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PROLOGO

O volume V de Estudos em Biociéncias e Biotecnologia: Desafios, Avangos
e Possibilidades relune contribuicbes que refletem a riqueza, a complexidade e a
interdisciplinaridade que caracterizam o campo contemporaneo das biociéncias. Os
oito capitulos que compdem esta edicdo foram organizados em trés eixos amplos,
estruturados de forma a destacar conceitos, convergéncias metodoldgicas e interfaces
entre pesquisa basica, aplicagdes tecnologicas e a estratégia e ética em ciéncias da
saude e na investigacéo.

O primeiro eixo, Biotecnologia, Bioativos e Ciéncias Bioldgicas Aplicadas,
concentra estudos que exploram fendmenos essenciais da vida em niveis molecular,
celular e fisiologico. Os capitulos analisam desde interagdes entre peptideos e bicamadas
lipidicas aplicadas ao desenvolvimento de nanoparticulas, até o potencial terapéutico
de espécies vegetais amplamente utilizadas em medicina tradicional, nomeadamente a
planta Salvia purpurea. A ecofisiologia também se faz presente, com investigacoes sobre
o impacto da temperatura no crescimento e metabolismo energético de organismos
aquaticos, fundamentais para manejo sustentavel e producéo controlada. Assim, este
bloco articula biotecnologia, bioativos e modelos experimentais, oferecendo uma visao
integrada das bases e das possibilidades da investigacéo biomolecular e biotecnoldgica.

O segundo eixo, Biotecnologia Ambiental, Sustentabilidade e Profissoes
da Saude, reune trabalhos voltados a aplicacdo direta das biociéncias na resposta a
desafios ambientais e tecnoldgicos. Os dois capitulos apresentam solugdes inovadoras
de biorremediacao por meio do uso de biomassa vegetal, demonstrando a eficiéncia de
residuos agroindustriais — como bagaco de cana-de-acgulcar e cascara de amendoim —
na remogéo de contaminantes toxicos e recalcitrantes. Tais estudos reforgam a relevancia
da biotecnologia ambiental para o desenvolvimento sustentavel e para a mitigacéo de
impactos da acao antropogénica.

No terceiro eixo, Dimensdes Eticas e Profissionais da Ciéncia e da Satde,
destacam-se reflexdes sobre a crescente complexidade dos ensaios clinicos e sobre o
papel estratégico do coordenador na interface entre pesquisa, ética e regulamentacéo.
Complementa o eixo uma andlise aprofundada dos limites, desafios e inovacdes éticas
na pratica da enfermagem, ressaltando a centralidade da conduta profissional e da
responsabilidade humana no cuidado em saude. Este eixo se completa com a reflexdo
sobre o legado cientifico de Rosalind Franklin, no pioneirismo na cristalografia de raios
X, cuja contribuicéo foi decisiva para a elucidagéo da estrutura do DNA. O seu trabalho,
apesar de ndo devidamente reconhecido, mudou o curso da biologia molecular, suscitando

atualmente debates sobre o reconhecimento, a ética e a equidade na ciéncia.



Ao articular avancos moleculares, aplicacdes (bio)tecnoldgicas, reflexdes
histéricas e praticas profissionais, este volume reafirma a vocagéo das biociéncias e da
biotecnologia como campos em constante evolugao, cuja produgao cientifica dialoga tanto
com os fundamentos da vida quanto com os grandes desafios sociais e ambientais do
nosso tempo. Esperamos que a leitura inspire novas investigacoes, fortaleca perspetivas
interdisciplinares e contribua para a construcéao de solu¢cdes inovadoras que ampliem as
fronteiras do conhecimento e de suas aplicagdes.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Manuel Simdes
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RESUMEN: La encapsulacion de ingredientes
activos en nanoparticulas coloidales tiene
un enorme potencial para la administracion
de compuestos. Recientemente se ha
implementado la encapsulacion aplicada
a activos naturales para brindarles mayor
estabilidad y biodisponibilidad. En el
presente trabajo se evalud el efecto que
tiene la melitina, un péptido presente en el
veneno de las abejas, al ser incorporado
en nanoparticulas de PLGA sobre bicapas
fosfolipidicas ya que, aunque se ha reportado
el potencial terapéutico de este péptido,
su aplicacion es limitada debido a la baja
especificidad que presenta y la hemolisis
que origina. Los resultados demuestran que
al incorporar la melitina de forma tetramérica
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en nanoparticulas de PLGA se logra reducir el
dano a las bicapas fosfolipidicas en un 20%.
PALABRAS-CLAVE: encapsulacién de
ingredientes activos; nanoparticulas de PLGA;
melitina tetramérica; bicapas fosfolipidicas;
estabilidad y biodisponibilidad.

INTERACTION OF THE MELITTIN PEPTIDE

WITH LIPID BILAYERS: EFFECTS ON

PERMEABILITY AND APPLICATION WITH
POLYMERIC NANOPARTICLES

ABSTRACT: The encapsulation of active
ingredients in colloidal nanoparticles has
enormous potential for the controlled
delivery of bioactive compounds. Recently,
encapsulation strategies applied to natural
bioactives have been implemented to
provide greater stability and bioavailability.
In this study, we evaluated the effect of
melittin—a peptide present in bee venom —
when incorporated into PLGA nanoparticles
on phospholipid bilayers. Although the
therapeutic potential of this peptide has been
reported, its clinical application remains limited
due to its low specificity and hemolytic activity.
Our results show that the incorporation of
tetrameric melittin into PLGA nanoparticles
reduces damage to phospholipid bilayers by
approximately 20%.

KEYWORDS: encapsulation of active
ingredients; PLGA nanoparticles; tetrameric
melittin; phospholipid bilayers; stability and
bioavailability.
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1. INTRODUCCION

La encapsulacion de ingredientes activos en nanoparticulas coloidales tiene un
enorme potencial para la administracién de medicamentos en la industria farmacéutica y
cosmética. Consiste en atrapar un farmaco / compuesto dentro de un material portador, con
el objetivo de mejorar algunas caracteristicas fisicoquimicas de la sustancia encapsulada
mientras se obtiene un suministro del activo mas eficiente y controlado. Hasta el momento,
se han disefado y desarrollado diversos sistemas de administracion que incluyen liposomas,
dendrimeros, polimeros y portadores de farmacos particulados incluyendo nanoparticulas

poliméricas, nanoparticulas solidas y nanotubos (Tabla1) (Wen et al; 2015).

Tabla 1.- Caracteristicas de los diferentes tipos de nanoportadores utilizados como sistemas de liberacion.

Tipos de nanoportadores Caracteristicas

Liposomas Vesiculas esféricas compuestas de fosfolipidos y esteroides, aumentan
la solubilidad de los medicamentos y mejoran sus propiedades
farmacocinéticas, sin embargo, debido a su tamafo pueden activar la
respuesta inmune.

Nanotubos de Particulas con forma cilindrica nanoestructurada, similar a las laminas
carbono enrolladas de anillos de grafeno, son muy dinamicos y se usan
potencialmente en el sistema de administracién de farmacos, se les
ha demostrado alta toxicidad

Micelas Particulas coloidales que tienen un tamafo ajustable y funcionalidad
superficial alta monodispersidad y excelente estabilidad, observandose
en ellas citotoxicidad ocasional y necesidad de modificaciones
superficiales

Dendrimeros Estructuras ramificadas de tamafo nanométrico con uniformidad en el
tamano, buena biocompatibilidad y parametros farmacocinéticos, sin
embargo, se ha demostrado que tienen una muy compleja y costosa

sintesis
Nanoparticulas Particulas formadas de material inorganico con uniformidad
metalicas en el tamafo, forma y longitud una ajustada farmacocinética y

biodistribucién, asi como mayor area de superficie reportandose en
estas elevada toxicidad.

Quantum dots son nanomateriales inorganicos, caracterizados como
nanocristales semiconductores coloidales, la principal
desventaja es que no pueden difundirse a través de las
membranas celulares por lo que el proceso de entrega puede
ser realmente peligroso

Ciclodextrinas Son materiales derivados naturales que tienen forma de cono, con
caras hidrofilicas primarias y secundaria y una cavidad hidréfoba. Sin
embargo, posee baja solubilidad en agua lo que dificulta su aplicacién

Polimeros Las nanoparticulas poliméricas se preparan a partir de productos
naturales o sintéticos, son biodegradables y biocompatibles y se
funcionalizan facilmente con ligandos, aunque su uso podria ser dificil
de escalar ha sido una alternativa preferida

Adaptado de: (Kahraman et al; 2017).
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El Acido polilactico-co-glicdlico (PLGA) es uno de los nanosistemas
biodegradables mas exitosamente utilizados para el desarrollo de nanomedicinas
porgue se somete a hidrolisis en el cuerpo para producir los monémeros de metabolitos
biodegradables, acido lactico y acido glicélico por lo que existe una toxicidad sistémica
minima asociada con el uso de PLGA para la administracion de farmacos o aplicaciones
de biomateriales (Reis et al; 2006).

