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RESUMEN

Existen pocos estudios sobre el desarrollo de la biologia molecular en América Latina. El propédsito de este trabajo
es presentar una narrativa histérica de la expansién de la biologia molecular en aquellos paises donde ha tenido
un mayor desarrollo: Argentina, Brasil, Cuba y México. En estos paises, la biologia molecular inicialmente derivé de
dreas como la bioguimica vy la fisiologia celular, aunque mds tarde, con el advenimiento de la genética molecular
y laingenieria genética, se consolidd como una disciplina por si misma. Los principales campos de investigacion en
biologia molecular en América Latina han sido los siguientes: genética microbiana, biologia molecular de la célula,
vacunas recombinantes, ingenieria genética de plantas, manipulacién molecular de vias metabdlicas, generaciéon
de anticuerpos modificados contra venenos de serpientes y alacranes (faboterdpicos) y en la Ultima década, el
establecimiento de proyectos de secuenciacion de genomas de bacterias, plantas y pardsitos.

Palabras Clave: desarrollo de la ciencia en América Latina, biologia molecular, gendmica, biologia molecular y
educacion en América Latina.

The Development of Molecular Biology in Latin America: The Cases of Argentina, Brazil, Cuba and Mexico

ABSTRACT

There are few studies on how molecular biology was developed in Latin America. The purpose of this research is
to present a historical narrative about the expansion of molecular biology in countries where it has had a greater
development: Argenting, Brazil, Cuba and Mexico. In these countries, molecular biology initially derived from areas
such as biochemistry and cell physiology, but later, with the development of molecular genetics and genetic
engineering, it became a consolidated discipline. The main fields of research in molecular biology in Latin America
have been: microbial genetics, molecular cell biology, recombinant vaccines, genetic engineering of plants,
molecular manipulation of metabolic pathways, generation of modified antibodies against snakes and scorpions
poisons (fabotherapics) and, in the last decade, the establishment of genome sequencing projects of bacteria,
plants and parasites.

Key Words: science development in Latin America, molecular biology, genomics, molecular biology and education

in Latin America.

Nota: Articulo recibido el 04 de diciembre de 2017 y aceptado
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Deseamos dedicar este trabajo en memoria de nuestro amigo
y excepcional persona, el Dr. Federico Sanchez.

unque es un lugar comun decir que la biologia

molecular naci6 con la publicacién del modelo sobre

la estructura del DNA por James Watson y Francis
Crick en 1953, lo cierto es que la biologia molecular
yahabiahecho suaparicién desdeladécadade 1930a 1940, con
las investigaciones sobre estructuras de las proteinas, llevadas
a cabo utilizando técnicas de cristalografia de rayos X por
William Astbury y John D. Bernal en Gran Bretaiia, los estudios
sobre genética molecular de fagos y bacterias desarrollados por
Salvador Luria y Max Delbriick a mediados de la década de
1940 a 1950 y con los experimentos bioquimicos de Oswald
Averyy colaboradores, sobre la naturaleza quimica del principio
transformante hacia 1944 (Hess, 1970; Judson, 1979). Desde
luego que el modelo de Watson — Crick marcé el principio
de una revolucién en la biologia, iniciando un programa de
investigacion nunca antes visto en las ciencias de la vida y
s6lo comparable con el de la fisica en las primeras décadas
del siglo XX, con el desarrollo de la teoria de la relatividad y
la mecanica cuantica. Es un hecho curioso -a nivel de historia
de la ciencia y de la sociologia de la ciencia-, que el primer
premio Nobel otorgado sobre investigaciones en los acidos
nucleicos, después de la publicacion del modelo de la estructura
del DNAen 1953, no se le concediera a James Watson y Francis
Crick sino a Severo Ochoa y Arthur Kornberg en 1959, por
sus descubrimientos acerca de los mecanismos de la sintesis
biolégicadelos acidosribonucleico y desoxirribonucleico; esto
sucedi6 tres afios antes del otorgamiento del premio Nobel a
Watson, Crick y Maurice Wilkins.

A partir de la década de 1960, la biologia molecular tuvo un
gran desarrollo tanto en Europa -Francia y Gran Bretafia,
principalmente-, como en los Estados Unidos, consolidandose
como una disciplina independiente de la bioquimica y de la
genéticatradicionales. En América Latina, labiologiamolecular
se desarrolld en torno a los laboratorios de bioquimica, pues
esta Ultima disciplina venia consolidandose en dos paises
americanos que contaban con una tradicion, joven pero vigorosa,
en investigacion biomédica: Argentina y México.

Porsuparte, enlos casos de Brasil y Cuba, la Biologia Molecular
inici6 su desarrollo hacia 1980, vinculada a la aplicacion de las
técnicas de ingenieria genética y genodmica para la resolucion
de problemas de tipo médico y agronémico (Ramirez et al.,
2002; Rabinowicz, 2001).

EL cAso DE ARGENTINA

En Argentina las ciencias biomédicas tuvieron su despegue con
la obra del Dr. Bernardo Houssay en fisiologia, principalmente
sobre los mecanismos hormonales que regulan el metabolismo
de los carbohidratos; esta investigacion llevo al Dr. Houssay a

