastle en células de tabaco en la Universidad de Arizona, Estados
Unidos Americanos. En este caso, la deteccién del Virus del Newcastle en
los sistemas de produccién de pollos de engorda es motivo de restriccion
para su comercializacién, lo que representa grandes pérdidas para el
sector aviar considerando que la carne de pollo en paises como México
son indispensables en la dieta de las familias. Después de este trabajo
pionero han existido numerosos ejemplos de plantas que
producen vacunas y las ventajas principales después de 25
anos son: existen herramientas de laboratorio desarrolladas
para su manipulacion, existen procesos de escalamiento
agricola-industrial, y la propiedad de bioencapsulacion de
vacunas en plantas que permite conservar su efectividad a
temperatura ambiente por varias semanas o meses. Entre
los ejemplos, destaca el grupo de investigacion del Dr.
Andrés Wigdorovitz del Instituto de Virologia en Argentina
que han trabajado para la produccién de una vacuna en alfalfa contra
la enfermedad fiebre aftosa del ganado (vacas, cabras, ovejas, y cerdos,y
también enferma a bufalos y venados).

Sus resultados,y los de otros grupos de investigacién en el mundo, han
permitido demostrar que las vacunas son funcionales y potencialmente
pueden proteger a los animales de esta enfermedad, aunque hasta el
momento solo se han evaluado en ratones y cuyos. La importancia de esta
enfermedad radica en el debilitamiento de los animales porque pierden
el apetito y aparecen llagas en la boca y las patas; y consecuentemente
disminuye la produccién de leche y carne en las poblaciones de animales
infectados.En este caso, la enfermedad fue erradicada en México en la
década de los 1950, sin embargo continua siendo un problema de salud

en Sudamérica (Africa y Asia) y el riesgo de reintroduccién a México es
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latente. Otras plantas que se han
utilizado para producir proteinas
del virus de la fiebre aftosa han
sido tabaco, papa, tomate, arroz,
el arbusto forrajero crotalaria
(Crotalaria juncea) y es interesante
que se haya explorado el Tabardillo
(Stylosanthes guianensis),un arbusto
comun en la flora de Baja California
Sur, que se le atribuyen varias
propiedades medicinales y que es
consumido con frecuencia por el
ganado que se pastorea. De todas
ellas, la vacunacion por via oral se
ha evaluado en roedores usando
plantas de tabardillo, crotalaria
y arroz; demostrandose una
una proteccién parcial ya que
2 de cada 3 animales fueron
protegidos ante la infeccion
experimental.  Aunque  los
resultados son alentadores, es
necesario aumentar la eficiencia
de las vacunas y evaluarlas en
vacas, ovejas, cabras o cerdos. No
obstante, en nuestro pais existen
enfermedades virales declaradas
de atencién prioritaria y existen
ejemplos de plantas que se usan
para la produccion de vacunas
orales. Los Rotavirus causan

mortalidad e importantes pérdidas

econémicas en el sector pecuario
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mundial. Ante este problema
de salud animal, se ha logrado
producir exitosamente proteinas
del este virus a niveles de 0.06-1%
de las proteinas totales de plantas
como alfalfa, tabaco, tomate y una
especie de quelite (Chenopodium
amaranticolor) que es una hierba
comun en México. Todos las
evaluaciones de vacunacion se
han realizado en ratones y la
inmunizacion oral con las vacunas
producidas en alfalfa, tabaco y

inducen

quelite

respuestas de

proteccion de hasta el 60% (6 de
cada 10 animales protegidos) ante
un reto infeccioso con el Rotavirus.
Otras enfermedades importantes
del ganado que causan pérdidas
en la produccion de alimentos de
origen animal son las causadas
por Papilomavirus Bovino, Virus
de la Lengua Azul y el Virus de la

Diarrea Viral Bovina. En todos estos

@®©

casos se han usado proteinas que
se encuentran en la superficie de
los virus y se ha utilizado tabaco
para su produccion, con excepcion
de la proteina E1 del Virus de la
Diarrea Viral Bovina que también
se produjo en alfalfa. En estas
investigaciones las vacunas fueron
inyectadas. Sin embargo, lo que
destaca de estos estudios es que
ademas de usar los modelos de
roedores, también se evalud la
efectividad de las vacunas en
ovejas y vacas. En el caso de las
ovejas, se usaron machos de 1
ano de edad de la raza Merino,
la cual es la mas eficiente para
la produccion de lana a nivel
mundial. En este estudio, se
produjo una proteina del virus
en plantas de tabaco. Luego,
los animales se inyectaron

3 veces a los dias 0, 21 y 24,
via subcutanea (50 microgramos
por dosis por cada animal), con
las proteinas producidas por las
plantas. Como resultado relevante
se encontré6 que los borregos
vacunados produjeron anticuerpos
en la sangre que fueron capaces
de neutralizar a los virus, incluso
con mayor eficiencia que la vacuna

comercial después de los 90 dias



que durd el estudio. En el caso de
las vacas se usaron becerros de
la raza Aberdeen Angus que son
animales que producen excelentes
filetes de carne que se catalogan
como calidad suprema. Primero se
produjo la vacuna en plantas de
alfalfa y las proteinas vacunales se
purificaron. Después, los becerros
fueron inyectados 2 veces (al dia
0 y al 30) via intramuscular (3
microgramos por animal por cada
dosis) con las proteinas producidas
en alfalfa. Los resultados son
altamente promisorios en vista
de que los animales fueron
completamente protegidos de la
infeccion experimental con el virus.

Otro problema importante es
la enfermedad hemorragica de
conejos causada por un virus del
mismo nombre. Para producir y
evaluar la vacuna oral se utilizd
la proteina del virus VP60 vy la
planta de papa. Los conejos que
fueron alimentados 4 veces (en
el dia 0, 21, 42 y 63) con una
porcién de papa que contenia una
concentracion de 500 microgramos
de la proteina recombinante,
observando que fueron protegidos

por mas tiempo ante una infeccion

experimental con el virus respecto

a los animales que no consumieron
la vacuna. Otro ejemplo notable
fue la evaluacion de una vacuna
contra una enfermedad que
afecta a la industria porcina. La
enfermedad es causada por el virus
de la gastroenteritis transmisible y
la vacuna consistio de la proteina S
de la envoltura (superficie) del virus
producida en granos de maiz. La
inmunizacion oral de lechones con
2 miligramos de la proteina S en
maiz durante 10 dias consecutivos
antes del reto resulté en menores
signos de la infeccion que los
animales que fueron inyectados
con una vacuna comercial.
También en maiz se produjo
una vacuna contra la enfermedad
de Newcastle que afecta a las aves
productoras de huevo para plato
y pollos de engorda. Los pollos
alimentados oralmente con el maiz
que producia la vacuna fueron
protegidos completamente ante
el reto infeccioso experimental
al mismo nivel que la proteccion
alcanzada con la vacuna comercial.
Otro problema importante de
salud en la industria aviar es el
virus de la bronquitis infecciosa

y al respecto se producido la

glicoproteina S1 del virus en papa.

Angulo et al.

En este estudio, la alimentacion
de pollos de 1 dia de nacidos en
3 ocasiones (dia 1,7 y 14) con la
papa-vacuna, que contenia 57.2
microgramos de la glicoproteina S1
del virus, protegié completamente
a los animales de la infeccion

experimental. Otra enfermedad

altamente infecciosa y mortal
en pollos de temprana edad es
la enfermedad de Gumboro o
enfermedad de bursitis infecciosa.
La vacuna basada en la proteina
VP2 de la cubierta del virus se
produjo y almacend en semillas
de arroz. Al igual que el ejemplo
anterior,se observo proteccién total
de la infeccion experimental en
pollos que fueron alimentados con
arroz que contenia 10 miligramos
de la proteina recombinante. Algo
interesante que se noto fue que las
lesiones de los animales tratados
con la vacuna-arroz  fueron
menores que las que recibieron

la vacuna comercial basada en el

virus completo muerto.
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Vacunas contra enfermedades
causadas por parasitos

