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Contexto

Como Agenda se denomina el programa que contiene, ordenadamente, un conjunto
de temas, tareas o actividades para su realizaciéon en un periodo de tiempo determinado.
La palabra proviene del latin agenda, que significa ‘cosas que se han de hacer’. En este
sentido, agenda, puede referirse a la serie de asuntos, compromisos u obligaciones que
una persona ha ordenado, dispuesto y planificado para tratarlas en un periodo de tiem-
po. Las agendas de investigacion e Innovacion buscan apoyar el crecimiento de sectores
productivos con base en el desarrollo de sus ventajas competitivas, a través de inversiones
en diversas areas del conocimiento, generacion de innovaciones y adopcién de nuevas tec-
nologfas (Conacyt, 2022). En este caso se aborda el diseio de una agenda de investigacién
para un tema cultural cuyas implicaciones tienen relevancia con el Desarrollos tecnolé-
gicos para el aprovechamiento industrial y farmacolégico de la contrayerba (Pentalinon
andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin

LINEA DE INVESTIGACION 1: Anilisis de la actividad antiofidica de Pentalinon
andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin.

Antecedentes

Las mordeduras de serpiente son un problema de salud publica en muchos paises tropi-
cales y subtropicales, afectando a millones de personas anualmente causando una alta tasa
de mortalidad y discapacidad permanente (Organizacién Mundial de la Salud [OMS],
2021). En México, se reportan en promedio 4000 casos al afo y en el 2022 se registraron
3725 casos de mordeduras de serpiente (Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
Sistema Unico de Informacién, [SINAVE], 2022). En los primeros cuatro meses de 2023

73



74 Agro-Divulgacién 2023. Mayo-Junio.

se han registrado 560 casos (SINAVE, 2023), aunque se cree que estas cifras podrian ser
mayores debido a que muchos casos no son reportados.

Las mordeduras de serpiente pueden tener graves consecuencias tanto en humanos
como en animales, debido a las diferentes toxinas presentes en el veneno que pueden cau-
sar daflo en multiples 6rganos y sistemas. Se pueden presentar hemorragias potencialmen-
te mortales, destruccion local de tejidos que puede llevar a discapacidades permanentes o
la amputacién de un miembro, pardlisis neuromuscular, necrosis tisular, miolisis, cardio-
toxicidad, lesiones renales agudas, trombosis, choque hipovolémico, entre otros (OMS,
2021).

El tratamiento actual contra la mordedura de serpientes consiste en la administracién
de suero antiofidico especifico, el cual se elabora a partir de antigenos provenientes del
veneno de serpientes y se obtiene a través de la inmunizacién de animales de laboratorio
como caballos, quienes producen anticuerpos especificos contra las toxinas del veneno. El
costo de estos tratamientos suele ser elevado, aunado a que este tipo de incidentes ocurre
en zonas rurales donde la atencién médica es limitada, la medicina tradicional ha sido
utilizada como una alternativa para tratar las mordeduras de serpiente, siendo las plantas
la opcién mas comun (Houghton and Osibogun, 1993).

Se estima que mads de 800 especies de plantas son utilizadas para el tratamiento de
mordeduras de serpientes, la mayorfa no han sido evaluadas cientificamente (Lépez y
Pérez, 2009). Sin embargo, algunas plantas como Euphorbia hirta L. (Amos et al., 2019),
Aristolochia sprucei en Brasil (Gonzdlez et al., 2010), Brownea arisa, Reenealmia alpinia en
Colombia (Ferndndez et al., 2010; Mack-Wen et al., 2011), Uncaria tometosa, Chaptalia
nutans, Loasa speciosa en Costa Rica (Badilla ez al., 2005), Urospatha sagittifolia en Ecuador
(Vera et al., 2022) y Randia aculeata en México (Gallardo et al., 2022) han sido evaluadas y
se ha demostrado su efectividad contra mordeduras de serpiente.

La familia Apocynaceae se encuentra entre las 12 familias mas diversas en México
(Alvarado-Cdrdenas et al., 2020) y es una de las familias que incluye especies utilizadas
en el tratamiento de mordeduras de serpiente. Se han realizado estudios sobre Mandevilla
velutina y Tabernaemontana alternifola, ambas especies demostraron tener propiedades
antiofidicas efectivas, neutralizando parcial o completamente los efectos locales y
sistémicos provocados por los venenos de serpiente (Biondo et al., 2003; Vineetha et
al., 2019). Por otro lado, Pentalinon andrieuxii (Miull. Arg.) Hansen & Wunderlin,
también conocida como contrayerba, es una planta trepadora semi-lefiosa utilizada en
la medicina popular maya para tratar lesiones cutdneas de leishmaniasis, dolores de
cabeza, trastornos nerviosos y mordeduras de serpiente (Pulido y Serralta, 1993). Aunque
no existen estudios cientificos que respalden su efectividad contra las mordeduras de
serpiente, es importante verificar su actividad e identificar y estudiar los metabolitos

secundarios que posean actividad antiofidica.

