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tLOER DE LA ROSA

En los ultimos afios, en el Centro de Investigaciones en Optica (CI0) hemos enfo-
cado nuestra investigacién de manera que las actividades en la generacion de co-
nocimiento, formacién de recursos humanos y vinculacién con la industria impac-
ten en los sectores de: energia, salud, manufactura avanzada y alimentos. Es decir,
promovemos que nuestra investigacion esté orientada a la atencion de las necesi-
dades de sectores estratégicos parala region y para el pais. Ademas, incentivamos
el desarrollo de proyectos que alcancen como producto final un prototipo.

La primera accién nos ayuda a mejorar la pertinencia de nuestra investi-
gacion, la segunda, nos ayuda a que ese conocimiento generado se traduzca en
un desarrollo tecnolégico. Aunque ya estamos obteniendo los primeros resul-
tados, falta mucho por hacer, pero en un futuro muy cercano estos avances se
convertiran en nuevas empresas de alto contenido tecnoldgico en el area de la
optica y fotonica.

La éptica y fotonica juega un papel muy importante en el desarrollo de
técnicas e instrumentacion para la deteccién, imagen, diagndstico y terapia de
muchos trastornos de salud. La éptica médica y biofoténica tiene un mercado
mundial estimado mayor a los 26 billones de dolares y se espera alcance los 50
billones para el 2020. Esto explica la relevancia de que las aplicaciones en salud
sean un area estratégica de nuestra investigacion y desarrollo tecnolégico.

Ademas de otras acciones, el CIO forma parte de siete consorcios, uno de
ellos para la investigacion de salud traslacional e innovacidn, en la que participan 13
institutos de salud de la Secretaria de Salud (SSA), 9 dela UNAM y 11 centros del sis-
tema CONACYT, de los cuales el CIO es uno de ellos. La idea es conjuntar esfuerzos
para el desarrollo tecnoldgico e innovacion en este sector estratégico, no solo por el
valor del mercado, sino también para apoyar el sector salud del pais, especialmente
para promover acciones mas preventivas y menos correctivas.

En este nimero de nuestro NOTICIO presentamos algunos resultados de la in-
vestigaciéon que hacemos en torno al sector salud. Los lectores podran conocer
la aplicacion de pruebas dpticas no destructivas basadas en interferometria, que
a través de la interaccion de una sefial laser con el material biolégico es posible
poder detectar la presencia de tumores. Interesante si se considera ademas, que
estas técnicas han sido ampliamente utilizadas en procesos de control de calidad
en manufactura avanzada.

También conocerdn cémo la nanofotdénica estd siendo utilizada para la
deteccién, imagen, diagnoéstico y terapia de cancer y otros desordenes. Esta am-
pliamente publicado en la literatura especializada que cuando ciertas nanopar-
ticulas se conjugan con anticuerpos u otro tipo de moléculas, permiten que éstas
se adhieran en forma selectiva donde hay un exceso de moléculas (moléculas
sobre expresadas) por un desorden particular, lo que garantiza una deteccion
altamente selectiva. Ademas, es posible detectar niveles de concentracién de
proteinas sobre expresadas muy bajas, lo que facilitaria el éxito de la terapia al
mismo tiempo que acerca mas la posibilidad de tener una medicina preventiva.

Otro tema relevante que presentamos, es sobre la diabetes y sus efectos,
en particular sobre sus efectos en la salud visual, lo que se llama: retinopatia
diabética y el problema del pie diabético. El primero, se realiza principalmente
desde nuestro laboratorio nacional de éptica de la vision y el segundo, desde
nuestro laboratorio nacional asociado de terahertz.

Espero disfruten de este numero del NOTICIO y que a través de él constru-
yan una idea global de como desde la dptica y fotonica se apoya al sector salud.

Dr. Elder de la Rosa Cruz
Director General
Centro de Investigaciones en Optica, A.C.
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En el CIO realizamos investigacion basica, tecnolégica
y aplicada que incrementa nuestro conocimiento
y nos permite resolver problemas tecnologicos y
aplicados vinculados con la éptica. En particular en
las éareas de: pruebas no destructivas, holografia
y materiales fotosensibles, vision computacional e
inteligencia artificial, optica médica, instrumentacion,
infrarrojo, materiales fotonicos inorganicos y organicos,
nanomateriales, laseres y aplicaciones, espectroscopia,
fibras Gpticas, sensores, opto-electronica, cristales
fotdnicos, comunicaciones y dinamica de sistemas
complejos. Este trabajo se realiza por investigadores
del ClO o en colaboracién con empresas ¢ instituciones
académicas nacionales y extranjeras. NotiCIO es una
publicacién trimestral que tiene como objetivo dar a
conocer a una audiencia amplia los logros cientificos
y tecnoldgicos del CIO para ayudar a que éstos sean
comprendidos y apreciados por su valor para los
ciudadanos, para nuestro pais y para el mundo. El
ClO pertenece al Sistema de Centros Publicos de
Investigacion Conacyt del Gobierno Federal. Mayor
informacién sobre el CIO puede obtenerse en el sitio
WWW.CI0.mX

O

Centro de Investigaciones
en Optica A.C.

GONTENIDO NO. GATORGE 2017

COITORIAL

Dr. Elder de la Rosa.

Integridad estructural en huesos diabéticos

Deteccion de cancer de mama,
con pruebas Opticas no desctructivas

Actividades en el Laboratorio Nacional de
dptica de la vision

Nanofotdnica para la deteccion, imagen y
terapia de cancer y otros desordenes

Camara de fondo de ojo para el diagndstico
de retinopatia diabética

Estudio de propiedades biomecanicas de
piel para la deteccion temprana de tumores

Caracterizacion de muestras biolégicas

Nanociencia en el ClIO

Desarrollo de nanomateriales organicos
terandsticos

Puntos cuanticos en biomedicina

Diabetes

Laboratorio de muestras biologicas

Recuadro:
Aplicaciones médicas de la impresion 3D

Premio Nobel de fisiologia o medicina,
el funcionamiento de nuestro reloj interno

Lista de publicaciones recientes

NC



1'.'

; lq

)
_!_E'F.'.‘a'r:‘.'r-:-ﬂ*ﬁﬁm.i:h.u-.-.v:-.\g?
e

=y
- ax

T L5 e
,:“ : k"‘h"“'\"‘“'-“‘:ﬁ!iir




ARTICULO

INTEGRIDAD ESTRUCTURAL EN

La Organizacion Mundial de la Salud estima en
el 2012, que en el mundo existen mas de 347 mi-
llones de personas con diabetes, cifra que se dupli-
cara para el aflo 2030 si la tendencia actual conti-
nuda. La diabetes ha sido asociada con cambios en
las caracteristicas del hueso, lo que implica que
también existe un riesgo considerable de aumento
en las fracturas de huesos.

Cuando las estructuras mecanicas resultan
afectadas por fracturas, o cambios de sus propie-
dades mecanicas tales como su moédulo de elas-
ticidad, la integridad estructural puede dafiarse,
produciendo muchas veces un dafio irreversible.
Con el proposito de estudiar y preservar la salud
de personas afectadas por la diabetes, en el Centro
de Investigaciones en Optica se estudia las conse-
cuencias de la diabetes en la integridad estructural
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ABUNDIO DAVILA

de huesos. Para lograr este estudio, el laboratorio
de Metrologia Il del CIO, ha implementado las téc-
nicas de interferometria de moteado (Speckle)
para lograr medir la deformaciéon de los huesos
diabéticos sujetos a cargas mecanicas. Esto se lo-
gro, gracias a las muestras de huesos provenientes
de roedores proporcionadas por la colaboracion
del Cuerpo Académico de Estudios del Sistema
Nervioso de la Universidad de Guanajuato (CA-
MESNe-UG).