descubrirlaparticipacion de la glandula hipofisis en el desarrollo
de la diabetes y su relacion con los mecanismos de accion de
la insulina (Nobel Lectures, 1964). El Dr. Houssay funda en
1923 la Sociedad Argentina de Biologia, caja de resonancia
de la mejor investigacion biomédica no sélo de Argentina sino
de la comunidad internacional a través de sus publicaciones,
y en 1944 funda, junto con otros investigadores de primer
nivel, el Instituto de Biologia y Medicina Experimental, cuyo
proposito seria el desarrollar investigacion basica en biologia y
medicina. Es de subrayar que este Instituto se funda con fondos
privados y fue intencion del Dr. Houssay desvincularse de las
subvenciones estatales con el fin de lograr una independencia
académicay cientifica nunca antes vista en la ciencia argentina.
Lo anterior se explica por el hecho de que la creacion de este
Instituto privado se dio en un contexto politico muy adverso
para el desarrollo de la ciencia en Argentina. El Instituto mas
tarde pasaria a formar parte de la Universidad de Buenos Aires
(UBA)y es, hastael momento, una de las instituciones cientificas
de mayor prestigio del pais al “promover la investigacion y la
formacion de recursos humanos en aspectos basicos en el campo
de la oncologia, endocrinologia, reproduccion, neurociencias
y biotecnologia orientados a ampliar el conocimiento de los
principios fundamentales que rigen el funcionamiento de los
seres vivos y desarrollar aplicaciones tecnoldgicas” (IBYME,
2016). Actualmente, y debido al perfil de la investigaciones
realizadas y a los requerimientos presupuestales, el Instituto
de Biologia y Medicina Experimental se vincula al Consejo
Nacional de Investigaciones Cientificas y Tecnoldgicas de
Argentina (CONICET), mismo que el propio Dr. Bernardo
Houssay instituyo y presidio en Argentina, y que depende del
Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion Productiva
de ese pais; es de sefialar el hecho de que el Instituto de
Biologia y Medicina Experimental refleja en su trayectoria las
circunstancias, adversas unas veces y otras favorables, por las
que hatransitadola cienciaen Argentinay en las cuales el propio
Bernardo Houssay se vio involucrado (Cereijido, 2000). Por
sus trabajos en endocrinologia, en 1947 se le otorga el Premio
Nobel de Fisiologia o Medicina a Bernardo Houssay, junto
con Carl y Gerti Cori, por sus trabajos sobre el metabolismo
de la glucosa.

Otra de la figuras clave en el impulso a las ciencias biomédicas
en Argentina, fue el Dr. Luis F. Leloir, discipulo de Bernardo
Houssay y Premio Nobel de Quimica en 1970 por sus
investigaciones sobre los azicar-nucleotidos y su papel en la
biosintesis de carbohidratos. Una derivacion de estos trabajos
fue el descubrimiento de los pasos enzimaticos involucrados
en la degradacion de la galactosa hasta glucosa, hoy en dia
conocidos como via de Leloir. Ademas de su importancia
en ciencia basica, el aporte para la medicina clinica de esta
investigacion bioquimica lo representa la comprension de
las galactosemias, o patologias asociadas a la incapacidad de
metabolizar la galactosa. De lo anterior, es evidente que la linea
de investigacion de Leloir y sus colaboradores se situa en la
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mas pura tradicion bioquimica. En 1947, Luis Leloir funda, con
fondos privados, el Instituto de Investigaciones Bioquimicas
de la Fundacion Campomar, siguiendo el mismo esquema del
Instituto fundado tres afios antes por Houssay. Mas tarde, el
Instituto Campomar cambiaria de nombre a Fundacion Instituto
Leloir. Sus actividades principales se centran en investigaciones
en bioquimica y biologia celular y molecular. En la actualidad,
la Fundacion Leloir “esta estrechamente relacionada con el
CONICET, la UBA, la Universidad Nacional de Quilmes
(UNQ) y la Universidad Nacional de San Martin (UNSAM)”
(Leloir, 2016).

Continuando la tradicién en fisiologia, principalmente en
endocrinologia, aparece el nombre de Eduardo De Robertis, un
médico que inicio sus investigaciones sobre los mecanismos de
secrecion de la glandulatiroides, aclarando las vias de secrecion
delashormonastiroxinay triyodotironinaa partir de la protedlisis
de la molécula precursora tiroglobulina; esta investigacion la
llevo a cabo en el afio de 1940 en la Universidad Johns Hopkins
en Baltimore junto con Isidore Gersch (Barrios,1992). En
1942, De Robertis demostrd que la secrecion hipofisaria de la
hormona gonadotrofina provoca, en sapos machos, laliberacion
de espermatozoides; este descubrimiento fue utilizado por un
colega de De Robertis, Carlos Galli Mainini, para desarrollar
la prueba de embarazo en seres humanos, también llamada
reaccion de Galli Mainini, consistente en la inyeccion de la
orina de una mujer embarazada en el saco linfatico dorsal de
sapos machos, para estimular la secrecion de espermatozoides
(Enciclopedia de Ciencias, 2016).

Con el desarrollo de la microscopia electronica en los Estados
Unidos enladécadade 1940—1950, el Dr. Eduardo De Robertis
se intereso en la aplicacion de esta técnica para el estudio de
la estructura celular en células nerviosas, dando un giro sus
investigaciones desde la endocrinologia hasta la neurobiologia
y es asi que, mediante el empleo de técnicas de microscopia
electronica, descubre, en 1953, la existencia de microtubulos
en células nerviosas y dos afos después, trabajando entre la
Universidad de Washington en Seattle con Henry Stanley
Bennetty la Universidad de Montevideo, en Uruguay, descubre
la presencia de vesiculas en las regiones sinapticas en el tejido
nervioso de la lombriz de tierra, demostrando la individualidad
morfologica de las células neuronales, la cual habia sido
postulada por Santiago Ramoén y Cajal en los inicios del siglo
XX (Wells, 2005).

A su regreso a Argentina a mediados de los afios 50, el Dr. De
Robertis continué sus investigaciones en neurobiologia, las
cuales se vieron obstaculizadas por las intervenciones militares
en 1966 y una década después por el golpe militar, que disperso
alos cientificos argentinos, enviando amuchos de ellos al exilio.
Estos golpes militares afectaron primordialmente a los centros
universitarios, lo cual dificulté en grado maximo el desarrollo
de la investigacion cientifica (Leloir, 2016).