La melitina, presente en el veneno de las abejas, consiste principalmente en
un péptido de 26 aminoacidos sin puentes disulfuro en el que la parte N-terminal de la
molélcula (residuos 1-20) es predominantemente hidrofoba, mientras que la C-terminal
(residuos 21-26) es hidrofilay muy basica; tiene 2847.5 Da de peso molecular, su secuencia

aminoacidica es:

Gly-lle-Gly-Ala-Val-Leu-Lys-Val-Leu-Thr-Thr-Gly-Leu-Pro-Ala-Leu-lle-Ser-Trp-lle-
Lys-Arg- Lys-Arg-GIn-GiIn (Terwilliger, Weissman, & Eisenberg, 1982) (Fig 1). La melitina,
como otros péptidos y proteinas de union a membrana, es predominantemente hidrofoba.
Sin embargo, el péptido tiene una carga neta de +6 a pH fisioldgico, cuatro de los cuales
estan en un tramo en la region terminal C (Lys-Arg-Lys-Arg) y los dos restantes en la
region terminal N, Lys- 7 y el grupo N-terminal (Gly-1).

Figura 1. Estructura de la melitina. (A) Secuencia de aminoéacidos (B) Estructura secundaria de la melitina en azul se
muestra el triptéfano, en amarillo la prolina y en rosa los aminoacidos basicos lisina y arginina.

A e W M
e e

Aunque la melitina tiene una alta proporcion de aminoacidos no polares, es
altamente soluble en agua. A baja concentracion, la melitina es monomérica y adopta

esencialmente una conformaciéon aleatoria en solucion acuosa. Sin embargo, se ha
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observado que adopta una conformacion alfa- helicoidal y se agrega en tetrameros
dependiendo de varios factores como el incremento en la concentracidon de sal, alta
concentracion de melitina e incremento en el pH. (Liao et al., 2015) los cuatro mondémeros
de melitina en el tetramero tienen una conformacion casiidéntica, cada cadena de melitina
esta compuesta por dos segmentos a- helicoidales los cuales finalmente toman la forma
de una horquilla (Pino, 2018).

Cuando se acumulan varios péptidos de melitina formando agregados
tetraméricos en la membrana celular, el empaguetamiento de fosfolipidos es gravemente
interrumpido, lo que conduce a la lisis de membranas tanto naturales como sintéticas
(Pino, 2018). La melitina desencadena la lisis de una amplia gama de membranas
plasmaticas y aunque la melitina es el péptido del veneno de abeja mas estudiado
es un péptido citolitico con baja especificidad que ataca todo tipo de membranas, lo
que ocasiona que su aplicacion aun se vea limitada. La melitina es un candidato muy
atractivo para la quimioterapia del cancer porque las células cancerosas son menos
propensas a desarrollar resistencia contra las moléculas capaces de formar poros en
una membrana. La combinacion de un farmaco quimioterapéutico junto con la melitina
podria tener un efecto sinérgico reduciendo de este modo la dosis terapéutica requerida
de cualquiera de los dos (Pan et al., 2011) aunque la posible aplicacion de la melitina
como agente quimioterapéutico contra el cancer ha sido ampliamente reconocida, la
rapida degradacion del péptido en la sangre y su baja especificidad litica celular plantean
desafios significantes. Hasta la fecha se ha demostrado que la melitina es toxica para
las células del sistema hematopoyético incluyendo linfocitos y eritrocitos y su toxicidad
también se ha observado en células intestinales (Y. J. Lee et al; 2007). Es por ello que
en el presente trabajo se abordo el desarrollo de una formulacion de nanoparticulas
de PLGA (acido polilactico co-glicolico) que incorpora melitina en su conformacion

tetramérica, con el fin de disminuir su actividad litica.

2. METODOLOGIA
21. PREPARACION DE MELITINA TETRAMERICA

La melitina tetramerica se preparé colocando 1mg de melitina en 1 mL de buffer
Hepes 20mM NaCl 250mM pH 7.4. Para mantener la conformacion monomérica, el

péptido se disolvid en 1ImL de buffer Hepes 20mM pH 7.4 en ausencia de NaCl.
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2.2. PREPARACION DE NANOPARTICULAS DE MELITINA

Para la preparacion de las formulaciones de nanoparticulas poliméricas se
siguid el método de doble emulsidon evaporacion. Se preparo un reactor que contenia
1.5mL de una solucion organica de acetato de etilo con 20mg de PGLA (75:25) acido
poliL-lactico- co- glicdlico (sigma-aldrich chemical Ltd, Alemania MW 24,000-38,000)
y 20 mg de Lutrol 68 Mp (Poloxamer 188, BASF). A la mezcla anterior se le adicioné una
solucién acuosa de cloruro de magnesio al 3% p/p se agitd para formar una emulsion
mediante agitacion con ultrasonidos durante 90 s (Branson Ultrasonicss Corp,
Danbury, CT, USA). A la emulsion formada se le adicionaron 5ml de agua bidestilada
y se favorecid la formacion de una emulsion multiple mediante una segunda agitacion
de 90 s con ultrasonido. La formacion de las nanoparticulas se consiguié mediante la
evaporacion del disolvente a presion reducida con un rotavapor (Heidolph instruments,
Alemania). Una vez formadas las nanoparticulas se colocé un reactor sobre una placa
de agitacion conteniendo la formulacion y a la misma se le adicionaron 200ug de

melitina en solucion.

2.3. EVALUACION DE LA ESTRUCTURA SECUNDARIA DE LA MELITINA

Para evaluar la estructura secundaria de la melitina, se registraron los
espectros de dicroismo circular empleando un espectropolarimetro J-1100 (Jasco,
Easton, MD) equipado para mantener la temperatura constante a 25°C con un
Koolance Peltier. Todos los espectros se registraron en el ultravioleta lejano (190-
240nm) a una velocidad de 50nm/min, obteniendo el promedio de 5 espectros con
una sensibilidad de 50mdeg. Todos los espectros se corrigieron restando los blancos
correspondientes. Las mediciones se realizaron en una celda de O.1cm con soluciones
de melitina a [7OmM] o bien de suspensiones de nanoparticulas conteniendo 100mg
de péptido por mL. Las muestras se equilibraron en buffer Hepes 5mM pH 7.4 El
contenido helicoidal de las muestras se asumio era directamente proporcional a la
elipticidad promedio por residuo (MRE) a 222nm [®]222. El contenido alfa-helicoidal se

calculod usando la féormula:
max[@]222 = -40,000 x [1-2.5/h)] + 100 x T)

donde h es el nimero de residuos y T es la temperatura en °C (Jamasbi et al. 2014;
Scholtz et al. 1991).

El porcentaje de helicidad se calculd después como 100 x [@]2%2 / max[@]?222
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2.4. CUANTIFICACION DE LA MELITINA PRESENTE EN LA SUPERFICIE DE LAS
NANOPARTICULAS

La determinacion del contenido de melitina en la superficie de las nanoparticulas se
realizd mediante el método de Bradford y por espectroscopia de fluorescencia. Paraello, la
suspensién de nanoparticulas recién preparadas se centrifugd a 13,000 rpm durante 3 hr
(Ultracentrifuga Beckman Coulter, Brea CA), se tomd 1mL del sobrenadante y se cuantificod
la cantidad de melitina presente por el método de Bradford. Para la cuantificacion por
espectroscopia de fluorescencia se tomo una alicuota del sobrenadante y del precipitado
y se midio la fluorescencia emitida por el triptéfano empleando una longitud de onda de
excitacion de 280 nm. La fluorescencia maxima obtenida se interpolé en una recta patron

realizada a partir de una solucién estandar de melitina de concentracion conocida.

2.5. CARACTERIZACION DE LAS FORMULACIONES DE NANOPARTICULAS DE
MELITINA

Las formulaciones de nanoparticulas se caracterizaron mediante la evaluacion del
tamafo promedio de particula y la homogeneidad de tamano (indice de polidispersidad,
PDI) por espectroscopia de correlacion fotonica Zetasizer Nano ZS90 (Malvern

Instruments, R.U.) a partir de una alicuota de cada lote diluida en agua Milli-Q.