Los retos que la ingenieria enfrenta en la
inspeccion de estructuras mecdanicas tradicionales,
se complican cuando se analizan componentes ta-
les como huesos del cuerpo humano. La integridad
o la preservacion de las propiedades mecanicas de
los huesos, solo se logra, cuando las estructuras se
conservan sin dafio al ser sometidas a cargas repe-
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tidas veces. Cualquier cambio de las propiedades
mecanicas normales del hueso puede degenerar
en la afectacion de la salud, pérdidas econdémicas,
y afectaciones emocionales substanciales en los
individuos aquejados por la diabetes.

El entendimiento de la estructura del hueso
es trascendental, ya que este cambia sus propie-
dades mecanicas debido a cambios en la salud o
envejecimiento, y se tiene hasta el momento una
apreciacion limitada de su funcionamiento bajo
diferentes condiciones de carga, asi del como se
erosionan y dafian.

En el CIO se estudia el comportamiento es-
tructural de los huesos, utilizando para ello huesos
tibiales pequeiios de roedores. Para esto se disefid
y construy6 un interferémetro de moteado (Fig. 1)
para poder lograr mediciones de desplazamientos
en 2D del hueso al aplicarsele cargas mecanicas.
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Las mediciones obtenidas de los huesos (Fig. 2) al
aplicar carga a lo largo de su eje vertical, para roe-
dores sanos y enfermos debido a complicaciones
de Diabetes Mellitus II, muestran que los huesos
afectados por la Diabetes resultan ser mas flexi-
bles a niveles de deformacién micrométricos.

Por lo tanto, los estudios de las propieda-
des mecanicas de los huesos, ayudan al entendi-
miento de como estos funcionan bajo diferentes
condiciones de carga, asi de como se dafian, o des-
de otro punto de vista; como se pueden prevenir
con anticipacion los posibles dafios del hueso para
lograr la preservacion de su salud. En un futuro, se
espera que el estudio de las propiedades mecani-
cas del hueso, dé lugar a técnicas de diagndstico
in-situ para detectar el avance de esta enfermedad,
o de enfermedades similares como la osteoporosis,
y evitar a tiempo los posibles riesgos a la salud. g

Aplicacién
De cargas

Interferémetro expandido
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CANCER DE
MAMA

CON PRUEBAS OPTICAS NO DESTRUCTIVAS

MARIA DEL SOCORRO HERNANDEZ

Las pruebas dpticas no destructivas permiten detectar cambios
de diferente indole en la totalidad de la superficie de un objeto bajo
analisis, esto sin hacer contacto fisico alguno que pudiera interferir
en su integridad sin alterar el estado de comportamiento y/o estruc-
tura de la muestra que se quiera analizar. Este tipo de pruebas han
probado ser una herramienta poderosa en la medicién de vibracio-
nes, propiedades mecdanicas y aplicaciones en diferentes campos del
conocimiento de frontera con una resolucion espacial desde pocos
cientos de nanémetros hasta diez micrémetros. Los datos que se ob-
tienen son mostrados en imagenes de mapas de fase optica en 3D
del campo total del objeto a estudiar en tiempo real. Por lo tanto
son adecuadas para la deteccién de cancer de mama.
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Una de las enfermedades de mayor incidencia en
la poblacién mundial es el cancer. Este padeci-
miento se da a raiz del crecimiento descontrola-
do de las células al alterarse los mecanismos de
divisién y muerte celular, lo que genera el desa-
rrollo de tumores o masas anormales, las cuales
se pueden presentar en cualquier parte del orga-
nismo, dando lugar a mas de 100 tipos de cancer
que se denominan segun la zona de desarrollo,
por ejemplo: cancer de mama, cancer de colon,
tumor cerebral, etc. El cAncer de mama es la neo-
plasia mas frecuente en la poblacién mundial y la
primera causa mas frecuente entre las mujeres

con un estimado de 1,671,149 nuevos casos diag-

nosticados anualmente y con una prevalencia de
6,232,108, 1o que representa el 36.3%. En los pai-
ses desarrollados presentan una mayor inciden-
cia (excepto Japén).

Es la causa con mayor mortalidad en la mu-
jer con 521,907 defunciones anuales, lo que repre-
senta un 14.7%, de las cuales ocurren mas en pai-
ses desarrollados. La tendencia de la mortalidad
es ascendente debido a una mayor incidencia de
la enfermedad por el aumento de la esperanza de
vida al nacimiento, cambios de estilos de vida y la
relacion entre el cancer y la obesidad.

Antecedentes

El Grupo de metrologia 6ptica (GMO) del CIO es
pionero en aplicar pruebas 6pticas no destructi-
vas orientadas a la investigacion en biomedicina,
bioingenieria y caracterizacion de tejidos en su su-
perficie. Siendo una de ellas el estudio de tumores
malignos “cancerigenos” y benignos “fibroadeno-
mas” de la glandula mamaria empleando un mo-
delo ad-hoc.

La deteccion se llevé a cabo por 6ptica co-
herente por medio de la generacién de mapas de
fase desenvueltos que representan proyecciones a
la respuesta del modelo a los campos acusticos en

3D usados, estos estimulos fueron ondas sonoras e
impulsos transitorios.

Los resultados fueron exitosos, donde se rea-
lizaron pruebas para detectar tumores e inhomoge-
neidades de diferentes tamafios, logrando diferenciar
el tipo de tumor y su ubicacién en el plano X, Y. Otro
resultado importante fue al emplear la transmisiéon de
un impulso transitorio a través del modelo registran-
do imagenes a varios tiempos de propagacion, donde
se manifesto el tumor a un tiempo especifico de inci-
dencia con el impulso logrando localizarlo acertada-
mente en profundidad (eje Z). Estas pruebas nos dan
una imagenes de campo completo de la muestra.

NG



Avance

Experimentos preliminares en el torax y glandula mamaria de humanos.

Esta prueba se realizd con holografia digital de alta

velocidad a razon de 5000 cuadros/s, con un regis-
tro de imagenes desde 200 ps hasta 1400 ps, con
estimulo de minima perturbacion el cual es el latido
del corazén. El experimento en humanos demues-
tra que la técnica optica puede resolver dinamica-

mente los cambios oscilatorios de ciertas frecuen-
cias temporales, cuyo analisis dara informacion de
la homeostasis y posibles anomalias en desarrollo
temprano. Se ha encontrado que existe un compor-
tamiento oscilatorio que se expresan en distintas
células que pueden llegar a conformar el tumor.
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Comprobacion experimental en alta resolucion
espacial y temporal de modelos numéricos del
crecimiento de tumores

Teéricamente se ha analizado y examinado pa-
trones en el espacio y tiempo en la superficie de
un objeto esférico debido a un proceso activa-
dor-inhibidor quimico para lograr modos esta-
ticos. Dichos patrones cambian conforme existe
un crecimiento del objeto “tumoraciones”. Dichas
investigaciones se llevan a cabo usando herra-
mientas y algoritmos matematicos (Turing). Estos

20

procedimientos se han aplicado para describir el
crecimiento de tumores.

Con el objetivo de comprobar los resul-
tados teoricos y hacerlos validos, encontramos
experimentalmente la formacion de patrones es-
pacio-temporal en la superficie de un objeto se-
mi-solido esférico empleando el método de ho-
lografia digital interferométrica a alta velocidad.
Medimos resonancias con camara rapida a 5000
cuadros/s, los cuales mostraron una concordancia
de 80%, con los datos tedricos. g
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ACTIVIDADES EN EL

OPTICA DE
LA VISION

DANIEL MALACARA

El Laboratorio Nacional de Optica de la Vision se estableci6 en el
Centro de Investigaciones en Optica en 2015 con el apoyo del Con-
sejo Nacional de Ciencia y Tecnologia. La idea original del Labora-
torio era y sigue siendo primordialmente la de hacer investigacion
en el amplio campo de la vision humana. El adjetivo amplio se usa
para enfatizar el hecho de que la investigacion del ojo humano es un
campo interdisciplinario que requiere de la participacién de investi-
gadores tanto en la rama de la fisica, como en la de la medicina. Esto
trae, una mayor complicacién pero también mayor interés y atracti-
vo para llevarlo a cabo.