Laslineas de investigacion antes sefialadas marcan el desarrollo
de la etapa “clasica” de las ciencias biomédicas en Argentina,
pudiéndose afirmar que las investigaciones en fisiologia y
bioquimica, a partir de 1920, fueron la plataforma cientifica
para el desarrollo de las ciencias biomédicas en este pais, que
ambas disciplinas se desarrollaron al principio en contextos
académicos y cientificos privados y, por lo tanto, al margen de
lineamientos gubernamentales u oficialistas, consolidandose
grupos de investigacion de gran prestigio, que, con el tiempo y
pasadas las asonadas militares, fueron la base de instituciones
cientificas de primer nivel que ya contaron con un apoyo
académico y presupuestario a nivel gubernamental. A este
respecto es importante mencionar el caso de la trayectoria del
Dr. César Milstein, doctorado en quimica por la Universidad
de Buenos Aires, que realizé su tesis estudiando a la enzima
aldehido deshidrogenasa hacia mediados de la década de
1950, bajo la direccion del profesor Andrés Manuel Stoppani,
discipulo de Bernardo Houssay (Stoppani & Milstein, 1957).
En 1958 recibio una beca para estudiar en el Departamento
de Bioquimica de la Universidad de Cambridge en Inglaterra,
en donde trabajaba Frederick Sanger; alli realizé su segundo
doctorado bajo ladireccion de Malcom Dixon sobre enzimologia
(Neuberger, 2002). Después de retornar dos afios a Argentina,
Milstein regreso ala Universidad de Cambridge para trabajar con
Frederick Sanger en quimica de proteinas, dando posteriormente
un giro hacialainvestigacion con anticuerpos en asociacion con
Georges Kohler, con quien escribid, en 1975, sufamoso articulo
sobre la produccion experimental de anticuerpos monoclonales
a partir de la fusion de linfocitos B con células de mieloma, los
llamados hibridomas (Neuberger, 2002). Por sus trabajos sobre
inmunologia aplicada, César Milstein recibio en 1984 el premio
Nobeljunto con Niels Jerne y Georges Kohler. Aunque Milstein
nunca regreso a trabajar en Argentina, siempre mantuvo lazos
con la comunidad cientifica de su pais de origen.

Lacontinuidad cientifica argentina en las areas biomédicas paso
de las manos de Luis Leloir a las de Héctor Norberto Torres,
discipulo suyoy de Houssay. El1 Dr. Héctor Torres fue el impulsor
de la biologia molecular y la ingenieria genética en Argentina
a partir de 1980, formando grupos de investigacion en areas
como la transduccion de sefales mediadas por el sistema de
la adenil ciclasa y el AMPc, tomando como modelo al hongo
Neurospora crassa, y posteriormente ampliando sus estudios
hacialos mecanismos de conversion patogénicaen Trypanosoma
cruzi (protista causante de la enfermedad de Chagas) y los
mecanismos moleculares del desarrollo del parasito, también
involucrando transduccion de sefiales mediante proteinas
G. Todas estas investigaciones en la biologia molecular de
Trypanosoma cruzi han conducido a una mejor comprension
de los mecanismos de invasion del parasito y, por lo tanto, a
una busqueda de blancos terapéuticos. El Dr. Héctor Torres
fundo el Instituto de Ingenieria Genética y Biologia Molecular
de Argentina en 1983, el cual tuvo su origen en el Laboratorio
de Regulacion Metabolica de la “Fundacion Campomar”, ya
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mencionada, dirigido por él mismo (Birnbaumer, 2011). De
esta manera se fue dando la transicion entre los programas de
investigacion bioquimica y las nuevas areas de la biologia, a
las cuales se incorporaron, a partir del afio 2000, proyectos en
gendmica como el analisis gendmico de la planta de girasol, la
secuenciacion del genoma de Brucella abortus -un patogeno
del ganado vacuno-, hasta la incorporacion de metodologias
de secuenciacion completa de genomas (WGS) aplicada en el
afio 2015 para la identificacion de una nueva mutacion genética
ligada al autismo en tres hermanos que padecian este sindrome
(Rabinowicz, 2001; Nemirovsky et al., 2015).

De esta manera, observamos la continuidad de la comunidad
biomédica en Argentina y la importancia de generar nucleos
de investigacion solidos, los cuales, al irse diversificando, van
desarrollando nuevas areas de trabajo y fundando o expandiendo
nuevas disciplinas. Como veremos mas adelante, el caso de
México muestra semejanzas con este pais del Cono Sur.

Respectoalasituacion actual de lagenomicaen Argentina-como
unadelas derivaciones mas importantes de la biologiamolecular-,
enelafio 2003 se funda el Centro Regional de Estudios Gendémicos
enlaUniversidad delaPlata, conapoyo del Instituto Max Planck
de Alemania; en este Instituto, cientificos de la Asociacion de
Universidades del Grupo Montevideo (AUGM) -albergandoa 15
instituciones de Argentina, Brasil, Chile, Paraguay y Uruguay-
desarrollan investigaciones sobre genomas de diferentes especies,
incluyendo organismos de importancia médica. Es de destacar
el hecho de que existe una red de laboratorios por todo el
pais dedicados a unir esfuerzos en la secuenciacion parcial de
genomas de organismos como Trypanosoma cruzi, Leishmania
major'y Schistosoma mansoni (Rabinowicz, 2001) y en el afio
2011 se anunci6 el primer genoma, secuenciado en Argentina,
deun organismo extremofilo presente en lagos volcanicos de los
Andes, Sphingomonas sp.S17. Como resultado de este esfuerzo
de secuenciacion gendmica, se identificaron diversos genes
involucrados en la resistencia a elevados niveles de radiacion
ultravioleta, genes relacionados con el metabolismo del azufre,
resistencia a antibioticos y adaptacion a elevados porcentajes
de salinidad y condiciones alcalinas. Lo anterior fue resultado
de un esfuerzo conjunto de cinco laboratorios argentinos que
trabajaron con financiamiento nacional en su totalidad (Farias et
al,2011). Otro proyecto de secuenciacion genomica fuellevadoa
cabo en lagammaproteobacteria Acinetobacter sp. Ver 3, aislada
del Lago Verde en los Andes, a una altitud de 4,400 msm; este
proyecto de secuenciacion tuvo por objetivo identificar genes
asociados con la resistencia a elevada exposicion a la radiacion
ultravioleta; esta bacteria es considerada un organismo modelo
en el estudio de la adaptacion a condiciones de irradiacion
ultravioleta extrema (Kurth ef al., 2015).

