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Cooperacidon con América
Latina

El Grupo Tandem Max Planck en Nanobioingenieria,
liderado por Jahir Orozco Holguin, fue galardonado
con el Premio a la Investigacion Universidad de
Antioquia, concedido por el Consejo Académico de
dicha Institucion.

El Grupo Tandem Max Planck en Nanobioingenieria de
la UdeA, que funciond entre el 2017 y el 2023 en
colaboracién con el IMP de Coloides e Interfaces en
Potsdam y continua sus actvidades actualmente en la
Universidad de los Andes, trabajando en el disefio de
dispositivos de muy reducido tamafio que sean utiles
no solo para diagnosticar enfermedades y combatirlas
con tratamientos a nivel celular, sino también que
pueden llevar a terapias personalizadas, mas efectivas
y sin dafios.

El equipo que recibié el Premio a la Investigacion de la
Universidad de Antioquia dentro del drea de Ciencias
Exactas y Naturales, Econdmicas, Ingenieria vy
Tecnologia, trabaja hace 8 afios en esta tematica y esta
conformado por 15 investigadores.

Jahir Orozco Holguin director del Grupo Tandem Max
Planck en Nanobioingenieria. © Direccion de
Comunicaciones UdeA / Alejandra Uribe Fernandez

El desarrollo de la cooperacion cientifica entre America
Latina y los Institutos Max Planck

La resolucion mediante la que se otorgd el premio
destacé que “Es una investigacién novedosa en
biomedicina, que utiliza una aproximacion transversal
de diferentes disciplinas para el diagnéstico en tiempo
real y tratamiento individualizado, utilizando las
propiedades de los nanomateriales, que son muy
diferentes a las propiedades de los materiales en gran
escala”

Mediante este documento, el Consejo Académico de la
UdeA resaltd que el grupo ha logrado desarrollos
destacados en el campo cientifico, como nanosensores
para detectar el Sars CoV-2 y diagnosticar el covid-19,
genosensor —sensores hechos con ADN— para
detectar un genotipo del virus de la hepatitis E,
plataformas para diagnosticar toxoplasmosis, para
detectar bacterias que afectan peces como la tilapia 'y
para desinfectantes de lentes de contacto, entre otros.
colaterales.

El lider de grupo precisé que “En estos ocho afios, con
este proyecto, se han formado tres doctores, hicimos
colaboracién con una estudiante de posdoctorado,
todos de la UdeA, somos un equipo interdisciplinario,
porque esta investigacion requiere del conocimiento
de varias areas”.

Fuente del articulo: pagina web de la Universidad de
Antioquia

Nota completa

Plant Biology Lectures Il en Rosario, Santa Fé,
Argentina

Santa Fé fue sede de la segunda edicidn de las Plant
Biology Lectures, que se desarrollo entre el 16 y el 18
de octubre en el Centro Cultural Parque Espana de
Rosario. El evento reunié a investigadores de
renombre mundial que presentaron los ultimos
descubrimientos y técnicas en el campo de Ciencias de
Plantas.

Las PBL fueron organizadas por investigadores del
Centro de Estudios Fotosintéticos y Bioquimicos de
Santa Fé, del Instituto de Fisiologia, Biologia Molecular
y Neurociencias de Buenos Aires, del Instituto de


https://www.udea.edu.co/wps/portal/udea/web/inicio/udea-noticias/udea-noticia/!ut/p/z0/fUy9DoIwEH4VF1avYq06EgcT4-BgDNxiLtBgFe-AVuPjW2QwLi5fvn9AyAGZnq6m4ISpibpAc16tN-ks02qvjDYqMwe9WKbb-fGkYAf4vxAf3LXrMAMshYN9Bchb6QM1j8pSosj_qovc7cgHnLAEVzryifqs2VUytL52baM9DphYpsH2VLL4mAu0Nyze6kX39w!!/

Investigaciones en Ingenieria Genética y Biologia
Molecular y del Instituto de Agrobiotecnologia del
Litoral. Entre ellos se encuentran la Dra. Corina Fusari,
lider del Grupo Partner “Genetic architecture of
complex traits in plants”, la Dra. Julieta Mateos, lider
del Grupo Partner “Plant biology — microRNA control”
y el Dr. Carlos Figueroa, ex lider del Grupo Partner
“Plant Biochemistry “.

Oradores y participantes de las PBL ©PBL en X

El evento contd con la presencia de renombrados
oradores internacionales: Sophien Kamoun (TSL, Reino
Unido); Ralph Bock (MPIMP, Alemania); Pilar Cubas
(CNB-CSIC, Espafia); Tamar Avin-Wittenberg (THU,
Israel); Franziska Fichtner (CEPLAS, Alemania); Jitendra
Thakur (ICGEB, India).

Las PBL en redes sociales

Oportunidades de
investigacion en Institutos Max
Planck e IMPRS

Resumen de las vacantes doctorales y postdoctorales
en Institutos Max Planck y Escuelas Internacionales de
Investigacion Doctoral Max Planck publicadas durante
el mes de octubre.

Acceder al resumen

Noticias destacadas de
Institutos Max Planck

Los cientificos descifran los mecanismos cerebrales
para detenerse

Detenerse es una accion critica esencial para casi todos
los comportamientos de los animales: al buscar
alimento, un animal debe detenerse cuando detecta
comida; cuando estd sucio, debe detenerse para
acicalarse. Esta capacidad implica interacciones
complejas con comportamientos competitivos como
caminar.

El Dr. Salil Bidaye, investigador del IMP de
Neurociencias en Florida, Estados Unidos, es un
experto en el uso del poderoso modelo de
investigacion Drosophila Melanogaster (también
conocida como la mosca de la fruta) para comprender
como la actividad de los circuitos neuronales conduce
a comportamientos precisos y complejos, como
navegar a través de un entorno. Habiendo identificado
previamente las neuronas criticas para la locomocién
hacia adelante y hacia atras, el Dr. Bidaye y su equipo
analizaron ahora el mecanismo de detencion.

"Detenerse en el momento correcto es fundamental
para comportamientos importantes como comer,
aparearse y evitar dafios. Estdbamos interesados en
comprender cémo el cerebro controla la detencion y
ddnde las sefiales de detencion anulan las sefiales para
caminar", dijo Bidaye.

Aprovechando el poder de la mosca de la fruta como
modelo de investigacidn, incluido el sistema nervioso
simplificado del animal, su corta esperanza de vida y su
gran numero de crias, Bidaye y su equipo utilizaron una
pantalla genética para identificar las neuronas que
inician la parada. Usando la optogenética para activar
neuronas especificas mediante una luz roja, los
investigadores encendieron pequefos grupos de
neuronas para ver cudl causaba que las moscas que
caminaban libremente se detuvieran.

Tres tipos de neuronas Unicos, llamados Foxglove,
Bluebell y Brake, hacian que las moscas se detuvieran
cuando se activaban. A través de un analisis cuidadoso
y preciso, los cientificos determinaron que los
mecanismos de detencién de las moscas diferian segun
la neurona que estuviera activa. Las neuronas Foxglove


https://www.instagram.com/plantbiologylectures/?hl=es
https://drive.google.com/file/d/1BUlNNgK7N_97MmtCsKaZFSa6krD7LsLV/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1BUlNNgK7N_97MmtCsKaZFSa6krD7LsLV/view?usp=sharing
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y Bluebell inhibieron la marcha hacia adelante y el giro,
respectivamente, mientras que las neuronas Brake
anularon todos los comandos de marcha y mejoraron
la resistencia de las articulaciones de las patas.

"La diversa experiencia de nuestro equipo de
investigacion fue fundamental para analizar
mecanismos de detencidn precisos. Cada miembro del
equipo contribuyd a nuestra comprension al abordar la
pregunta a través de diferentes métodos, incluido el
analisis del movimiento de las piernas, imagenes de la
actividad neuronal y modelado computacional”,
reconoce Bidaye. "Ademas, grandes colaboraciones de
investigacion que abarcan multiples laboratorios vy
paises han mapeado recientemente las conexiones
entre todas las neuronas en el cerebro de la mosca y el
corddn nervioso. Estos diagramas de cableado guiaron
nuestros experimentos y nuestra comprension de los
circuitos neuronales y los mecanismos de detencion".

El equipo de investigaciéon, formado por cientificos de
Max Planck Florida, la Universidad Atlantica de Florida,
la Universidad de Cambridge, la Universidad de
California, Berkeley y el Laboratorio de Biologia
Molecular del MRC, combiné los datos de los
diagramas de cableado y estos multiples enfoques para
obtener una comprension holistica de los mecanismos
conductuales, musculares y neuronales que indujeron
la detencion de la mosca. Descubrieron que Ia
activacidn de estas diferentes neuronas no detenia a
las moscas de la misma manera, sino que utilizaba
mecanismos Uunicos, a los que llamaron 'Walk-OFF' y
'‘Brake’.

Como su nombre lo indica, el mecanismo "Walk-OFF"
funciona apagando las neuronas que impulsan
caminar, de manera similar a quitar el pie del pedal del
acelerador de un automovil. Este mecanismo, utilizado
por las neuronas Foxglove y Bluebell, se basa en el
neurotransmisor inhibidor GABA para suprimir las
neuronas del cerebro que inducen a caminar.