Las investigaciones que actualmente se llevan a cabo son pri-
mordialmente en el desarrollo de instrumentacion para la medicién
y observacién de algunos elementos del ojo humano, sin descuidar
el aspecto matematico tan necesario para la interpretacién de los
datos experimentales proporcionados por los instrumentos de ob-
servacion. En este campo ya tenemos en el Centro de Investigaciones
en Optica, una tradicién de varios afios, pues hemos publicado una
buena cantidad de articulos de investigacion en este campo.
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Como primer paso para la iniciacién del laborato-
rio se adquiri6 y se instalé un completo Labora-
torio de Oftalmologia, donde se estan llevando a
cabo examenes completos del ojo humano. Para
ello contamos con el apoyo y entusiasmo decidido
de dos oftalmoélogos, que son el Dr. Alberto Her-
nandez y la Dra. Cynthia Villalobos. Los exame-
nes oftalmolégicos aqui realizados tienen un do-
ble propdsito, usar los resultados en trabajos de
investigacidon tanto instrumental como médica y
por otro lado, prestar un servicio de salud tanto al
personal asociado al Centro de Investigaciones en
Optica, como a cualquier otra persona externa que
los requiera.

El Laboratorio Nacional de Optica de la Vi-
sioén es uno de los mas completos y equipados en
el pais, por lo que podremos realizar aqui estudios
que en otra parte del pais no son posibles. Un ejem-
plo de estudio sumamente importante que planea-
mos realizar es el de la diabetes, que se puede de-
tectar de manera muy directa, en la observacion de
la retina humana. La diabetes es un problema de
salud muy grave en nuestro pais y que cada vez es
mas intenso, por lo que es necesario implementar
examenes sencillos, para la deteccién temprana de
esta enfermedad antes de que se manifiesten los
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sintomas que generalmente ya es en una etapa tar-
dia, cuando ya el organismo presenta dafios irre-
versibles. Como parte de este proyecto se pretende
realizar una camara de fondo de ojo. Esta cAmara
es un instrumento que nos permitira observar el
interior del ojo, asi se pueden detectar anomalias
en la retina muy comunes cuando la diabetes esta
presente, aunque todavia no presente sintomas
externos importantes. Un ejemplo de una imagen
de la retina humana sin sintomas de diabetes se
muestra en la siguiente figura: g
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Mas de 120 millones de personas seran diag-

nosticadas con cancer en algin momento de su
vida y se estima que en este afio moriran de este
padecimiento mas de 550,000. Dentro de las al-
ternativas para su diagnodstico y tratamiento, esta
el desarrollo de nanoparticulas (NPs) que puedan
detectar moléculas sobre expresadas o asociadas
al desorden especifico. Estas NPs pueden brindar
la oportunidad de hacer un diagnéstico temprano
e incluso determinar la posibilidad de detectar el
riesgo de presentar la enfermedad o no. De esta
manera, la investigaciéon de NPs ha ganado gran
aceptacion por ser, a la vez, altamente sensible y
selectiva; siendo asi, que en la actualidad existe un
gran auge en este campo de la investigacion alre-
dedor del mundo.
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Las NPs son materiales con diferentes formas me-
nores a 100 nm por lo menos en alguna de sus
dimensiones -un nandémetro (nm) es una milloné-
sima de un milimetro (en el didmetro de un glo-
bulo rojo podrian caber aproximadamente 1000
nanoparticulas, por ejemplo)- ofreciendo propie-
dades dpticas que no se presentan en particulas de
tamafios mayores. La produccion e interaccion de
la luz con estas NPs ofrece amplias posibilidades
de aplicacién y ha dado lugar a la nanofotdnica.
Para las aplicaciones biomédicas, tipicamente se
activan con un anticuerpo completo o un péptido
al que se adhieren en forma selectiva, a moléculas
sobre expresadas por el desorden particular que
se encuentran ya sea alrededor o al interior de la
célula dafiada o en algun tipo de fluido. Su presen-

unlabeled

a €

" A-431 Epidermal Cancer c.

cia se determina a través de la deteccion de las NPs
ya sea por técnicas dpticas como fotoluminiscen-
cia (FL), absorcién (Ab) o por esparcimiento de luz
(EL). El pequefio tamafno de las NPs, que es tres
ordenes de magnitud menor a los glébulos rojos y
blancos, este ultimo de una milésima de milimetro,
asi como el intenso efecto éptico y la selectividad
lograda a través de la funcionalizacién, hacen de
esta tecnologia una excelente herramienta para
la deteccién tanto en el diagndstico temprano y
oportuno, asi como la terapia contra el cancer y
otros desordenes.

Las NPs de oro (Au) son las que mayores
posibilidades médicas ofrecen en parte debido a
que son altamente biocompatibles y también por-
que esparcen y absorben la luz 10 y 5 ordenes de

27

magnitud respectivamente, mas que otras NPs o
moléculas. Las propiedades 6pticas de este tipo de
nanoparticulas dependen de su forma y tamafio,
de este modo es posible sintonizar la luz absorbi-
day esparcida desde la regidn visible del espectro
hasta el cercano infrarrojo. Esta propiedad es la
que permite tener soluciones coloidales de dife-
rentes colores. En nuestro Grupo de Investigaciéon
las utilizamos para la deteccion e imagen de célu-
las cancerigenas en cancer de piel. Hemos demos-
trado que los altos niveles de luz esparcida permi-
ten detectar concentraciones bajas de NPs y con
ello de las proteinas sobre expresadas y las células
que las producen. Este efecto, combinado con la
especificidad de adherencia a las células dafiadas
debido a la funcionalizacién, permite la deteccion
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temprana de células cancerigenas y asf iniciar el
tratamiento en forma oportuna. Ver panel 1.

La luz absorbida por las NPs de Au produce un in-
cremento de temperatura suficiente para quemar
las células a la que estan adheridas, a esto se le
conoce como terapia fototérmica. Dada la alta se-
lectividad de las NPs solo se destruyen las células
cancerigenas, a diferencia de otros métodos donde
la terapia afecta tanto a células buenas como a las
malignas. La eficiencia de este método depende
del tamafio de la NP; tamafios pequeiios absorben
mas pero dispersan menos luz. El reto es lograr el
balance adecuado para ver y destruir las células
cancerigenas. Los resultados obtenidos hasta aho-
ra son prometedores, sin embargo para una apli-
cacién in vivo la penetracion de la luz es restrin-
gida pues solo penetra unos cuantos milimetros.