Justificacion
Las mordeduras de serpiente son un problema de salud publica desatendido a nivel
mundial debido a que el tratamiento es costoso y dificil de obtener. Una alternativa es el

uso de especies vegetales como apoyo para el tratamiento de accidentes ofidicos. Pentalinon
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andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin, puede tener la capacidad de controlar los
efectos del veneno y contrarrestar sus efectos, asi como poder mejorar los resultados del
tratamiento de las victimas y acelerar su recuperacién, ya que es una planta utilizada
tradicionalmente para contrarrestar el veneno de serpientes. Aunque este uso no cuenta
con estudios cientificos que respalden su efectividad, la identificacién de los metabolitos
secundarios con actividad antiofidica puede proporcionar informacién importante para
desarrollar nuevos tratamientos mds accesibles y econémicos contra las mordeduras de

serpiente.

Objetivos
Evaluar la actividad antiofidica de diferentes extractos de Pentalinon andrieuxii (Mull.
Arg.) Hansen & Wunderlin a partir de diferentes érganos de la planta, y determinar su

potencial como tratamiento contra las mordeduras de serpiente.

Objetivos especificos:

1. Obtencidn de extractos crudos de hojas, tallos y raices de Pentalinon andrieuxii (Mull.
Arg.) Hansen & Wunderlin.

2. Evaluar la actividad antiofidica de los extractos de Pentalinon andrieuxii (Mull. Arg.)
Hansen & Wunderlin mediante pruebas que contrarresten efectos locales o sistémi-
cos provocados venenos de serpiente.

3. Determinar la toxicidad de los extractos de Pentalinon andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen
& Wunderlin.

4. Analizar los resultados obtenidos y determinar la capacidad de los extractos de
Pentalinon andrieuxii (Mill. Arg.) Hansen & Wunderlin para neutralizar los efectos
toxicos del veneno de serpiente.

5. Aislar, purificar y caracterizar los metabolitos secundarios con actividad antiofidica

mediante técnicas de espectrofotometria.

Hipétesis: Pentalinon andrieuxii posee metabolitos secundarios con actividad antiofidi-
ca que pueden ser utilizados como tratamiento para contrarrestar los efectos del veneno de

serpientes.

Metas
1. Obtener los extractos de raices, tallos y hojas de Pentalinon andrieuxii (Mull. Arg.)
Hansen & Wunderlin para evaluar su actividad antiofidica.
2. Identificar, aislar, purificar y caracterizar los compuestos quimicos presentes en los

extractos de Pentalinon andrieuxii que tienen actividad antiofidica.

Variables
i. Recoleccién de informacién sobre el uso tradicional de Pentalinon andrieuxii (Mull.
Arg.) Hansen & Wunderlin contra mordeduras de serpientes.
1. Obtencidn de extractos con diferentes disolventes orgdnicos y partes de la planta.

ii. Pruebas de interaccién veneno-extracto por electroforesis SDA-PAGE.
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vi. Obtencién de la Dosis Letal Media (DL50).

v. Pruebas de inhibicién de actividad hemolitica indirecta.
vi. Pruebas de inhibicién del efecto coagulante.
vil. Pruebas de inhibicién del efecto proteolitico del veneno.

viil. Perfil de metabolitos secundarios mediante técnicas cromatogréficas (Placa fina,

HPLC).

Resultados esperados

1. Tres extractos crudos de las raices, tallos y hojas de la planta Pentalinon andrieuxii
(Mill. Arg.) Hansen & Wunderlin.

ii. Un manuscrito sobre las pruebas que contrarrestan los efectos locales o sistémicos
provocados por venenos de serpiente, utilizando la dosis letal media de los extractos
obtenidos.

iii. Identificacién de los metabolitos secundarios con actividad antiofidica.

iv. Un manuscrito del perfil de metabolitos secundarios mediante técnicas cromatogra-
ficas.

v. Un registro varietal de Pentalinon andrieuxii como variedad de uso comun en el Ca-
talogo Nacional de Variedades Vegetales (CNVV-SNICS).

vi. Un expediente de tramite de patente.

LINEAS DE INVESTIGACION 2: Optimizacién de la produccién de Pentalinon andrieu-

xii a través de la aplicacion de distintos métodos de propagacion.