En el campo de las enfermedades parasitarias existen varios esfuerzos
para la generacion de vacunas en plantas. EL primer trabajo publicado

fue en 2005 en el que se evalud una vacuna contra la fasciolasis, una

enfermedad causada por la Fasciola hepatica que en su etapa adulta se
alojan en el higado del ganado bovino (vacas) y ovino (ovejas), de ahi su
nombre. En este reporte, se uso el antigeno mas prometedor como vacuna
contra la fasciolasis: una proteasa tipo cisteina que produce el parasito y
cuya funcion es ayudar en la digestion de tejidos durante su migracién,
alimentacién y evasion de la deteccion del sistema inmune de defensa
en los animales. Esta proteina se produjo en plantas de alfalfa y lechuga,
y aunque no se ha evaluado en ganado, su capacidad para inducir una
respuesta de defensa en ratones (2 dosis con 2 microgramos de proteina
cada una) permitié descubrir que proteina era funcional cuando se

producia en estas plantas y se administraba via oral a los animales. Otro
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parasito de importancia en la salud
animal y humana es Schistosoma
japonicum. Este parasito produce
una proteina durante sus diferentes
etapas de desarrollo, la Sj23,y su
produccién funcional se demostré
en plantas de alfalfa. Aunque
en este estudio no se realizaron
experimentos en animales, los
resultados encontrados sugieren
que se pude producir esta vacuna
en plantas de alfalfa. En cambio, la
cisticercosis causada por el parasito
Taenia solium es una enfermedad
de preocupacion mundial, tanto en
animales como en seres humanos.
Los cerdos son los hospederos
intermediarios, significa, que el
parasito necesita obligatoriamente
vivir una etapa de su vida en estos
animales antes de infectar a su
hospedero definitivo: el hombre.
La vacuna que se desarrollé
bajo el concepto de vacuna oral en
plantas se basd en una combinacién
de proteinas del parasito nombrada
S3Pvac y se produjo en plantas
de papaya. Aunque los resultados
obtenidos en ratones vacunados
indican 90% de proteccion ante
la infeccion con esta vacuna,

aun queda pendiente realizar

los experimentos en cerdos para



comprobar su eficacia. ELl gusano
de la hidatide es un parasito cuyo
nombre cientifico es Echinococcus
granulosus y cuya relevancia es
importante para seres humanos
y animales de importancia
econémica. Se descubrié que una
de sus proteinas, la EG95, le ayuda
a evadir las respuestas de defensa
del hospedero (animal o humano)
y poder sobrevivir. La vacuna oral
que se desarrollé usando la EG95
se produjo en plantas de alfalfa.
Las hojas que expresaban el
antigeno en cantidades minimas
del total

(0.05% de proteinas

que posee la planta) fueron
suficientes para proteger a 64%
de los ratones inmunizados por
via oral, comparado con un grupo
de ratones no inmunizados. Un
parasito que también es importante
por su potencial de transmision
al humano, es el gusano Ascaris
summ.

En las larvas en el tercer estado
de desarrollo (digamos juveniles)
y en los adultos se encontré que
producian una proteina en su
piel, la cuticula. La proteina se
nombré Asl6 y se logré producir
en semillas de arroz en cantidades

suficientes para inmunizar ratones,

pero  desafortunadamente la
induccion de respuestas inmunes
fue débil.

Aunque se probd que es posible
producir esta proteina en semillas
arroz y ser funcional en ratones, los
esfuerzos siguientes son mejorar el
nivel de produccién de la proteina
y aumentar la eficacia. Por ultimo,
una enfermedad persistente en
todos los sistemas de produccion
de animales de interés para
la obtencion de alimentos de
consumo humano es la coccidiosis.

Esta enfermedad es causada
por un parasito microscépico,
su cuerpo es una célula, pero es
altamente infectivo. Existen varias
especies que infectan distintas
especies animales (pollos, gallinas,
cerdos, ovejas, cabras, vacas) pero

todas pertenecen a la clasificacion
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(género) llamada Eimeria. La
especie que ha llamado mas la
atencién es Eimeria tenella por su
importancia en la produccién de
pollo de engorda y cuyo control
puede ser muy dificil en cada ciclo
de produccion. En este caso, la
investigacién permitié identificar
la proteina EtMIC1 y EtMIC2 que se
produjeron en hojas de tabaco.

La inmunizacion oral de pollos
alimentados con hojas de tabaco
que producian estas proteinas
aseguré niveles de proteccion
similares a la vacuna comercial
basada en el uso del patdégeno
muerto. La ventaja de esta vacuna
oral es importante si se considera
que los costos para producir la

vacuna del patégeno muerto son

elevados y la técnica es laboriosa.

Vacunas contra enfermedades
causadas por bacterias

Existen menos esfuerzos orientados a la produccién de vacunas

orales en plantas contra bacterias infecciosas de los animales. Entre los

problemas de salud animal causados por bacterias infecciosas tenemos a

la Escherichia coli enterohemorragica que en lechones causa mortalidades

importantes. Esta bacteria también enferma a los seres humanos. Una

proteina de la superficie de la bacteria llamada FaeG, que le ayuda a la

bacteria a adherirse al intestino para poder alojarse ahi, se ha logrado

expresar exitosamente en plantas de tabaco, alfalfa y semillas de cebada.

En este caso, se usaron lechones de una mezcla de la reproduccion de
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2 razas (Padre: Finnish Landrace
y Madre: Yorkshire) que son las
razas comerciales mas utilizadas
en el mundo, incluida Baja
California Sur. En estos lechones,
la vacunacién oral con 30 gramos
de alfalfa productora de la proteina
FaeG (4 miligramos) los protegio
parcialmente de la infeccion al
reducir el numero de bacterias
patdgenas que lograron sobrevivir.
Las plantas de tabaco y lechuga
se han usado para la producciéon

de otra proteina que produce esta

evaluarla en un modelo animal.

Mannheimia  haemolytica es
una bacteria que coloniza las vias
respiratorias de las vacas y provoca
neumonia. Una de las proteinas de
superficie de esta bacteria llamada
GS60 se produjo en plantas de
alfalfa. En este ejemplo se usaron
conejos de la raza Nueva Zelanda
Blancos que se emplean para la
produccién de carne de conejo
por su alto rendimiento y que es
Para

un modelo experimental.

evaluar la vacuna se alimentaron

@vYLO

saber si la vacuna protegia a los
animales, o mejor aun realizar el
experimento en vacas o becerros,
los resultados indican que esta
vacuna administrada por via oral es
capaz de estimular una respuesta
de defensa inmune contra la
bacteria. Otra proteina de esta
bacteria es la Lkt que se ha logrado
producir en tabaco y en la planta
forrajera trébol blanco, aunque no

se ha evaluado su funcionalidad

como vacuna oral.
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Reconocimiento de las proteinas vacunales Ag85B (MAP1609c) y MAP0586¢ de Mycobacterium avium subps. paratuberculosis
producidas en alfalfa por anticuerpos de ovejas con Paratuberculosis. En la figura se muestran barras y cada una representa
el valor de reaccién de anticuerpos del suero de animales infectados con Mycobacterium avium subps. Paratuberculosis contra
extractos de plantas de alfalfa productoras de la vacuna. Nétese la comparacion con la barra “Control - (negativo)”. Como se
observa algunos anticuerpos de animales infectados presentaron mayor o menor reactividad (que el control negativo) contra

los extractos de alfalfa.

bacteria para matar la células
de los animales: la Toxina Shiga.
Recientemente, esta toxina se ha
producido en lechuga con una
eficiencia de produccién de 80

miligramos por cada 100 gramos

de planta,sin embargo es necesario
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a los conejos con 48 gramos de
la alfalfa-vacuna por 5 dias y se
repitié la misma alimentacion 14
dias después. Se observo que las
defensas de los animales contra
la bacteria se fortalecian. Aunque

no se hizo un reto infeccioso para

Discusion académica
Sin lugar a dudas 25 anos de
biotecnologia basica y aplicada
al desarrollo de vacunas en
plantas respaldan el uso de estos
biofabricas

organismos  como

de vacunas. El concepto que se



planted desde su inicio fue contar
con vacunas que pudiera ser
distribuidas de forma global, mas
baratas que las convencionales
y de facil administraciéon via oral,
principalmente para los paises
pobres y en desarrollo. Desde
luego que las expectativas se
orientaron y contindan enfocadas
principalmente hacia su uso
en humanos. Sin embargo, es
importante mencionar que a pesar
de los logros alcanzados y el
desarrollo de estudios clinicos en
humanos con vacunas producidas
en plantas, hasta la fecha no existe
una vacuna comercial basada en
estos organismos fotosintéticos.
Los desarrollos mas
prominentes en plantas ha sido
la produccién de anticuerpos

neutralizantes contra virus o
anticuerpos dirigidos a células del
cuerpo que causan enfermedades
crénico-degenerativas en humanos.
Sin  embargo, este enfoque
requiere forzosamente de la
purificacion de los anticuerpos, lo
cual es un proceso muy costoso
comparado con el enfoque de
vacunas orales en las que se
plantea no purificar las vacunas.
mantener