Estas NPs también las hemos utilizados para mar-
car cancer cervical donde es posible identificar la
deformaciéon del nucleo de la célula que permite
establecer el estadio del cancer. Ver panel 2.
Recientemente hemos envuelto estas NPs
en un material poroso al que se le puede cargar un
medicamento para combatir el cancer, se funciona-
liza y con ello se adhiere de forma selectiva a las
células dafiadas. Esta selectividad mejora el efecto
del medicamento pues asi este afecta solamente a
la region de interés ademas de que evita dafios co-
laterales. Este sistema permite ademas monitorear
el efecto del medicamento o terapia, a esto se le co-
noce como terandstica. Hemos usado estas NPs te-
ranésticas para la deteccion y terapia de cancer de
mama. Los resultados son prometedores pero aun

hay un largo camino por recorrer. J
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FONDODE 0JO§

PARA EL DIAGNOSTICO DE
RETINOPATIA DIABETICA

CYNTHIA VILLALOBOS

En el Centro de Investigaciones en Optica (CI0) en la ciudad de
Ledn Guanajuato, se esta trabajando en un proyecto impulsado por
el CONACYT, que consiste en la fabricaciéon de una cdmara de fondo
de ojo; la cual es un apoyo diagnoéstico para el oftalmdlogo ya que
nos permite visualizar la parte interna del ojo conocida como Retina.
Este proyecto surgié dirigido a una enfermedad en especial: Diabe-
tes; como bien sabemos la Diabetes se encuentra entre una de las
primeras causas de muerte en México y ademas una de las primeras
causas de discapacidad visual, encontrando disminucién de la agu-
deza visual hasta en un 48% de los pacientes que padecen Diabetes.
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La discapacidad visual en las personas con Diabe-
tes es ocasionada por una alteracién en los vasos
sanguineos, debido a los altos niveles de glucosa
en sangre, que ocasiona hemorragia dentro de la
cavidad vitrea y desprendimiento de retina, con-
dicionando asif una pérdida de visiéon de manera
irreversible; es importante mencionar que en eta-
pas tempranas de la enfermedad podemos obser-
var cambios que todavia no ocasionan repercusion
en la vision pero ya pueden recibir un tratamiento
preventivo, ademas de insistir en un cambio en el
estilo de vida; para poder notar estos cambios es
necesaria la revisién del paciente de manera anual
con un oftalmélogo, lamentablemente los servi-
cios de salud publica generalmente se encuentran
saturados por el alto porcentaje de pacientes ya
con dafio en su vision, no pudiendo revisar a todos
los pacientes diabéticos de manera preventiva.

Por todo esto surgi6 la iniciativa de realizar un pro-

grama de deteccion temprana de Retinopatia Diabé-

tica, el cual consiste en varias fases; la primera siendo
la creacién de un método 6ptico diagnostico para po-
der tomar una fotografia del interior del ojo; la cual
podria ser tomada por alguien que incluso no fuera
personal de salud; estas camaras de fondo de ojo ya
existen de manera comercial, pero son muy costosas,
por lo que se intenta realizar una cdmara creada en
el CIO de menor costo y con tecnologia totalmente
mexicana; la segunda fase de este proyecto, la cual se
encuentra también en proceso, es la creacién de un
software que pueda analizar las imagenes para hacer
un tamizaje entre el paciente sano y el enfermo; con
todo esto apoyando a la carga de trabajo que tienen
los sistemas de salud y ademas hacer medicina pre-
ventiva, lo que disminuira los gastos que ocasiona el
tratamiento de complicaciones visuales. R
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PARA LA I]ETECGIIGN TEMPRANA DE TUMORES

FERNANDO MENDOZA

La piel es el 6rgano mas grande y extenso de
todo el cuerpo humano. Supone hasta 1/6 del peso
corporal total, y una de sus funciones principales
es la de proteger al organismo de infecciones oca-
sionadas por las condiciones del medio ambien-
te debido a la presencia de bacterias, sustancias
quimicas, cambios de temperatura y exposicién
a radiacién electromagnética. La piel secreta sus-
tancias quimicas para destruir bacterias. Contiene
un pigmento quimico llamado melanina que sirve

de proteccion contra la radiaciéon de rayos ultra-
violeta (UV) provenientes del sol, ademas de ser el
regulador natural de la temperatura corporal. Hoy
dia México experimenta un rapido incremento en
cancer de piel de acuerdo a datos de la Fundacién
Mexicana para la Dermatologia, A.C., y l1a Organiza-
cion Mundial de la Salud. Este tipo de cancer ocupa
actualmente el primer lugar en hombres y el terce-
ro en mujeres, algo similar a lo que sucede en los
Estados Unidos de América de acuerdo a la Skin

Cancer Foundation. México cuenta con una tasa

alta de radiacién solar y por ende un alto factor
de UV, practicamente a lo largo de todo el afio, por
lo que se estima contar con un rapido crecimiento
en la tasa de incidencia de este tipo de cancer. Es
importante sefialar que éste padecimiento depen-
de también del grupo étnico al que pertenece una
persona, por lo que hay regiones en el pais en don-
de ésta problematica se estd acentuando de forma
alarmante. Existen principalmente tres tipos de
cancer de piel: carcinoma basocelular, carcinoma
epidermoide y el melanoma, siendo el primero el
mas comun y factible de ser curado. El segundo es
menos frecuente pero mas agresivo, pudiendo dar
origen a metastasis ganglionares. El tercero es el
de mayor agresividad y por ende el que mayor nu-
mero de decesos provoca.

México no cuenta con suficientes centros
especializados para atender en etapas tempranas
de gestion y en forma efectiva los casos cada vez

mas frecuentes de cancer de piel. Es por este mo-
tivo, que es deseable que se desarrollen nuevas
técnicas que ayuden a cuantificar con precision el
valor de la elasticidad en este tejido. Actualmen-
te las enfermedades en piel son diagnosticadas
cualitativamente por los dermatdlogos en base a
una inspeccién visual y palpando el area afecta-
da, lo que conlleva a un entrenamiento basado en
la experiencia clinica del médico tratante, que se
apoya con la informacién que proporciona el pa-
ciente. Las técnicas modernas de diagnodstico in-
cluyen la dermatoscopia y la microscopia confocal
de reflectancia (MCR), esta ultima conocida como
una prueba éptica no-invasiva avanzada. Adicio-
nalmente, se conocen en el drea otras técnicas no
invasivas como OCT (Optical Coherence Tomogra-
phy), Ecografia de Alta Frecuencia, Resonancia
Magnética y la Espectrofotometria. Si bien estas
técnicas permiten obtener imagenes con una reso-
lucion aceptable ademas de dar seguimiento a un
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posible padecimiento, éstas siguen siendo pruebas
cualitativas que dependen de la interpretacion del
especialista. Por tanto, es de sumo interés contar
con nuevos métodos de deteccion temprana cuan-
tificables que permitan llevar a cabo un tratamien-
to adecuado del paciente. Estos nuevos métodos
deben ser de bajo costo para impactar a la mayor
parte de la poblacién nacional. La prevision y diag-
nostico temprano impactaran en la calidad de vida
de los pacientes al evitar la progresion de cancer
en la piel.

a
o

El estudio por medios épticos de las propiedades
visco-elasticas de la piel proporciona importantes
parametros fisicos de este 6rgano que ayudan a
comprender diversas patologias que se presentan
debidas principalmente a factores externos. Esto
puede ayudar al diagndstico temprano y trata-
miento de enfermedades relacionadas con la apa-
riciéon de cancer, ya que es sabido que la mayoria
de las patologias en la piel alteran diversas propie-
dades como su elasticidad, grosor, etc. El diagnos-
tico de cancer de piel es comUinmente detectado

por cambios en la rigidez de un tumor con respec-
to al tejido que lo rodea y que puede ser identifica-
do en una exploracion cualitativa. Este cambio en
larigidez se expresa como un cambio en el médulo
de Young (relacionado con la elasticidad del teji-
do) del area afectada en su conjunto.