Por otro lado, el mecanismo "Brake", empleado por las
neuronas excitadoras colinérgicas Brake en el corddn
nervioso, evita activamente los pasos al aumentar la
resistencia en las articulaciones de las piernas y
proporcionar estabilidad postural. Este mecanismo es
similar a pisar el freno de su automovil para detener
activamente el giro de las ruedas. Y al igual que quitaria
el pie del acelerador para pisar el freno, el mecanismo
de "freno" también inhibe las neuronas que
promueven la marcha, ademas de evitar pisar.

Para determinar cuando la mosca podria usar los
mecanismos "Walk-OFF" y "Brake", el equipo
nuevamente adopté multiples enfoques, incluido el
modelado predictivo basado en el diagrama de
cableado del sistema nervioso de la mosca, el registro
de la actividad de las neuronas de detencién en la
mosca y la interrupcién de los mecanismos en
diferentes escenarios de comportamiento.

Sus hallazgos sugirieron que los dos mecanismos se
usaban mutuamente exclusivamente en diferentes

BE=CsCrmeo FG>Calhrrrann

Los investigadores encontraron tres neuronas
diferentes (Bluebell-BB, Foxglove-FG y Brake BRK)
gue causaban la detencion en las moscas cuando se
activaban a través de una herramienta optogenética
y luz roja. ©IMP de Neurociencias de Florida

contextos de comportamiento y eran activados por
sefiales ambientales relevantes. El mecanismo "Walk-
OFF" se activa en el contexto de la alimentacién y es
activado por las neuronas sensibles al azucar. Por otro
lado, el mecanismo de "freno" se utiliza durante el aseo
y se predice que se activa por la informacion sensorial
proveniente de las cerdas de la mosca.

Durante el acicalamiento, la mosca debe levantar
varias patas y mantener el equilibrio. El mecanismo de
freno proporciona esta estabilidad a través de la
resistencia activa en las articulaciones y una mayor
estabilidad postural de las piernas de pie. De hecho,
cuando los cientificos interrumpieron el mecanismo de
'freno’, las moscas a menudo se volcaban durante los
intentos de acicalamiento.

Nature, 03 octubre 2024; DOI: 10.1038/s41586-024-07854-
7

El descubrimiento de los monopolos de momento
angular orbital permite la electronica orbital con
materiales quirales

En la electrénica tradicional, la informacion se
transfiere utilizando la carga de electrones. Sin
embargo, las tecnologias futuras pueden depender de
una propiedad diferente de los electrones: su



momento angular intrinseco. Histdricamente, Ia
atencién se ha centrado en el espin de los electrones,
una forma de momento angular incorporado que crea
un momento magnético, como el principal candidato
para los dispositivos de préxima generacién. Ahora, los
investigadores estan explorando el potencial de los
orbitrones, un campo que utiliza el momento angular
de los electrones generados a medida que orbitan el
nucleo atdmico. La orbitrénica es muy prometedora
para los dispositivos de memoria, especialmente
porque podria generar grandes magnetizaciones con
pequefias corrientes de carga, lo que llevaria a una
tecnologia energéticamente eficiente.

Un desafio critico en orbitrénica ha sido identificar los
materiales adecuados para generar grandes
polarizaciones orbitales. Descubrimientos recientes
han permitido avanzar en el uso de materiales
convencionales como el titanio. Sin embargo, los
materiales quirales, que a menudo tienen una
estructura atémica helicoidal Unica similar a la doble
hélice del ADN, ofrecen una excelente alternativa.
Estos materiales poseen naturalmente texturas OAM
como propiedad intrinseca, lo que los hace
particularmente atractivos para los orbitrénicos.

El Dr. Niels Schroter, lider de grupo independiente en
el Instituto Max Planck de Fisica de Microestructurasy
autor principal del estudio, explica que "se prevé que
los materiales quirales sean fuentes significativas y
controlables de electrones polarizados orbitalmente,
lo que podria contribuir al desarrollo de dispositivos de
memoria y computacion mas eficientes
energéticamente".

Otra caracteristica inusual y ventajosa de estos
materiales es su potencial para albergar monopolos de
OAMs dentro de sus estructuras de banda electrdnica.
En este escenario, OAM se comporta de maneras que
desafian las reglas de simetria que se ven en los
sistemas convencionales. Por ejemplo, en los imanes,
esperamos un polo norte y otro sur, en lugar de un
monopolo aislado. En estos monopolos, OAM irradia
hacia afuera. Esto es lo que hace que estos materiales
sean tan atractivos: el OAM es uniforme en todas las
direcciones, es decir, es isotrdpico.

Esto hace que estos materiales sean especiales, ya que
la direccidn a lo largo de la cual se polariza el momento
angular orbital solo depende de la direccion de la
corriente de carga inyectada, y no de la orientacién del
cristal.

Representacion de la disposicion quiral y helicoidal
de los atomos en un material (espiral amarilla),
combinada con multiples monopolos en forma de un
‘monopolo de erizo puntiagudo’, que muestra el
momento angular orbital isotropico irradiando
uniformemente en todas las direcciones.

© Paul Scherrer Institut PSI / Monika Blétry

Observar experimentalmente los monopolos OAM en
cristales quirales ha sido un reto importante. La clave
para desentrafar este misterio radica en una técnica
llamada Dicroismo Circular en Espectroscopia de
Fotoemisiéon Resuelta en Angulo, o CD-ARPES, que
utiliza rayos X de una fuente de luz de sincrotrén. A
pesar de su potencial, los intentos anteriores de
detectar monopolos OAM con este método no habian
tenido éxito.

"Habia una desconexion entre la teoria y el
experimento. Es posible que los investigadores hayan
recopilado los datos correctos, pero la evidencia de los
monopolos OAM estaba oculta dentro de ellos",
explica el Dr. Michael Schiiler, del Instituto Paul
Scherrer, quien supervisé el desarrollo de los modelos
tedricos que se utilizaron para interpretar los datos.

Con el objetivo de desenredar la compleja red de datos
de CD-ARPES para revelar la existencia de monopolos
OAM, los investigadores examinaron dos tipos de
cristales quirales: los hechos de paladio y galio o
platino y galio, que se sintetizaron en el Instituto Max
Planck de Fisica Quimica de Dresde en el grupo de la
profesora Claudia Felser.

Al comparar cuidadosamente los datos experimentales
con los modelos tedricos, los cientificos descubrieron
como las diferentes contribuciones complicaban los
calculos de OAM a partir de los datos de CD-ARPES. De
esta manera, demostraron cémo la sefial CD-ARPES no
era directamente proporcional a los OAMs, como se
creia anteriormente, sino que rotaba alrededor de los
monopolos a medida que cambiaba la energia del
foton. El modelo tedrico que finalmente construyeron
se ajustaba a los datos del CD-ARPES,



independientemente de la orientaciéon del cristal o de
la energia de los fotones probada.

Nature Physics; 30 de septiembre de 2024; DOI:
10.1038/s41567-024-02655-1

Cultivo de variedades de arroz ricas en proteinas que
causan un aumento minimo en los niveles de aztcar
en la sangre

En todo el mundo, alrededor de 540 millones de
adultos padecen diabetes, una cifra que se espera que
aumente a casi 800 millones para 2045. Mas de la
mitad de ellos viven en paises asiaticos donde el arroz
es un alimento bdsico. Muchas de estas personas
también sufren de falta de alimentos ricos en
proteinas.

Las lineas de arroz convencionales contienen
principalmente hidratos de carbono en forma de
almidén de facil digestidon. Esto puede representar
hasta el 90 por ciento del contenido total de
carbohidratos. El almidén de facil digestidon tiene un
alto indice glucémico. Esto significa que provoca un
fuerte aumento de los niveles de azlcar en sangre en
comparacién con la glucosa y, por lo tanto, no es
adecuado para los consumidores que padecen
diabetes. Por lo tanto, las nuevas variedades de arroz
deben desarrollarse con altos niveles de almidon
resistente para reducir el indice glucémico y un mayor
contenido de proteinas para mejorar el valor
nutricional. Podrian ayudar a mejorar la nutricion y la
salud de 500 millones de personas con deficiencia de
proteinas en Asia y Africa Central.

Un equipo de investigadores del Instituto Internacional
de Investigacion del Arroz en Filipinas y el Instituto Max
Planck de Fisiologia Molecular de Plantas en Potsdam
cruzé las lineas de arroz Samba Mahsuri e IR36ae y
analizo el indice glucémico y el contenido de proteinas
de las lineas resultantes. Junto con un analisis de ADN,
los investigadores descubrieron que el gen sbellb tiene
una influencia significativa en el contenido de amilosa
no digerible y, por lo tanto, en el indice glucémico. Un
cambio de una sola letra en el gen sbellb es
responsable del 60 por ciento de la disminucién del
indice glucémico y del ocho por ciento del aumento del
contenido de amilosa.