Ademas, el una

vacuna o un anticuerpo purificado
en refrigeraciéon o en hielo para
que conserve su actividad llega
a representar el 90% del costo
total. Es decir, si la vacuna cuesta

mil novecientos

pesos,

pesos
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menos estrictas. Mas aun, desde

la declaratoria “EL Decenio de
las  Vacunas 2011-2020" por
la Organizacion Mundial de

la Salud (OMS) han existido

esfuerzos orientados a atender las

del costo son necesarios para
mantenerla a 4°C. EL logro mas
importante del uso de plantas
para ayudar a la salud humana es
la comercializacion de una enzima
que se usa en el tratamiento de la
enfermedad de Gaucher y que es
el Unico producto biofarmacéutico
producido en plantas aprobado
por la Agencia de Farmacos vy
Alimentos de los Estados Unidos. Lo
anterior obedece a las restricciones
rigurosas para cualquier producto
biolégico o quimico para su
empleo en humanos. Ante este
panorama, el desarrollo de
vacunas para animales posee la
ventaja de que las regulaciones
comercializacion

para su son

enfermedades de los animales que
se transmiten a los seres humanos.
Tal es el caso del Convenio de la
OMS-la Organizacién Mundial de
la Salud Animal (OIE)-la Agencia
para la Agricultura y Alimentacién
(FAO) en donde han coordinado
esfuerzos para atender este tipo
de enfermedades infecciosos. Bajo
el eslogan de “Una Sola Salud”
se coordinan actividades de
investigaciéon, de sociabilizacion,
de administracion, y de atencién
hospitalaria, entre otras, para el
desarrollo,distribucién y aplicacién
de vacunas para animales contra
enfermedades que pueden

ser

trasmitidas al hombre. Este

escenario actual ha recibido la
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atencion de médicos de seres
humanos y médicos veterinarios
para cooperar y colaborar en la
atencion de estas enfermedades. EL
desarrollo de vacunas en plantas se
encuentra en este campo de accion
y por ello muchos los ejemplos
mencionados

son  patogenos

que enferman a los animales
y a los seres humanos. O bien,
patdgenos que por su importancia
pueden colapsar la produccién
de alimentos para el consumo
humano, como los recientes caso
de gripe aviar (influenza aviar) en
pollos y gallinas de postura de
huevo para plato o el sindrome
de la mortalidad temprana en
los cultivos de camarén en
nuestro pais. Aqui la ventana de
oportunidad para el desarrollo
y comercializacién de vacunas
veterinarias en plantas esta abierta

y es prometedora en México y el

mundo.

Retos

Los principales retos del
desarrollo de vacunas en plantas
son 2: (1) el bajo nivel produccion
de proteinas vacunales comparado
con los sistemas convencionales

(bacterias y levaduras); y (2) la baja
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induccion de respuesta de defensa
mediante la administracion oral de
plantas que producen las vacunas.

En el caso de la baja produccion
de proteinas vacunales los
esfuerzos se dirigen a aplicar
estrategias de ingenieria genética
novedosas que en combinacion
con el uso de plantas especificas
puedan producir mas de estas
proteinas. Para la baja induccién
de respuesta inmune el reto es
un poco mas complejo por lo
siguiente: la respuesta normal de
un animal o un ser humano a la
administracion oral de una planta
es su digestion para aprovechar
sus nutrimentos y el cuerpo es
tolerante a las proteinas que tiene
una planta,es decir son su alimento
y las reconoce como seguras, no
daninas. Esto quiere decir, que
cuando se administra una dosis de
material vegetal que produce una
vacuna, ésta sera digerida como
cualquier otro alimento, lo que
afecta la eficacia de la vacuna. Para
sobrellevar lo anterior existen 2
estrategias principales: (1) evaluar
caso a caso la(s) dosis y las veces
que tiene que aplicarse la vacuna;
y (2) usar un potenciador de la

respuesta inmune de defensa.
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De mayor importancia para este
reto es encontrar sustancias que
induzcan una respuesta inmune
benéfica, no patologica como las
que inducen los patogenos. Este
reto ha llevado a la busqueda de
nuevos potenciadores y los mas
empleados hasta el momento para
la vacunacién oral usando plantas
son la toxina del célera (producida
por la bacteria Vibrio cholerae) y la
toxina termolabil (producida por la

bacteria Escherichia coli).

Consideraciones finales y
perspectivas en los préximos 5 a
10 anos

EL CIBNOR dedica sus esfuerzos
a la solucién de problemas
relacionados con la produccion de
alimentos seguros e inocuos de
origen animal.Entre sus actividades
se encuentra la produccion de
vacunas que sean efectivas, de bajo
costo y de facil administracién para
los animales de interés econémico
y de importancia en la produccion
de alimentos. En los ultimos 5
anos se han identificado proteinas
candidatas para producir vacunas
contra la bacteria Mycobacterium

avium subsp.paratuberculosis (MAP),

que causa la paratuberculosis de



vacas, cabras y ovejas. Esta bacteria
causa una enfermedad intestinal
provocando diarrea intermitente,
inflamacién  del intestino vy
eventualmente la muerte de los
animales. Como consecuencia,
disminuye la produccion de carne
y leche de las poblaciones de
animales infectados.La distribucion
de esta enfermedad es mundial y
ha sido declarada de importancia
global por la Organizacién Mundial
de la Salud Animal, el homoélogo de
la OMS de los seres humanos, por
su importancia en la produccion
de alimentos. En México, las

pérdidas economicas asociadas
a esta enfermedad en el ganado
productor de leche se estiman en
10 mil pesos por vaca infectada
por ano. Por ello se hace necesario
implementar

estrategias  que

permitan su control, prevencién vy

curacién.
Ademas, resulta interesante
que todas las micobacterias,

como Mycobacterium bovis que
causa la tuberculosis bovina vy
Mycobacterium  tuberculosis que
causa la tuberculosis humana, se
parecen en un 98 a 99% desde el
punto de vista genético (esto es lo

mismo que el parecido genético

entre los simios y el ser humano).
Por lo tanto, los hallazgos vy
vacunas efectivas que puedan
funcionar contra esta micobacteria
tener

podrian aplicaciones en

otras enfermedades causadas
por micobacterias patégenas en
otros animales o incluso en seres
humanos. Partiendo de la genética
(el genoma) de MAP, en el CIBNOR
se ha encontrado que existen
proteinas asociadas a la superficie
de esta bacteria. Con la ayuda de
programas de computadora que
predicen la respuesta inmune de
un animal contra esas proteinas,
se han seleccionado varias de ellas
para su produccién en plantas de
alfalfa y germinados de maiz. En
alfalfa, la produccion de 2 de estas
proteinas (Ag85byMAP0586¢) se ha
efectiado exitosamente puesto que
son reconocidas por anticuerpos de
ovejas con paratuberculosis.
También, la alimentacion con 4
dosis (una por semana) de alfalfa-
vacunas en ratones induce la
produccién de anticuerpos contra
dichas proteinas. La siguiente
etapa comprendera la realizacion
de un reto infeccioso en los ratones
que permita saber si las vacunas
alfalfa

orales producidas en
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protegen contra la infeccion. En
germinados de maiz, los resultados
aun estan en fase de ingenieria y
produccién por lo que es necesario
saber si los germinados producen
la proteina funcional y después
hacer los bioensayos en ratén para
saber si son capaces de inducir
respuestas de defensa inmune. Por
otra parte, es interesante el hecho
de que las plantas son capaces de
producir anticuerpos funcionales,
de entrega oral y dirigidos a las
mucosas donde la mayoria de las
infecciones microbianas ocurren.En
la actualidad se ha demostrado la
capacidad de algunas platas como
tabaco, maiz y tomate, entre otras
(Vasilev et al., 2016). Finalmente,
se ha explorado el potencial
de microalgas dulceacuicolas y
marinas para la produccion de
vacunas orales. En este tema se
usa la microalga de agua dulce
Chlamydomonas  reinhartii, que
constituye el modelo de estudio
mas empleado en el mundo para la
produccién de vacunas orales. De
especial interés son las microalgas
marinas  Schyzochitrium sp. 'y
Phaeodactylum  tricornutum, que

se emplean para la produccién de

biomoléculas de interés biomédico
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y cosmético a través de procesos
industriales bien establecidos. Lo
anterior es un ventaja pensando
en que los procesos de produccion
industrial de vacunas en estas
microalgas seran implementados
facilmente. Dadas nuestras
condiciones ambientales y recursos
naturales en Baja California Sur, el
interés por emplear el abundante
recurso de agua marina con el
que disponemos para el cultivo
hace

de microalgas marinas

mas interesante esta linea de
investigacion.
La perspectiva en 5 anos es

contarconvacunasoralesevaluadas

en los animales domésticos
que puedan ser adoptadas
por productores ganaderos o

empresarios  visionarios. Dado
que el CIBNOR, como institucion
publica, dedica sus esfuerzos al
bienestar de la sociedad a través
de la investigacion cientifica y
desarrollo tecnoldgico, el Grupo
de Inmunologia & Vacunologia
tiene esa vision, y se dedica a la
produccién de vacunas en plantas
y microalgas,y a la investigacion y
desarrollo tecnoldgico para ofrecer
soluciones frente a los problemas
de salud de los animales de
importancia econémica regional y

mundial.
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i  CAMARON NEL CIBNOR