Antecedentes

Existen diversos métodos para reproducir o propagar especies vegetales, entre ellas se
encuentran la propagacién por semilla, esquejes, acodos entre otros. La propagaciéon por
semilla es mayormente determinada por las caracteristicas fisiologicas y bioquimicas de la
semilla, sin embargo, factores como el suelo, clima, competencia y depredadores influyen
en el éxito de la propagacién (Osuna et al., 2017). La propagacion por esquejes es una
forma de multiplicacién vegetativa mds rdapida en comparacién de la multiplicacién por
semillas, aunque no es valida para todas las plantas ya que los esquejes de algunas plan-
tas arraigan con dificultad o lentitud, permite ahorrar tiempo, no es necesario esperar a
la madurez sexual, no requiere de estacionalidad larga, las plantas obtenidas pueden ser
idénticas a la planta madre (Colombo, 2018). Por otro lado, la propagacién por acodos
se utiliza cominmente en la propagacién de plantas lefiosas que no producen facilmente
semillas o en aquellas especies que no pueden arraigar a partir de esquejes de tallo o raiz o
que tienen caracteristicas deseables que deben ser conservadas en la nueva planta (Wilkin-
son et al., 2014).

La produccién de Pentalinon andrieuxii puede ser de gran interés para la industria far-
macéutica debido a su potencial como tratamiento para las mordeduras de serpiente. Sin
embargo, se desconoce si la produccion de esta planta puede ser limitada debido a factores
como la baja germinacién de las semillas o la dificultad de su propagacion vegetativa. Por
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lo tanto, es importante investigar distintos métodos de reproduccién que permitan una
produccién eficiente de Pentalinon andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin.

Justificacién

La necesidad de obtener suficientes plantas de Pentalinon andrieuxii (Mill. Arg.) Hansen
& Wunderlin para su uso en la produccién de extractos con actividad antiofidica, asi como
el desconocimiento del mejor método de propagacion de esta, determina la importancia
del estudio de la aplicacién de distintos métodos de reproduccién, para optimizar la pro-
duccién de Pentalinon andrieuxii y con esto obtener una mayor cantidad de compuestos con

potencial anti-veneno.

Objetivos
Evaluar distintos métodos de reproduccion de Pentalinon andrieuxii para optimizar su

produccién.

Objetivos especificos:
1. Evaluar y comparar los diferentes métodos de reproduccién (semillas, esquejes y

acodos.) de Pentalinon andrieuxii (Mill. Arg.) Hansen & Wunderlin.

ii. Evaluar distintos tratamientos de escarificacién de las semillas.

ii. Analizar la tasa de supervivencia de las plantas y su crecimiento en cada método de
reproduccion.

iv. Determinar el tiempo de desarrollo y produccién de las plantas en cada método de
reproduccion.

v. Establecer un protocolo de produccién éptimo para la propagacién de Pentalinon
andrieuxii (mediante el método de reproduccién mas eficiente y efectivo.

vi. De acuerdo con los métodos evaluados describir las diferentes etapas fenolégicas de
Pentalinon andrieuxii.

Hipétesis: La aplicacién de distintos métodos de reproduccién en Pentalinon andrieuxii
permitird aumentar la produccién de la planta, en comparacién del método de reproduc-

c16n natural.

Metas
1. Evaluar la efectividad de distintos métodos de reproduccion en la optimizacién de la
produccién de Pentalinon andrieuxii.
1. Determinar el mejor tratamiento pre germinativo de las semillas.
iii. Establecer las condiciones 6ptimas de cultivo para cada método de reproduccion
evaluado.
iv. Documentar la mejor manera de propagar a Pentalinon andrieuxii con fines de explo-
tacién comercial.
v. Documentar las diferentes etapas fenoldgicas de Pentalinon andrieuxii de acuerdo con
los métodos de propagacion evaluados.
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Variables
1. Identificar los requerimientos edaficos de Pentalinon andrieuxi.
1. Realizar ensayos de germinacién de semillas con diferentes tratamientos de escarifi-
cacion.
ii. Evaluar distintos métodos de reproduccién (semillas, esquejes y acodos).
iv. Determinar las etapas fenolédgicas de la planta de acuerdo con los métodos de pro-

pagacién evaluados.

Resultados esperados
i. Un manuscrito sobre los requerimientos del cultivo de Pentalinon andrieuxii y la ca-
racterizacion de los diferentes métodos de propagacion.
ii. Un protocolo de produccién éptimo para la propagacion de Pentalinon andrieuxii
mediante el método de reproduccién mas eficiente y efectivo.
. Un manuscrito describiendo las diferentes etapas fenolégicas de Pentalinon andrieuxii

de acuerdo con los métodos de propagacion evaluados.

LINEAS DE INVESTIGACION 3: Evaluacién integral del cultivo de Pentalinon andrieuxii
(Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin: aspectos socioecondmicos, socioculturales, ambientales

y comerciales.