2.6. PREPARACION DE VESICULAS UNILAMELARES GRANDES (LUVS)

Para obtener suspensiones de LUVs de tamano definido, se prepararon
suspensiones de vesiculas multilamelares por el método de evaporacion-hidratacion y
posteriormente se pasaron 10 veces a través de un mini-extrusor de alta presion (Avanti
Polar Lipids, Alabaster, AL, USA) equipado con una membrana de policarbonato con
tamano de poro de 100 nmy termostatizado a la misma temperatura a la que se hidrataron
los lipidos, obteniendo de esta forma una suspensién homogénea de vesiculas lipidicas

de unos 100nm de tamafno promedio.

2.7. CUANTIFICACION DE FOSFOLIPIDOS

La cantidad de fosfolipido se determiné mediante valoracién de fésforo segun el
método descrito por Rouser y colaboradores (1966) para lo cual se secaron las muestras
a analizar bajo flujo de nitrégeno para posteriormente afnadir acido perclorico al 70%
(0.45 mL) e incubarlas en bafio de arena a 250-260°C durante 30 minutos con el fin de

conseguir la mineralizacion del fosforo. Transcurrido este tiempo, se dejaron enfriar los
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tubos y se anadieron 0.5mK de molibdato amodnico (2.5% p/v), 0.5mL de acido ascorbico
(10% p/v) y 3.5 mL de agua bidestilada por muestra, incubandose éstas durante 7 minutos
en bafo de agua hirviendo. La reaccién cromogénica se detuvo colocando los tubos
en hielo, midiéndose la absorbancia a 820 nm del producto coloreado que se forma en
presencia de fosforo, en un espectrofotometro Génesis 10 Thermo-scientific. Para conocer
la cantidad de fosfolipidos en cada muestra, la absorbancia obtenida se interpolara en
una recta patron realizada a partir de una solucidon estandar de concentracion conocida
de fosfato inorganico (KH2PO4 0.05mg/mL).

2.8. ENSAYOS DE LIBERACION DE CONTENIDOS ACUOSOS

La capacidad del sistema nanoparticulado conteniendo melitina para provocar
la pérdida de contenidos acuosos de vesiculas fosfolipidicas de diferente composicion
se valoré mediante el método ANTS/DPX descrito por Ellens y colaboradores en 1985.
Las vesiculas de fosfolipido se prepararon mediante extrusion en HEPES 50 mM, pH 7
con NaCl 30 mM, ANTS 12.5 mM y DPX 45 mM. Una vez preparadas se pasaron a través
de una columna Sephadex G-75 y se eluyeron con buffer HEPES 50 mM pH 7, NaCl 150
mM. El proceso cromatografico se siguid midiendo la absorbancia de las fracciones a
259 nm y 353 nm, longitudes de onda de los maximos de absorcion del desactivador
y fluoréforo DPX y ANTS respectivamente. Las fracciones correspondientes a las
vesiculas con sonda y desactivador coencapsulados se recogieron y reunieron para
determinar su concentracion mediante el método de Rouser. El ensayo de liberacion
de contenidos se inicié disponiendo 500 pL de la suspension de vesiculas conteniendo
ANTS/DPX, a una concentracion final de fosfolipido de 75 pM en la cubeta del
espectrofluorimetro, termostatizada a 25 ©C. Para iniciar el ensayo se inyectaron
alicuotas de entre 10 y 50uL para obtener las cantidades de péptido requeridas (1.8, 2.5,
7,10.7, 14 uM) en la celda de fluorescencia. La liberacion del contenido de las vesiculas
del ANTS se siguid monitorizando la emision de fluorescencia del ANTS a 536 nm,
utilizando una longitud de onda de excitacion de 353 nm. La liberacion del contenido
de las vesiculas va acompanada de un incremento en la intensidad de fluorescencia
del ANTS, consecuencia de la reducciéon por dilucion del efecto desactivador del
DPX. El experimento se finalizara con la adicion de una alicuota de Triton X-100 (0.5%
concentracion final) que proporciona la fluorescencia correspondiente al 100% de

liberacion como referencia.
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3. RESULTADOS
31. PREPARACION DEL AGREGADO TETRAMERICO DE MELITINA

La melitina es una molécula que en solucion presenta una conformacion aleatoria
mientras que, al unirse el monémero a membranas se incrementa drasticamente su
contenido alfa- helicoidal (Vogel y Jahnig, 1986). Para corroborar la presencia de la
conformacion tetramérica del péptido bajo las condiciones empleadas en este trabajo, se
analizo por dicroismo circular su estructura secundaria. En lafigura 2 puede observarse que
la melitina monomérica presenta un minimo ~205nm representativo de una conformacion
aleatoria mientras que, la melitina tetramérica presenté un pico de elipticidad negativo
centrado en los 222nm caracteristico de una conformacion alfa-helicoidal originada por
la auto asociacion del péptido. Para corroborar que la conformacion tetramérica de la
melitina se mantenia una vez incorporado el péptido a las nanoparticulas, se realizaron
los espectros de dicroismo circular en el UV-lejano y ademas se sigui6 la intensidad de

fluorescencia del Trp'™ de la melitina.

Figura 2. Espectros de dicroismo circular en el UV-lejano para la melitina monomeérica (O) y tetramérica (®).
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Enlafigura 3 se muestra el espectro de la melitina tetramérica una vez incorporada
a las nanoparticulas de PLGA y, como puede observarse, las nanoparticulas solas no
presentan un pico caracteristico de estructura secundaria mientras que el espectro
del sistema nano- melitina refleja una conformacion alfa-helicoidal al presentar un pico
negativo a 222nm. El contenido helicoidal de la melitina presente en las nanoparticulas
resultd de un 40%, similar a lo reportado para la melitina tetramérica a una concentracion
de péptido de 0.5mM (Huang et al., 2013) sugiriendo que la formacion del tetramero

permanece estable después de la incorporacion del péptido a la nanoparticula.
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Figura 3. Espectros de dicroismo circular en el UV-lejano de la suspension de nanoparticulas de PLGA en ausencia
(O) o presencia de melitina tetramérica (®).
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Al realizar el seguimiento del Trp™ por espectroscopia de fluorescencia (Fig. 4)
pudo observarse que el espectro de las nanoparticulas cargadas con melitina presenta
un desplazamiento hacia el azul, es decir un cambio en la intensidad de fluorescencia de
351nm a 331nm, si se compara con el espectro de la melitina en solucion, estas diferencias
en las propiedades de fluorescencia son indicativas de un cambio en el entorno de los
residuos aromaticos, es decir que el residuo de Trp de la posicion 19 se encuentra menos
expuesto al agua cuando esta en las nanoparticulas que cuando se encuentra en la
melitina monomérica confirmandose nuevamente la presencia del tetramero de melitina
en las nanoparticulas.

Figura 4. Espectros de emision de fluorescencia de las nanoparticulas de PLGA cargadas con melitina. Se muestran
los espectros correspondientes a la emision de fluorescencia intrinseca del residuo de triptéfano de la melitina en

solucion (O), del sistema nano-meltina (®) y de las nanoparticulas de PLGA (®). La longitud de onda de excitacion
fue de 280nm y la concentracion de péptido de 20 mg/mL.
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3.2. CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DE NP CARGADAS CON MELITINA

La figura 5 muestra el tamarfo promedio de las formulaciones de nanoparticulas
poliméricas biodegradables preparadas para la realizacion de este trabajo con y si
melitina. En la figura 5A puede observarse que el diametro promedio obtenido para las
nanoparticulas oscila entre los 85nm * 20nm (n=3) con un indice de polidispersidad
PDI < 01, lo que indica que la homogeneidad de tamafno es elevada y que se cuenta
con un sistema mono-disperso tipico. La adsorcion de melitina en la superficie de las
nanoparticulas produjo un incremento en su tamano, con valores de diametro promedio
de 110 + 20nm (n=3) y un PDI < 0.1(Fig 5B) originado probablemente por la interaccién
electrostatica entre los residuos basicos presentes en la secuencia peptidica (12°- K?'-R22-

K33-R24-Q2®) y el grupo polar del lutrol de las nanoparticulas (Cui et al., 2005).

Figura 5. Tamano promedio de las nanoparticulas de PLGA en ausencia (A) y presencia de melitina (B).
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Para cuantificar la melitina encapsulada se empled la ecuacion y=49.036x+117 de
la curva de calibracion realizada para tal efecto, resultando un porcentaje de eficiencia de

encapsulacion del 85%.