Con respecto al area biomédica, en Argentina se secuencio,
en el afio 2014, el genoma de la bacteria Acinetobacter
baumannii, causante de diversas infecciones intrahospitalarias;

este microorganismo patdogeno presenta multiple resistencia a
antibidticos asi como elementos genéticos vinculados con la
transferencia horizontal, fendmeno asociado a la diseminacion
de genes de resistencia a farmacos en poblaciones bacterianas
(Traglia et al, 2014).

En el afio 2014, Argentina fue el primer pais latinoamericano
que seasocio con el Laboratorio Europeo de Biologia Molecular
(EMBL, por sus siglas en inglés). El EMBL fue ideado como
un centro internacional de biologia molecular por Leo Szilard,
Victor F. Weisskopf, James D. Watson y John Kendrew en 1962
yabiertoen 1974 en Heidelberg, Alemania. Las principales areas
en las que Argentina participara en el EMBL seran la gendmica
y la bioinformatica, desarrollando proyectos conjuntos con
paises europeos (EMBL, 2014).

EL cAso DE BrasiL

Otro pais sudamericano en el cual la genomica ha tenido un
sustento institucional nacional de gran relevancia a partir de la
década de 1990, es Brasil, donde en el afio 2000 se secuenciod
por primera vez el genoma de la bacteria Xyllela fastidiosa, un
microorganismo fitopatégeno causante de la pérdida del 30%
de las cosechas de citricos en Brasil, principal pais exportador
de concentrado de jugo de naranja a nivel mundial (Simpson
et al., 2000). En este esfuerzo cientifico de secuenciacion
participaron treinta laboratorios brasilefios, coordinados por
una institucion “virtual”, ONSA (Organization for Nucleotide
Sequencing and Analysis), es decir, una red de intercambio
de informacion via Internet entre diferentes laboratorios e
investigadores que participaron en ese proyecto genéomico.
Este sistema de colaboracion inter-institucional, al demostrar
sueficacia, ha permitido que Brasil emprenda nuevos proyectos
de secuenciacion de microorganismos patogenos de importancia
agricola, como Leifsonia xyli, bacteria Gram positiva causante
del raquitismo de la cafia de azicar y de Xanthomonas citri,
una proteobacteria que infecta a una gran variedad de citricos,
provocando pérdidas millonarias en los cultivos (Rabinowicz,
2001; Monteiro-Vitorello et al., 2004). Esta estrategia de
colaboracion entre diferentes laboratorios vinculados a
universidades ¢ institutos de investigacion ha resultado
absolutamente satisfactoria para el caso de Brasil, puesto que
ha permitido a) escoger el organismo adecuado para secuenciar
su genoma, basandose en consideraciones de importancia
practica, b) la organizacion de redes de laboratorios, aunque
sean pequeiios, en lugar de establecer grandes laboratorios,
haciendo uso de la infraestructura ya establecida, y c) integrar
recursos financieros en un gran proyecto de secuenciacion
en vez de dispersarlos hacia proyectos gendmicos parciales
o a la caracterizacion de genes individuales en diversos
microorganismos fitopatdégenos (Rabinowicz, 2001).

Asimismo, recientemente Brasil ha incursionado en el area
de la biotecnologia médica, fundando el Centro Integrado de
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Prototipos, Biofarmacos y Reactivos para Diagnostico, asi como
el Instituto de Tecnologia Inmunobioldgica en Rio de Janeiro,
con el fin de desarrollar nuevas vacunas virales y bacterianas,
la produccion de alfa-eritropoyetina recombinante (epoetina)
y el alfa-interferén recombinante humano; como parte de este
esfuerzo, el gobierno brasilefio espera producir anualmente, 50
millones de dosis de insulina humana recombinante para suplir,
en parte, la importacion de insulina, que alcanza la cifra de 170
millones de dosis al afio (Bonalume-Neto, 2010).

Un problema de salud publica en muchos paises de América
Latina, Asia y Africa situados en regiones tropicales y
subtropicales, lo representa la presencia del virus del dengue y su
diseminacion a través de los mosquitos vectores Adedes aegypti
v Aedes albopictus, que lo transmiten a los seres humanos. La
enfermedad del dengue puede mostrar dos patologias diferentes:
el dengue febril (poco severo) y el dengue hemorragico (muy
severo, e incluso mortal). Este virus pertenece al género
Flavivirus, con un genoma de RNA y muestra cuatro serotipos
antigénicamente diferentes, denominados D1—-D4 (Mantel et al.,
2011).Respectoalosavances parael desarrollo de vacunas contra
el virus del dengue, diversos centros de investigacion biomédica
en Brasil han unido esfuerzos con la compaiiia francesa Sanofi-
Pasteur, para la formulacion de una vacuna tetravalente que
incluye los cuatro serotipos del virus del dengue, D1 — D4; esta
vacuna polivalente es de tipo recombinante y esta formada por
cuatro virus quiméricos generados por la recombinacion del
genoma del virus atenuado de la fiebre amarilla cepa 17Y con
genes del virus del dengue. Los genes para la cubierta viral de
lacepa 17Y hansido reemplazados por genes estructurales de la
capside de cada uno de los cuatro serotipos del virus del dengue
(Mantel et al., 2011). Esta vacuna fue probada entre los afios
2013 - 2014 en cinco paises de Latino América, donde el virus
del dengue es endémico y se aplico a un total de 20,859 nifios.
Se report6 una eficacia de la vacuna de 50.3% para el serotipo
1, de 42.3% para el serotipo 2, 74.0% para el serotipo 3 y de
77.7% para el serotipo 4. La vacuna tetravalente esta indicada
tanto para el dengue febril como para el dengue hemorragico
(Villar et al., 2015). Otra vacuna contra el virus del dengue
esta en desarrollo avanzado y es fruto de la colaboracion entre
investigadores de diversos Institutos Nacionales de Salud de
Estados Unidos y el Instituto Butantan en Sao Paulo, Brasil.
Esta vacuna tetravalente consiste en una mezcla de los cuatro
serotipos del virus del dengue atenuados por mutagénesis y
expresan tanto proteinas estructurales de la envoltura viral
como proteinas no estructurales; los ensayos clinicos de fase
IIT en humanos comenzaron en febrero del afio 2016 en Brasil
y se espera que para el afio 2018 la vacuna esté disponible en el
mercado. El Instituto Butantan es el encargado de la elaboracion
de esta vacuna para los ensayos clinicos finales (Perkel, 2016).