Antecedentes

La importancia de la evaluacion integral del cultivo de Pentalinon andrieuxii surge ante la
necesidad de conocer el potencial socioeconémico, sociocultural, ambiental y comercial de
esta especie vegetal. Actualmente, Pentalinon andrieuxii (se utiliza en la medicina tradicional
en regiones del sur de México, principalmente para el tratamiento de la leishmaniasis cu-
tdnea conocida comunmente como ulcera de los chicleros (Chan-Bacab et al., 2003), ade-
mas, para tratar diversas enfermedades y dolencias, incluyendo mordeduras de serpiente
(Pulido y Serralta, 1993). La produccién de Pentalinon andrieuxii puede ser de gran interés
debido a su potencial como tratamiento para las mordeduras de serpiente, sin embargo, se

desconoce el impacto que podria tener su cultivo en las comunidades donde se encuentra.

Justificacién
La evaluacién integral del cultivo de Pentalinon andrieuxii aportard informacién que
ayude a planear el establecimiento de un cultivo comercial, contribuyendo a su desarrollo

sostenible dentro de comunidades rurales donde se encuentre presente.

Objetivos
Evaluar socioeconémica, sociocultural, ambiental y comercialmente el cultivo de

Pentalinon andrieuxii con fines comerciales.

Objetivos especificos:
1. Evaluar la viabilidad técnico-econémica de la produccién comercial de Pentalinon

andrieuxii.
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1. Evaluar la viabilidad sociocultural de la producciéon comercial de Pentalinon
andrieuxii.

ii. Analizar el impacto ambiental generado una produccién comercial de Pentalinon
andrieuxii.

Hipétesis: El cultivo de Pentalinon andrieuxii puede ser un cultivo sostenible y econémi-
camente rentable.

Metas
i. Obtener datos que ayuden a generar un plan de negocios para el cultivo de Pentalinon
andrieuxii a gran escala.
ii. Obtener alternativas para el diseio de un sistema de produccién de Pentalinon
andrieuxii.

Variables

1. Analizar las variables socioecondémicas: costos de produccién, ingresos y
rentabilidad.

ii. Analizar las variables socioculturales: conocimiento local sobre la planta y aceptacion
del cultivo.

ii. Analizar las variables ambientales: impacto en el uso de suelo, en el uso del agua y
en el ecosistema.

iv. Analizar las variables comerciales: demanda, precios de venta, factores que afectan

la comercializacién y posibles redes de valor.

Resultados esperados
1. Un manuscrito con alternativas que coadyuven al disefio de un sistema de produccién
sostenible de Pentalinon andrieuxii.

ii. Un manuscrito sobre un plan de negocios del cultivo de Pentalinon andrieuxii.

LINEAS DE INVESTIGACION 4: Evaluacién de los metabolitos secundarios con acti-
vidad antiofidica en diferentes etapas fenoldgicas de Pentalinon andrieuxii (Miull. Arg.) Han-

sen & Wunderlin y de diferentes procedencias geograficas.

Antecedentes

Actualmente de las raices de Pentalinon andrieuxii (Mill. Arg.) se han aislado esteroles,
cumarinas y triterpenoides, derivados de pregnano, acido betulinico, urechitol A y urechi-
tol B (Dominguez-Carmona ¢t al., 2010; Yam-Puc ez al., 2009; Yam-Puc ¢z al., 2012); mien-
tras que de las hojas se han asilado el dcido betulinico, acetato de dcido betulinico, éster
metilico de dcido betulinico y la betulina (Dominguez-Carmona et al., 2010). Las plantas
al ser organismos sésiles han desarrollado mecanismos para sobrevivir a condiciones bidti-
cas y abidticas. Dentro de estos mecanismos destaca el tener metabolismos diferentes, uno
primario para sintetizar las moléculas requeridas para desarrollarse y reproducirse, y un

secundario a partir del cual sintetizan infinidad de compuestos organicos como alcaloides,
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taninos, saponinas, fenoles, terpenoides, esteroides, aceites esenciales, entre otros. Estos
compuestos se sintetizan en pequenas cantidades y no de forma generalizada, a menudo su
produccion estd ligada a un determinado género de plantas, a una familia, o incluso a algu-
nas especies, siendo también determinante el ambiente en el que las plantas se desarrollan
(Avalos y Pérez-Urria, 2009).