3.3. EVALUACION DE LA INTERACCION Y PERMEABILIDAD ORIGINADA POR EL
SISTEMA NP-MELITINA CON MODELOS DE MEMBRANA

Para poder evaluar la capacidad litica de las nanoparticulas cargadas con

melitina, se prepararon liposomas de distintas especies fosfolipidicas conteniendo
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ANTS como fluoréforo y DPX como quenchador. Los fosfolipidos empleados para la
preparacion de cada uno de los liposomas utilizados en este trabajo se basan en el
estudio realizado por Doéria y colaboradores (2013), sobre las alteraciones presentadas
en el perfil fosfolipidico de células de epitelio mamario (MCF10A) y células de cancer
de mama (T-47D y MDA-MB-23) (Figura 6). Por lo que para simular las membranas de
las células de epitelio mamario sano se empled la mezcla PC/PE/PS (50:40:10 p/p) vy
para semejar las membranas de las células de cancer de mama se utilizé la mezcla PC/
PE/PS/PA (50:25:15:10 p/p). Estos liposomas permiten tener un sistema modelo bien
definido, permitiendo identificar las especies lipidicas y las propiedades de membrana
que influencian la unién entre el sisteman nanomelitina y los lipidos. Como lipido
representativo de membranas celulares se emplearon liposomas compuestos en su
totalidad por PC. La capacidad litica del sistema nanomelitina se evalué empleando el
método de liberacion de sondas, el cual consiste en medir el aumento en la intensidad
de fluorescencia que resulta de la fuga y separacion de la sonda ANTS y el apagador
DPX que se encuentran en el interior de los liposomas.

Figura 6. Abundancia relativa de fosfolipidos en células epiteliales mamarias humanas y lineas celulares de cancer
de mama. Tomado de Déria y colaboradores (2013).
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En la figura 7 se resumen las propiedades liticas del sistema nano-melitina, en ella
puede observarse que la incorporacion de la melitina tetramérica en las nanoparticulas
de PLGA no altera la capacidad litica de este péptido en ninguna de las composiciones
lipidicas analizadas. El sistema nano-melitina fue capaz de permeabilizar el 50% de los
liposomas de PC a una concentracion entorno 2 mM, resultando mas efectivo para inducir
la perturbacion de los liposomas que semejaban la membrana de células cancerosas
y sanas, con una concentracion de 1.2 mM y 1.8 mM respectivamente, indicando la

importancia de las interacciones electrostaticas en este rompimiento.
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Figura 7. Efecto de la relacion péptido/lipido en la liberacion de contenidos acuosos desde vesiculas de PC (O)
PC/PE/PS (50:40:10 p/p) (®) y PC/PE/PS/PA (50:25:15:10 p/p) (®) originados por el sistema nano-melitina. La
concentracion de péptido probada fue de 0.6, 0.8, 1.2, 1.8, 2.4, 3.6 y 4.8 mM y la concentracion final de lipido
fue de 75mM. El porcentaje de liberacion de contenidos se calculd considerando como el 100%, la fluorescencia
resultante después de la adicion de Triton X-100 (0.5% v/v) a los liposomas.
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4. DISCUSION

La melitina es un péptido anfipatico catiénico de 26 aminoacidos que cuando se
encuentra en solucion adquiere una estructura aleatoria. Este péptido deriva del veneno
de las abejas y tiene una variedad de propiedades farmacéuticas entre las que destacan
efectos biologicos como antiviral, antibacteriano, antifungico, antiparasitario y antitumoral.
Se propuso que la melitina actia como un compuesto citolitico no selectivo, es decir; el
péptido interrumpe fisica y quimicamente membranas celulares causando lisis celular por
lo que fue considerado un candidato atractivo para la quimioterapia contra el cancer. (Wu
et al., 2018). La literatura actual disponible que involucra estudios in vitro e in vivo sugiere
que la melitina afecta la transduccion de sefales y las vias reguladoras que conducen
a multiples mecanismos de muerte por cancer, incluida la inhibicion de la proliferacion,
la induccion de apoptosis, la inhibicion de la angiogénesis, la detencion del ciclo celular
y la inhibicién de la motilidad del cancer, la migracion, metastasis e invasion. (Rady et
al; 2017). Sin embargo, la aplicacién de melitina en el cancer ha tenido un éxito limitado
debido a varios problemas que incluyen toxicidad, baja especificidad, degradacion,
entrega sistémica ineficiente, biodisponibilidad limitada y principalmente alta hemolisis.
Para sortear el problema con el uso del péptido para la terapia contra el cancer, se
han utilizado estrategias para mejorar estas desfavorables caracteristicas estudiando

la relacion estructura-actividad con la finalidad de disminuir su actividad hemolitica
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utilizando estrategias como fusion o hibridacion molecular, semisintesis quimica, insercion
o eliminacion de aminoacidos y apoyandose en el uso de la nanotecnologia como sistema
de transporte. Las estrategias se enfocan principalmente en el segmento hidrofobico N-
terminal, residuos 1- 20, que confieren al péptido la capacidad de unidon a membranas.
En este trabajo se utilizo la estrategia de favorecer un cambio estructural en el péptido y
posteriormente incorporarlo en nanoparticulas poliméricas. Dado que esta bien descrito
por Miura (2015) que la concentracion creciente de péptido o NaCl favorecen la formacion
del tetramero de melitina y que la formacién del tetramero podria ayudar a disminuir la
actividad hemolitica del péptido se decidio evaluar si esta estrategia resulta factible. Los
resultados obtenidos demuestran que bajo las condiciones experimentales empleadas
se logra formar el tetramero de melitina y que esta conformacion estructural se mantiene
incluso después de incorporarlo a las nanoparticulas de PLGA , presentando una
estructura principalmente alfa-helicioidal (40%) ain en ausencia de moléculas lipidicas,
lo que concuerda con lo reportado por otros autores (Huang et al., 2013).

La disrupcion de la membrana por el sistema nanomelitina se caracterizd usando
un ensayo de liberacion de contenidos acuosos como se describe en materiales y métodos.
Los resultados demostraron que la incorporacion de melitina en las nanoparticulas de
PLGA no altera la capacidad citolitica de este péptido en ninguna de las vesiculas de
fosfolipidos analizadas (simulacion del epitelio mamario sano, canceroso, eritrocitario).
El sistema nanomelitina pudo irrumpir el 50% de los liposomas que simulan la membrana
eritrocitaria (PC) a concentraciones de alrededor de 2mM, observandose que el sistema
fue mas efectivo induciendo permeabilidad en los liposomas que simulaban membranas
de tejido mamario tanto sano (PC/PE/PS (50:40:10 p/p)) como cancerigeno (PC/PE/PS/
PA (50:25:15:10 p/p), aproximadamente 1.2 mM y 1.8 mM, respectivamente. Asi pues, los
resultados demuestran que existe cierta proteccion en el dafo inducido a las membranas
al tener al péptido en su conformacion tetramérica lo cual posiblemente se deba a
que al ser incorporado en las nanoparticulas de PLGA se forme un parche hidrofobico
lo que reduce la actividad litica en los lipidos zwitteridnicos mientras que conserva su
actividad citotdxica frente a las membranas anionicas. Estos resultados concuerdan
con las observaciones hechas por Pandey y col. (2010), quienes reportan que lograron
aumentar la selectividad celular realizando también una modificacion estructural en el
péptido usando una mutacion Leu9Ala, la cual presentd una reduccién significativa de
la actividad hemolitica, al mismo tiempo que mostraba actividad antibacterian contra las
bacterias Grampositivas y negativas (Pandey et al.2010). Es importante tener en cuenta

que la actividad litica de nuestro sistema nanomelitina es mas citotoxica que otros
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sistemas de nanoparticulas de melitina reportados. Huang y col. (2013) disefiaron un
péptido citolitico hibrido, a-melitina, en el que el extremo N terminal de melitina esta unido
al extremo C terminal de un péptido a-helicoidal anfipatico a través de un conector GSG.
Estas nanoparticulas de melitina indujeron una liberaciéon minima de hemoglobina a una
concentracion de 50 mM mientras que la citotoxicidad en las células tumorales se alcanzé
a 12 mM. Esto representa una tolerancia de aproximadamente 10 veces mas que nuestro
sistema para la simulacion de membranas eritrocitarias y alrededor de 2 veces mas para
membranas que contienen fosfolipidos anidnicos tomando en cuenta la concentracion
maxima probada en este estudio (4.8mM). Soman y col. (2009) observaron una accion
mas protectora contra la hemolisis de glébulos rojos con el uso de nanoparticulas de
perfluorocarbono recubierto con lipidos incorporando melitina; informan que incluso una

concentracion de nanoparticulas de melitina 25 mM solo provoco 10% de hemolisis.