HISTORICAL AND ECONOMIC REVIEW OF SHRIMP FARMING IN CIBNOR

Resumen: El cultivo de

camaron ha sido la actividad de
acuicultura mas importante en
México en los ultimos 20 anos
y su desarrollo ha dependido en
gran medida de la aplicacion
de la investigacion cientifica y
tecnoldgica.
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En esta resena se presentan antecedentes sobre la creacion
del grupo de investigacion del CIBNOR enfocado al cultivo
del camarén y su vinculacidn con la industria,y se muestran
datos de productividad académica que ha sido base de su
consolidacion como un prominente grupo de investigacion
acuicola en el ambito nacional e internacional. Asimismo,
se resumen algunos de los resultados académicos mas
relevantes en el ambito de las siguientes especialidades:
Nutricién, Sanidad, Genética y Genomica, y Fisiologia y
Reproduccién. Se concluye con reflexiones acerca de los

temas de investigacién y desarrollo tecnologico de frontera
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que sera necesario afrontar en los
préximos anos para que el cultivo
de camaroén contribuya a atender
el gran reto de nuestro pais en la
produccién de alimentos en un
marco de sostenibilidad ambiental.
Palabras clave: Investigacion
cientifica, desarrollo tecnoldgico,
academia-industria,

vinculacién

acuicultura, camaronicultura

Abstract

Shrimp farming has been the most

important aquaculture activity
in Mexico for the past 20 years,
and its development has been
highly dependent on scientific and
technological research. This review
provides background information
of the research group dedicated
to shrimp farming at CIBNOR and
its linkage with industry. It also
shows the academic productivity
data that has been the basis
consolidation of this

for the

prominent aquaculture research
group both at the national and
international level. It discusses
an overview of some of the most
relevant academic results in the
specialties of Nutrition, Aquatic

Health, Genetics and Genomics,

and Physiology and Reproduction
and concludes with considerations
about borderline topics onresearch
and technological development
that the group will have to face in
the following years to make shrimp

farming a main contributor to

sustainable feed production.

Keywords: Scientific  research,
technological development,
academia-industry linkage,

aquaculture, shrimp farming

Introduccidn

El cultivo de camaron en el
mundo contribuye con el 6% de la
produccién acuicola por volumen
(4.3 millones de toneladas) y con
el 14% en valor (20 mil millones
de délares) (FAO, 2014). En 2012,
México contribuyé con 100,031
ton de camardén que represento
el 2% de la produccion mundial

posicionandolo en el lugar 7°

140,000
120,000
100,000

80,000

Ton

60,000
40,000
20,000

Pérez-Enriquez et al.

por detras de China, Tailandia,
Vietnam, Indonesia, Ecuador e India
(CONAPESCA, 2013). Aunque se
han investigado y cultivado varias
especies de camaron, actualmente
el 75% del camardn cultivado en
el mundo es el camardn blanco

(Penaeus [=Litopenaeus] vannamei)

(FAO, 2014).
Los estados de la region
noroeste de Meéxico (Sonora,

Sinaloa, Nayarit y Baja California
Sur) producen mas del 90% del
camaron nacional. Hasta 2009, la
tasadecrecimientode laproduccién
de camardn en México era superior
a la de cualquier otra industria
primaria con un 13% anual (Fig.
1). A pesar de que la mortalidad
por enfermedades ocasion6 una
reduccién de la produccién entre
2010y 2013 llegando a un minimo
de 60,292 ton (CONAPESCA, 2013),
los datos mas recientes indican un

repunte en 2014 y 2015 (Fig. 1).

0
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Fig. 1. Serie histérica de la produccién de camarén de cultivo en México (Fuente:
CONAPESCA, 2013; http://www.conapesca.sagarpa.gob.mx).
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Un componente esencial para
el mejoramiento productivo, ha
sido la investigacion cientifica
y el desarrollo tecnolégico en
areas enfocadas a la produccion
(nutricion, genética, reproduccién
y el manejo de los sistemas
de cultivo) y a la prevencion

de enfermedades  (patologia,

Impacto ambiental

Manejo

Sanidad

inmunologia, epidemiologia, entre
otras).

En este escenario y de acuerdo
con la base de datos SCOPUS,
a partir de 2000 la produccion
cientifica del CIBNOR enfocada
al camaron de cultivo ha sido de

181 publicaciones, abarcando las

especialidades antes mencionadas

(Fig. 2).

Nutricion

Fisiologia

Genetica

Fig. 2. Produccién cientifica del CIBNOR enfocada al camarén de cultivo por area del

conocimiento.

Resena del cultivo de
camaron en el CIBNOR

Las primeras investigaciones sobre cultivo de camarén azul Litopenaeus

stylirostris en el entonces Centro de Investigaciones Biologicas de La Paz

(CIB) tuvieron lugar en 1985. Los trabajos experimentales se realizaron en

una granja ubicada en el area de Puerto Chale B.C.S.,en las inmediaciones

de Bahia Magdalena

bajo un proyecto interinstitucional con la

participacién de la Delegacion Federal de Pesca (SEPES), la Unidad de

Fomento Pesquero y el Centro de Investigaciones Bioldgicas de B.C.S.,en
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atencion a una solicitud realizada
por la Sociedad Cooperativa

de Produccion Pesquera “Ley
Federal de Aguas No. 1" Con las
experiencias desarrolladas de 1985
a 1988 se lograron evaluar los
modelos tecnoldgicos existentes,
detectar los principales problemas
inherentes al proyecto tales como;
la calidad de agua, el clima y las
especies nativas. A partir de esos
trabajos, también se generd la
primera  publicacién arbitrada
sobre bioeconomia del cultivo de
camaron en México (Hernandez-
Llamas y Magallén-Barajas, 1991),
asi como las primeras sobre cultivo
del camarén en estanques en
nuestro pais (Hernandez-Llamas
et al., 1993; Hernandez-Llamas et
al., 1995). Sin embargo, el proyecto
de “Puerto Chale” requeria para su
desarrollo un modelo tecnoldgico
apropiado con un mayor respaldo
técnico y cientifico. Es por ello que
la entonces Division de Biologia
Marina y la direccion general del
Centro plantearon una estrategia
de desarrollo que permitiera
generar mas y mejor investigacion
incorporando  especialistas de

areas como la nutricion, fisiologia,

patologiay genética para fortalecer



el conocimiento cientifico a fin de ser competitivos con los avances a
nivel mundial. La siguiente especie que se estudid fue el camaron café,
curiosamente, a consecuencia de un desove incidental de una hembra
capturada en Bahia Magdalena y trasportada al CIB, en mayo de 1990,
derivandose asi las primeras investigaciones relacionadas con el efecto
de la temperatura sobre el desarrollo embrionario de esta especie.

En 1988 y 1989 se inici6 la construccion de un laboratorio y
estanqueria para el cultivo experimental de camardn en las instalaciones
del CIB, mismos que sirvieron de base para construir lo que ahora es una
importante infraestructura que ha permitido desarrollar investigacion

sobre cultivo de camarén con impacto a nivel nacional e internacional.

Fig. 3. Estanqueria de mareas del CIBNOR (Foto H.Acosta Salmén).

En ese momento se iniciaron los estudios con camaron blanco a través
de la donacion de postlarvas por parte de la empresa Acuacultores de la
Peninsula (APSA). Los primeros estudios fueron sobre nutricion con el uso
de dietas basadas en langostilla como substituto de harina de pescado.
EL primer “contrato” de servicios con la industria se dio con la empresa
Purina, que facilitdé dietas comerciales y experimentales que utilizaban
para camaron blanco. Como resultado se demostrdé que un tratamiento
mostraba posibles deficiencias de vitamina C, que al final se rastrearon
a un proveedor que habia accidentalmente cambiado la vitamina C
termoestable por una normal en una dieta experimental.

La presencia de enfermedades en la industria, especificamente

Pérez-Enriquez et al.

la ocasionada por el \virus
de la necrosis hipodérmica vy
hematopoyética (IHHNV) fue el
parteaguas para que se diera el
primer taller academia-empresa en
el CIB,que se organizd con diversos
empresarios.Ahi arrancé la relaciéon
firme que se tiene ahora con los
productores. Como resultado, se
organizaron las primeras capturas
de reproductores en el barco del
CIB. De manera paralela, con el
apoyo de la Unidad Guaymas, se
logro la instalacién del que fue el
primer laboratorio de patologia en
una empresa comercial (APSA).

El primer intento de cultivo
intensivo de camarén blanco en
el CIBNOR se realiz6 en un par de
estanques supralitorales a finales
de los noventas. Una falla del
sistema de aireacién propicié que
de la cosecha de emergencia se
generara el primer lote de camardn
de ciclo cerrado al “seleccionarse”
accidentalmente los organismos
mas grandes, los cuales resultaron
ser reproductores aptos que fueron
utilizados como reproductores
por un laboratorio comercial para
producir postlarvas. Los resultados

fueron sobresalientes y dieron un

impulso que la industria necesitaba

39



RESENA HISTORICA Y ACADEMICA DEL CULTIVO DE CAMARON EN EL CIBNOR

al prescindir de la necesidad de capturar reproductores silvestres.Ademas,
posibilitd la implementacion del primer programa de seleccion genética
de la industria en México con la participacion del CIBNOR y las empresas
APSA, PIASA y Maricultura del Pacifico, junto con la Red de Acuacultura

en México.

e 3 N Ryl
Fig. 4. Elaboracion de dietas experimentales para camarén en la planta de alimentos

del Laboratorio de Nutricion Acuicola (Foto: H. Acosta Salmon).
Por otra parte, el Simposio Internacional de Nutricién Acuicola y los
proyectos internacionales de CYTED, le dieron la relevancia internacional

al trabajo del Centro, sobre camaron.