En particular, en nuestro caso se persigue
que las técnicas oOpticas a desarrollarse sean re-
motas y no invasivas al realizar un estudio de un
tejido en vivo. Un ejemplo de lo anterior son las
técnicas de tomografia de coherencia dptica y ho-

lografia digital interferométrica (OCT y DHI por
sus siglas en inglés respectivamente) que han sido
empleadas por mas de dos décadas para propor-
cionar informacidn cualitativa y cuantitativa acer-
ca de diversas propiedades mecanicas en tejido
suave y complejo como es el caso de la piel. Esta
respuesta macro (~1073m) puede ser sustentada
por medio de técnicas de microscopia que permi-
ten observar el estado que guarda el tejido en esca-
la micro (microscopia éptica ~107°m) y nano (mi-
croscopia electrénica ~10"°m). A estas técnicas
Opticas se suman también otras pruebas como son
las térmicas en infrarrojo (TIR), y correlacion digi-
tal de imagenes (DIC) con estudios en ultra violeta
(TUV), como pruebas particulares en las partes del
cuerpo humano mas expuestas a la radiacién solar.
El CIO cuenta con un microscopio de escaneo con-
focal multifoténico que coadyuvara a complemen-
tar los estudios cuantitativos mencionados. Este
novedoso microscopio es una herramienta que se
ha comenzado a utilizar para el estudio y la detec-
cion temprana de cancer en piel.

Los resultados a la fecha son prometedo-

res, algunos de ellos ya han sido presentados en
una platica invitada en el Congreso Optical Me-
thods for Inspection, Characterization, and ima-
ging of Biomaterials III, en Munich Alemania. En
particular las figuras muestran estudios prelimi-
nares en muestras de piel y del estudio de la for-
ma de células usando holografia con electrones
(imagenes capturadas con un TEM, Transmission
Electron Microscope).
El proyecto financiado por CONACYT comenzo en
Febrero del 2017 y es producto del trabajo grupal
de mis colegas y colaboradores Manuel De la Torre
Ibarra, Jorge Mauricio Flores, Maria del Socorro
Hernandez Montes y Carlos Pérez Lopez.
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CARACTERIZACION DE

MUESTRAS BIOLOGICAS

JORGE MAURICIO FLORES

42

Las técnicas basadas en pruebas no destructivas

para conocer algunas propiedades fisicas de mate-
riales naturales y sintéticos, han sido ampliamen-
te utiles para medir sus capacidades mecanicas y
de esta forma caracterizar su comportamiento en
aplicaciones de la vida cotidiana. El hecho de que
cumplan con la premisa de ser “no destructivas”,
principalmente se refiere al hecho de que el ma-
terial que se estudia no sufre dafio estructural o
cambio fisico de importancia. Por tanto el objeto
bajo analisis se mantiene integro o practicamente
sin sufrir dafio durante la prueba debido a la apli-
cacion de la técnica. Si la muestra estudiada sufre
dafios estructurales, por ejemplo en el andlisis de

esfuerzos, es debido a las propiedades mecanicas
intrinsecas que este presenta y no a que la técnica
utilizada para estudiarlo la modifique o destruya.
Esto es de particular relevancia, por ejemplo, cuan-
do se desean medir caracteristicas de objetos con
cierto valor histérico o por ser especimenes Unicos
en su tipo (obras de arte, muestras biolégicas vivas,
objetos que por su costo de produccién resulta in-
viable destruirlos, etc).

Puesto que el campo de estudio de la 6ptica
es la interaccion de la luz con la materia, desde hace
muchos afios se han utilizado técnicas 6pticas como
una opcion preponderante en la mirfada de las prue-
bas no destructivas existentes. Asi técnicas 6pticas
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basadas en interferometria, holografia, termografia,
espectroscopia mas un largo etcétera, han sido ya,
desde mediados del siglo pasado, pruebas bien esta-
blecidas y complementarias para la caracterizacion
de materiales incluyendo especimenes biologicos.
En particular el area de interferometria ha sido am-
pliamente utilizada desde finales del siglo pasado,
teniendo un auge especifico en caracterizacién de
muestras bioldgicas a partir del cambio de milenio.
La informacién que se puede obtener al utilizar ho-
lografia digital (una técnica basada en principios de
interferometria) para medir propiedades fisicas en
muestras y materiales encontrados en la naturaleza
o creados por el hombre, ha sido de un valor rele-
vante para estudiar fenomenologias de interés en
investigacién basica y aplicada.

La holografia ha llegado a convertirse en
una herramienta suficientemente madura para
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cuantificar ciertas propiedades fisicas en materia-
les. Estas pueden incluir: medicién de forma, de-
formacion, médulo de Young, indice de refraccidn,
esfuerzos entre otras. Puesto que en areas bioldgi-
cas el estudio de los procesos fisico-quimicos (que
suceden en: células, tejidos, cultivos, plantas, 6rga-
nos complejos, entre muchos otros) propios de la
actividad biolégica han ido adquiriendo mayor re-
levancia, esto ha representado un area de oportu-
nidad en donde las técnicas épticas no destructivas
(como la holografia) se han venido estableciendo
como alternativas que proporcionan informacién
novedosa y complementaria a estudios realizados
utilizando técnicas tradicionales en biologia (elec-
troforesis, reologia, centrifugacién, cristalografia,
rayos-X, entre muchas otras), donde la muestra
bajo estudio termina siendo dafiada en su estruc-
tura o totalmente destruida.

Un ejemplo particular donde se emplea la hologra-
fia digital es precisamente en la caracterizaciéon de
especimenes conocidos como de fase (que pueden
incluir desde células hasta algunos tejidos), donde
es posible medir desde el indice de refraccién de
una muestra hasta propiedades mecanicas, lo que
coadyuva a tener una cuantificaciéon de las carac-
teristicas bio-mecanicas de un tejido o membrana
celular en particular. En la figura anexa se presenta
como ejemplo, los modos de vibracién complejos
(asi definidos por especialistas médicos otorrinola-
ringblogos) de una membrana timpanica ex - vivo,
correspondiente a una Chinchilla (un roedor tipico
de América del sur). En la holografia digital se regis-
tran hologramas, similar a las calcomanias que se
encuentran en las tarjetas de crédito como medida
de seguridad. Utilizando esta informacién y excitan-
do el tejido con una sefial acustica centrada en los
1085 kHz (la frecuencia audible en el humano se
considera desde los 20 a los 20 kHz, rango que al-
canzan los instrumentos de una orquesta por ejem-

plo). En este caso, al hacer incidir la sefial acustica
de 90 a 110 dB (decibeles, medida de intensidad
acustica. Por ejemplo, para que el humano escu-
che una frecuencia de 500 Hz que es el inicio de un
tono medio, se requiere una intensidad de 15 dB),
corresponde a 1.06 micrémetros de desplazamien-
to (1 micra = 1 millonésima parte de un metro, por
ejemplo, el grosor de un cabello humano adulto de
la cabeza es del orden de 100 micras).

En el CIO, dentro del Grupo de Metrologia Op-
tica, estamos utilizando la técnica de holografia digital
adaptada microscépicamente para estudiar deforma-
ciones en membranas bioldgicas. Esto es importante
ya que al cuantificar las fuerzas que actian sobre una
membrana (por ejemplo, el endometrio) los bidlogos y
expertos en el tema contarian con informacion relevan-
te que les ayude a comprender los procesos de trans-
mision de proteinas que conllevan a la adecuada absor-
cion de farmacos por parte de una célula o a la posible
comprension de uno de los mecanismos involucrados
en la propagacion de células malignas o tumorales. g

Figura. En la imagen de la izquierda, se presentan los mapas de fase optica de una membrana timpdnica ex - vivo de una Chinchilla.
Cada cliister mostrado en escala de grises corresponde a modos de vibracion presentes en la membrana al estar recibiendo una
onda actistica de 1085kHz con una intensidad de 90-110 dB. En la imagen de la derecha se muestra el resultado de procesar la
fase éptica de la misma membrana, codificada en escala de grises. La deformacion calculada corresponde a 1.06 micrometros pico

a pico (escala de la barra en metros).
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EN EL CIO

JUAN LUIS PICHARDO

La nanofotonica es una de las areas de investiga-
cién mas jévenes en el CIO, aqui se producen y ca-
racterizan nanomateriales (NM) organicos e inorga-
nicos que exhiben propiedades 6pticas tutiles para el
disefo de sensores 6pticos, celdas solares, dispositi-
vos nanofotdnicos y biomedicina, entre otras aplica-
ciones. Historicamente las nanoparticulas (NPs) de

oro (Au) y plata (Ag) fueron usadas por los mesopo-
tdmicos, romanos y egipcios para la fabricacion de
utensilios ornamentales; por ejemplo, la copa Lycur-
gus exhibe un efecto dicroico (siglo IV, Roma), véase
figura 1A: la luz reflejada por la superficie de la copa
muestra un tono verdoso, mientras que cuando la luz
pasa a través de la copa se percibe un tono rojo-rubi.