Esta linea llamada HAHP (alta en amilosa, alta en
proteinas) tiene un contenido de proteina del 16 por
ciento. Por el contrario, las lineas de arroz
convencionales tienen un contenido de proteina de

entre el dos y el ocho por ciento. El arroz HAHP
contiene muchos aminoacidos esenciales que el
cuerpo no produce, como histidina, isoleucina, lisina,
metionina, fenilalanina y valina. Por ejemplo, 100
gramos de proteina de arroz HAHP contienen
alrededor de 3 gramos de isoleucina y valina, 2 gramos
de leucina, 14 gramos de lisina y 3 gramos de
metionina y fenilalanina. Esto significa que
proporciona la ingesta diaria recomendada de
aminodacidos para personas a partir de 10 afios. Al
mismo tiempo, su alto contenido en amilosa vy
proteinas le confiere un bajo indice glucémico. Esto
significa que los niveles de azucar en la sangre
aumentan menos bruscamente.

Arrozales del Instituto Internacional de Investigacién
del Arroz, donde se cultivan diferentes variedades.
© IRRI

Las nuevas variedades también demuestran
rendimientos comparables a las variedades de alto
rendimiento actualmente disponibles en el mercado, lo
que garantiza que sus cualidades nutricionales
mejoradas no se produzcan a costa de la productividad.
"Las nuevas variedades de arroz podrian convertirse en
una fuente importante de proteinas y aminodcidos
esenciales como la lisina en regiones donde el arroz es
un alimento basico", dice Alisdair Fernie, del Instituto
Max Planck de Fisiologia Molecular de Plantas.

El arroz HAHP se puede crear mediante la edicién del
genoma, utilizando las tijeras del gen Crispr/Cas para
desactivar el gen sbellb. Sin embargo, también se
puede criar utilizando métodos convencionales. "Por lo
tanto, este tipo de arroz HAHP no se veria afectado por
una futura enmienda a la Ley de Ingenieria Genética de
la UE, porque no estd modificado genéticamente. En
consecuencia, también podria aprobarse en la UE",
dice Rhowell Tiozon Jr., del Instituto Internacional de
Investigacion sobre el Arroz. Las variedades de arroz
HAHP ya se han desplegado en paises fuera de la UE. El
proximo paso de los investigadores es integrar los
genes de alto contenido de amilosa y proteinas en los
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programas de mejoramiento y las variedades de arroz
que se cultivan ampliamente en Asia y Africa.

PNAS; 27 de agosto de 2024, DOI:10.1073/pnas.2410598121

Utilizan un microscopio optico para medir distancias
dentro de biomoléculas de hasta 1 nanémetro

Los investigadores pueden utilizar la microscopia de
fluorescencia para visualizar moléculas especificas en
células o tejidos. Con la ayuda de nuevos conceptos de
nanoscopia de alta resolucién, como la microscopia
MINFLUX, incluso las biomoléculas mas cercanas
pueden separarse entre si mediante microscopia
Optica. Ahora, un equipo de investigadores del IMP de
Ciencias Multidisciplinarias de Gotinga y del IMP de
Investigacion Médica de Heidelberg demostrd que el
método MINFLUX también se puede utilizar para medir
Opticamente la distancia tridimensional entre dos
marcadores fluorescentes, cada uno unido a una
ubicacidn especifica en la macromolécula, con
precision de Angstrom.

La medicién de distancias de unos pocos nandmetros
entre dos moléculas de fluorescencia ancladas
espacialmente era concebible con MINFLUX, pero no
era tan facil de implementar o probar
experimentalmente. "A distancias de menos de 5 a 10
nanémetros, las moléculas fluorescentes, que tienen
un tamafo de aproximadamente 1 nandémetro, a
menudo interactian entre si. Como resultado, no
pueden emitir su luz fluorescente de forma
independiente entre si, el requisito previo para una
medicion fiable de la distancia", explica Steffen Sahl,
primer autor del estudio. "Al principio de nuestro
trabajo habia una estimacidn: lo pequeiias que son las
proteinas, y lo precisos que podemos llegar a ser en
principio. ¢ Por qué no logramos resoluciones dentro de
una biomolécula?" Porque hasta ahora, la deteccion de
distancias nanométricas entre dos proteinas, o sus
subunidades, ha sido la prerrogativa de un método
denominado transferencia de energia por resonancia
de Forster, un método estandar en biologia estructural
y molecular.

Steffen Sahl, Stefan Hell y sus colegas también han
avanzado en este rango de resolucion con la
microscopia MINFLUX. Se utilizaron moléculas de
fluorescencia fotoactivables desarrolladas
especificamente para este fin en el IMP de Ciencias
Multidisciplinarias, que pueden "encenderse" una tras
otra con una pequefia dosis de luz UV, pero no
interactlan entre si. De esta manera, las posiciones a

medir en la macromolécula podrian marcarse con una
sola molécula fluorescente y registrarse de forma
independiente entre si con precision de Angstrom.

"Hemos demostrado que MINFLUX se puede utilizar
para medir todas las distancias, hasta el contacto
directo de las moléculas fluorescentes. Para ello, basta
con determinar la posicion directa de las moléculas en
dos o tres dimensiones, es decir, 2D o 3D", dice Sahl.
"Con nuestros experimentos, alcanzamos el rango de
distancia de FRET e incluso lo superamos".

FRET, por otro lado, estima la distancia entre dos
moléculas de colorante indirectamente a través de la
transferencia de energia de un colorante a otro. No
solo la distancia, sino también la orientacidon de las
moléculas de colorante influyen en el resultado de la
medicién. Esto puede generar incertidumbres a la hora
de medir con precision la distancia intramolecular.
Ademas, el método FRET a menudo ha sido limitado en
los estudios de subunidades de proteinas si se mueven
fuera del rango de distancia medible. "Aqui es donde el
método MINFLUX puede aprovechar sus fortalezas al
representar correctamente todas las distancias
concebibles de hasta 1 nandmetro sin espacios",
explica el director de Max Planck. "MINFLUX es, por
tanto, una nueva y muy potente herramienta en el
repertorio de la biologia estructural para estudiar
proteinas y otras biomoléculas y sus interacciones".

Para demostrar la medicion precisa de la distancia y la
precision espacial, el equipo de investigacién utilizd
una molécula que también inicié el método FRET en un
experimento clasico en la década de 1960. En ese
momento, Lubert Stryer y Richard Haugland lograron
confirmar la dependencia de la distancia publicado por
Theodor Forster en 1948. Para ello, utilizaron "reglas
plegables" moleculares de longitud media definida, las
llamadas poliprolinas. Son precisamente estas reglas
plegables las que los investigadores de Max Planck han
utilizado ahora en sus experimentos, y han demostrado
gue, en principio, el método puede aplicarse incluso a
las células.

Por ejemplo, en cooperacion con el grupo de
investigacion de Stefan Jakobs en el Instituto Max
Planck de Ciencias Multidisciplinarias, las proteinas
laminadas marcadas con fluorescencia que forman
filamentos de unos 3 nandmetros de grosor en la
membrana alrededor del nucleo celular en células
humanas podrian obtenerse imagenes por separado
utilizando el método MINFLUX.



Ademas, los investigadores demostraron el potencial
de MINFLUX utilizando mediciones precisas de
distancia en otras proteinas pequeiias, los llamados
nanocuerpos, y oligdmeros formados a partir de ellas.
Utilizando moléculas de anticuerpos como ejemplo,
mostraron cémo varias mediciones de posicién
permiten resolver la posicion espacial de las
subunidades de proteinas en relacion con otras.
Utilizando dos subunidades idénticas del sensor de
citrato bacteriano, el equipo, en cooperacién con el
departamento de Christian Griesinger en el Instituto
Max Planck de Ciencias Multidisciplinarias, demostré
que se pueden medir distancias de incluso 1
nanémetro. La microscopia MINFLUX también detectd
las dos disposiciones estructurales de las subunidades
de forma clara y con una precisién en el rango de 1
angstrom.

Science; 10 de octubre de 2024; VVolumen 386, Numero
6718; DOI: 10.1126/science.adj7368

Investigadores patentan el ingrediente activo contra
los tumores del estroma gastrointestinal.

Los equipos dirigidos por Daniel Rauh de la Universidad
Técnica de Dortmund, Sebastian Bauer de la
Universidad de Duisburg-Essen y Sonja Sievers, jefa del
Centro de Gestidon y Cribado de Compuestos (COMAS)
del Instituto Max Planck de Fisiologia Molecular,
identificaron una sustancia quimica que demostré ser
muy eficaz contra las células tumorales del estroma
gastrointestinal resistentes a los farmacos en pruebas
de laboratorio preclinicas. Las universidades y el
Instituto Max Planck presentaron una solicitud de
patente para el principio activo y, con la ayuda de
PROvendis, la empresa comercializadora de 29
universidades de Renania del Norte-Westfalia, se
concedié inmediatamente la licencia a una empresa
farmacéutica estadounidense, que impulsarda el
desarrollo clinico.

“Este éxito demuestra el enorme potencial de Ia
investigacion farmacoldgica en el seno de la Alianza
Universitaria del Ruhr”, afirma Daniel Rauh. “El
desarrollo de un nuevo farmaco suele durar diez afios
0 mas. Lo especial de este éxito es que el compuesto
ya se probd hace afios con un enfoque diferente. En
ese momento, sin embargo, no era convincente. Ahora
hemos tenido la suerte de haber redescubierto esta
sustancia”.