Fig. 5. Estan;]ueria;\ supralitorai del C BNOR ofo: H. Acosta Salmadn)

Cuando nuevas mortalidades de camardn afectaron al pais (1999), el

Programa de Acuacultura y Biotecnologia Marina, organizé a un grupo de
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expertos del Centro para analizar
el problema. EL grupo determiné
que lo que afectaba al cultivo era el
virus de la Mancha Blanca, siendo
la primera institucion académica
que presentaba evidencias
cientificas de la presencia de la
enfermedad ante la Secretaria de
Pesca, empresarios acuicolas e
instituciones académicas.

El campo de la sanidad acuicola
ha sido uno de los mas importantes
para el CIBNOR, contribuyendo con
diversos productos y servicios al
desarrollo acuicola del noroeste
del pais, principalmente a través
del campus Hermosillo de la
Unidad Sonora. El objetivo del
ahora denominado Laboratorio de
Referencia, Analisis y Diagnostico
en Sanidad Acuicola (LARADSA)
ha sido mantener en operacion
un laboratorio de investigacion,
desarrollo y transferencia
tecnolégica en sanidad acuicola,
que por sus potencialidades y
capacidades atienda problemas
sanitarios de la acuicultura.

La participacion del CIBNOR
en el desarrollo de los programas
acuicolas del gobierno federal ha

sido muy relevante. Un ejemplo

de ello fue la elaboracion de



un documento relativo a las

orientaciones estratégicas para
el desarrollo sustentable de la
acuicultura (Magallon-Barajas et
al., 2008). Este libro constituy6 en
su momento, un elemento base
para la propuesta de un Programa
Rector que articulara al Plan
Sectorial de Pesca y Acuicultura.

EL esfuerzo e interés de
vinculacién ha sido permanente.
del “Taller

A raiz para la

instrumentacion de  proyectos
acuicolas de base tecnoldgica en
el noroeste de México” llevado a
cabo entre la academia y el sector
productivo, el CIBNOR cre6 vy
coordino los trabajos de la Alianza
Estratégica y Red de Innovacién
de la Industria Acuicola (AERI)
durante el periodo 2006-2013. Los
proyectos realizados en el marco
de esta Alianza se convirtieron en
importantes contribuciones en el
ambito de la sanidad, genética y
ecoeficiencia, entre otros temas.

En el periodo mas reciente
(2010-2015) el Programa de
Acuicultura ha focalizado la
vinculacion de la investigacion
con el sector productivo a través
de proyectos especificos de

investigacion, transferencia de

Pérez-Enriquez et al.

tecnologia o servicios especializados con empresas en el ambito de la
nutricion, el cultivo hiperintensivo, la genética y el uso de probioticos,

entre otros.
Aportaciones académicas del CIBNOR

A continuacion se presenta una revision de varios de los resultados
académicos mas relevantes en el ambito de las siguientes especialidades:

Nutricion, Sanidad, Genética y Gendmica, Fisiologia y Reproduccion.

Nutricion

Elalimento representa entre el 60y el 70% de los costos de produccién
en el cultivo de camardn. Por ello, el alimento que se proporcione en los
cultivos tiene que cumplir con caracteristicas como: alto valor nutritivo,
bajo costo y sustentabilidad ambiental.

La linea de trabajo sobre Nutricién Acuicola del CIBNOR hatenido como
objetivo realizar investigacion para desarrollar alimentos balanceados
funcionales para camaroén, a base de ingredientes y aditivos de alta
calidad. Los trabajos se han enfocado principalmente a: 1) Determinacién
de requerimientos nutricionales de camaronesy 2) Evaluacion nutricional
de recursos naturales como ingredientes o aditivos en alimentos para
crustaceos.

Derivado de estos estudios, se conocen ahora los requerimientos de
proteina del camaron café Farfantepenaeus californiensis y la influencia
de los niveles de acidos grasos altamente insaturados en el alimento de
camaroén blanco Litopenaeus vannamei expuestos a estrés por salinidad
(Hurtado et al., 2007; Palacios et al., 2004) y que el desempeno de
camarones durante el cultivo no depende de altos niveles de DHA/
colesterol lo cual puede disminuir los costos considerablemente durante
la engorda (Navarro-Hurtado et al., 2013). Asimismo, se han hecho
investigaciones sobre la fisiologia y actividad enzimatica digestiva de
diversas especies y se ha determinado la digestibilidad aparente in vivo

de diversos ingredientes y alimentos (Vega-Villasante et al., 1995).
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Estos estudios en su conjunto,

han permitido desarrollar
alimentos balanceados altamente
digestibles, que optimizan el
crecimiento y la supervivencia de
los organismos en cultivo,asi como
su resistencia al estrés, a la vez
que tienen menor impacto en el

ambiente.

macroalgas Sargassum y Kelp y la
microalga Spirulina platensis, asi
como harinas de subproductos
pesqueros (visceras de almeja
Catarina, hacha y calamar) que no
sélo permiten sustituiringredientes
convencionales en alimentos,
como la harina de pescado, la

pasta de soya y el trigo, sino

Fig. 6. Cromatografo de gases con deteccidon de ionizacion de flama (FID) utilizado
principalmente para analisis de acidos grasos metil-esterificados, de esteroles y de
isomeros del acido linoleico conjugado (Foto H. Acosta Salmon).

Dentro de los recursos naturales

evaluados como ingredientes

0 aditivos se encuentran la
langostilla roja (Goytortua-Bores
et al., 2006; Hernandez-Llamas
et al., 2006), el cartamo (Galicia-
Gonzalez et al., 2010), insectos
(Martinez-Cérdova et al. 2013),
el frijol yorimén (Rivas-Vega et
al.,  2006), Artemia franciscana

(Campana-Torres et al., 2010), las
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también mejoran el crecimiento

del camaron y su calidad
nutricional para consumo humano
y la textura; adicionalmente
mejoran la estabilidad en el agua
y atractabilidad de los alimentos
(Ezquerra et al., 1997; Palacios et
al.,, 2014; Villarreal et al., 2006).
De manera particular, se cuenta
con una patente para la extraccion

de harina de langostilla para su

@®©

uso en alimentos para camarén
(Villarreal-Colmenares y Civera-
Cerecedo, 2015).

Por otra parte, se ha enfatizado
en el uso de sustancias que mejoren
la atraccion de los alimentos
por el camarén. La inclusion de
estos atrayentes en alimentos
formulados aumenta su consumo
y reducen la pérdida del alimento
en los estanques, contribuyendo a
disminuir los costos de produccion.

Para ello, se ha evaluado el
potencial atrayente de moléculas
naturales y extractos de animales y
vegetales, todos ellos incluidos en
dietas practicas. Los alimentos que
presentaron los mejores resultados
fueron aquéllos con inclusién de
cadaverina, arginina, extracto de
coco y el liofilizado de langostilla.

Con base en lo anterior, se han
desarrollado técnicas de medicion
de la atraccion de alimentos,
ingredientes y moléculas, con el
fin de incrementar la calidad del
alimento ofrecido a los organismos
en la acuicultura (Nolasco, 2014a).

EL aprovechamiento 6ptimo
de los alimentos requiere que,
ademas de que cumplan con los
nutricionales

requerimientos

del organismo en cultivo, sean



altamente digestibles. Por lo
anterior se hace necesario conocer
la digestibilidad de insumos
y alimentos para su adecuado
suministro a los sistemas de
cultivo. Para ello, se desarrollé un
Manual de Digestibilidad in vitro
(Nolasco, 2014b), el cual presenta
una metodologia novedosa para
determinar la digestibilidad
de ingredientes y alimentos
con uso potencial y actual en
la acuicultura de diferentes
especies. La digestibilidad in vitro
debe ser considerada como una
herramienta complementaria en
el pronostico de digestibilidad por
los organismos en cultivo.

El manejo de la alimentacion
ha sido también elemento
relevante que se ha desarrollado
en el CIBNOR en términos del
desempeno en funcion de la
reduccion del recambio de agua
(Martinez-Cérdova et al.,, 1995),
el incremento de la aireacion
(Martinez-Cérdova et al., 1997)
y estrategias de alimentacion
(Martinez-Cérdova et al.,, 1998),

entre otros elementos ambientales.