5. CONCLUSION

Esta claro que para reducir la actividad hemolitica de melitina es necesario
proteger su segmento N-terminal hidrofobo a través de cambios estructurales o alterar
la secuencia aminoacidica de este péptido mediante la conjugacion con otras moléculas
hidrofébicas. En este sentido, nuestros resultados demostraron que, es posible favorecer
selectivamente la agregacion de melitina y preservar la estructura tetramérica del péptido
en forma activa una vez incorporada a las nanoparticulas. Sin embargo, es necesario
mejorar esta formulacion para reducir aun mas la actividad litica de melitina en las

membranas modelo.
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RESUMEN: La Medicina Tradicional (MT) en
México esta conformada por el empleo de
alrededor de 3,300 especies botanicas con
distintos usos terapéuticos. En ese sentido, se
han reconocido los remedios y medicamentos
herbolarios en la legislacion nacional, asi como
la publicacion de la Farmacopea Herbolaria de
los Estados Unidos Mexicanos (FHEUM) en
la busqueda de regular su uso. Sin embargo,
es evidente la falta de estudios de inocuidad
y seguridad de plantas medicinales que
compromete la salud de los usuarios. El
género Salvia se destaca por sus propiedades
curativas, cuenta con aproximadamente 134
especies estudiadas. Salvia purpurea es una
especie de importancia etnobotanica en el sur
y centro de México y en América central. Salvia
purpurea comunmente es llamada moradita,
mirto de campo y santomexochitl. Su uso
tradicional radica en bafos posparto, dolores
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comunes, dolor de muelas, hemorragias nasales y diarrea. La investigacion cientifica
le atribuye a esta especie propiedades antinociceptivas, antiinflamatorias, analgésicas,
antibacterianas y estimulantes de la hematopoyesis, las cuales se han relacionado con la
presencia de compuestos tipo terpeno y fenolico. Aunque se ha reportado que especies
del género Salvia tienen propiedades neuroprotectoras, ain no existen reportes cientificos
que respalden la efectividad de S. purpurea en enfermedades neurodegenerativas. En la
literatura cientifica su composicion fitoquimica incluye compuestos terpeno, flavonoides
y acidos fendlicos.

PALABRAS CLAVE: inflamacion; plantas medicinales; Salvia purpurea; medicina
tradicional; etnofarmacologia.

ETHNOPHARMACOLOGY OF Salvia purpurea L.

ABSTRACT: Traditional Medicine (TM) in Mexico incorporates the therapeutic use of
more than 3,300 botanical species, many of which are regulated under national legislation
through the Herbal Pharmacopoeia of the United Mexican States (FHEUM). Despite this
regulatory framework, the limited availability of robust safety and toxicity assessments
for medicinal plants continues to represent a potential public health risk. Within this
context, the genus Salvia stands out for its broad spectrum of bioactive properties, with
approximately 134 species scientifically investigated. Salvia purpurea, an ethnobotanically
significant species distributed across southern and central Mexico and Central America, is
traditionally used in postpartum care and for the treatment of pain, toothache, nosebleeds,
and diarrhea. Pharmacological studies have attributed antinociceptive, anti-inflammatory,
analgesic, antibacterial, and hematopoiesis-stimulating activities to this species, primarily
associated with its terpenoid and phenolic constituents. Although several Salvia species
have demonstrated neuroprotective potential, no studies to date have validated the
efficacy of S. purpurea in neurodegenerative disorders. Reported phytochemical profiles
reveal the presence of terpenoids, flavonoids, and phenolic acids, underscoring the need
for further investigation into its therapeutic potential and safety profile.

KEYWORDS: inflammation; ethnopharmacology; salvia purpurea; traditional medicine;
medicinal plant.

1. INTRODUCCION
11. MEDICINA TRADICIONAL Y SU REGULACION EN MEXICO

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la Medicina Tradicional como:
La suma de los conocimientos, habilidades y practicas basadas en las teorias, creencias
y experiencias indigenas de diferentes culturas, explicables o no, que se utilizan en el
mantenimiento de la salud y la prevencion, el diagndstico, la mejora o el tratamiento de
enfermedades fisicas y mentales [1].

En la Medicina Tradicional Mexicana (MTM) se estima que existen 3,300
especies botanicas destinadas al tratamiento de padecimientos gastrointestinales,

6seo-musculares, dérmicos, renales, respiratorios, ginecoldgico-obstétricos, hepaticos,
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metabolicos, odontalgicos, hematicos, de envenenamiento y culturales. Las formas de
uso de estas especies botanicas radican en lavado vaginal, bafos, inhalacion, enjuague
bucal, bebido y local [2]. Actualmente, la regulacion de la MTM esta a cargo de la
Secretaria de Salud a través de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS), en donde se cuenta con una serie de documentos regulatorios
como: Normas Oficiales Mexicanas y la Farmacopea Herbolaria de los Estados
Unidos Mexicanos. Adicionalmente, en el ano 1997 fue anadida la figura regulatoria de
medicamento herbolario en la Ley General de Salud y un afo después se establecio la
definicién de remedio herbolario en el Reglamento de Insumos para la Salud [2].

Algunas plantas medicinales que se han incluido en remedio o medicamento
herbolario autorizadas por COFEPRIS son: toronjil (Agastache mexicana), nopal (Opuntia
ficus indica), tronadora (Tecoma stans), valeriana (Valeriana officinalis), goma guar

(Cyamopsis tetragonoloba), entre otras [2].

1.2. PLANTAS MEDICINALES

Una planta medicinal, es aquella que contiene compuestos con un efecto
terapéutico, los cuales pueden ser la base para el disefio y sintesis de medicamentos
[3]. De manera tradicional, las plantas medicinales se usan en distintas presentaciones,
en donde por lo general, se utilizan las hojas y en menor medida flores, tallos, raices o la
planta completa [4].

La fitoterapia es utilizada desde tiempos remotos, con base en el conocimiento
medicinal de los pueblos originarios y en su bajo costo [5]. También existe la creencia de
su inocuidad y seguridad por ser productos naturales. Sin embargo, se ha demostrado que
el uso de plantas medicinales puede generar efectos no deseados y que comprometen
la salud del usuario, ya sean intoxicaciones a consecuencia de una identificacion errénea
de la planta o contaminacién por un agente externo. Adicionalmente, se pueden generar
reacciones adversas al tener unainteraccion entre los compuestos que contiene las plantas
y medicamentos, alimentos u otras plantas medicinales [6]. EI metabolismo primario de
las plantas produce precursores de biosintesis de los metabolitos especializados (antes
llamados metabolitos secundarios) derivados de la ruta del acido mevalonico, la via del
acido shikimico o del malonato/acetato. Los metabolitos especializados provienen de
reacciones quimicas como la hidroxilacion, metilacidn, epoxidacion, entre otras, en la
estructura base del grupo confiriendo una mejor adaptacion y respuesta [7].

Los metabolitos especializados son compuestos de bajo peso molecular y

de gran importancia en los procesos de adaptacion de las plantas ante factores de
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depredacion por herbivoros, ataque por microorganismos, proteccion del exceso de luz
solar, competencia por suelo y nutrientes. Ademas de brindar un perfil metabdlico en la
especie, un marcador taxonomico de familias y géneros vegetales [7]. Los metabolitos
secundarios se clasifican en tres grupos principales: terpenoides, compuestos fendlicos
y compuestos nitrogenados o alcaloides [8].

Las plantas en condiciones de estrés bibtico y abiotico producen respuestas de
defensa que puede incluir la modificacion de sus estructuras anatomicas y cambios en
la produccién de metabolitos secundarios (Figura 1). El estrés bidtico es generado por
plagas como insectos y la depredacion por herbivoros, mientras que el estrés abidtico
puede deberse a exceso de luz solar, caracteristicas del suelo y deficiencia de nutrientes
[7]. Estos factores provocan cambios en la produccion de compuestos especializados
(terpenos, compuestos fendlicos y compuestos nitrogenados) como defensa para la
planta [8].

Figura 1. Metabolitos especializados de las plantas. Factores bidticos y abioticos que generan estrés en las plantas,
y su relacion con la produccion de metabolitos secundarios o especializados.
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2. GENERO SALVIA

De acuerdo con la clasificacion de Bentham (1876), el género Salvia se divide en 4
subgéneros: Calosphace, Leonia, Salvia y Sclarea [9]. Este posee de 900 a 1000 especies
en todo el mundo, siendo uno de los mas diversos [9-12], sin embargo, solo 134 especies
han sido estudiadas [12]. El nombre salvia deriva del latin salvare que significa “curar o ser

salvado” adjudicado por sus propiedades terapéuticas [9,12,13].
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Las especies se caracterizan por ser hierbas anuales y perennes, o arbustos
trepadores [9]. Se encuentran en climas templados y tropicales [9,12] y se caracterizan
por flores coloridas que van del rosa al rojo o del morado al azul [12]. Algunas salvias
destacan por ser utilizadas como aromatizantes en perfumeria y cosmética, ademas
de tener fines culinarios y ornamental [13]. En la MT se emplean en el tratamiento de
problemas digestivos, alteraciones de la circulacion, bronquitis, tos, asma, problemas de

memoria, problemas bucofaringeos, depresion y sudoracion [11].