En la década de 1980, al analizar la copa mediante
microscopia electrdénica de transmision, se encontré
que la matriz de vidrio contenia NPs de oro (5-20nm)
y plata (5-10nm), las cuales son responsables de este
fendmeno oOptico. Las propiedades épticas de las NPs
son conferidas, debido al movimiento colectivo de
los electrones libres presentes en la superficie del
metal, al ser estos estimulados por luz de un color
especifico. Esta oscilacién se conoce como resonan-

cia de plasmon de superficie localizada y tiene como
resultado una fuerte extincion de la luz (absorcién y
esparcimiento); es por esto que el color observado
en los coloides de NPs cambia dependiendo del ma-
terial, tamafio, forma de las NPs y del medio ambien-
te en que se encuentren, tal como se muestra en la
figura 1B. En la figura 2 se puede observar una serie
de imagenes de microscopia electrénica de NPs de
Auy Ag fabricadas en nuestra institucion.
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La biomedicina es uno de los campos en donde estos
NM tienen un gran impacto; las NPs son utilizadas en
pruebas de diagndstico, en imagenologia, en la admi-
nistracién de farmacos, asi como en nuevas terapias.
Sin embargo, hasta este momento, nadie sabe con
certeza cudl es su impacto en la salud y la seguridad
de su uso en humanos. Algunos estudios realizados
in vitro e in vivo (modelos animales) han reportado
efectos toxicos, mientras que otros reportes mues-
tran que las NPs son completamente inocuas. Debido
al gran potencial de aplicaciones y a los resultados
controversiales, es indispensable determinar con
certeza los estrictos parametros de uso, asi como de
sus posibles efectos toxicologicos.

Investigadores del CIO, en conjunto con investiga-
dores de la Universidad de Guanajuato y del The Ad-
vanced Centre for Treatment, Research and Education
in Cancer (ACTREC, India), trabajan en la evaluacion
de los efectos toxicologicos y/o las condiciones bajo
las cuales estas NPs pueden ser inocuas. Estos estu-
dios se llevan a cabo en cultivos celulares en donde
se controla el tipo de NPs, su quimica de superficie,
concentraciéon y morfologia entre otros parametros.
Asi mismo se tiene contemplado realizar experimen-
tos del uso de NPs en modelos animales, con la fina-
lidad de evaluar sus efectos toxicologicos no solo a
nivel celular, sino también a nivel de un 6rgano o del
individuo completo. g

LUB DE GIENGIAS

CENTRO DE INVESTIGACIONES
EN OPTICA, A.C.
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DESARROLLO DE

NANOMATERIALES

ORGANICOS
TERANGSTICOS

GABRIEL RAMOS Y MARIO RODRIGUEZ

Una de las lineas de investigacion que se desarrollan en el CIO es el di-
sefio y fabricacion de nanoparticulas organicas con propiedades oOpticas y
bioquimicas apropiadas para aplicaciones biomédicas. En particular, nuestro
interés se enfoca a la obtencion de nanomateriales (fabricados con molécu-
las organicas) que poseen propiedades terandsticas, esto es, nanomateriales
que poseen una doble funcionalidad: de diagnoéstico y de terapia (propiedad
terapéutica). Por tanto, estos nanomateriales tienen un gran futuro como tec-
nologias para para el diagnéstico oportuno y terapia efectiva de padecimien-
tos médicos como el cancer. A través de una investigacion multidisciplinaria
se disefian nuevas moléculas organicas (basadas en la quimica del carbono)
que combinan propiedades épticas no lineales y fotoluminiscentes a partir de
las cuales se fabrican nanoparticulas usando procedimientos tipo de “abajo
hacia arriba” (nano-aglomeraciéon de moléculas organicas, microemulsiones
agua-aceite para el encapsulamiento de materiales organicos, y crecimiento
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de puntos de carbono por termdlisis) y de “arri-
ba hacia abajo” (ablacién laser de microcristales
organicos). Con estos procedimientos de sintesis
se busca obtener particulas de dimensiones na-
nométricas (5-60 nm) suspendidas en agua; las
nanoparticulas estdn conformadas por dos o mas
materiales organicos que otorguen al nanomate-
rial caracteristicas teranosticas.

La figura 1 ilustra una nanoparticula cuyo
nucleo esta constituido por un material organico
diseflado con alguna funcionalidad oOptica espe-
cifica, por ejemplo, emitir luz luego de haber ab-
sorbido energia en un espectro que es util para la
biomedicina (absorciéon no lineal eficiente en el
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rango infrarrojo 750 - 950 nm). Dicho nucleo esta

recubierto con un material inerte (silice o polime-
ro) cuya superficie se decora estratégicamente con
materiales que aprovechan la sobre-expresion de
algunos receptores en la membrana de células tu-
morales para conseguir selectividad hacia las mis-
mas; en paralelo, las nanoparticulas se decoran
con otras moléculas organicas conocidas como fo-
tosensibilizadores que a través del proceso conoci-
do como terapia fotodinamica producen especies
reactivas de oxigeno (ROS) que reducen (elimi-
nan) células tumorales por necrosis y apoptosis.
En este sentido la arquitectura del nanomaterial le

permite posicionarse selectivamente en el tejido
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enfermo (células cancerosas), y una vez que esto
se consigue se utilizan sus propiedades luminis-
centes para obtener una bio-imagen de dicho te-
jido por microscopia de fluorescencia. Se obtiene
asi una herramienta de diagndstico. Finalmente,
para que se realice terapia sobre el tejido el mate-
rial fotosensibilizador posicionado en la periferia
de la nanoparticula se excita por transferencia de
energia desde el nucleo (por procesos de interac-
cion dipolar) usando también radiacién infrarroja.

Estas investigaciones son parte de las acti-
vidades del proyecto titulado “Desarrollo de nano-
particulas organicas para la deteccién y tratamien-
to de cancer” financiado por CONACyT mediante la

convocatoria Problemas Nacionales. La estrategia

seguida en este proyecto ha involucrado cuatro
etapas. La primera estuvo enfocada al disefio de
materiales organicos (moléculas y polimeros con-
jugados) con propiedades fotofisicas optimizadas
tanto en bulto como en forma de nanoparticula;
la segunda consistio en la generacion de bio-ima-
genes usando los materiales de la primera etapa
como agentes de contraste. Un resultado impor-
tante en esta etapa fue demostrar que es posible
fabricar nanoparticulas de polimeros conjugados
recubiertas de silice y usarlas como marcadores
luminiscentes en la obtencion de imagenes de
lineas celulares de cancer cervicouterino (ver Fi-
gura 2), con la caracteristica de ser excitadas con
luz infrarroja a bajos niveles de intensidad (muy

por debajo de los usados para marcadores fluo-
rescentes comerciales) y con bajos niveles de fo-
todegradacion. La tercera etapa ha estado dirigi-
da a la obtencion de nuevos fotosensibilizadores
para terapia fotodinamica (especies generadoras
de oxigeno reactivo o 6xido nitrico como agentes
citotoxicos). La cuarta y ultima etapa, actualmente
en proceso, estd encaminada a la validacion de la

Imagen por microscopia de
fluorescencia
Biomolecula

N\

Fotosensibilizador s

Nucleo

actividad terandstica de nuestras nanoparticulas
organicas aplicando para ello los protocolos esta-
blecidos en las ciencias biomédicas.