Sanidad

Las especies en cultivo pueden

estar sometidas a  diversas
presiones  ambientales como
el hacinamiento, variaciones

en factores fisico-quimicos del
agua (oxigeno disuelto, salinidad,
temperatura, amonio, etc.), manejo,
alimentacion  deficiente, entre
otras.

Este conjunto de presiones crea
las condiciones adecuadas para
que los patdgenos presentes en el
agua o en organismos silvestres,
infecten a las poblaciones en
cultivo causando la enfermedad v,
eventualmente, la muerte de los
organismos (Laurencin y Vigneulle,
1994).

En el caso del cultivo del
camarén, patégenos virales como
el IHHNV (virus de la necrosis
hipodérmica y hematopoyética),
TSV (virus del Sindrome de Taura),
WSSV (virus del Sindrome de la
Mancha Blanca) o bacterianos como
Vibrio spp, han causado o siguen
causando serias mortalidades.
Por ello, las enfermedades son la
causa mas importante de pérdidas
economicas en la industria, no sélo

en términos de la produccion sino

también en otros elementos de

Pérez-Enriquez et al.

la cadena productiva (empleos,

divisas, etc). La estimaciones
de pérdidas economicas en el
continente  americano  suman
mas de 5 mil millones de ddlares
(Lightner et al., 2012).

Por lo anterior, es de suma
importancia llevar a cabo estudios
sobre  patogénesis microbiana
e inmunologia, encaminados a
conocer los principales factores
de virulencia por medio de los
cuales agentes patégenos pueden
causar procesos infecciosos, asi
como para conocer los mecanismos
de defensa inmune por medio
de los cuales el camardn pueda
contrarrestar un proceso infeccioso,
y con ello disenar estrategias
preventivas de aplicaciéon de
suplementos inmunoestimulantes
e inmunobidticos, para el control
y manejo de enfermedades
infecciosas.

En este contexto,se ha trabajado
con el aislamientoy caracterizacion
de microorganismos benéficos
de diferentes fuentes marinas vy
hospederos blanco para utilizarse
como mejoradores de la respuesta
inmune y como remediadores de
la calidad de agua en cultivo de

camarén blanco (Campa-Coérdova
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et al., 2002; Campa-Cérdova et
al., 2004; Pacheco et al., 2012). Se
han caracterizado, seleccionado
e identificado microorganismos
in vitro e in vivo que utilizados en

mezclas sinérgicas que inducen

experimentalmente el incremento

(Foto: R. Pérez Enriquez).

en crecimiento, respuesta inmune
y respuesta antioxidante (actividad
enzimatica y expresién génica), asi
como en resistencia a infecciones
virales (Luna-Gonzalez et al,
2013), supervivencia larvaria (Luis-
Villasenor et al.,2013) y resistencia
a infecciones  experimentales
bacterianas (Luis-Villasenor et al.,
2015).

Los estudios de caracterizacion
de patégenos y su comportamiento

en el ambiente se ha realizado
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con el Sindrome de Taura (Zarain-
Herzberg et al., 2003), Vibrio
penaeicida (Aguirre-Guzman et al.,
2005), Sindrome del Virus de la
Mancha Blanca (Sanchez-Paz 2010)
y el IHHNV (Vega-Heredia et al.,

2012), entre otros.

Fig. 7. Toma de muestra de hemolinfa de camardn blanco para analisis de patdégenos

Dada su importancia, el WSSV
se ha estudiado de manera mas
intensiva para mejorar los métodos
de deteccidén y diagnostico (Moser
etal.,2012),determinar variaciones
en el sistema antioxidante del
infecciones

hospedero ante

(Parrilla-Taylor et al., 2013),

entender el comportamiento
epidemiolégico en  estanques
(Duran-Avelar et al.,2015; Esparza-
Leal et al., 2009; Esparza-Leal

et al.,, 2010; Esparza-Leal et al.,
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2012; Ruiz-Velazco et al., 2010) y
evaluar el impacto econémico de
la enfermedad (Hernandez-Llamas
et al.,2014a).

Se ha trabajado de igual
manera en proponer estrategias
de manejo para su prevencién
a través de la modificacion de
practicas de manejo (Hernandez-
Llamas et al, 2014b) y se han
logrado importantes avances para
su control mediante la aplicacion
de un tratamiento biotecnoldgico
basado en el ARN de interferencia
(Mejia-Ruiz et al., 2011; Alvarez-
Ruiz et al., 2013). Asimismo, se han
obtenido significativos avances en
la prevencién de mortalidad por
Vibrio parahaemolyticus mediante

productos homeopaticos (Mazon et

al., 2015).

Genética y Genomica

El mejoramiento genético se ha
reconocido como una alternativa
paraelincremento de la produccion
a través de la seleccion hacia
caracteristicas productivas como
tasa de crecimiento, resistencia
a enfermedades, capacidad
reproductiva, entre otras y con ello

contribuir a satisfacer la demanda

futura de proteina animal.



El inicio de los programas de
mejoramientogenéticodelcamarén
en Meéxico ocurrio alrededor
del ano 1998, paralelamente al
desarrollo de investigaciones
dirigidas a establecer el primer pie
de cria de camardn en el CIBNOR
con la participacion principal de la
empresa APSA (Pérez-Rostro et al.,
1999).

Con la introduccién a México
del virus de la mancha blanca en
el ano 1999, la produccion de un
pie de cria de camaron utilizando
reproductores silvestres no fue
posible, por lo que éste se inicio
utilizando una linea importada
de Venezuela, conocida como la
linea Mélagos. Las investigaciones
realizadas esta

con linea, la

cual fue inicialmente replicada
por seguridad en el CIBNOR vy
en instalaciones de la empresa
Maricultura del Pacifico en Sinaloa,
indicaron que de realizarse una
seleccidon se obtendria una mejora
generacional del peso del camardén
similar en ambos sitios (Pérez-
Rostro e Ibarra, 2003). A pesar de
que un analisis molecular reveld
suficiente variabilidad genética de

este lote, en la tercera generacion

se realizd un entrecruzamiento

con ejemplares derivados de una
linea colombiana que contribuyé a
incrementar la diversidad genética
(Cruz et al., 2004).

Con el fin de conocer si la
seleccidn aplicada

podria ser

para mejorar caracteristicas

reproductivas del camaron

Pérez-Enriquez et al.

al primer desove, numero de

desoves, fecundidad, tamano
de huevo, contenido de vitelina,
lipidos y proteinas en huevo,
peso en hembras maduras, entre
otros (Arcos et al., 2004; Arcos
et al., 2005; Ibarra et al., 2005,

Ibarra et al., 2007a, Ibarra et al.,

Fig. 8. Marcaje con elastémeros de color para identificacion de grupos genéticos (Foto:
R. Pérez Enriquez)

blanco, se estimo la heredabilidad
(proporcién heredable de una
caracteristica particular de
un individuo) de caracteres
reproductivos 'y la correlacion
genética entre ellos. Se demostrd
la existencia de variabilidad
genética-aditiva y asociaciones

genéticas entre distintos
caracteres usados para evaluar la
capacidad y potencial reproductivo

de hembras, como son la latencia

2009). Finalmente, debido a que
la tendencia para el cultivo del
camarén es realizarlo en cultivos
controlados a altas densidades,
se evaluo si la seleccidn realizada
en una densidad baja resultaria
también en una

mejora para

organismos cultivados a altas
densidades, encontrando que cada
densidad de cultivo requerira el
desarrollo de su propio programa

de seleccidn bajo esas condiciones
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(Ibarra'y Famula, 2008).

Asimismo, se ha desarrollado
trabajo de genética en poblaciones,
cuyo enfoque ha sido determinar
los niveles de diversidad vy
endogamia (grado de parentesco
entre individuos) en poblaciones
de cultivo. Entre los resultados
mas relevantes se tiene que se
desarrollé un panel de marcadores
genéticos tipo microsatélites (Cruz
etal.,2002) parasuaplicacionen los
estudios de variabilidad genética
en una linea de reproductores,
lo que permiti6 monitorear los
cambios en la diversidad genética
a través de dos generaciones y con
base en ello proponer estrategias
especificas de entrecruzamiento
(Cruz et al., 2004). Se encontrd que
los niveles de variabilidad genética
de las poblaciones en cultivo son
menores a lo registrado en el medio
silvestre, aunque mayores a lo
esperado de poblaciones cerradas
(Perez-Enriquez et al., 2009).

Asimismo, derivado de los
niveles de endogamia observados
en las poblaciones de cultivo,
se propuso la instrumentacion
de estrategias para enriquecer

la diversidad y disminuir la

endogamia.
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Gendmica
En la actualidad el

mejoramiento  genético puede
apoyarse de forma importante en
desarrollos en el campo global de
la gendmica, la cual comprende el
estudio de la secuencia del ADN
de los organismos en relacion con
sus caracteristicas de desarrollo.
desarrollo de

Por ejemplo, el

mapas genéticos que localizan

diferentes genes o loci en los

@®©

establecida desde 2007 en la
revision realizada por Ibarra et al.
(2007b). Hoy en dia contamos con
librerias de genes asociados a la
reproduccién, la muda y genes
involucrados con la diferenciacién
sexual  (Galindo-Torres, 2014;
Lépez-Cuadros, 2014).