EL caso pe Cusa
Unpais en el que las técnicas de biologia molecular e ingenieria
genética fueron rapidamente aplicadas al desarrollo de la

biotecnologia biomédicaes Cuba, en donde, a partirde ladécada
de 1980, la investigacion basica y su vinculo con la elaboracion
de productos biofarmacéuticos han ido de la mano. Con la
fundacion del Centro de Ingenieria Genéticay Biotecnologiaen
1986, predecesor del Centro de Investigaciones Bioldgicas en
la ciudad de La Habana, este pais ha venido generando diversos
medicamentos novedosos, como el interferon alfa leucocitario
semipurificado contra el dengue hemorragico, que se aplicd
por vez primera a nivel mundial contra esta enfermedad de
manera exitosa en un brote de fiebre hemorragica de dengue
en 1981; no fue sino hasta 1987 cuando se produce por primera
vez mediante técnicas de DNA recombinante con el nombre de
HEBERON ALFAR® (Garcia, 2010). Ademas de su utilizacion
contra el dengue hemorragico, también se ha administrado
en el tratamiento contra la hepatitis By C y Herpes zoster 'y
en la actualidad, se llevan a cabo investigaciones sobre sus
propiedades antiproliferativas en el tratamiento de diversas
neoplasias. Para el caso de la hepatitis B, Cuba desarroll6 en
1991 su propia vacuna recombinante compuesta por el antigeno
de superficie del virus en cuestion -aunque la vacuna ya habia
sido desarrollada en los Estados Unidos en 1986-. En 1992
comenzo su aplicacion masiva en nifios, y para 2010, todas
las personas menores de 25 afios ya habian sido vacunadas
contra la hepatitis B en Cuba, empleando su propia vacuna
desarrolladaen el Centro de Ingenieria Genéticay Biotecnologia,
HEBERVIOVAC HB® (Garcia, 2010).

Otro gran éxito de la biologia moleculary la ingenieria genética
en Cuba ha sido la clonacion y expresion del gen del factor de
crecimiento epidérmico humano mediante técnicas moleculares;
este es un péptido de 53 residuos de aminoacidos que estimula
laproliferacion celulary los procesos de cicatrizacion, activando
procesos mitogénicos en fibroblastos y células epiteliales.
Este producto biologico ha sido utilizado principalmente en
el tratamiento de la ulcera del pie diabético con gran eficacia
terapéutica, tanto en Cuba como en otros 14 paises, siendo este
biofarmaco el indicado a nivel clinico para el manejo de las
complicaciones ulcerativas que se presentan en las extremidades
inferiores de pacientes con este padecimiento. El producto ha
sido registrado en 12 paises con el nombre de Heberprot - P®
(Fernandez, Mena & Santiesteban-Bonaechea, 2010) .

Aunque se podrian citar mas ejemplos de biofarmacos utilizados
en el diagnodstico, prevencion y tratamiento de diversos
padecimientos, desarrollados principalmente por el Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia de Cuba, basten los tres
bioproductos antes mencionados para dar una idea del tipo de
investigacion realizada en este pais en el area de la biologia
molecular y la ingenieria genética, integrando también las
investigaciones de otros institutos cientificos cubanos como el
Instituto Finlay, el Centro de Inmunologia Molecular, el Centro
Nacional de Biopreparados, el Centro de Inmunoensayo y el
Centro Nacional de Investigaciones Cientificas. El desarrollo
de biofarmacos y otros productos generados por técnicas de
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DNA recombinante en Cuba es resultado de una modalidad de
desarrollo biotecnolégico denominado de ciclo cerrado, que
involucra una primera etapa de investigacion basica seguida
del desarrollo y escalamiento a nivel laboratorio y planta
piloto, continuandose con el proceso de produccion industrial
y una etapa final de comercializacion, esto ultimo mediante la
obtencion de patentes a nivel internacional y la exportacion
de los biofarmacos a diversos paises del mundo. Asi, queda
claro que, en el area biomédica, en Cuba no existe el dilema
entre desarrollar una ciencia basica o desarrollar una ciencia
aplicada, pues los proyectos de investigacion tienen desde el
principio un objetivo concreto y que es imposible el despliegue
de una ciencia aplicada o biotecnologica si antes no se cuenta
con la plataforma de conocimientos basicos o fundamentales
necesarios para determinada aplicacion. De esta manera se
logra maximizar el esfuerzo cientifico y los requerimientos
presupuestales de inversion.

EL caso be Mexico

Por ultimo, llegamos al caso de México, pais en donde la
biologia molecular ha tenido un desarrollo, aunque no tan
extensivo, si muy intensivo, abarcando diversas disciplinas
cientificas como genética bacteriana, inmunologia, parasitologia,
virologia, microbiologia, biologia de membranas, neurobiologia
y biomedicina en general. Al igual que en el caso de Argentina,
labiologia molecular en México se desarrolla a partir de grupos
de investigacion que se formaron en el campo de la bioquimica
y la biologia celular y que, con el surgimiento y consolidacion
de diversas areas de investigacion en biologia molecular a
nivel mundial, estos pequefios grupos fueron asimilando los
conceptos y metodologias en esta rama y definiendo lineas de
investigacion propias en las areas arriba mencionadas.