Tanto los estados de desarrollo de los organismos como el ambiente modulan la di-
versidad de metabolitos secundarios, estos pueden estar restringidos a etapas especificas
de desarrollo, es decir depender de una fase en la que estdn involucrados. Su biosintesis
puede ser constitutiva o inducida por factores endégenos como las etapas fenoldgicas. La
expresion genética que induce su biosintesis ocurre en sitios y tiempos especificos. Estas
condiciones espaciotemporales son diferentes para cada clase de metabolito secundario
e incluso pueden serlo para un mismo metabolito secundario entre las especies vegeta-
les que lo producen (Anaya et al., 2016). De tal manera que es importante evaluar la
composicién fitoquimica de las plantas en diferentes estados fenolégicos y de diferentes
procedencias geogrdficas debido a la variacién que puede haber en la composicién qui-
mica de la planta a medida que ésta madura y se desarrolla, lo que podria influir en su
actividad antiofidica.

Justificacién

La evaluacion de los metabolitos secundarios con actividad antiofidica en diferentes
etapas fenoldgicas de Pentalinon andrieuxii y de diferentes procedencias geograficas puede
contribuir a determinar el momento éptimo para la cosecha y la obtencién de los compues-

tos con mayor actividad antiofidica.

Objetivo

Determinar la mejor época de cosecha y produccién de Pentalinon andrieuxii (Mill. Arg.)
Hansen & Wunderlin de acuerdo con la presencia y la concentraciéon de los metabolitos
secundarios con actividad antiofidica en diferentes etapas fenoldgicas de la planta y de

diferentes procedencias geograficas.

Objetivos especificos:
i. Obtener extractos organicos de plantas de Pentalinon andrieuxii en sus diferentes
etapas de crecimiento y de diferentes procedencias geograficas.
ii. Realizar los perfiles fitoquimicos de extractos organicos de Pentalinon andrieuxii.
. Andlisis de la presencia de metabolitos secundarios con actividad antiofidica en
Pentalinon andrieuxii de acuerdo con la etapa fenoldgica del material vegetal.
iv. Comparar los compuestos quimicos presentes en las distintas etapas de crecimiento
de Pentalinon andrieuxii.
v. Comparar los compuestos quimicos presentes en las plantas de Pentalinon andrieuxii
de diferentes procedencias geogréficas.
vi. Identificar en que etapa fenolégica de Pentalinon andrieuxii hay mayor presencia de

compuestos antiofidicos.
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Hipétesis: La presencia y cantidad de compuestos antiofidicos en Pentalinon andrieuxii
(Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin cambia de acuerdo con el estado fenolégico de la planta

o procedencia geogréfica de la misma.

Metas
i. Recolectar plantas de Pentalinon andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin de

diferentes procedencias geogréficas.

ii. Obtener plantas de Pentalinon andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin en
diferente estado fenoldgico.

iii. Obtener extractos organicos de las distintas etapas fenoldgicas de Pentalinon andrieuxii
(Mill. Arg.) Hansen & Wunderlin y de las distintas procedencias geograficas.

iv. Obtener la caracterizacién del perfil fitoquimico de los distintos extractos organicos.

v. Detectar en qué etapa fenoldgica de la planta se obtiene una mayor cantidad de
compuestos antiofidicos.

vi. Detectar cambios en la composiciéon de metabolitos secundarios asociado a la

diferencia de procedencias geogréficas.

Variables
1. Determinar las etapas fenoldgicas a evaluar: juvenil (erguida), adulta (trepadora),
floracién.
ii. Elaboracion de extractos orgdnicos con plantas de cada etapa fenolégica y plantas
de cada procedencia geogrifica.
iii. Evaluar la presencia o ausencia de los metabolitos secundarios especificos con
actividad antiofidica en cada etapa fenoldgica y procedencia geografica de la planta.
iv. Medicién de la cantidad de materia prima que se puede obtener de cada etapa
fenolégica y su relacién con la presencia y concentracién de los metabolitos

secundarios con actividad antiofidica.

Resultados esperados
1. Un manuscrito descriptivo del cambio de compuestos secundarios en Pentalinon
andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin de acuerdo con su etapa fenolégica.
ii. Un manuscrito descriptivo del cambio de compuestos secundarios en Pentalinon
andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin de acuerdo con su procedencia geografica.
iii. Un plan de optimizacién de extraccién de compuestos antiofidicos de Pentalinon
andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin.

LINEAS DE INVESTIGACION 5: Obtencién de compuestos antiofidicos a partir de
plantas de Pentalinon andrieuxii (Mill. Arg.) Hansen & Wunderlin mediante técnicas bio-

tecnologicas.

Antecedentes
Entre las principales herramientas biotecnoldgicas utilizadas para incrementar el ren-

dimiento de produccion de los metabolitos secundarios se encuentran la extraccion de los
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metabolitos secundarios directamente de los tejidos de las plantas cultivadas, el uso de
cultivos de células y tejidos para su produccion (suspensiones celulares y raices pilosas) y la
ingenieria metabdlica. De estos el cultivo de células en suspension y de raices transforma-
das ofrece una oportunidad para la produccién de metabolitos secundarios y la ventaja que
conlleva no utilizar cultivos transgénicos (De la Cruz y Gonzales, 2009).