Los esfuerzos mencionados se han llevado a
cabo de manera multidisciplinaria (6ptica, quimi-
ca organica, ciencias biomédicas) con la participa-
cion de los autores de este articulos, sus estudian-
tes y con la colaboracion de otras instituciones. g

Especificidad a celulas cancerosas

Fotosensibilizador y

Biomolecula

/

m—F OlOsensibilizador

luniscente

/

Fototerapia Biomolecula

| Blomolecula

Fotosensibilizador

Transfrenecia de energia desde
¢l nucleo al fotosensibilizador

Multiphoton microscopy

‘ IR light
excitation
Two-Photon Absorption

SNPs

v &

(Organic dyes)

Polymer

$ o

Fluorescence induced by
Two-Photon Absorption






ARTIiCULO

TZARARA LOPEZ

Los puntos cuanticos (QDs) son materiales cuya conductividad
eléctrica puede considerarse situada entre las de un aislante y la de
un conductor y estan compuestos de materiales inorganicos, como
seleniuro de cadmio (CdSe), telurio de cadmio (CdTe), sulfuro de
zinc (ZnS), entre otros. Con los puntos cuanticos se puede obtener
luz que el ojo puede ver desde el color violeta (400 nm) hasta el rojo
(750) al ser excitados con una sola fuente de luz violeta (390). Aun-
que es posible obtener emisiones donde el ojo no lo ve ( alrededor
de 1000 nm).

El color de la emision del punto cuantico depende del tamafio
(2-10 nm) y del tipo de punto cuantico. La longitud de onda de emi-
sion o color de la luz, esta relacionada al tamafio del punto cuantico,
entre mas grande sea mayor la emision de la longitud de onda (para
la misma longitud de onda de excitacion).

Por ejemplo, un punto cuantico de CdSe de 3nm emite luz
verde ( 520nm) mientras que uno de 6 emite luz roja ( 630 nm ),
como se muestra en la Figura 1. Esta figura muestra puntos cuanti-
cos de CdSe con diferentes tamafios preparados en el Grupo de Na-
nofotdnica y Materiales Avanzados del CIO.
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Actualmente el uso de puntos cudnticos bio-con-

jugados (QDsB) estan siendo ampliamente inves-
tigados para ser usados en biomedicina como:
marcadores, sensores y liberadores de farmacos
principalmente.

Con los QDsB se puede realizar una detec-
ciéon temprana ademas de poder realizar terapia
dirigida solamente en el dafio, dando ventaja a las
técnicas actuales. Otra de las ventajas de los pun-
tos cuanticos es la calidad de la imagen obtenida
por fluorescencia con una excelente intensidad, lo
que permite monitorear pocos puntos cuanticos
dentro de la célula y/o tejido dafiado.

El interés de usar puntos cuanticos en me-
dicina es también debido a su tamafio (2-10 nm),
a su buena dispersiéon en agua, sin perder sus in-
teresantes propiedades 6pticas dando ventaja a
un multi-marcado de una sola célula o tejido con
el propdsito de obtener un buen contraste en la
imagen de una célula y por lo tanto un buen diag-
nostico. Otra de las grandes ventajas que tienen

los QDs es su foto-estabilidad y su resistencia al
foto-blanqueo, que los colorantes actuales usados
no lo tienen haciendo estas caracteristicas al pun-
to cuantico un buen candidato en biomedicina.

Uno de los materiales mas investigados
para ser aplicados en biomedicina como marca-
dor son los puntos cuantico coloidales en agua de
CdTe, CdSe, ZnS con capas superficiales de acido
tioglicdlico (TGA-CdTe).

En el Grupo de Nanofoténica y Materiales
Avanzados del CIO se estan investigando nuevos
procesos de sintesis de puntos cuanticos de ZnS,
CdSe, CdTe, ZnSeS, con el propoésito de obtener
QDs que emitan luz con buena brillantez, estabili-
dad quimica y Optica. A estos QDs se les esta recu-
briendo con capas biocompatibles y especificas a
proteinas de cancer de mama, cérvix y de boca sin
perder la calidad 6ptica y quimica. En la Figura 2
se muestra una célula de boca marcada con puntos
cuanticos sin bioconjugar de TGA-CdTe mostrando
su morfologia y estructura celular (lado izquierdo).

En el grupo también estamos estudiando la inte-
raccion de puntos cuanticos recubiertos y sin re-
cubrir con capas bio-compatibles al ser introdu-
cidos en células animal y de plantas observando

diferentes intensidades de dafios celulares debi-
dos a los puntos cuanticos en diferentes tipos de
células por medio de imagen, como se muestra en

la Figura 3 y 4.

HPM HPM-QD

emissions

All

SHPM SHPM-QD




Otra de las investigaciones que estamos realizan-
do es el estudio del comportamiento de diferen-
tes puntos cuanticos bio-compatibles en la célula
entendiendo la quimica de las células dafiadas ya
que interaccionan de diferente manera los puntos
cuanticos entre las células sanas y dafiadas. Con
estos estudios podemos inferir en nuevos posi-
bles farmacos con especificidad para lograr una
terapia con éxito, sin dafiar células buenas, como
lo hacen los medicamentos actuales. El enten-
dimiento de la interaccion entre las células y los
puntos cuanticos esta siendo llevado a cabo tam-
bién por medio de espectroscopia Raman, FTIR,
entre otras técnicas, véase las referencias siguien-

tes (Lopez Luke T, et.al.). §
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DIABETES

ENRIQUE CASTRO

La diabetes es una enfermedad cronica, caracterizada por la inca-
pacidad del cuerpo para regular los niveles de glucosa en la sangre.
Los altos niveles de glucosa tienen como consecuencia, en el largo
plazo, el deterioro de diversos 6rganos. Una de las consecuencias
mas comunes es: el deterioro vascular de los pies que es seguido por
un deterioro neurologico.

La combinacion de una irrigacion y sensibilidad disminui-
das, en muchos casos tiene por consecuencia la aparicién de ulceras
acompafiadas de infeccién, que a su vez desenlazan en muchos casos
en una amputacion.

La evaluacidon del pie diabético en etapas tempranas, es de-
cir, antes de que se presente una ulcera, se hace primordialmente
usando el método conocido como monofilamento, en el cual el pie
del paciente es presionado con una escobilla flexible sin que el pa-
ciente vea, dependiendo del nimero de veces que el paciente falle
en reportar la sensacion de la presién del monofilamento el médico
determina la presencia de un deterioro neurolégico. Este método es
sencillo y econémico, pero desafortunadamente, es subjetivo y no
es cuantitativo.
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En el Grupo de Ciencia y Aplicaciones de Terahertz
del CIO, se propuso usar imagen espectroscopica
en la banda entre 100 y 500 GHz (150 pm a 3mm)
para evaluar la hidratacion superficial de la piel
en la planta de los pies, que a su vez, es un indica-
dor de deterioro vascular y de fragilidad de la piel
como un método cuantitativo y objetivo del dete-
rioro del pie y del riesgo de desarrollar una ulcera.