Desde mediados de la década de 1930, comienza en la Facultad
deMedicinadelaUNAM, laintroduccion de cursos de Quimica
Biologica, dependientes del Departamento de Fisiologiaynoes
sino hasta 1956 que el nombre de Bioquimica como disciplina
se incorpora formalmente en el Curriculum de la carrera de
Medicina. Entre los iniciadores de la bioquimica en México
destacan los doctores José Laguna Garcia y Jesis Guzman
Garcia, cuya labor, tanto en docencia como en investigacion,
sentaron el desarrollo de amplios programas de investigacion
en diversas areas de la bioquimica (Castaneda, 2002). Desde la
década de 1940, México ya contaba con lineas de investigacion
de vanguardia en el area biomédica, principalmente en el
campo de la fisiologia del sistema nervioso con los trabajos
de los doctores Arturo Rosenblueth Stearns, Efrén del Pozo
Rangel y José Joaquin Izquierdo Raudon. También por esa
época se consolidaba la investigacion biomédica en el Instituto
Nacional de Cardiologia, con los trabajos experimentales del
Dr. Ignacio Chavez Sanchez sobre cateterismo intracardiaco
y angiocardiografia y los de electrocardiografia con el Dr.
Demetrio Sodi Pallarés, los cuales colocaron a la cardiologia
desarrollada en México entre los primeros lugares a nivel

mundial, reconocimiento que a la fecha se mantiene vigente.

Apartirdemediados deladécadade 1950y conel desarrollodela
bioquimica como unarama independiente, aunque relacionada,
de la fisiologia, se conforman grupos de investigacion en
la Facultad de Medicina y en la Facultad de Quimica de la
UNAM. Un paso inicial muy importante para el desarrollo
de la biologia molecular en México fue la creacion, en 1969,
del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la Universidad
Nacional Auténoma de México (IIB-UNAM), descendiente
directo del Instituto de Estudios Médicos y Biologicos, fundado
en 1941 por el Dr. Ignacio Gonzalez Guzman, pionero de
la hematologia a nivel mundial. En el IIB se van a fundar,
entre 1965 y 1975, los departamentos de Biologia Molecular,
Biologia del Desarrollo y Biofisica y Biomatematicas. En
1976, se establece el Departamento de Biotecnologia, con dos
divisiones: Biomedicinay Bioingenieria. Hacia 1981, ladivision
de Biomedicina da origen al Departamento de Inmunologia.
Actualmente, la distribucion de laboratorios se enmarca en
cuatro areas de investigacion: Biologia Celular y Fisiologia,
Biologia Molecular y Biotecnologia, Inmunologia, Medicina
Genomica y Toxicologia Ambiental (Memoria UNAM, 2002).

Otra institucion que desde su fundacion en 1961 ha generado
una labor de investigacion biomédica de alto nivel, es el Centro
de Investigaciony Estudios Avanzados del Instituto Politécnico
Nacional (CINVESTAV). Este Centro fue creado por iniciativa
del Dr. Arturo Rosenblueth y, a partir de 1975, se establece el
Departamento de Genéticay Biologia Molecular, que desarrolla
investigaciones en genéticamolecular de bacterias, parasitologia
molecular, virologia, regulacion de la expresion génica en
procariontes y eucariontes, entre otros.

Personajes importantes que impulsaron el establecimiento de
la biologia molecular en México fueron Guillermo Soberon
Acevedo, como primer Director del IIB-UNAM apoyando
la formacion de grupos de investigacion en esta area, Ratl
Ondarza Vidaurreta (enzimologia de parasitos), Jaime Mora
Celis (metabolismo nitrogenado en Neurospora crassa), Jaime
Martuscelli Quintana (genética molecular), Rafael Palacios de
la Lama (parasitologia molecular), Sergio Sanchez Esquivel
(metabolismo microbiano), Carmen Goémez Eichelmann
(mecanismos transcripcionales en E. coli), Beatriz Gomez
Garcia (virologiamolecular) y Lourival Possani Postay (toxinas)
en la UNAM, entre otros, mientras que en CINVESTAV
los pioneros fueron Fernando Bastarrachea Avilés (genética
molecular bacteriana), Gabriel Guarneros Pefia (regulacion
génica en el fago lambda, mecanismos de traduccion en
procariontes, minigenes en E. coli), Carlos Fernandez Tomas
(genética viral) y Jacobo Kuperztoch Portnoy (mecanismos
de resistencia a antibidticos en bacterias patogenas) (Calva,
2009). Fue un investigador del Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la UNAM, el Dr. Francisco Bolivar Zapata,
quien, a mediados de la década de 1970 y durante una estancia
postdoctoral en el laboratorio del Dr. Herbert Boyer en la
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Universidad de California en San Francisco, realiza una de las
aportaciones mas importantes a la naciente ingenieria genética:
la construccion de vectores de clonacion y expresion tanto de
DNA homologo -de la propia Escherichia coli-, como de DNA
heterélogo -proveniente de diversos origenes-. Estos vectores
de clonacion multipropdsito, conteniendo diversas secuencias
como blanco de endonucleasas de restriccion para sitios de
clonacion y marcadores de resistencia a antibidticos como
elementos de seleccion de bacterias recombinantes, fueron el
punto de partida para la posterior clonacion y expresion de los
genes sintéticos de la insulina y de la somatostatina humanas
(hormona de crecimiento), primeros biofarmacos -hormonas
proteicas, en este caso- generados mediante ingenieria genética;
loanterior fuelogrado entre 1977y 1979 porel equipo de Herbert
Boyer y Francisco Bolivar (Soberén, 1997). El prototipo de
estos vectores construidos por Francisco Bolivar, el plasmido
pBR322, fue el punto de partida para el desarrollo de diversos
vectores de clonaciony expresion, elementos clave delamoderna
Biotecnologia del DNA recombinante.