COMAS es la biblioteca central de sustancias de la
Sociedad Max Planck y contiene mds de 300.000
moléculas pequeias. En el proyecto actual, hemos
analizado mas de 25.000 sustancias de este tesoro
molecular y hemos podido encontrar el prometedor
farmaco contra los tumores del estroma
gastrointestinal. Nuestra configuracién, unica en
Alemania, permite traducir los resultados de la
investigacion en aplicaciones médicas", dice Sonja
Sievers, directora de COMAS.

Los cultivos celulares para las pruebas preclinicas de los
posibles principios activos se establecieron en el
Centro de Tumores de Alemania Occidental: «Los
métodos modernos de biologia molecular, como las
tijeras genéticas, nos permiten reproducir variantes

Un principio activo se une a su estructura celular
diana. © Daniel Rauh

moleculares de los tumores de nuestros pacientes en
el laboratorio en muy poco tiempo. De este modo,
hemos creado una biblioteca modelo en crecimiento
dindmico que es Unica en esta forma en todo el
mundo", dice Sebastian Bauer. "La identificacion de
nuestra sustancia es, por lo tanto, el resultado de ciclos
de innovacion integrados dentro de la UA Ruhr que han
crecido a lo largo de los afios".

Dado que los tumores del estroma gastrointestinal son
muy dindmicos, también es probable que se desarrolle
resistencia a la sustancia redescubierta. Por lo tanto, el
equipo interdisciplinario de los campos de la genética
molecular, la biologia celular, el cribado de alto
rendimiento, la biologia estructural y la sintesis
organica ya esta trabajando en sustancias sucesoras.



Un inhibidor recientemente descubierto muestra
nuevas vias para el desarrollo de farmacos basados en
ARNm

El ARN mensajero transporta la informacién celular
mas valiosa desde el nucleo celular hasta el citoplasma,
el modelo quimico para la produccién de proteinas. Sin
embargo, una vez que el ARNm ha entregado su
mensaje a las fabricas productoras de proteinas en el
citoplasma, ya no es necesario y es degradado por las
exonucleasas..

Dependiendo de cudnto tiempo permanezca el ARNm
en el citoplasma, se produce mds o menos de una
proteina, ya sea promotora de la salud o causante de
enfermedades. La regulacion del nivel de ARNm es, por
tanto, una de las estrategias mdas prometedoras en el
campo emergente de las terapias basadas en ARN.

Estructura cristalina de NIP-2-AC unido al complejo
NOT9-NOT1. © DOI: 10.1002/anie.202413911

El equipo de Peter 't Hart, jefe de grupo en el Centro
de Gendmica Quimica del Instituto Max Planck de
Fisiologia Molecular en Dortmund, ha desarrollado una
nueva estrategia para prolongar la vida util del ARNm
con el fin de protegerlo de la degradacion.

Curiosamente, el ARNm no es particularmente estable
en la naturaleza y se degradaria prematuramente sin
tapas protectoras moleculares en los dos extremos del
ARNm. En un proceso llamado deadenilacién, el ARNm
diana es reclutado por las proteinas de unién al ARN en
el complejo proteico CCR4-NOT, que elimina una
adenina tras otra. Y aqui es precisamente donde entra

en juego la nueva estrategia de los cientificos.
Basandose en la estructura de la proteina de union al
ARNm, han desarrollado un péptido grande que puede
bloquear la interaccion del complejo CCR4-NOT con el
ARNm diana. Los péptidos grandes, sin embargo,
tienen problemas para superar (cruzar) las barreras
celulares, lo que tienen que hacer si se van a utilizar
como farmacos. Al revelar la estructura 3D del
inhibidor peptidico unido al objetivo, los quimicos
pudieron realizar modificaciones que mejoraron la
permeabilidad celular del péptido.

Los investigadores incluso pudieron llevar su trabajo un
paso mas alld y demostrar el efecto de su estrategia en
células vivas. Por ejemplo, la adicion del péptido
estabilizé las colas de poliadenina de dos proteinas
potencialmente beneficiosas para la salud: un supresor
de tumores, que podria desempeiiar un papel positivo
en el cdncer, y un receptor nuclear, cuyos niveles
elevados podrian ayudar a tratar varias enfermedades
relacionadas con la edad.

"La estabilidad de casi todos los ARNm esta regulada
por la deadenilacién. Sin embargo, el concepto de
prevenir la deadenilacién de los ARNm beneficiosos
para la salud vy, por lo tanto, estabilizarlos, es nuevo.
Sobre la base de esta estrategia, se podrian desarrollar
nuevos farmacos para tratar enfermedades que no se
pueden combatir con enfoques terapéuticos
previamente conocidos", dice Hart. Su grupo esta
trabajando actualmente en nuevos inhibidores contra
otros componentes de la maquinaria de
indeadenilacion.

Angew Chem Int Ed Engl; 25 de septimebre de 2024; DOI:
10.1002/anie.202413911

Investigadores lograron un avance significativo en la
quimica organica al desarrollar un método novedoso
para activar alcanos

Los alcanos son un componente principal de los
combustibles fdsiles y vitales en la produccidon de
diversos productos quimicos y materiales, como
plasticos, disolventes y lubricantes. Pero sus fuertes
enlaces carbono-carbono los hacen bastante estables
e inertes, lo que representa un desafio para los
guimicos que intentan convertirlos en compuestos
utiles. Para abordar este problema, los cientificos se
han centrado en los ciclopropanos, un tipo especifico
de alcano con una estructura de anillo que los hace mas
reactivos que otros alcanos.



Muchas de las técnicas existentes para descomponer
los alcanos de cadena larga, conocidas como craqueo,
tienden a generar una mezcla de moléculas, lo que
dificulta el aislamiento de los productos deseados. Este
desafio surge del intermediario catiénico, un ion de
carbono, que tiene un dtomo de carbono unido a cinco
grupos en lugar de los tres que normalmente se
describen para un carbocatidn en los libros de texto de
guimica. Esto lo hace extremadamente reactivo y dificil
de controlar su selectividad.

Un equipo de investigadores del Max-Planck-Institut
fir Kohlenforschung en Mulheim y de la Universidad
de Hokkaido, Japdn descubrié que una clase particular
de acidos quirales confinados de Brgnsted, Ilamados
imidodifosforimidato (IDPi), podrian abordar este

Una interpretacion artistica del nuevo método
catalitico para la fragmentacion asimétrica de
ciclopropanos. ©YAP Co.

problema. Los IDPi son acidos muy fuertes que pueden
donar protones para activar los ciclopropanos y
facilitar su fragmentacién selectiva dentro de sus
microambientes. La capacidad de donar protones
dentro de un sitio activo tan confinado permite un
mayor control sobre el mecanismo de reaccion,
mejorando la eficiencia y la selectividad en Ia
produccién de productos valiosos.

"Al utilizar una clase especifica de estos 4cidos,
establecimos un entorno controlado que permite que
los ciclopropanos se descompongan en alquenos, al
tiempo que garantiza una disposicidon precisa de los

atomos en las moléculas resultantes", dice el profesor
Benjamin List, quien dirigié el estudio junto con el
profesor asociado Nobuya Tsuji del Instituto de Disefio
y Descubrimiento de Reacciones Quimicas de la
Universidad de Hokkaido. "Esta precisidn, conocida
como estereoselectividad, es crucial, por ejemplo, en
aromas y productos farmacéuticos, donde la forma
especifica de una molécula puede influir
significativamente en su funcién".

El éxito de este método se deriva de la capacidad del
catalizador para estabilizar estructuras transitorias
Unicas formadas durante la reaccién, guiando el
proceso hacia los productos deseados y minimizando
los subproductos no deseados. Para optimizar su
enfoque, los investigadores refinaron
sistemdticamente la estructura de su catalizador, lo
gue mejoro los resultados.

"Las modificaciones que hicimos en ciertas partes del
catalizador nos permitieron producir mayores
cantidades de los productos deseados y formas
especificas de la molécula”, explica el profesor
asociado Nobuya Tsuji. "Mediante el uso de
simulaciones computacionales avanzadas, pudimos
visualizar cdmo interactua el 4cido con el ciclopropano,
dirigiendo efectivamente la reaccién hacia el resultado
deseado".

Los investigadores también probaron su método en
una variedad de compuestos, demostrando su
efectividad para convertir no solo un tipo especifico de
ciclopropanos, sino también moléculas mas complejas
en productos valiosos.

Este enfoque innovador mejora la eficiencia de las
reacciones quimicas y abre nuevas vias para la creacion
de productos quimicos valiosos a partir de fuentes
comunes de hidrocarburos. La capacidad de controlar
con precision la disposicion de los atomos en los
productos finales podria conducir al desarrollo de
productos quimicos especificos para diversas
aplicaciones, que van desde productos farmacéuticos
hasta materiales avanzados.

Science 10 de octubre de 2024; DOI:
10.1126/ciencia.adp9061

Vida animal bajo el lecho marino
Se sabe desde hace mucho tiempo que los respiraderos
hidrotermales prosperan con vida animal, que se basa

principalmente en el apoyo de bacterias simbidticas
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guimiosintéticas que suministran a los animales lo que
necesitan para vivir. En un crucero por la Elevacion del
Pacifico Oriental, cientificos han descubierto que
animales de todos los tamafios también viven ocultos
bajo el fondo del océano: bajo el lecho marino
alrededor de los respiraderos hidrotermales,
descubrieron sistemas de cuevas repletas de gusanos,
caracoles y bacterias quimiosintéticas.