Hasta ahora el método fue probado en un
grupo de pacientes del hospital regional de Ledn,

o

Guanajuato, del ISSSTE y un grupo de voluntarios
del propio CIO, con resultados alentadores. Esta
investigacion fue publicada en https://www.na-
ture.com/articles/srep42124

Aln cuando estos resultados son alentado-
res, el estudio reportado es apenas una prueba de
concepto, y se continda trabajando para realizar
las pruebas clinicas que validen este método y que
permitan llevar esta tecnologia a los hospitales y
clinicas en el pais y el mundo. g
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LABORATORIO DE

MUESTRAS BIOLOGICAS

VALERIA PIAZZA

El término ciencia de las muestras bioldgicas
(o biospecimen science, por su uso en inglés),
comprende todas las practicas y los protocolos
que se usan para colectar, procesar y almacenar
este tipo de muestras *. No obstante que el traba-
jo de investigacion con muestras bioldgicas (pro-
venientes de seres vivos) se realiza desde hace
cientos de anos.

Recientemente ha crecido la preocupa-
cion de homogeneizar los procesos para que las
muestras sean las adecuadas al trabajo a reali-
zarse, de calidad suficiente y los protocolos sean
suficientemente claros y establecidos para ser
compartidos, por ejemplo, entre laboratorios en
paises diferentes.

El laboratorio de Biofoténica en el CIO
ofrece a los investigadores la infraestructura y los
equipos para el manejo de muestras bioldgicas,

La mayoria de las muestras bioldgicas no peligrosas
pueden ser almacenadas y usadas en el laboratorio
de Biofotdnica: plantas, tejidos, lineas celulares y
hasta algunas cepas de bacterias y hongos.
A continuacién, se muestran dos ejemplos dife-
rentes de proyectos donde se emplean muestras
biolégicas que se estan realizando gracias a la
disponibilidad de este laboratorio:

1. En el proyecto en colaboracion con la
UGTO “las ratas TAIEP como modelo de enfer-
medades neurodegenerativas humanas” se esta
caracterizando la causa molecular de la enfer-
medad que sufre una cepa de ratas que surgié de
manera espontanea en un laboratorio en México.
Los sintomas que padecen estas ratas se parecen
a los de muchas enfermedades desmielinizantes
humanas, por esta razoén el conocimiento detalla-
do de lo que genera la enfermedad podria con-

STy, O

- e

proporcionando entre otras cosas, sistemas de tribuir a definir un valioso modelo patolégico y

conservacion en frio, espacios para manipulacién farmacoldgico para el diagnostico y tratamiento

de muestras, equipos para corte de tejidos y un de las correspondientes enfermedades humanas

area para el cultivo celular. (Esclerosis Multiple, adrenoleucodistrofias, etc.).
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En el laboratorio de Biofotdnica se procesan los tejidos provenientes de ratas sanas y enfermas, con
el propdsito de comparar la anatomia celular y tisular por medio de microscopia confocal. Ademas,
recientemente se ha empezado a realizar analisis genético a partir del tejido murino para buscar la o
las mutaciones que provocan este cuadro patologico (fig 1).

TGGCCGICGTGCGACCC

W P R A 4L
130 140

TGGCQAICGTGCGACCC

M A T C D P
130 140
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2. En otro proyecto, el objetivo es estudiar la diferenciacién de los precursores de las células que
detectan las sefiales auditivas en el oido. La pérdida de células auditivas por exposicién a ruido, en-
fermedades de origen viral y uso de medicamentos ototdxicos es causa de sordera somato-sensorial
permanente, ya que estas células no se regeneran en los animales adultos. Todas las terapias de re-
cuperacion auditiva dependen de poder implantar células sensoriales nuevas o poder estimular su
generacion directamente en el oido y para ambos casos es necesario poder controlar la diferenciacién
de los precursores sensoriales. Los experimentos se estan llevando a cabo con células madre pluripo-
tenciales que cultivamos en el CIO y observamos con microscopia de fluorescencia y con técnicas de
interferometria para la cuantificacion del volumen celular. (fig 2) R

k
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PREMIO NOBEL DE
FISIOLOGIA 0 MEDICINA

EL FUNCIONAMIENTO DE NUESTRO RELOJ INTERNO

ALFREDO CAMPOS

72

La vida en la Tierra ha evolucionado siendo ex-
puesta a los ciclos periddicos de luz y oscuridad
que forman parte del dia. Estos ciclos se producen
por el giro de nuestro planeta alrededor de su eje
de rotacion, y los seres vivos nos hemos adaptado
favorablemente a ello para llevar a cabo nuestras
funciones y sobrevivir. Por ejemplo, diariamente
experimentamos variaciones de sueflo, apetito,
niveles hormonales y temperatura corporal. A los
cambios fisicos, mentales y de conducta experi-
mentados a lo largo del dia por los organismos se
les conoce como ciclo circadiano, (del latin circa,
que significa “alrededor de” y dies, que significa
“dia”). Se sabia que habia un reloj interno al que
los seres vivos ajustaban sus funciones en un ciclo
de aproximadamente 24 horas de duracion, pero

;qué habia adentro de ese reloj biol6gico?, ;como

funciona y qué lo controla?

El premio Nobel de Fisiologia o Medicina
2017 le fue otorgado a Jeffrey C. Hall, Michael Ros-
bash y Michael W. Young por sus descubrimientos
acerca de los mecanismos que controlan el ciclo
circadiano a nivel molecular. Dicho reconocimien-
to es entregado a las personas que han contribui-
do de manera sobresaliente a aumentar nuestra
comprension sobre el funcionamiento de los seres
vivos o cuyos descubrimientos conduzcan a hallar
la cura a una enfermedad.

Usando a la mosca de la fruta como organis-
mo modelo, los ganadores del premio Nobel de este
afio aislaron un gen que controla ese reloj interno.
Mostraron que este gen codifica una proteina que se
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acumula en las células durante la noche y es degra-
dada durante el dia. Posteriormente, identificaron
otros componentes de las proteinas de dicho reloj,
revelando el proceso que gobierna a su mecanismo
auto sustentable dentro de la célula. En el interior
de otros organismos existen también relojes biolo-
gicos que funcionan bajo los mismos principios.
Para mantener a nuestro reloj interno en
sincronia con el periodo de rotaciéon de nuestro
planeta, la luz juega un papel fundamental. A
través de células especializadas en nuestro ojo

(conocidas como células ganglionares de la reti-

na intrinsecamente fotosensibles), se controla la
liberacién de una hormona en el torrente sangui-
neo llamada melatonina. Durante el dia (cuando
hay mucha luz), se produce muy poco melatoni-
na, lo que le comunica a las células de nuestro
cuerpo que es de dia (a pesar de que nosotros lo
sepamos). A medida que cae la noche (aumenta
la oscuridad), los niveles de melatonina se incre-
mentan en nuestro cuerpo, alcanzando un pico
maximo en la madrugada para caer de forma
abrupta al amanecer, preparandonos asi para una
nueva jornada.

Nuestra salud fisica como mental se ven afecta-
das cuando existe un desajuste entre nuestro reloj
bioldgico y el ambiente exterior, por ejemplo, al
viajar a un pais lejano (lo que se conoce como jet
lag). Estudios recientes han mostrado que un des-
ajuste crénico entre nuestro reloj interno y el ciclo
natural de dia y noche provocado por nuestro es-
tilo de vida aumenta el riesgo de contraer varias
enfermedades.

Los descubrimientos de Hall, Rosbash y
Young acerca del funcionamiento molecular del
reloj interno de los seres vivientes abren un nuevo

potencial para influir en dicho reloj biolégico y de-
sarrollar medicamentos para tratar algunos tras-
tornos relacionados con él. g

Mads informacioén en el siguiente enlace: https://
www.nobelprize.org/nobel _prizes/medicine/lau-
reates/2017/press.html
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