A su regreso a México, Francisco Bolivar integra un grupo de
trabajo en el IIB-UNAM, que posteriormente sera el nucleo
del Centro de Investigacion sobre Ingenieria Genética y
Biotecnologia, fundado en 1982 con el Dr. Bolivar como su
primer director y mas tarde (1992) convertido en el actual
Instituto de Biotecnologia (IBT-UNAM). En este Instituto se
han consolidado diferentes grupos y lineas de investigacion,
realizando una labor cientifica y de docencia de un alto nivel;
entre las areas de investigacion podemos mencionar las
siguientes: biologia molecular, celulary bioquimica de parasitos,
biotecnologia molecular y biotecnologia de plantas, estructura,
funcién y manipulacion de péptidos y proteinas, genética del
desarrolloy fisiologia molecular, ingenieria de vias metabdlicas,
neurobiologia celular y molecular y el area de bioinformatica,
entre otras (Instituto de Biotecnologia, 2017). Una de las lineas
de investigacion en las que el grupo de trabajo del Dr. Francisco
Bolivar ha tenido un fuerte impacto en lamoderna microbiologia
biotecnologica es la ingenieria de vias metabolicas, la cual tiene
como objetivo “lamodificacion orientada de las vias metabolicas
originales de un microorganismo, para transformarlo en otro
capaz de manejar de manera diferente los esqueletos de carbono
y sus fuentes de energia, para poder asi sobreproducir moléculas
bioldgicas de interés” (Soberon, 1997). Un trabajo pionero en
este campo fue publicado por el grupo de Francisco Bolivar en
1996, en el cual se describe la modificacion experimental de
la via metabolica del fosfoenolpiruvato (PEP) y del sistema de
fosfotransferasa de glucosa (PTS), para la sobreproduccion de
compuestos aromaticos en E. coli (Floras, Xiao, Berry, Bolivar
& Valle, 1996).

En 1980 se crea, también en la UNAM, el Centro de
Investigacion sobre Fijacion del Nitrogeno, incorporando grupos
de investigacion en biologia molecular de plantas, ecologia
molecular e ingenieria de vias metabolicas; en este Centro se

utilizd como organismo modelo a la bacteria simbionte del
frijol, Rhizobium etli, enfocandose la principal plataforma de
investigacion a conocer en profundidad la biologia molecular
de esta bacteria simbionte fijadora de nitrogeno. Entre los
investigadores de este Centro que comenzaron el estudio de la
biologiamolecular de la interaccion simbionte—planta, destacan
los doctores Federico Sanchez Rodriguez, Carmen Quinto
Hernandez, Miguel Lara Flores, Guillermo Davila Ramos y
David Romero Camarena, mientras que el desarrollo de las
plataformas bioinformaticas se llevo a cabo bajo la direccion
del Dr. Julio Collado Vides (Calva, 2009).

Debido a la incorporacion de nuevas metodologias de analisis
gendémico para el estudio de este microorganismo, como la
secuenciacionde DNA, gendmica funcional -entendida como el
analisis de la expresion de genes o transcriptomica- y el analisis
delas proteinas sintetizadas o protedmica, asi como el desarrollo
de herramientas bioinformaticas, en el afio 2004, el Centro de
Investigacion sobre Fijacion del Nitrogeno se transforma en el
Centro de Ciencias Genomicas, el cual actualmente desarrolla
investigaciones en areas como gendémica computacional,
gendmica evolutiva, genomica funcional de procariontes y
eucariontes, ecologia genémica, dindmica genomica e ingenieria
genomica (Centro de Ciencias Genomicas, 2012). Uno de los
primeros logros de este Centro fue la secuenciacion, pese a
fuertes limitaciones tanto en computo como en infraestructura,
del genoma del plasmido simbidtico de la cepa tipo de Rhizobium
etli en el afio 2003 y la publicacion de la secuencia completa
del genoma de este microorganismo de gran importancia
agronémica, en el aio 2006 (Gonzalez et al., 2006).

También enla UNAM se consolida como nticleo de investigacion
en biologia molecular y neurofisiologia el Instituto de
Fisiologia Celular IFC-UNAM)), el cual tuvo como antecesor
el Departamento de Biologia Experimental del Instituto de
Biologia y la Facultad de Medicina. En su inicio, confluyen
las areas de investigacion centradas en el metabolismo celular,
desarrolladas principalmente en la Facultad de Medicina y
los programas de investigacion en neurobiologia, llevados a
cabo en el Instituto de Biologia (para una vision historica del
desarrollo del Instituto de Fisiologia Celular delaUNAM, véase:
Tapia, R. Breve historia del origen del Instituto de Fisiologia
Celular, 2016). Actualmente, el IFC integra amplios programas
de investigacion como Neurociencias, Bioquimica y Biologia
Estructural, Genética Molecular y Biologia Celular y del
Desarrollo, en areas tan diversas como metabolismo nitrogenado
en Saccharomyces cerevisiae y estructura de la cromatina,
desarrolladas en el laboratorio de la Dra. Alicia Gonzalez
Manjarrez, estudios estructurales de enzimas, llevados a cabo
por el Dr. Armando Gémez Puyou, regulacion de la expresion
génica durante el desarrollo y su relacion con la estructura de
la cromatina, area de investigacion del Dr. Félix Recillas Targa,
modulacion del metabolismo intermedio hepatico por adenosina
en el laboratorio de la Dra. Victoria Chagoya Sanchez, estudios
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de los mecanismos de transporte de iones en Saccharomyces
cerevisiaey adaptacion a condiciones salinas en Debaryomyces
hansenii (levadura marina), llevados a cabo por el grupo de
investigacion del Dr. Antonio Pefia Diaz, entre otros muchos
proyectos (Instituto de Fisiologia Celular, 2017).