"Se trata de un descubrimiento bastante
revolucionario", afirma André Luiz de Oliveira, del
Instituto Max Planck de Microbiologia Marina de
Bremen, que se unié al crucero en el buque de
investigacion R/V Falkor del Instituto Oceanico Schmidt
en julio de 2023. "Encontrar estos grandes animales
bajo el lecho marino no solo fue muy emocionante,
sino que también muestra que los habitantes del lecho
marino y del subfondo marino estan estrechamente
conectados. Ademas, sugiere que las larvas de estos
animales se dispersan a través del subsuelo marino, lo
gue se ha sospechado durante mucho tiempo, pero
nunca se ha investigado y probado sistematicamente".

Un gran grupo de gusanos tubulares en Fava Flow
Suburbs, un sitio en el Pacifico Oriental, se eleva a
2.500 metros de profundidad.

© BY-NC-SA Instituto Oceanico Schmidt

La investigacion se llevd a cabo con la ayuda del ROV
sumergible SuBastian del Instituto Ocednico Schmidt,
que registré cada inmersion, tomé muestras y realizd
experimentos. "Cada inmersién planificada (18
inmersiones en total) del sumergible generd hasta
cuatro terabytes de datos en forma de videos,
imagenes, muestras, tablas, etc. Mi trabajo consistia en
clasificar y organizar todo eso para facilitar el trabajo
posterior de los cientificos", dice de Oliveira.

Recopilar y organizar toda la informaciéon de forma
sencilla y conectarla a los experimentos y andlisis a
bordo permitié a los cientificos acceder a los datos

relevantes de forma rdpida y eficiente. "Estdbamos
rodeados de agua, pero nos ahogabamos en datos. Mi
trabajo hizo que fuera relativamente mas facil para los
cientificos navegar en el mar de datos que se producian
todos los dias y dar sentido a sus experimentos".

El descubrimiento de vida animal bajo la superficie de
la corteza terrestre plantea preguntas sobre la
extensién de estos ecosistemas, que es mas grande
que lo que se puede ver en la superficie del fondo
marino. El estudio de la biosfera del subsuelo marino
para la vida animal acaba de comenzar

Nature Communications; 15 de octubre de 2024; DOI:
10.1038/s41467-024-52631-9

Ovulacion filmada de principio a fin por primera vez

Durante la fase fértil de una mujer, maduran de 15 a 30
ovulos por ciclo menstrual dentro de sacos llenos de
liguido llamados foliculos. A medida que maduran, los
dvulos son apoyados por células especializadas dentro
del foliculo, conocidas como células cumulos. Sin
embargo, solo el foliculo mas grande y mejor
desarrollado llega a la ovulacién. El foliculo se rompe y
el dvulo se libera en la trompa de Falopio. Si es
fertilizado con éxito por un espermatozoide dentro de
las 24 horas posteriores a la ovulacidn, el dvulo viaja al
Utero, donde puede implantarse y convertirse en un
embriéon. Los ovulos maduros restantes son
descompuestos por el cuerpo.

La ovulacidn estd regulada por una compleja
interaccion de hormonas, pero el proceso real de la
ovulacién sigue siendo poco conocido. El ovario se
encuentra en lo profundo del cuerpo, lo que dificulta
experimentalmente el acceso.

El equipo de investigacion, dirigido por Melina Schuh,
Christopher Thomas y Tabea Lilian Marx, del IMP de
Ciencias Multidisciplinarias en Gottingen, ha logrado
observar todo el proceso de ovulacién en foliculos
ovdricos aislados de ratones bajo el microscopio con
una alta resoluciéon espacial y temporal. "Podemos
distinguir tres fases", explica la directora del Max
Planck, Melina Schuh, jefa del Departamento de
Meiosis. "ElI foliculo se expande, se contrae vy
finalmente libera el évulo".

La primera fase, la expansién del foliculo, esta
impulsada por la liberaciéon de acido hialurdnico. Bajo
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el microscopio, los investigadores rastrearon cémo
cambiaban el tamaifio y la forma de los foliculos
durante esta fase. "Durante la ovulacién, el liquido
fluye hacia los foliculos, lo que hace que crezcan
significativamente", informa Christopher Thomas, ex
investigador del departamento de Schuh, ahora lider
del grupo en el Institut de Biologie du Développement
en Marsella y coautor del estudio. Segun la bidloga
celular, la secrecidon de acido hialurénico es esencial
para este crecimiento y para el éxito de la ovulacion.
Cuando los investigadores bloquearon la produccion
de acido hialurénico, los foliculos se expandieron
menos y no se produjo la ovulacion.

En la segunda fase, la contraccidon del foliculo, las
células musculares lisas en la capa externa del foliculo
hacen que el foliculo se contraiga. Cuando el equipo
inhibid la contraccion de estas células musculares, los

Ovulo junto al foliculo poco después de la ovulacion.
© Christopher Thomas, Tabea Lilian Marx et al./ IMP
de Ciencias Multidisciplinarias

foliculos no se contrajeron, de nuevo con graves
consecuencias para el dvulo. "También en este caso, la
ovulacion fallé", explicd Thomas. "Cuando el foliculo se
rompe, lo que ocurre en la tercera fase, el évulo se
libera y la ovulacidn se completa", explica Tabea Lilian
Marx, también coautora y estudiante de doctorado en
el Departamento de Meiosis. "La superficie del foliculo
se abulta hacia afuera y finalmente se rompe,
liberando el liquido folicular, las células del cimulo y,
finalmente, el évulo", explica.

Después de la ovulacion, el foliculo forma una
estructura conocida como cuerpo lateo, que produce
la hormona progesterona para preparar el Utero para
la implantacion de un embridén. Si el évulo no es
fertilizado o si el 6vulo fertilizado no se implanta, el
cuerpo luteo retrocede después de 14 dias y comienza
un nuevo ciclo menstrual. Estos hallazgos muestran
gue la ovulacidén es un proceso notablemente robusto.
Aunque un estimulo externo es esencial para
desencadenar la ovulacién, los procesos posteriores
operan de forma independiente del resto del ovario, ya
gue toda la informaciéon necesaria estd contenida
dentro del propio foliculo. Con este nuevo método, se
pueden investigar mas a fondo los mecanismos de la
ovulacidn y la fertilidad humana.

Nature Cell Biology, 16 de octubre de 2024; DOI:
10.1038/s41556-024-01524-6

Nuevo enfoque terapéutico para los pacientes con
necrolisis epidérmica tdxica

La necrolisis epidérmica téxica es una reaccién poco
frecuente, pero a menudo mortal, a medicamentos
comunes (como el alopurinol — utilizado para tratar la
gota- o ciertos antibiéticos) que provoca un
desprendimiento generalizado de la piel. Provoca
ampollas generalizadas y desprendimiento de la piel.
Con una tasa de mortalidad de hasta el 30 por ciento,
se transforma rapidamente de una erupcion
aparentemente  inofensiva a una  afeccidn
potencialmente mortal.

Utilizando la Protedmica Visual Profunda, que combina
una microscopia potente con analisis impulsados por
IA, microdiseccidn guiada por laser y espectrometria de
masas de ultra alta sensibilidad, lo investigadores del
IMP de Bioquimica en Martinsreid, estudiaron células
individuales como nunca antes, creando un mapa de
las miles de proteinas que impulsan esta reaccién
mortal.

Thierry Nordmann, primer autor, clinico-cientifico del
IMP de Bioguimica y dermatdélogo senior de la Ludwig
Maximilians Universitdat Miinchen, explica: "Al aplicar
la protedmica espacial a muestras archivadas de
pacientes que sufrian necrolisis epidérmica toxica,
pudimos aislar y analizar con precisién los tipos de
células individuales y comprender lo que realmente
estd ocurriendo en la piel de estos pacientes.
Identificamos una sorprendente hiperactivacién de la
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via inflamatoria JAK/STAT, lo que revela la oportunidad
de intervenir en esta afeccién mortal con inhibidores
de JAK, una clase de farmacos que ya se utilizan para
tratar otras afecciones inflamatorias, como Ia
dermatitis atépica o la artritis reumatoide".

El equipo validd sus hallazgos a través de una variedad
de estudios preclinicos, incluidos modelos in vitro y dos
modelos de ratdon distintos. Los resultados fueron
consistentes y abrumadoramente positivos: los
inhibidores de JAK muestran un potencial real en el
tratamiento de esta afeccion devastadora. Estos
descubrimientos se vieron reforzados por una
colaboracién mundial entre seis paises, lo que
demuestra el poder de la asociacion para resolver los
desafios médicos urgentes.

e

Desprendimiento epidérmico por Necrolisis
Epidérmica téxica. © T. Nordmann

En colaboracién con equipos clinicos dirigidos por Chao
Ji en el Primer Hospital Afiliado de la Universidad
Médica de Fujian en China, administraron inhibidores
de JAK a pacientes que sufrian de necrdlisis epidérmica
toxica. Sorprendentemente, los siete pacientes
experimentaron una rdpida mejoria y una
recuperacion completa después del tratamiento.