21. COMPOSICION QUIMICA Y ACTIVIDAD FARMACOLOGICA DEL GENERO SALVIA

Las especies comunes del género comprenden a S. officinalis (salvia comun),
S. miltiorrhiza (salvia china), S. lavandulifolia (salvia espafola), S. fruticosa (salvia
griega), S. sclarea (salvia romana o esclarea) y S. hispanica (chia) [11]. Los compuestos
comunmente identificados en especies de Salvia son acidos fendlicos dentro de los
que se reporta la presencia de acido cafeico, rosmarinico, salviandlico, salvia cumarina,
litospérmico, acido sagerinico y acidos yunaneicos. Asi como también tipo flavonoide
como luteolina, apigenina, hispidulina, kaempferol y quercetina; diterpenos y triterpenos
como acido carndsico, acido ursolico, carnosol y tanshinonas, y otros terpenoides
como a,6-tujona, alcanfor, 1,8-cineol, a-humuleno, 8-cariofileno y viridiflorol. Estos
constituyentes quimicos se relacionan con efectos antioxidantes, antidepresivos,
ansioliticos, antiinflamatorios y colinérgicos [11].

La salvia china o dasheen (S. miltiorrhiza) es fuente de tanshinona IIA (Tan IIA)
con potencial citotoxico, neuroprotector y antiinflamatorio, a su vez, se ha reportado
que puede suprimir la proliferacion de cancer gastrico por induccion de ferroptosis [14].
En modelos de la enfermedad de Alzheimer, Tan IIA disminuye la neuroinflamacion y el
deterioro cognitivo y mejora la respuesta en pruebas de campo abierto, laberinto acuatico
de Morris y laberinto en Y [15]. Ademas, evita la pérdida neuronal y reduce el estrés
oxidativo [16]. S. verbenaca tiene efectos antiinflamatorios y antioxidantes, al reducir
marcadores de estrés oxidativo y citocinas proinflamatorias [17].

El extracto diclorometanico de S. lavanduloides contiene salviandulina
A y eupatorina, moléculas que demostraron tener actividad antiinflamatoria y
antimicrobiana en el modelo de edema de oreja de ratdn y en la prueba concentracion
minima inhibitoria respectivamente [18]. Por su parte el extracto de acetato de etilo de
S. circinnata posee actividad antinflamatoria y antinociceptiva atribuida a diterpenos y

otros constituyentes [19]. Aligual que S. tiliifolia que tiene actividades antinociceptivas
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y antiinflamatorias en modelos de dolor e inflamacion y no afecta la locomocién
motora en pruebas de campo abierto y rotarod, las cuales también son atribuidas al
diterpenoide tilifodiolide [20].

La chia (S. hispanica) es rica en acidos grasos beneficiosos; como el acido
linolénico, linoleico y oleico, compuestos antioxidantes, vitaminas B y minerales con
propiedades antioxidantes y antiinflamatorios en enfermedades cronicas no transmisibles
relacionadas con la inflamacion y el estrés oxidativo [21]. Maturana et al. [22] mencionan
que las hojas de chia contienen acidos cinamicos y flavonoides con propiedades
mencionadas anteriormente.

También se ha observado que la salvia comun (S. officinalis) tiene propiedades
antioxidantes que mitigan las comorbilidades del envejecimiento en un modelo murino y

el estrés oxidativo [23].

3. SALVIA PURPUREA

La especie S. purpurea pertenece al género Salvia. El nombre de esta planta y
su taxonomia se publicé por primera vez en el tratado botanico Icones et descriptiones
plantarum, quae aut sponte in Hispania crescunt, aut in hortis hospitantur (Icon. 2: 52) en
1793 por Antonio José de Cavanilles [24,25]. Su clasificacion taxonémica corresponde a
la siguiente: reino: Plantae, division: Tracheophyta, clase: Magnoliopsida, orden: Lamiales,
familia: Lamiaceae, género: Salvia, especie: Salvia purpurea.

En sus caracteristicas botanicas (Figura 3) presenta flores en forma tubular de
coloracion purpura intenso, pequenas y en racimo, las hojas con forma semiovalada y
orilla dentada, de 6 a 12 cm y coloracion verde; junto a los tallos [26]. Florece en los meses
de marzo, septiembre, octubre y diciembre [27]. En la MT sus nombres comunes son
“moradita” [28], “santomexochitl” y “mirto de campo” [29]. Se registran diferentes formas
de preparacion y empleo en las que destaca; el uso de las hojas directamente para el
dolor de muelas [28], las hojas, tallos y flores para bafos posparto, hemorragias nasales
[29] y diarrea [30].
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Figura 3. Estructura morfoldgica de S. purpurea. Esta figura esta adaptada de “Salvia purpurea” de Oscar Marin,
Eugenio Padilla y Juan Pérez, bajo la licencia CC BY-SA 4.0 y “Salvia purpurea” de Alan Rockefeller bajo la licencia
CCBY 4.0.
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31. DISTRIBUCION EN MEXICO

De acuerdo con datos de biodiversidad en México, S. purpurea se distribuye en el
centro del pais, en los estados de Hidalgo, Ciudad de México, Estado de México, Morelos,
Querétaro y Puebla. Y en el centro occidente en los estados de Colima, Nayarit, Jalisco,
y Michoacan, sur: Chiapas, Guerrero y Veracruz. También existen reportes de colectas
en Durango y Sinaloa [31]. Crece en zonas 9 montafiosas y climas templados [27]. Los
puntos de colectas botanicas se visualizan en la Figura 4.

Figura 4. Distribucion de la especie S. purpurea en la Republica Mexicana. Mapa obtenido de la Comision Nacional

para el Conocimiento y Uso de la Biodiversidad (CONABIO) [31].
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3.2. FITOQUIMICA Y ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

En un analisis fitoquimico de S.purpurea se reporta la presencia de taninos,
flavonoides, saponinas y aztcares reductores [32]. Por su parte, Cuevas et al., reportaron
la presencia de compuestos tipo flavonoides, acidos fendlicos y terpenos en extractos
activos de S. purpurea [27].

En cuanto a las actividades farmacolodgicas se ha reportado que la interaccion
de compuestos tipo terpeno y fenodlicos encontrados en S. purpurea tiene efecto
antinociceptivo, analgésico y antiinflamatorio en pruebas de estiramiento abdominal
“writhing” y de formalina [27]. También se ha observado que tiene actividad antibacteriana
en Bacillus subtilis, Proteus mirabilis, Salmonella typhi y Escherichia coli. Ademas, que los
extractos metandlicos de S. purpurea son citotoxicos para las células hematopoyéticas,
y los extractos de la mezcla de flores y hojas son estimulantes de la hematopoyesis,
particularmente de la vesicula biliar [32,33]. En la Tabla 1 se describe la estructura y

potencial farmacologico de los fitoquimicos reportados en S. purpurea.

Tabla 1. Compuestos fitoquimicos reportados en S. purpurea [27].

Nombre Estructura
Terpenoides
Acido ursélico Acido oleandlico
(C3OH480H3) (C30H4BOH3)

Estigmasterol a- amirina
(C,H,,OH) (C, H.,OH)

30" '50
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B-sitosterol

(C,,H,,OH)

29° '50

Acidos fenélicos

Acido clorogénico
(C,H,OH,)

16 18

0
HO OH
0
H
= 0" OH
OH
HO

Acido fertlico
(CH,,OH,)

10" 10

OH
HO,

N

Acido 3,5-dihidroxibenzoico

Acido p-hidroxibenzoico

(C,H,0OH,) (CH,0,)
OH 0
OH
o]
HO HO
OH
Acido sinapico
(C11H1205)
‘-\G
HO.
\O
OH
[v]
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Flavonoides

Apigenina
(CH,,OH,)

15" 10

Kaempferol
(C,H,,OH,)

15" 10

D-(+)-Catechin Floretina
(C15H1406) (C15H1405)
OH
HO. OH o
‘ o o
no™ HO OH OH
OH
Florizina Naringenina
(CZ1H24O10) (C15H1205)
HO, OH OH
O )
HO 0
[v] d‘.ﬂ”
OH
OH [+)
Quercetina Rutina
(C15H1OO7) (CZ7H3OO16)
OH
HO,
o OH
HO
o OH
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3.3. TOXICIDAD