Otra aportacion de primera importancia en el campo de la
biologia molecular y la ingenieria genética, la representa el
trabajo del Dr. Luis Herrera Estrella, cientifico mexicano
formado en la Escuela Nacional de Ciencias Biologicas del
Instituto Politécnico Nacional y el CINVESTAYV, quien realizo
su investigacion de doctorado en la Universidad de Gante,
Bélgica, sobre los mecanismos de transformacion genética
en vegetales y genero, en 1983, la primera planta transgénica,
incorporando genes bacterianos al genoma de la planta de
tabaco Nicotiana tabacum. El Dr. Luis Herrera y su grupo
emplearon para estos eventos de transformacion genética a la
bacteria Agrobacterium tumefaciensy su plasmido Ti, al cual le
incorporaron las sefiales transcripcionales del gen de lanopalina
sintetasa y un marcador de resistencia a cloranfenicol, el gen
de la cloranfenicol acetiltransferasa; tanto el promotor de la
nopalina sintetasa como el gen de resistencia eran de origen
bacteriano; esta fue la primera demostracion experimental
del potencial de las técnicas de DNA recombinante para la
modificacion de las caracteristicas genéticas de una planta
(Herrera-Estrella, Depicker, Van Montagu & Schell,1983; De
Block, Herrera-Estrella, Van Montagu, Schell & Zambryski,
1984). Este experimento marcé el nacimiento de la moderna
biotecnologia vegetal y el punto de partida de los vegetales
transgénicos.

Como en el caso del Dr. Francisco Bolivar, Luis Herreratambién
regres6 a México, pero a colaborar en el CINVESTAV-Unidad
Irapuato, creando en 1986 el Departamento de Ingenieria
Genética, con énfasis en labiologia molecular de plantas. Desde
el afio 2001 al 2005 fue director del CINVESTAV-Unidad
Irapuato y en el mismo afio de 2005 funda el Laboratorio
Nacional de Gendmica para la Biodiversidad — LANGEBIO
-, cuyo proposito es el de llevar a cabo investigacion de
frontera en el area de la gendmica y, al mismo tiempo, generar
conocimiento genético sobre la biodiversidad de México, que
pudiera conducir aun uso racional y sustentable de sus recursos
biologicos. Uno de los logros mas recientes de este laboratorio
fue la secuenciacion del genoma de una variedad de maiz, el
llamado “maizpalomero”, cuya comparacion con el genomadel
maiz comercial, tipo B73, mostro regiones genéticas asociadas
a los procesos de domesticacion mediante seleccion artificial
asicomo los componentes genéticos asociados a caracteristicas
fenotipicas apropiadas para su siembra y consumo (Vielle-
Calzada ef al., 2009; Schnable et al., 2009).

Por ultimo, es importante sefialar la fundacion del Instituto
Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN) en el afio
2004, que es una entidad de investigacion biomédica centrada

en estudios sobre la estructura gendmica de subpoblaciones
mexicanas y grupos étnicos y en sus caracteristicas
epidemiologicas; lo anterior tiene la finalidad de obtener
informacion biomédica sobre los perfiles gendmicos de
poblaciones particulares y su relacion con la incidencia de
diversas patologias. Se espera que, como resultado de diversos
programas de investigacion sobre gendmica poblacional, el
INMEGEN pueda desarrollar métodos de diagnostico clinico
basados en informaciéon gendmica y aplicar tratamientos de
farmacogenomica individualizados.

Los resultados del primer estudio sobre la diversidad de los
perfiles gendomicos de subpoblaciones mexicanas como base para
estudios de asociacion con enfermedades complejas (poligénicas
y multifactoriales) se publicaron en el afio 2009 (Silva-Zolezzi
etal.,2009), representando uno de los estudios mas amplios de
genotipificacion a nivel gendmico llevados a cabo en América
Latina. Este es un ejemplo claro de la aplicacion de la gendémica
a las ciencias de la salud en México.

Los casos anteriores son una muestra del desarrollo de
programas de investigacion en biologia molecular, genémica
y biotecnologia en México, aunque otra parte muy importante
en este desarrollo lo han representado los programas de
ensefianza a nivel de licenciatura y posgrado, en los cuales se
han incorporado materias como biologia molecular, genémica,
bioinformatica y biotecnologia, con relevancia en los planes
de estudio de carreras como Biologia, Quimica e Investigacion
Biomédica Basica, impartidas en instituciones como la Facultad
de Ciencias, la Facultad de Quimica y el IIB de la UNAM,
incluso el Centro de Ciencias Genomicas de la UNAM imparte
la licenciatura en Ciencias Gendmicas. De esta manera la
formacion de cientificos en areas como biologia molecular,
gendmica, bioinformatica y biotecnologia ha tenido un auge
muy importante en instituciones de educacion superior como
universidades y centros de investigacion (Quintero, 2007).

CONCLUSIONES

En esta breve revision se ha podido ver como la biologia
molecular ha tenido un desarrollo desigual en América Latina,
aunque también se observa una tendencia general, al igual
que en otras partes del mundo, hacia una biologia molecular
mas integrativa, transitando desde el estudio de los genes
individuales y su expresion, hasta el desarrollo de la genomica,
es decir, el andlisis de la totalidad del DNA contenido en las
células de un organismo, los mecanismos de regulacion de la
expresion génica (transcriptoma) y, a un nivel de integracion
mas elevado, lasredes de interaccion entre proteinas (proteoma)
que conforman las vias metabolicas (metaboloma), asi como las
cascadas de sefializacion al interior y al exterior de las células.
Las experiencias de Brasil y México confirman esta tendencia.
En resumen, se puede sefialar que el desarrollo de la biologia
molecular en América Latina ha estado marcado por
contribuciones de muy alta calidad cientifica, aunque limitado
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a pocos paises y, dentro de éstos, a pocas instituciones de
investigacion cientifica; sin embargo, a pesar de este panorama,
sepuede esperar que labiologiamolecular, laingenieria genética
y las ciencias genomicas tengan un futuro brillante en los planes
de desarrollo cientifico de los paises de América Latina.
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