Lars French, coautor correspondiente y presidente de
Dermatologia en LMU Munich, dice: "La nueva
evidencia de que la inhibicion de la via JAK / STAT tiene
el potencial de reducir la alta mortalidad de esta
reaccién cutdnea adversa grave a los medicamentos
allana el camino para los ensayos clinicos destinados a
la aprobacién regulatoria de los inhibidores de JAK para
resolver una de las necesidades insatisfechas mas
graves en medicina".

Si bien se necesitan ensayos clinicos mas grandes para
confirmar la eficacia y la seguridad de los inhibidores
de JAK en la necrdlisis epidérmica toxica, este estudio
brinda esperanza a los pacientes que enfrentan esta

afeccion  devastadora. También abre nuevas
oportunidades para la reutilizacién y el desarrollo de
farmacos. La Sociedad Max Planck ha presentado
solicitudes de patente junto con la Universidad Ludwig
Maximilian para el uso de inhibidores de JAK en el
tratamiento de la necrélisis epidérmica toxica vy
afecciones relacionadas, lo que crea un potencial para
un mayor desarrollo.

"Nuestros hallazgos no solo abren nuevas vias para
tratar esta reaccién, sino que también destacan el
potencial de la protedmica espacial para impulsar
avances médicos", dice Matthias Mann. "Hasta donde
sabemos, esta es la primera vez que una tecnologia
Omica espacial ha tenido un impacto inmediato y
tangible en la clinica, al identificar un tratamiento que
ya ha cambiado la vida de las personas para bien. Este
enfoque podria aplicarse a una amplia gama de
enfermedades, lo que podria acelerar el
descubrimiento de farmacos en multiples campos de la
medicina".

Nature, 16 de octubre de 2024; DOI: 10.1038/s41586-024-
08061-0

Testosterona: una hormona sexual masculina y
femenina

Un equipo cientifico dirigido por Benjamin Schusser, de
la Universidad Técnica de Munich, y Manfred Gahr, del
Instituto Max Planck de Inteligencia Bioldgica en
Seewiesen, desarrollaron pollos modificados
genéticamente que carecen del receptor de
andrégenos. Por primera vez, los investigadores
pudieron investigar los efectos de la via de sefializaciéon
de andrégenos en el desarrollo, la apariencia y el
comportamiento de los pollos. Esta especie de ave fue
particularmente adecuada para el estudio: los pollos
son animales inteligentes y sociales que exhiben
comportamientos especificos de género.

Como era de esperar, el examen de los gallos jovenes
reveld que eran infértiles. Ademads, algunas de las
caracteristicas sexuales externas tipicas no eran
pronunciadas: estas incluian la cresta, asi como los
I6bulos de la garganta y los I6bulos de las orejas.
Curiosamente, otros rasgos no se vieron afectados por
el cambio genético: las plumas de la cola y el espoldn
eran comparables a los gallos normales. "Nos
sorprendid que las caracteristicas masculinas solo se
perdieran parcialmente. Por lo tanto, la apariencia
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externa de los gallos no estd determinada
exclusivamente por la via de sefializacién de
andrégenos”, explica Mekhla Rudra, uno de los dos
primeros autores del estudio.

La situacion era muy similar en las gallinas jovenes sin
receptor de andrdgenos: también eran infértiles y los
tipicos colgajos de piel en la cabeza eran mucho mas
pequeiios de lo normal. Como resultado, los gallos y los
pollos apenas podian distinguirse externamente en el
momento examinado, muy diferentes de los pollos con
un receptor de andrégenos. Las hembras adultas
continuaron produciendo testosterona, pero sin los
receptores de andrégenos, no pusieron huevos ni
ovularon. Esto demuestra que la formacidn y puesta de
huevos dependen de los andrégenos.

Los resultados ilustran que la testosterona realiza
tareas importantes en ambos sexos. Por lo tanto,
Ilamarla una "hormona masculina" pura es demasiado
simplista. EIl modo de accion de la hormona es
complejo y aln no se comprende completamente.
Ademas, el estudio proporciona informacién general
sobre el desarrollo sexual de las aves: una sofisticada
interaccion de mecanismos hormonodependientes e
independientes de hormonas parece ser responsable
de esto

Nature Communications; 17 de octubre de 2024; DOI:
10.1038/s41467-024-52989-w

Desarrollan una nueva técnica que permite analizar
en detalle las propiedades de las células cancerosas y
el tejido circundante a nivel de una sola célula

Los canceres de cabeza y cuello se encuentran entre los
diez canceres mas comunes en todo el mundo. Los
tumores de cabeza y cuello representan entre el tres y
el cinco por ciento de todos los cédnceres, siendo los
carcinomas de células escamosas la forma
predominante.

Utilizando un método basado en el aprendizaje
automatico, un equipo interdisciplinario de
investigadores dirigido por Sara Wickstrom de la
Universidad de Helsinki, en colaboracién con la
Universidad de Turku y el Instituto Max Planck de
Biomedicina Molecular en Munster, analizé cientos de
muestras de pacientes del biobanco a nivel de células
individuales. La nueva tecnologia combina indicadores
del comportamiento de las células cancerosas vy la

arquitectura del tumor y el tejido sano circundante
para crear una especie de "huella dactilar" para cada
paciente que se puede utilizar para evaluar el
prondstico y la respuesta a la terapia contra el cancer.

El resultado mds importante del estudio fue el
desarrollo de un nuevo método de imagen que
combina el andlisis de biomarcadores del
comportamiento celular con analisis morfoldgicos de la
forma de las células individuales y la estructura de todo
el tejido tumoral. Este método fue capaz de identificar
dos nuevos grupos de pacientes no descubiertos
previamente: el primer grupo tenia un prondstico
excepcionalmente bueno, mientras que el segundo
uno excepcionalmente malo. La diferencia se explico
por una combinacidn especifica de un estado particular
de la célula cancerosa y la composicién del tejido que
rodea a las células cancerosas. En el segundo grupo, la
agresividad de la enfermedad se relaciond con la
sefializacion entre el tejido canceroso y el tejido
conectivo sano circundante, que estd mediado por el
factor de crecimiento epidérmico (EGF).

Biopsias de pacientes que se han teflido con un panel
de anticuerpos fluorescentes (paneles superiores). ©
Universitat Helsinki / Karolina Punovuori

Asi, por primera vez, se ha demostrado que ciertas
combinaciones de células malignas y tipos de células
tisulares en tejidos supuestamente sanos tienen un
fuerte efecto prondstico sobre la progresidon del
cancer. Ademds, se ha identificado una via de
sefializacion central que explica este efecto de
combinacion 'y que puede ser dirigida
farmacoldgicamente para influir significativamente en
la progresion del cancer.

“Nuestra investigacién utiliza los ultimos métodos
analiticos en aprendizaje automatico y biologia
espacial. Analizamos cientos de muestras de pacientes
y millones de células, lo que solo es posible con la
ayuda de la computacion de alto rendimiento y la
inteligencia artificial. Este estudio forma parte de una
nueva revolucién en el diagndstico del cancer.
Creemos que la tecnologia mejorara significativamente
el diagndstico del cancer y la precision de las
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estrategias de tratamiento», explica la investigadora
principal Sara Wickstrom. Sara Wickstrom fue
profesora en la Universidad de Helsinki antes de
convertirse en directora del Instituto Max Planck de
Biomedicina Molecular de Miinster hasta finales de
2021. “La obtencidn de imagenes de biomarcadores de
cancer con tincidn de anticuerpos ya se esta utilizando
clinicamente. Por lo tanto, el método no sera
especialmente caro, ya que solo requiere el algoritmo
gue hemos desarrollado y una combinacién especial de
anticuerpos. Teniendo en cuenta el coste del
tratamiento contra el cancer, en realidad es bastante
asequible".

Cell, 28 de octubre de 2024; DOI: 10.1016/j.cell.2024.09.046

El crecimiento de las algas sigue el modelo del reloj de
arena

El modelo de reloj de arena de la evolucién
embrionaria teoriza que las especies exhiben una
variabilidad significativa en las etapas tempranas vy
tardias del desarrollo, mientras que una fase
embrionaria media permanece notablemente
conservada. Este modelo se ha observado en animales,
plantas y hongos pero, hasta la fecha no se habia
investigado su presencia en algas pardas. Las algas
pardas representan el tercer linaje mas complejo
desde el punto de vista del desarrollo de la Tierra,
comparable a algunas plantas en términos de
sofisticacion en los patrones de desarrollo. Son
organismos fotosintéticos complejos con una historia
evolutiva diferente a la de las plantas verdes. Por
ejemplo, las algas pardas no tienen raices, tallos u hojas
verdaderas. Sin embargo, han desarrollado estructuras
multicelulares complejas analogas
independientemente de las plantas.

Un estudio realizado por cientificos liderado por
Susana Coelho en el Instituto Max Planck de Biologia
en Tlbingen revelé un patrén de reloj de arena en el
alga parda Fucus, lo que proporciona nuevos
conocimientos  sobre la  evolucion de la
multicelularidad. Los cientificos analizan cémo se
desarrollan las células y los tejidos a lo largo del tiempo
mediante el estudio del transcriptoma, una biblioteca
de todos los genes activos en un momento especifico.
"Fue asombroso descubrir una etapa conservada en la
embriogénesis de algas marrones, donde los genes
antiguos se expresan de manera similar a los de los
embriones de animales y plantas. Este es el sello

distintivo del modelo de reloj de arena, que se aplica a
todas las formas de vida complejas", comentd el primer
autor e investigador doctoral Jaruwatana Sodai
Lotharukpong.