Dentro del apéndice Il de la FHEUM [34] en plantas con evidencia de toxicidad
conocida, se ha reportado que la especie Salvia officinalis L. produce efectos toxicos a
concentraciones superiores a 200 nL/mL de aceite esencial, causando dafo hepatico
y neurotoxico. Los efectos téxicos que presenta son atribuidos a la presencia de
componentes como la tujona y el alcanfor. EI consumo de la infusion de S. officinalis
también aumenta significativamente la lesion hepatica inducida por tetracloruro de
carbono y el dafio neurotoxico. La toxicidad aguda de los extractos de acetona, metanol
y acuoso de S. purpurea fue calculada como DL, > 2000 mg/kg, p.o. de acuerdo con el
protocolo de la OCDE (2001) [27].
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ABSTRACT: The ornamental fish market is
in expansion worldwide, making it essential
to promote research in Mexico on the
ecophysiology of ornamental species to
improve their controlled production systems.
Therefore, this research focused on evaluating
the effect of temperature on the growth
and energy metabolism (EM) of guppies. P.
reticulata fry was obtained from a controlled
spawning, homogenized, and randomly
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reticulata (PETERS, 1860)

assigned to treatments. Based on initial weight,
the feed ration supplied was 7% of body
weight/day and administered at two times:
11:00 AM and 3:00 PM. Commercial feed with
32% protein was used. The research employed
a fixed-effects factorial design: 20 and 24 +
1°C with two replicates (n=10), and measured
at (T, T, T, and T,. ), and it was analyzed
using ANOVA. Growth curves and biomass
production were calculated, and at the end
of the experimental phase, the fish’s energy
expenditure (VO,/g.PH/day) was measured
using a semi-open respirometer, considering
the variation in body weight of the sample to
calculate the relationship between energy
expenditure and body weight. Water quality was
evaluated daily using a multiparameter digital
meter. Significant effects were obtained for
temperature, time, and interaction (p < 0.000).
The average effect of temperature on growth
was 1.78 times greater at 24°C and biomass
production was twice in the high temperature.
Growth curves differed significantly between
temperatures (p < 0.001), and hierarchies were
detected from the third biometry measurement
onward (day 30). The final size and weight
distribution showed positive skewness, with
a greater effect at 24°C. Energy expenditure
was negatively correlated with body weight (p
< 0.001) but did not differ significantly between
temperatures (p = 0.84). The results obtained
have a direct application in the controlled
management of the species for commercial
exploitation purposes.
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1. INTRODUCTION

The guppy (Poecilia reticulata) is a species native to northern South America and
the Caribbean. In its natural habitat, its preferred temperature range is between 18 and
28°C. In recent decades, its distribution has expanded through introductions to more
than seventy countries, including Mexico (Sasanami, M. et al. 2021; FishBase, 2025). The
cultivation of P. reticulata has increased in recent years, making it one of the most important
ornamental fish species worldwide. Its sexual dimorphism is particularly striking in males.
However, their low fertility affects their production costs, as does the overproduction
of females; both characteristics are serious limitations in their breeding. Likewise, their
thermoregulatory behavior is relevant due to its impact on growth; heat stress can affect
cultivated lines used in commercial systems, increasing their growth rates and decreasing
their size, body mass, survival, and fertility (Dzikowski et al., 2001; Karaylcel et al., 2008).
Given the global increase in the ornamental fish market due to its widespread acceptance
and development prospects (Hernandez-Lopez et al., 2024), and considering that in
Mexico more than half of the farms producing ornamental species cultivate poecilids
(Espinosa et al,, 2011), it is evident that research on the ecophysiology of ornamental
species should be encouraged in our country to improve their controlled production
systems. Therefore, this research focused on evaluating the effect of temperature on the

growth and energy metabolism (EM) of guppies.

2. MATERIALS AND METH]/ODS

P. reticulata fry were obtained from a controlled spawning in the laboratory.
Two days after release, 40 fries were homogenized and randomly distributed into the
treatments, with two replicates of n=10 per 10 L aquarium. The treatments at both
temperatures were placed in water baths regulated at 20°C and 24°C (+ 1°C). The feed
ration 7% of body weight/day was calculated from the initial weight and provided at two
times: 11:00 AM and 3:00 PM. Wet body weight measurements (WW: + 0.0005 g) were
taken every 15 days from 5 randomly selected fish from each treatment replicate, and
the feed ration size was adjusted according to the averages obtained. Commercial feed
with 32% protein was used. The research involved a fixed-effects factorial design: 20 and
24 + 1°C with two replicates (n=10), and four measurements: T, T, T..,and T,. ) and

15d’ © 31d’ 45d
was evaluated through ANOVA. Growth curves and biomass production were calculated
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according to the Chapman model (1978). At the end of the experimental phase, the routine
metabolic rate (RMR) of the fish (VO,/g.PH/day) was measured at both temperatures
using a semi-open respirometer. Six experimental chambers containing three similar-
sized specimens, and one control chamber each with a 1 L capacity, were used for 6
hours, the lapse time was defined in a previous trial to obtain significant RMR readings.
The experiment accounted for variations in the body weight of the samples to calculate
the relationship between RMR and body weight. Water quality was assessed daily
except on weekends, using an oximeter and a digital multiparameter meter, recording:
temperature, dissolved O,, pH, conductivity, total solids and salinity. Water changes of

50% of the aquariums were carried out weekly.

3. RESULTS

31. WATER QUALITY

Table 1. Water quality variables (WQV) measured during growing experimental phase at two temperatures in Poecilia
reticulata. Data are Mean + SD. Means with different letters between treatments indicate significant differences
between them (post hoc Tukey, p< 0.05).

wQv T-20°C T-24°C
T°C 19.94+ 0.8 2368 £13
O,.-mg.| 56+05 53+05
pH 77 +0.27 7.87 +0.32
Cond. mS 566.6* + 27.0 67718 £100.6
T.S. mg.1 39744+ 37.0 47918 + 916
Sal. mg. | 27734+ 279 336.7% £ 57.9

3.2. GROWTH - TEMPERATURE

Significant effects were observed for temperature, time, and interaction (p
< 0.000). The mean effect of temperature on growth was 1.78 times greater at 24°C.
Growth curves differed significantly between temperatures (p< 0.001), Figure 1A and 1B.
Hierarchies (“bull effect”) were detected from the third biometric measurement onward
(day 31). The final distribution of sizes and weights showed positive skewness, with a
greater effect at 24°C (Fig. 2).
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Fig. 1. Growth curve (A) and IC

95%

of weight (B) in P. reticulata: Comparison of two temperature regimes.
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Fig. 2. Body weight frequency distribution of P. reticulata at two temperatures.
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The indicators of change in weight, growth rate and biomass production were

significantly different between the two temperature regimes, being higher at the

temperature of 24°C, Table 2.
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Table 2. Effect of temperature on growth, biomass production and growth rate (TIC) of P. reticulata.

Time Weight.mg TIC N Stock Mean Total
T°C days Mean + SD (G) Biomass (B) Biomass Production
0 0.6*+ 015 20 12
0176 126 2218
17 1204+ 42 20 240
20 0.037 322 1.9
31 20.2A + 114 20 404
0.0327 521 171
45 31.94 +101 20 638
511
0 0.6* + 015 20 12
01967 176 34.6
17 1708+ 6.7 20 340
24 0.047 498 234
31 32.8%+129 20 656
0.048 974 46.8
45 64.68 +24.0 20 1292
104.8

3.3. METABOLIC RATE

The mean and 95% CI of the MR at 20°C and 24°C were: 67.01+ 27.48 and 64.33 =
20.29 mg O2/g PH/day respectively (Fig. 3A). The MR was negatively correlated with body

weight (p<0.001), but did not differ significantly between temperatures, Fig. 3B, (p=0.84).

Fig.3.1C
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(B): (VO, = K W) data pooled (20 - 24) °C, r?= 0.68, n=11.

of metabolic rate (VO, mg O,/g/day) of P. reticulata at two temperatures (A) and VO, - Weight relationship

24°c

Temperature

20 [

T
4000

GO'W 8000
95% IC VO2.mg02.g.d

1

VO2/giday

00

901

801

701

60

50

T
60 70 80 90 100

WW.mg

110

Estudos em Biociéncias e Biotecnologia: Desafios, Avangos e Possibilidades V Capitulo 3



4. DISCUSSION

In Mexico, ornamental fish production is a significant activity in 250 aquaculture
production units distributed across 20 states, according to the Ministry of Agriculture
and Rural Development. The state of Morelos stands out as the leading producer. The
ornamental fish market has grown significantly in the last ten years, reaching a value of 4.5
billion pesos and a volume of 60 million live organisms (Hernandez-Lopez, M. et al. 2024).

Ornamental fish farming generates significant income for the regions where it
takes place, directly impacting the local economy, especially for women in rural areas.