En las ultimas décadas han surgido alternativas para obtener compuestos secundarios
de interés sin necesidad de utilizar plantas completas a través del cultivo de células ve-
getales (Arias et al., 2009). Con el cultivo de células y tejidos vegetales in vitro se pueden
producir sustancias de uso farmacéutico, agricola o industrial, cuya produccién comer-
cial por los métodos convencionales resulta dificil de obtener o econémicamente poco
viable. Con el uso de cultivos in vitro es posible aumentar el rendimiento de los princi-
pios activos presentes en las plantas, asi como controlar adecuadamente su produccién
(Robert et al., 1991).

De los Santos (2019), realizé investigaciones para aumentar la produccién de dcido
betulinico a través del uso de raices transformadas y el uso de elicitores quimicos (dci-
do salicilico y el jasmonato de metilo) en Pentalinon andrieuxii (Mill. Arg.) Hansen &
Wunderlin concluyendo que el jasmonato de metilo incrementa en un 39 y en un 54%
la produccién de acido betulinico a los 6 y 9 dias de aplicacién. De tal manera que la
aplicacién de técnicas biotecnolégicas puede ser una opcion para la producciéon de com-
puestos con actividad antiofidica.

Justificacién

Las mordeduras de serpientes son un problema de salud publica en todo el mundo,
especialmente en dreas rurales, donde el acceso a tratamientos antiofidicos es limita-
do, por lo tanto, la bisqueda de nuevas fuentes de antidotos antiofidicos es un drea de
investigacién importante para contrarrestar este problema. Pentalinon andrieuxii (Mull.
Arg.) Hansen & Wunderlin es una planta utilizada tradicionalmente para tratar las
mordeduras de serpientes. El uso de herramientas biotecnolégicas ofrece una alterna-
tiva para la produccién de compuestos antiofidicos a mayor escala. La produccién de
compuestos antiofidicos a partir de plantas cultivadas in vitro ofrece varias ventajas,
como la eliminacién del uso de plantas completas y la produccién constante de meta-
bolitos secundarios. Por lo tanto, la obtencién de compuestos antiofidicos a partir de
plantas de Pentalinon andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin mediante técnicas
biotecnoldgicas puede ser una opcidn eficiente para la obtencién de metabolitos con

actividad antiofidica.

Objetivo
Evaluar técnicas biotecnoldgicas aplicadas a Pentalinon andrieuxii (Mill. Arg.) Hansen &

Wunderlin para la obtencién de compuestos con actividad antiofidica.

Objetivos especificos:
1. LEstablecer cultivos in vitro de células y tejidos (cultivo de células en suspension, cultivo
de raices transformadas) con plantas de Pentalinon andrieuxii (Mull. Arg.).
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1. Evaluar el efecto de la aplicacién de elicitores quimicos sobre la produccién de
compuestos con actividad antiofidica de Pentalinon andrieuxii (Mull. Arg.).

1. Determinar la presencia de compuestos antiofidicos en las células cultivadas y en el
cultivo de raices transformadas con los diferentes elicitores quimicos empleados en la
produccién de compuestos con actividad antiofidica.

iv. Caracterizar el crecimiento y la produccion de compuestos antiofidicos del cultivo de

células en suspension, cultivo de raices transformadas.

Hipétesis: La aplicacion de diferentes técnicas biotecnoldgicas como el uso de
elicitores quimicos en el cultivo de células en suspension o el cultivo de raices transfor-
madas de Pentalinon andrieuxii maximiza la produccién de compuestos con actividad

antiofidica.

Metas
1. Evaluar la produccién de metabolitos secundarios con actividad antiofidica de cultivo
in vitro de células en suspension de Pentalinon andrieuxii.
. Evaluar la produccién de metabolitos secundarios con actividad antiofidica del cultivo
de raices transformadas de Pentalinon andrieuxii.
iii. Evaluar la produccién de metabolitos secundarios con actividad antiofidica con el uso

de distintos elicitores quimicos.

Variables
1. Seleccién de plantas sanas para obtener plantas madre.

ii. Realizar los cultivos celulares con érganos (hoja, tallo o raiz) provenientes de plantas
madre.

iii. Evaluar diferentes medios de cultivos con diferente composicién para inducir cambios
en el crecimiento y en la produccién de metabolitos secundarios con actividad
antiofidica

iv. Andlisis cromatogrdfico para evaluar el contenido de diversos compuestos en una
muestra.

v. Analisis de la rentabilidad de la produccién de los compuestos antiofidicos a gran
escala mediante el uso de técnicas biotecnoldgicas.