El estudio demuestra que los embriones de Fucus
muestran una mayor varianza en las etapas tempranas
y tardias del desarrollo. Al mismo tiempo, el periodo
embrionario medio es crucial para establecer el plan
corporal del organismo adulto. Este patrén refleja los

procesos de desarrollo observados en otros eucariotas
N \ ¥

Vista microscépica de hilos maduros de gametofitos
de Ectocarpus sp. Las células sexuales se producen
en recipientes especiales que se vuelven mas
gruesos y de color marrén oscuro cuando maduran
.© MPI f. Biologia Tibingen/ Rémy Luthringer

multicelulares, lo que refuerza que ciertas etapas del
desarrollo son criticas para la evolucidn de la
complejidad en las formas de vida. "Es raro encontrar
patrones generales en todo el arbol de la vida. Ahora
hemos encontrado un principio comun que ayuda a
explicar cdmo evolucionan los procesos de desarrollo a
través de linajes independientes de organismos
multicelulares complejos", agregd Lotharukpong.

Nature, 23 de octubre de 2024; DOI:10.1038/s41586-024-
08059-8

Casi un tercio de los casos de asma son atribuibles a
la exposicion a largo plazo a determinadas materias
finas

La evidencia sugiere que la exposicion a largo plazo a la

contaminacion atmosférica de particulas finas (PM2.5)
es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
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asma. Sin embargo, las inconsistencias en los hallazgos
de estudios epidemioldgicos anteriores han dejado
este riesgo potencial para la salud abierto al debate, ya
qgue algunos estudios observaron un mayor riesgo
mientras que otros no encontraron asociacién. Para
dar respuesta a este tema, la doctora Ruijing Ni,
primera autora del estudio, y sus colegas del Instituto
Max Planck de Quimica en Mainz han llevado a cabo un
metaanalisis global exhaustivo con investigadores de
China, Estados Unidos y Australia.

El equipo de investigacion determind los datos de 68
estudios epidemiolégicos de 2019 realizados en 22
paises, incluidos los de América del Norte, Europa
Occidental, Asia Oriental, Asia Meridional y Africa.
Concluyen que ahora hay suficiente evidencia con un
alto nivel de confianza para respaldar una asociacion
entre la exposicién a largo plazo a PM2.5 ambiental y
el asma.
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Distribucion global de PM2.5-Carga atribuible de
asma en 2019. © Ruijing Ni, Hang Su, Richard T.
Burnett, Yuming Guo, Yafang Cheng, One Earth

"Estimamos que a nivel mundial en 2019, casi un tercio
de los casos de asma son atribuibles a la exposicidn a
PM2.5 a largo plazo, correspondiente a 63,5 millones
de casos existentes y 11,4 millones de casos nuevos. En

Alemania, la contaminacion puede haber sido
responsable del 11 por ciento de los nuevos casos de
asma, lo que corresponde a 28.000 personas. También
encontramos que el riesgo de asma asociado con las
PM2.5 es mucho mayor en los nifios que en los adultos,
lo que refleja la vulnerabilidad relacionada con la
edad", dice el Dr. Ni.

Por lo general, la maduracidon completa de la funcién
pulmonar e inmunitaria se completa gradualmente
hasta la edad adulta temprana. Como resultado, los
nifios pueden ser mds susceptibles a la exposicién a la
contaminacién del aire, lo que puede provocar estrés
oxidativo en las vias respiratorias, inflamacién e
hiperreactividad, asi como cambios en las respuestas
inmunoldgicas y sensibilizacion respiratoria a los
alérgenos. Todos estos factores influyen en el
desarrollo del asma.

Utilizando estos datos, el equipo de investigacidon
establecié curvas de exposicion-respuesta para el asma
infantil y adulta. Estas curvas se emplean ampliamente
para evaluar cuantitativamente los riesgos para la
salud al ilustrar la relacidn entre el nivel de exposicidn
a una sustancia en particular, por ejemplo, PM2.5y la
magnitud del efecto que produce, por ejemplo, el
riesgo de asma.

Las curvas de exposicion-respuesta se determinaron
incorporando datos de paises y regiones de diversos
niveles de ingresos, que capturan la variacion mundial
de las PM2.5 Exposicidon. "Esta iniciativa es importante
para cuantificar los efectos de la contaminacién del
aire en la salud mundial", comenta el profesor Yuming
Guo, epidemidlogo de la Universidad de Monash.

Las poblaciones de los paises de ingresos bajos vy
medianos suelen estar expuestas a mayores
concentraciones de contaminacién atmosférica y
soportan una mayor carga de particulas 2.5. Por el
contrario, la investigacién sobre los efectos de las PM
2.5 en la salud habia sido limitado en estas regiones
anteriormente, con la mayoria de los estudios
realizados en América del Norte y Europa Occidental.

La inclusidon de datos de varios paises de medianos y
bajos ingresos mitiga la limitacion del enfoque vy
permite que las curvas de exposicién-respuesta sean
aplicables para evaluar la carga atribuible del asma a
escala urbana a mundial, asi como los beneficios para
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la salud del asma asociados a la reduccién de la
contaminacion atmosférica.

One Earth, 25 de octubre de 2024; DOI:
https://doi.org/10.1016/j.oneear.2024.09.022

Evidencia mas temprana de foto simbiosis en corales.

Los corales constructores de arrecifes modernos
evolucionaron en el periodo Tridsico hace unos 250
millones de afios. Pueden vivir en simbiosis con
organismos diminutos, a menudo algas, que pueden
realizar la fotosintesis. Esta fotosimbiosis es
particularmente beneficiosa en aguas pobres en
nutrientes porque ayuda a los corales a reciclar
nutrientes escasos.

La evidencia geoldgica revela que los corales ya existian
en el periodo Devdnico, hace mas de 385 millones de
afios, por ejemplo, en las regiones de Eifel y Sauerland
en Alemania. Un equipo dirigido por investigadores del
Instituto Max Planck de Quimica en Maguncia, la
Universidad Goethe de Frankfurt y el Instituto de
Investigacion Senckenberg y el Museo de Historia
Natural de Frankfurt ha demostrado, utilizando andlisis
de is6topos de nitrégeno, que algunos corales extintos
de este periodo ya eran simbidticos.

Los investigadores pudieron demostrar la simbiosis
comparando los valores de isétopos de nitréogeno en el
material organico de los corales simbidticos actuales y
de los no simbidticos. Los valores de isdétopos de
nitrégeno, especificamente la relacién entre el
nitrogeno "pesado" (15N) y el nitrégeno "ligero" (14N),
son adecuados para diferenciar entre las diferentes
etapas de la pirdmide alimentaria. Cuanto mas alto se
encuentra un organismo en la piramide alimenticia,
mayor es su valor de isétopos de nitrégeno. Esto se
debe a que los organismos metabolizan el nitrégeno
mas ligero mas rapidamente que el nitrégeno mas
pesado, lo que facilita la excrecion del is6topo mas
ligero.

El andlisis de los corales modernos revelé una
diferencia consistente: los corales que obtienen su
energia principalmente de la fotosintesis de algas
simbidticas tienen valores de isétopos de nitrégeno
mas bajos. Por el contrario, los corales que se
alimentan capturando plancton activamente tienen
valores de isdtopos de nitrogeno mas altos.

Jonathan Jung, del Instituto Max Planck de Quimica,
dice: "La diferencia constante en los valores de
isé6topos de nitrogeno esta en linea con nuestras
expectativas y muestra el salto tipico en la cadena
alimentaria. Esto se debe a que los corales simbidticos
estdn un nivel por debajo de los corales no simbidticos
en esta jerarquia".

Uno de los corales constructores de arrecifes mas
importantes del Devénico: En el ejemplo de una
piedra caliza de arrecife del Devonico Medio (corte
pulido) del H6nnetal en Sauerland, el coral de fondo
nudoso Thamnopora sp. (Coleccion S. F. Zoppe). La
escala corresponde a 1 centimetro.

© Simon Felix Zoppe

"Sobre la base de este conocimiento, pudimos
investigar qué nicho ocupaban los corales en el
Devodnico". Con este fin, los investigadores analizaron
corales fésiles recién recolectados de Sauerland y
especimenes de museo del Eifel, el Sahara Occidental y
Marruecos de la coleccion del Instituto de
Investigacion Senckenberg y el Museo de Historia
Natural de Frankfurt.

La dificultad radica en el hecho de que, en los fésiles, la
proporcién de material orgdnico requerida para el
anadlisis es extremadamente baja. Sin embargo, un
equipo dirigido por Alfredo Martinez-Garcia, del
laboratorio del Instituto Max Planck, utilizé un método
analitico novedoso que solo requiere unos pocos
miligramos de material de coral fésil finamente molido.

Los fosiles también revelaron una diferencia
consistente en los valores de isétopos de nitrégeno
entre las especies individuales de coral. Tipicamente,
los corales formadores de colonias del orden Tabulata
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y Rugosa mostraron valores de isétopos de nitréogeno
significativamente mas bajos que los corales
mayoritariamente solitarios del orden Rugosa. Esto
Ilevé a los cientificos a concluir que ciertas especies de
coral ya vivian en fotosimbiosis durante el periodo
Devénico Medio. "La fotosimbiosis podria explicar por
qué los arrecifes antiguos eran altamente productivos
y de enorme tamano a pesar del entorno pobre en
nutrientes", dice Alfredo Martinez-Garcia.