Estos ultimos son importantes
para una aplicacién futura en la
produccién de cultivos monosexo,

especificamente en cultivos de

‘solo hembras’ debido a que éstas

diégendge

Fig. 9. Bioruptor utilizado para seccionar el DNA en fragmentos como paso intermedio
para generar librerias de secuenciacion. (Foto H. Acosta Salmon)

cromosomas permite llevar a cabo
una seleccion de tipo asistida por
marcadores moleculares.En el caso
del camarén, la importancia de
encontrar genes especificamente
caracteristicas

asociados  con

productivas y reproductivas fue

alcanzan mayor peso que los
machos.

En el marco de un proyecto
sobre genomica de camardén se
generéd un microarreglo de ADN

especifico de camardn blanco. Los

microarreglos de ADN se usan para



analizar la expresidn diferencial de
genes, es decir, para determinar o
conocer los genes que un organismo
tiene ‘encendidos” o ‘apagados”
en una situacion en particular. EL
microarreglo obtenido (CIBarray®)
incluye 5,275 genes por triplicado
relacionados con funciones
ecofisiolégicas, inmunogendmicas,
de intensificacién, nutrigenomica
y reproduccion, que pueden ser
evaluados en experimentos de
cuantificacién de expresidn génica
(ver aplicacidon en Ascencio et al.,
2015).

Adicionalmente se ha
desarrollado la linea de
bioinformatica que tiene como
objetivo el desarrollar métodos
matematicos, estadisticos y
computacionales para almacenar,
analizar, predecir o simular la
composicién o estructura de
material genético y proteinas. Se
han analizado y procesado las
bases de datos para el diseno
de microarreglos de expresion
génica para L. vannamei y se han
desarrollado los métodos para su
analisis optimizados en unidades
de procesamiento grafico GPU
(Romero Vivas et al., 2013),ademas

de disenar e implementar la

infraestructura computacional que
requiere el CIBNOR para analisis
bioinformaticos (Romero-Vivas et

al.,2012).

Fisiologia y Reproduccion

El estrés es una respuesta
adaptativa ante  condiciones
adversas que al repetirse o

prolongarse pierde su caracter
adaptativo y se convierte en un
desbalance fisiolégico perjudicial
para el organismo (Mercier et al.,
2009). Este tipo de respuestas
durante

ocurre frecuentemente

diferentes etapas y tipos de
cultivo de camarén ante cambios
ambientales (e.g. hipoxia, cambios
de salinidad) o practicas de manejo
(e.g. biometria, cosechas parciales)
inherentes al cultivo.

Por ello, la evaluacion de la
susceptibilidad del camaron al
estrés en funcion de variables
fisioldgicas y del sistema inmune se
considera un elemento importante
para mejorar las practicas de
manejo acuicola (Mercier et al.,
2009). Los resultados indican
que la glucosa y el lactato son
dos de las variables metabdlicas
mas detectar

apropiadas para

condiciones de estrés agudo (de
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horas a algunos dias) (Mercier et
al.,2006; Racotta y Palacios, 1998).

De igual manera, el efecto
del estrés causado por altas
densidades durante la precria del
camaron se ha visto aminorado con
el empleo de sistemas “bioflocs’,
los cuales consisten en cultivar
a los organismos en presencia de
fléculos microbianos (Martinez-
Antonio, 2014; Guemez-Sorhouet,
2015).

Por otro lado, una dieta rica
en acidos grasos altamente
insaturados (HUFA,por sus siglasen
inglés) de la familia de los omega
3 incrementa significativamente la
concentracion de la lipoproteina
HDL-BGBP (High Density
Lipoprotein-Beta Glucan Binding
Protein, por sus siglas en inglés)
en la hemolinfa del camardn
(Mercier et al., 2009), mientras que
una dieta alta en HUFA omega 6
incrementa la tolerancia al estrés,
la produccion de oxigeno reactivoy
la coagulacion (Aguilar et al.,2012).

De manera mas reciente, se ha
estudiado la respuesta de escape
como modelo particular de estrés
por representar el mecanismo de
defensa mas comun de camarones
su medio

peneidos tanto en
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natural (importancia ecoldgica)
como en condiciones de cautiverio
(importancia ~ en  acuicultura)
(Robles-Romoetal.,2013). ELpatrén
comportamental y energético de
dicha respuesta escape representa
un indice de vigor fisiolégico que
se ha usado de manera reciente
en estudios nutricionales, en los
cuales el mayor vigor fisioldgico
esta relacionado con un mejor
desempeno en cultivo con dietas
elaborada a partir de desechos
pesqueros (calamar y callo de
hacha) (Licona-Jain, 2015).

Asimismo, se ha observado que
la infeccion por virus de la mancha
blanca implica ciertas alteraciones
en el metabolismo energético del
camarén (Apun-Molina, 2014), lo
cual permite entender mas a fondo
laevolucidnde lainfeccidénviralque
esta causando grandes pérdidas en
la industria camaronicola.

Otro de los temas desarrollados
fue establecer criterios de calidad
para huevos, larvas y postlarvas de
camarén que puedan ser usados
para predecir la supervivencia y
desempeno posterior, sobre la base
de variables facilmente medibles

con el proposito de que éstas sean

usadas por los productores. Asi, se
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establecieron una serie de criterios
bioquimicos y productivos de
calidad temprana en los estadios
de huevo, nauplio y zoea (Palacios
et al., 1998, Racotta et al., 2003,
2004) y se valido el uso de la
tolerancia de las postlarvas al
estrés de salinidad como predictor
de supervivencia durante la
siembra en estanques (Alvarez et
al., 2004; Palacios y Racotta, 2007).

Por otra parte, los estudios
de fisiologia reproductiva

estan orientados a entender

los mecanismos fisiolégicos vy
genomicos-moleculares asociados
con el proceso reproductivo vy
su control neuroendocrino en
hembras y machos.La investigacién
en machos relativa a la glandula
androgénica, indica que ésta se
desarrolla a partir de los 65-70
dias como postlarva, diferencia la
génada en testiculo y desarrolla
las caracteristicas sexuales
secundarias en los machos. En
la espermatogénesis, la meiosis
es continua durante el ciclo de
muda, sin embargo, la cantidad
de esperma es fija una vez que el
camarén muda y forma el nuevo
espermatoforo, el cual contiene su

maxima carga energeética.
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La hormona que produce esta
glandula es del tipo de la insulina
y a nivel de expresién del gen
Litopenaeus vannamei Insulin-like
AndrogenicGland (LvIAG),elampula
terminal es el 6rgano en donde
mas se transcribe. La glandula
androgénica esta bajo el control
del complejo de la glandula del
seno-organo X, localizado en los
pedinculos oculares, y la sintesis
de la hormona esta sincronizada
con el ciclo de muda (Campos-
Ramos et al., 2006; Garza-Torres et
al.,2009; 2011; Vazquez-Islas et al.,
2013; 2014; 2015).

En colaboracion con
laboratorios de produccién
comercial se determind que los
ciclos de produccion, dados por lo
que se conoce como agotamiento
reproductivo de los camarones,
se deben a una diferencia entre
la capacidad reproductiva de
hembras, donde algunas siguen
produciendo huevos después de
mas de 20 desoves, mientras que
otras no desovan nunca después
de la ablacion del tallo ocular
(Palacios et al.,, 1999a; 1999b;
2003). Esta diferencia de capacidad

reproductiva se us6 como uno de

los criterios de seleccion del pie



de cria de una empresa comercial
en 1998 (Arcos et al., 2003; 2004;
2005). También se evalué el efecto
de la produccién en machos
(Ceballos et al., 2004) y sobre la
calidad de los huevos, larvas vy
postlarvas resultantes (Palacios et

al.,1998; 1999a; 2001).

Conclusiones y Perspectivas
Sin duda, el papel de CIBNOR
en el desarrollo de la industria

de camarén del pais es notorio y

Fig. 10. Cosecha de camardn blanco de la estanqueria de mareas del CIBNOR

se manifiesta no sélo a través de
su participacion en publicaciones
cientificas, sino también a través
de proyectos de investigacion

y transferencia de tecnologia,

formacion de recursos humanos
capacitaciones, seminarios,
congresos, asesorias, etc.

El reto de la industria acuicola
es grande. Se estima que para el
2030 debera estar proveyendo
alrededor del 60% de la proteina
animal de origen acuatico a
la produccion mundial, con un
incremento de la produccién del
camarén de cultivo de un 10%
(FAO, 2014). En este sentido, el

propio reto del

Programa de

Acuicultura del CIBNOR sera el de
continuar generando conocimiento
cientifico y realizando desarrollos
tecnologicos

que aporten

soluciones para coadyuvar al

Pérez-Enriquez et al.

incremento de la produccion vy la
rentabilidad del cultivo de camardn
en un marco de sostenibilidad
ambiental.