Resultados esperados
Un manuscrito del protocolo para la produccién a gran escala de metabolitos antiofidi-
cos de Pentalinon andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin.

LINEAS DE INVESTIGACION 6: Anilisis de la actividad anticoagulante de metaboli-
tos secundarios de Pentalinon andrieuxii (Mill. Arg.) Hansen & Wunderlin.

Antecedentes
Los anticoagulantes son un grupo de sustancias de distinta naturaleza quimica

relacionados por su efecto biolégico, algunos son capaces de inhibir la cascada de la
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coagulacién y otros actuan mediante su interaccion con otras proteinas o actuando en otras
vias metabdlicas, alterando el funcionamiento de la cascada de la coagulacién (Waizel-
Bucay et al. 2017).

De acuerdo con Hoffman y Monroe (2001), la coagulacion se produce en tres etapas in-
terrelacionadas: la fase de iniciacién, que tiene lugar a nivel de células productoras de fac-
tor tisular, como fibroblastos o monocitos, y conlleva la generacién de los factores Xa, IXa,
y pequeiias cantidades de trombina, suficientes para iniciar el proceso. La fase de amplifi-
cacion que se traslada a la superficie de las plaquetas, activadas por la trombina generada
y acumulan factores y cofactores en su superficie, permitiendo el ensamblaje necesario
para que tengan lugar las reacciones enzimaticas. Finalmente, en la fase de propagacién,
las proteasas se combinan con los cofactores en la superficie plaquetaria, promoviendo la
generacion de grandes cantidades de trombina que favorecen la formacién de fibrina y su
polimerizacién para constituir un coagulo estable. Diversas plantas han sido evaluadas por
su actividad anticoagulante, algunas de ellas son Curcuma longa L., Croton malambo, Acalypha
hispida, Allium sativum L., Allium cepa L., Zingiber officinale Roscoe (Srivastava, 1984; Ruiz-
Baquero et al., 2021). La investigacion sobre la actividad anticoagulante de metabolitos
secundarios de Pentalinon andrieuxii (Mill. Arg.) Hansen & Wunderlin puede proporcionar

nuevas alternativas para el desarrollo de anticoagulantes naturales.

Justificacién

La primera causa de muerte a nivel mundial se atribuye a las enfermedades cardio-
vasculares, como la cardiopatia isquémica, entre otras (Castano et al., 2020). Por lo cual
es importante encontrar nuevas fuentes de anticoagulantes naturales, ya que estos com-
puestos son ampliamente utilizados en medicina para prevenir y tratar enfermedades
cardiovasculares y trombéticas. Pentalinon andrieuxii (Mill. Arg.) Hansen & Wunderlin
es una planta medicinal utilizada en la medicina tradicional en México con potencial
como fuente de compuestos con actividad anticoagulante. Por lo tanto, es importante
investigar los metabolitos secundarios presentes en esta planta y su actividad anticoagu-

lante potencial.

Objetivo
Evaluar la actividad anticoagulante de metabolitos secundarios presentes en Pentalinon

andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin para la obtencién de un producto comercial.

Objetivos especificos:
1. Evaluar la actividad moduladora de la coagulacién sanguinea in vitro de metabolitos
secundarios de Pentalinon andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin.
1. Evaluacién de los efectos anticoagulantes de metabolitos secundarios de Pentalinon
andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin en sistemas vivos.

Hipétesis: Metabolitos secundarios de Pentalinon andrieuxii (Mill. Arg.) Hansen &

Waunderlin tienen efectos anticoagulantes.
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Metas

1. Evaluacion in vitro la actividad anticoagulante de fracciones provenientes de
extractos de Pentalinon andrieuxii (Mill. Arg.) Hansen & Wunderlin por medio de
los ensayos de tiempo de protrombina (1TP) y analisis del tiempo de tromboplastina
parcial activada (T'T'Pa).

1. Evaluacion in vive por técnicas histoldgicas y hematoldgicas la/las fracciones mas
activa en los ensayos de TP y TTPA.

iii. Disefio de un producto anticoagulante con los compuestos activos de Pentalinon
andrieuxii.

Variables
1. Anadlisis del tiempo de protrombina con INR
1. Analisis del tiempo de tromboplastina parcial activada
ii. Calculo de la concentracién necesaria de muestra para obtener un efecto
anticoagulante

iv. Evaluacién de la toxicidad y seguridad de la muestra antes de su uso terapéutico

Resultados esperados
1. Un manuscrito de las pruebas in vitro e in vivo de fracciones provenientes de extractos
de Pentalinon andrieuxii.
1. Un modelo in vivo de efecto anticoagulante de Pentalinon andrieuxii.
iii. Disefio de un producto anticoagulante.

iv. Un expediente de tramite de patente.