Nature; 23 de octubre de 2024; DOI: 10.1038/s41586-024-
08101-9

Desarrollan un disefio de stellarator que cumple con
todos los requisitos basicos de fisica para una planta
de energia de fusion viable

La fusidn nuclear se considera una opcién
prometedora para una fuente de energia limpia y
segura para el futuro. La forma mds avanzada de
investigacion de la fusidon es la del confinamiento
magnético de un plasma a varios millones de grados
Celsius, conocida como "fusibn magnética".
Investigadores de todo el mundo se estan centrando
en dos conceptos principales: el tokamak y el
stellarator. Los tokamaks generan un plasma en forma
de rosquilla, y ya han logrado muchos hitos
importantes en experimentos en el camino hacia una
planta de energia de fusion. El reactor experimental
internacional ITER, en el sur de Francia, también se esta
construyendo actualmente de acuerdo con este
concepto.

A pesar de todos los avances realizados, los tokamaks
tienen una desventaja principal en comparacion con
los stellarators: para funcionar requieren una potente
corriente eléctrica que atraviesa el plasma. Sin
embargo, esta corriente puede desestabilizar el
plasma, lo que podria causar dafios en el reactor.
Ademas, debido a que esta corriente debe apagarse a
intervalos regulares, la salida de potencia de fusién se
detendria durante un breve periodo de tiempo. Esto se
conoce como operacién pulsada (cada pulso puede
durar varias horas).

Los stellerators, por otro lado, pueden funcionar
completamente sin el accionar de corriente vy, por lo
tanto, de forma continua, porque el plasma se
mantiene en un equilibrio de estado inherentemente
estacionario mediante una deformacién compleja de
su estructura de rosquilla

El stellarator mas grande y poderoso del mundo,
Wendelstein 7-X (W7-X), que es operado por el
Instituto Max Planck de Fisica del Plasma en
Greifswald, estd trabajando para demostrar que el
confinamiento del plasma es tan bueno como en los
tokamaks. Al mismo tiempo, sin embargo, esta claro
qgue el disefio del W7-X, que se inicié a finales de la
década de 1980, necesita ser mejorado alin mas para
gue sea adecuado para un reactor viable. El equipo de
la divisién de Teoria Estelar del IMP de Fisica del Plasma
publicd recientemente el diseiio de nuevos stellarators
con propiedades clave adecuadas para su uso en
centrales eléctricas. El nuevo concepto es tan
prometedor que varias empresas privadas de fusion,
dentro y fuera de Alemania, ya han expresado su
interés en continuar su propio trabajo sobre esta base.

La forma del plasma en una configuracién SQuID.
Los colores indican la fuerza del campo magnético,
las lineas negras representan las lineas del campo
magnético. ©MPI para Fisica del Plasma

"W7-X es un estelar llamado cuasi-isodinamico (Ql),
gue proporciona varias ventajas atractivas sobre otros
tipos de stellarator. Debido a que W7-X ha demostrado
en experimentos que estas ventajas son reales,
decidimos centrar nuestros esfuerzos especificamente
en los stellarators de Ql", explica el cientifico de IPP
Alan Goodman, quien dirigié el proyecto como parte de
su tesis doctoral.
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A estos nuevos stellarators se les ha dado el apodo de
"SQuIDs": Stable Qu asi-Isodynamic Designs. Los
nuevos disefios exhiben propiedades muy deseables
en simulaciones por computadora:

Limitan la corriente toroidal neta en el plasma a valores
muy bajos, lo cual es necesario para extrapolar el
concepto de escape de plasma de W7-X a un reactor.

En las simulaciones, los SQuIDs exhiben propiedades
alentadoras con respecto a la turbulencia del plasma.
Esto significa que el confinamiento energético debe ser
relativamente bueno, que es uno de los principales
objetivos de un reactor de fusion.

Las particulas de alta energia producidas por las
reacciones de fusion en el plasma no se desvian ni
golpean la pared del reactor, lo que de otro modo
dafiaria la vasija de plasma.

Los SQuID representan el estado del arte en el disefio
de stellarator, en parte posible gracias a los recientes
desarrollos en herramientas computacionales creadas
para el disefio de stellarator. El éxito de este trabajo
también es en gran medida el resultado de la riqueza
colectiva de conocimientos y experiencia de los
investigadores del Instituto Max Planck de Fisica del
Plasma, y de las valiosas lecciones aprendidas de los
fisicos experimentales que trabajan en W7-X. La
sintesis de esta comprensidn cientifica fundamental,
con las capacidades de las supercomputadoras
modernas, permite el disefio de stellarators que
habrian sido imposibles de disefiar incluso hace cinco
afios.

PRX Energy; DOI: 10.1103/PRXEnergy.3.023010

Institutos Max Planck

Como cada mes, les acercamos una presentacion de
tres Institutos Max Planck.

Instituto Max Planck de Microbiologia Terrestre,
Marburgo.

La misién del Instituto Max Planck de Microbiologia
Terrestre es comprender la funcidn, la comunicacién y

la interaccion de los microorganismos con su entorno,
describirlos con la ayuda de modelos matematicos y
modificarlos de manera especifica utilizando enfoques
bioldgicos sintéticos. ¢Qué procesos subyacen a sus
enormemente diversos rendimientos metabdlicos en
los ciclos biogeoquimicos globales? ¢Qué productos
naturales relevantes forman? ¢Como son capaces de
adaptarse a los cambios del entorno? ¢Qué
mecanismos subyacen al ciclo celular y a la polaridad
celular de los organismos microbianos? ¢éCémo
interactdan los microbios entre si y con otros
organismos como plantas y animales? ¢Como se
pueden modificar especificamente sus propiedades
metabdlicas y utilizarlas para hacer frente a los retos
actuales, como el calentamiento global o la crisis de los
antibidticos? El Instituto Max Planck de Microbiologia
Terrestre aborda estas y otras cuestiones a través de
una investigacion bdasica exhaustiva, desde el nivel
atdmico hasta el ecosistema.

Este instituto cuenta con una Escuela Internacional de
Investigacion Max Planck (IMPRS).

IMPRS sobre los Principios de la Vida Microbiana

Instituto Max Planck de Fisica, Garching

Los cientificos del Instituto Max Planck de Fisica de
Munich. Estudian los bloques de construccién mas
pequefios de la materia y cdmo interactian entre si. El
comportamiento de estos bloques de construccion (los
quarks, los leptones cargados y los neutrinos) les ayuda
a comprender el origen del universo y su forma actual.
Los investigadores del Instituto realizan experimentos
en los laboratorios de fisica de particulas mas grandes
del mundo. Entre ellos se encuentran el acelerador de
particulas del Gran Colisionador de Hadrones (LHC) en
el CERN en Ginebra, el KEK en Tsukuba (Japdén) y el
DESY en Hamburgo. Ademads, también realizan
experimentos para investigar la radiacién césmica en la
isla canaria de La Palma y el experimento de neutrinos
en el laboratorio subterraneo del Gran Sasso, en Italia.
Los tedricos no solo se unen a los experimentadores
para interpretar conjuntamente los resultados de los
experimentos, sino también para desarrollar nuevas
teorias con el fin de caracterizar mejor nuestro
universo.

Este Instituto cuenta con una Escuela Internacional de
Investigacion Max Planck (IMPRS):

IMPRS en Fisica de Particulas Elementales
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El Instituto Max Planck de Ecologia Quimica, Jena

El Instituto Max Planck de Ecologia Quimica investiga el
papel, la diversidad y las caracteristicas de las sefiales
guimicas que controlan las interacciones entre los
organismos y su entorno. Los cientificos de los campos
de la ecologia, la bioquimica, la quimica organica, la
entomologia, la etologia y la fisiologia de los insectos
trabajan en estrecha colaboracion en el Instituto para
comprender el complejo sistema de comunicacion
guimica. Su investigacién se centra en la coevolucion
de plantas e insectos. El hecho de que las plantas
suelen pasar toda su vida en un mismo lugar les obliga
a utilizar estrategias efectivas para garantizar la
propagacion de sus crias y también para protegerse
contra plagas y enfermedades. Para ello, las plantas
han desarrollado una amplia gama de compuestos
guimicos de seinalizacion que les permiten optimizar su
adaptacion a sus respectivos entornos. Estos llamados
aleloquimicos se utilizan, entre otras cosas, para atraer
polinizadores, ahuyentar a los herbivoros y plagas,
combatir enfermedades y mantener alejados a los
competidores no deseados. Las plantas también
sintetizan mezclas de muchas sustancias orgdnicas que
tienen un efecto disuasorio o todxico sobre los
herbivoros. Como contramedida, los insectos que se
alimentan de plantas se adaptan en consecuencia v,
por su parte, intentan superar las defensas de las
plantas.

Este Instituto cuenta con una Escuela Internacional de
Investigacion Max Planck (IMPRS):

IMPRS sobre Comunicacion Quimica en Sistemas
Ecolégicos
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