Las oportunidades en el ambito
de la biotecnologia y la genomica
para la fabricacién de alimentos
y aditivos que aporten elementos
necesarios con el fin de mejorar
caracteres fisiologicos, la respuesta
inmune y el control de patégenos,
incidir en la funcién y seleccion de

genes especificos de interés para

(Foto H. Acosta Salmon)

los productores e intensificar los
cultivos en ambientes multitroficos
mas propicios, entre otros, son una
realidad sobre la cual el CIBNOR

esta enfocando sus estrategias de
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investigacién para los préximos
anos.

Por otra parte,el CIBNOR ha sido
factor fundamental para fortalecer
lavinculacion de la academia con el
sector productivo. Actualmente, la
mayoria de las investigaciones en
camardn se hacen en colaboracion
con empresas; en donde estas
mismas son las que vienen a buscar
el apoyo del Centro. Ese seguira
siendo un elemento indispensable
para que el desarrollo futuro del

cultivo de camardon cuente con

solidas bases cientificas.
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OXIGENO. LA MOLECULA QUE HIZO AL MUNDO.

Nick Lane.

OXFORD UNIVERSITY PRESS, 2002

Resena de libro por Fernando Garcia Carreno, Ph.D.

Book review by Fernando Garcia Carreno, Ph.D.

Oxigeno. La molécula que hizo al mundo.

Nick Lane. Oxford University Press, 2002.

Oxygen. The molecule that made the world

Nick Lane. Oxfo rd University Press, 2002.

En una época en la que la ciencia de la vida,
la biologia, esta dominada por el paradigma de
la informacién genética (formas caricaturescas
sobre la estructura del DNA son iconicas), la
bioinformatica, por un lado, y por la creencia popular
sobre como evitar el estrés oxidativo, por el otro, este
libro muestra que hay otros aspectos tan importantes
para entender a los seres vivos y como el mundo es
lo que es. Por fortuna, Nick Lane, un bioquimico de
University College de Londres, ofrece explicaciones
sobre la forma en que la vida lleg6 a ser y como ésta
contribuyé a que la Tierra no fuera un desierto como
lo son Venus y Marte.

Lane usa una serie de evidencias organizadas
demuestra

para soportar sus explicaciones;

porqué la ciencia debe ser interdisciplinaria y las

razones por las cuales, para entender la biologia, es
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Currently, when life science, biology, is understood
by the paradigm of genetic information (cartoons
of the DNA structure are iconic), bioinformatics on
one hand and by the urban legend about oxidative
stress on the other one, the book makes clear that
other aspects are important to fully understand living
things and how nature is. Fortunately, Nick Lane, a
Biochemist at the University College London, gives
clues about how life came to be and how life made
the world, as it is, not a desert as Venus and Mars.

Lane argues in structured evidences, showing why
science needs to be interdisciplinary and reasons
why to fully appreciate biology, geology, biochemistry,
oceanographic, environmental, and even molecular
medicine sciences are needed. The resulting book is
a vision for lay people to help them appreciate how

nature works, and who would benefit by scientific



necesario comprender la geologia y la bioquimica, la
biogeoquimica, asi como las ciencias ambientales, la
oceanografia y hasta la medicina biomolecular.
Elresultado logrado por Lane es una visién que los
no cientificos pueden entender para conocer mejor
al mundo y esta redactada para ser comprendida por
no expertos, quienes se beneficiaran adquiriendo
una cultura cientifica, tan util en la toma de
decisiones de la vida cotidiana.
La obra trata de demostrar una forma mas
posible de origen de la vida, argumentando
en contra del “caldo primigenio” que domind
el pensamiento cientifico por cinco décadas;
en cambio, favorece la idea de una atmosfera
similar a la actual y la intervencion de
chimeneas alcalinas recién descubiertas en
la profundidad del océano Atlantico. En la
figura 1 del libro se muestra una tabla de
tiempo desde el origen de la Tierra hace
4,500 millones de anos hasta la época
actual, pasando por el surgimiento de la
vida apoyado en la evidencia de fésiles que
tienen una antiguedad de 4,000 millones de
anos.
El autor menciona que a pesar de lo
abundante del oxigeno en el Universo,y por
ende en la Tierra, éste no se encuentra de
manera geoldgica como elemento puro, ni en nuestro
planeta ni en otros cuerpos celestes, debido a que
es muy reactivo. Y, con lujo de detalle, relata cdmo la
vida causd que el oxigeno puro, oxigeno molecular,
0O,, apareciera en la atmosfera producto de desecho

del metabolismo de los organismos fotosintéticos,
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culture, so it is valuable in decision making in daily
life.

In the book, Lane, skillfully elaborates about
a possible origin of life contending against the
“primordial soup” that reigned supreme on the
scientific thinking for half a century; alternatively,

Lane shows evidence of an atmosphere similar to the
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current one and the mediation of alkaline chimneys
in the depths of the Atlantic Ocean. Figure 1 of the
book shows a timetable from the origin of the planet
Earth 4,500 million years ago till the present with
the origin of life supported by 4,000 million years of

fossil evidences.

61



RESENA DE LIBRO

en ese entonces las cianobacterias (las algas y las
plantas vinieron mucho después). iLa basura de unos
es el tesoro de otros, dice la conseja!

Esta liberacion de oxigeno molecular permitié la
aparicion de nuevas formas de vida; hasta entonces,
solo existian seres microscopicos unicelulares
sencillos tipo bacteria, los que aun hoy no tienen
nucleo, los procariotas. El
aumento de oxigeno en la
atmésfera a lo largo de miles
de millones de anos facilitd el
desarrollo de organismos con
nucleo, los eucariotas, y después

de organismos multicelulares
complejos. La aparicion de la
fotosintesis y su producto, el
oxigeno molecular, es la razén
[ |
la cual la Tierra es como es vy
tuvo un desarrollo diferente y
contrastante al de otros planetas.
Un nuevo orden metabdlico en un nuevo mundo.
Para que esto ocurriera, la evolucién selecciond
a aquellos organismos que adquirieron la capacidad
de proliferar en una atmosfera con mas de 15% de
oxigeno, gracias a la adquisicién de metabolismos
que amortiguaran productos de la asimilacion del
oxigeno que son daninos para la célula. Todo ser
aerobio sintetiza mecanismos para evitar la oxidacién
danina; posee una capacidad antioxidante. Todos lo
aerobios somos ‘ricos en antioxidantes”.
Lo que nos lleva al otro tema popularizado por

algunos cientificos y usado para fines mercantilistas

por comerciantes, el estrés oxidativo.
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e that made

The Motecul
the World

Nick Lane

@vYLO

The author indicates that in spite of the abundance
of oxygen in the universe, and hence in planet
Earth, the element is only found forming chemical
compounds and not free in any cosmic bodies because
it is quite reactive. He stylishly shows how life
caused that free oxygen, molecular oxygen, be part
of the atmosphere as a byproduct of photosynthetic
organisms, cyanobacteria (algae
and plants came later).“One man’s
trash is another man’s treasure”

Production  of  molecular
oxygen triggered diversification
of life; at that time, only simple
unicellular microscopic organisms
bacteria-like existed,those lacking
nucleolus, prokaryotes. Increase in
- pespikiie the concentration of molecular
& oxygen on the atmosphere favored
eon-elicited evolution of cells
with nucleus, eukaryotes,and then
complex multicellular organisms. Photosynthesis
and its waste product, molecular oxygen, is the main
reason why Earth is as it is, differing from other
planets. A new metabolic order in a brand new planet.

For this reason, evolution selected organisms
with capacity of striving in an environment with a
concentration higher than 15% molecular oxygen
by acquiring metabolisms to buffer metabolites
otherwisedetrimentaltothe cell.Allaerobicorganisms
are packed with several types of antioxidants, which
takes us to a popular topic among some scientists

and an abused one by those making money on it,

oxidative stress.



Lane en su libro, con profundo conocimiento de
todas las disciplinas involucradas, sobre todo de la
bioquimica, analiza y desmitifica al estrés oxidativo
(recibié El premio de la “Royal Society” para libros de

ciencia).

Ver también: http://www.nick-lane.net/About%20

Oxygen.htm

Agradecimientos

Reseiia de 1ibRo

Lane, who is not only an expert (won the Royal
Society Prize for Science Book) in Biochemistry, but a
lucid, accessible prose writer, analyzes and debunks

oxidative stress.

Further reading in: http://www.nick-lane.net/

About%200xygen.htm

Se agradece a la Lic. Adriana Landa, y al Lic. Gerardo Hernadndez, el disefio grafico editorial ya la

Ms.C. Diana Dorantes la revision del Idioma Inglés en este documento.
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