LINEAS DE INVESTIGACION 7: Desarrollo de un suero antiofidico a partir de meta-
bolitos de Pentalinon andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin.

Antecedentes

México es el pais con el mayor numero de especies de serpientes venenosas en el
continente americano. Las serpientes venenosas se clasifican dentro de la familia Viperidae
y Elapidae. Existe una familia denominada Colubridae, estas serpientes son semivenenosas.
En América Latina, la prevalencia de accidentes ofidicos mds alta es causada por serpientes
de la familia Viperidae, donde se incluyen las serpientes de cascabel (Crotalus). (Neri-
Castro et al., 2020). Las especies de mayor importancia medica en Norte America son
Agkistrodon bilineatus, Agkistrodon contortrix, Agkistrodon piscivorus, Agkistrodon taylori; Bothrops
asper; Crotalus adamanteus, Crotalus atrox, Crotalus basiliscus, Crotalus culminatus, Crotalus
horridus, Crotalus oreganus, Crotalus simus, Crotalus scutulatus, Crotalus molossus, Crotalus viridis;
Metlapilcoatlus nummifer; Micrurus diastema, Micrurus elegans, (Word Health Organization
[WHO], 2016; Almaraz-Vidal, 2017). Las mordeduras de serpiente son un problema de
salud publica, millones de personas son afectadas anualmente causando una alta tasa de
mortalidad y discapacidad permanente (OMS, 2021). Los sueros antiofidicos constituyen
el recurso terapéutico fundamental para el tratamiento de los accidentes ofidicos (Gutiérrez

et al., 1988). A distintas plantas se les atribuye la capacidad de aliviar uno o varios
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sintomas complejos como el dolor, sangrado, inflamacién, infeccién o incluso el mismo
envenenamiento (Torres e al., 2015). Sin embargo, se requiere de mds investigacion para
evaluar la efectividad de los metabolitos de Pentalinon andrieuxii (Mill. Arg.) Hansen &

Wunderlin como base para el desarrollo de un suero antiofidico eficaz y seguro.

Justificacién

El desarrollo de sueros antiofidicos a partir de metabolitos provenientes de plantas se
basa en la necesidad de tratamientos efectivos para las mordeduras de serpientes veneno-
sas, que representan un problema de salud publica en algunas regiones del mundo. A pesar
de que existen sueros antiofidicos comerciales, su produccién y suministro son limitados,
especialmente en dreas remotas y de bajos ingresos, lo que puede resultar en retrasos en el
tratamiento y aumento de la mortalidad. Por lo tanto, el desarrollo de sueros antiofidicos
mas accesibles y econémicos puede mejorar significativamente la atencién médica y sal-
var vidas. Pentalinon andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin es una planta medicinal
utilizada en la medicina tradicional en México con potencial como fuente de metabolitos

secundarios capaces de disminuir los efectos de mordeduras de serpiente.

Objetivo

Evaluar in vitro e in vivo diferentes venenos de serpientes con diferentes concentraciones
de metabolitos secundarios de Pentalinon andrieuxii (Mill. Arg.) Hansen & Wunderlin para
la elaboracién de un suero antiofidico.

Objetivos especificos:
1. Evaluar distintas concentraciones de metabolitos secundarios de Pentalinon andrieuxii
(Mill. Arg.) Hansen & Wunderlin.
ii. Evaluar los metabolitos secundarios con actividad antiofidica con venenos de
distintas serpientes y distintos animales ponzofiosos.

1. Realizar pruebas de su eficacia y seguridad en estudios preclinicos y clinicos.

Hipétesis: Los metabolitos secundarios de Pentalinon andrieuxii (Mill. Arg.) Hansen &

Wunderlin con actividad antiofidica contrarrestan distintos tipos de veneno.

Metas
1. Obtener la concentracién minima efectiva que contrarreste al menos tres venenos
diferentes.
ii. Disenar composiciones y formulaciones para contrarrestar los efectos de distintos

tipos de veneno de serpiente.

Variables
i. Formular y producir un suero antiofidico a partir de los metabolitos con actividad
antiofidica procedentes de Pentalinon andrieuxii (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin.
1. Evaluar la eficacia del suero en pruebas in vitro e in vivo con diferentes venenos de

serpientes locales.
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ii. Pruebas de toxicidad en animales de laboratorio para evaluar la seguridad del suero.
iv. Realizar estudios preclinicos y clinicos.

v. Evaluar costos de produccion y registro legal.

Resultados esperados
1. Un manuscrito sobre la efectividad de metabolitos secundarios de Pentalinon
andrieuxii (Mull. Arg.) (Mull. Arg.) Hansen & Wunderlin contra distintos tipos de
veneno.
1. Diseno de un producto anti-veneno comercial.

iii. Un expediente de tramite de patente.
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