Given the above, the results obtained in this study have direct application to the
controlled management of the species for commercial exploitation. The maximum growth
and biomass production parameters of the fry were obtained at a temperature of 24°C.
Furthermore, energy requirements did not differ between the 20°C and 24°C regimes,
indicating that this temperature falls within the optimal thermal range for the species,
which is consistent with previous results (Gibson & Hirtz, 1955; Karayiicel, I. et al., 2008).
In other studies, guppies have demonstrated their flexibility in adapting to critical thermal
limits and variable energy resources (Chung, 2001; Auer, 2010).

However, this research suggests that further studies are needed to link temperature
increases with the energy requirements for somatic growth, diverse food sources,
reproduction, and improve of male proportionin P. reticulata, using a bioenergetic approach
to optimize the species production system. At the same time, product quality is a key
factor for competitiveness in the national and international markets, thus requiring health
and quality certifications for export. Furthermore, sustainable production management is
a significant challenge that requires collaboration among various stakeholders, including

government, industry, producers, and research institutions, to achieve the best results.
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REMOCION DE CROMO (VI) EN SOLUCION ACUOSA
POR LA BIOMASA DEL BAGAZO DE CANA DE AZUCAR
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RESUMEN: El objetivo de este trabajo fue
determinar la capacidad de remocion de Cr
(VI) por la biomasa del bagazo de cafna de
azucar, encontrando que 10 g de la biomasa
analizada eliminan el 100 % del metal a las 72
horas, pH 1.0, 28°C y 100 rpm, mientras que
a mayor temperatura es mayor la remocion,
pues se elimina el 100% del metal a las 3 horas
a 60°C, y si se aumenta la concentracion del
metal (200-1000 mg/L), no hay diferencias
significativas en la remocion del mismo,
aunque es mas eficiente a 800 y 1000 ppm,
a 60°C. Si se incrementa la concentracion del
bioadsorbente, aumenta la remocion del metal.
Finalmente, 5 g de biomasa, eliminan el 100%
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de Cromo (VI) presente en tierra (100 mg/g) y agua (100 mg/L) contaminadas de manera
natural, a los 4 y 12 dias de incubacion a 28°C.
PALABRAS CLAVE: cromo (VI); caia de azucar; biorremediacion; aguas residuales.

REMOVAL OF CHROMIUM (VI) FROM AQUEOUS SOLUTION USING SUGARCANE
BAGASSE BIOMASS (Saccharum officinarum)

ABSTRACT: The objective of this work was to determine the Cr (VI) removal capacity of
sugar cane husk biomass, finding that 10 g of the biomass analyzed removes 100 % of the
metal after 72 hours, pH 1.0, 28°C and 100 rpm, while at higher temperatures the removal
is greater, since 100% of the contaminant is removed after 3 hours at 60°C, and if the
metal concentration is increased (200-1000 mg/L), there are no significant differences
in the removal of the same, although it is more efficient at 800 and 1000 mg/L, at 60°C.
If the concentration of the bioadsorbent is increased, the removal of the metal increases.
Finally, 5 g of biomass removal 100% of the metal present in soil (100 mg/g) and water
(100 mg/L) contaminated naturally, in 4 and 12 days of incubation to 28°C.

KEYWORDS: chromium (VI); sugar cane; bioremediation; wastewater.

1. INTRODUCCION

Actualmente, debido a las actividades mineras, industriales, urbanas y de
fundicion, uno de los mayores problemas ambientales es la contaminacion por metales
pesados de las fuentes hidricas alrededor del mundo, pues debido a su toxicidad y
efectos potencialmente nocivos sobre los diferentes sistemas ecologicos y el medio
ambiente, se consideran un grave problema para los habitantes de las localidades que
se abastecen de agua contaminada, y considerando que el aumento de la concentracion
de estos metales en las diferentes fuentes hidricas, es consecuencia de las diversas
actividades antropogénicas, que son el sostén de la vida humana, ocasionando graves
problemas econémicos, tanto a nivel local como nacional por el incremento de los costos
de los tratamientos médicos y disminucion de la productividad de los habitantes de las
zonas contaminadas (lda y Thorin, 2021). Lo anterior, conlleva una gran cantidad de
problemas en la vida del planeta, ya que se acumulan en las plantas, y son depositados
en el suelo y transportados hasta dichas plantas, por rios contaminados, provocando
diferentes efectos como: disminucion del crecimiento o amarillamiento de las hojas
(clorosis). Ademas de ser muy peligrosos para la vida humana, donde los efectos
pueden ser erupciones en la piel, malestar estomacal y Ulceras, problemas respiratorios,
debilitamiento del sistema inmunoldgico, dafios en los rifiones y el higado, cancer de
pulmon, afecciones cardiacas, Oseas, testiculares y del sistema nervioso central y

periférico, e incluso la muerte (Razzak et al., 2022).
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Por lo tanto, es de suma importancia encontrar métodos mas eficientes para
la retencion y extraccion de metales pesados de lugares contaminados y/o reducir su
toxicidad para garantizar la preservacion de los ecosistemas y la vida humana. Entre los
diferentes métodos existentes para el control de metales pesados se han reportado:
precipitacion, oxido-reduccion, intercambio ionico, filtracion, tratamiento electroquimico,
tecnologias de membranas y recuperacion por evaporacion, adsorcion y bioadsorcion,
y agunos metales pesados que se consideran peligrosos son: plomo, cobalto, estafo,
hierro, cadmio, mercurio, cromo, vanadio, entre otros (Zaynab et al., 2022).

Por otra parte, el cromo hexavalente, también conocido como cromo (VI) (Cr®*),
es la forma toxica del metal, mientras que algunas formas menos toxicas de éste se
encuentran de forma natural en el medio ambiente (suelo, rocas, polvo, plantas y
animales), y se produce principalmente por procesos industriales (Sharma et al., 2022). La
inhalacion de este metal puede provocar cancer y efectos no cancerigenos para la salud.
Efectos cancerigenos: Respirar cromo (VI) durante un periodo prolongado aumenta el
riesgo de cancer de pulmoén y nasal, mientras que los efectos no cancerigenos, como
respirar cromo (VI) a altos niveles a lo largo del tiempo, pueden causar o empeorar
ciertas afecciones de salud, entre ellas: Irritacion de la nariz, la garganta y los pulmones
(secrecidn nasal, tos), sintomas de alergia (sibilancia, falta de aire), llagas nasales y
niveles muy altos en el aire en los lugares de trabajo pueden provocar la perforacion de
la membrana que separa las fosas nasales. Ademas, cada vez se reconoce mas como un
neurotoxico (Sharma et al., 2022).

Por otro lado, se han estudiado diferentes materiales como potenciales
biosorbentes para eliminar metales pesados y otros contaminantes. Esos materiales
incluyen microorganismos, como bacterias, hongos, algas, desechos organicos y
material lignoceluldsico (Boakye et al., 2022), como: las biomasas de Mentha piperita
(Gonzalez Padilla et al., 2024), tabaco (Nicotiana tabacum) (Huerta Velaquez et al.,
2024), cascara de sandia (Citrulus lanatus) (Garcia Luis, et. al., 2023) y la cascara de
toronja (Citrus Paradise) (Rodriguez Pérez et al., 2024) para la remocion de cromo
(V1) en solucidn, con resultados altamente satisfactorios. También, se ha reportado la
remocion de plomo (lI) y mercurio por bagazo de cafa de azucar (Trujillo del Bossque
et al., 2021; Sanchez Silva, 2020). Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue analizar
la remocion de cromo (VI) en solucidn acuosa por la biomasa del bagazo de cana de

azucar (Saccharum officinarum).
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2. MATERIAL Y METODOS
21. BIOADSORBENTE

El bagazo de la cafa de azucar (S. officinarum), se obtuvd a partir de cana
comercial obtenida de diferentes vendedores ambulantes de la zona centro de la ciudad
capital San Luis Potosi, S.L.P,, México, en el mes de julio del 2025. Para la obtencion de la
biomasa, el bagazo de la caia se lavo durante 24 horas con EDTA (10% p/v), el cual sirve
como agente quelante con el fin de eliminar metales contaminantes, después se lavo con
agua tridesionizada por una semana con cambios de agua cada 12 horas, y se calento a
ebullicion por una hora, y posteriormente se seco en estufa a 80°C por 3 dias, se molié en

licuadora y se guardaron en envases de vidrio ambar a temperatura ambiente hasta su uso.

2.2. METODOS
2.2.1. Soluciones de Cromo (VI)

Se utilizd una solucién de 200 mL de cromo (VI) con una concentracion de
100 mg/L, obtenida por dilucién de una soluciéon patron de 1.0 g/L, preparada en agua
tridesionizada, a partir de dicromato de potasio De acuerdo con el pH empleado para
cada prueba, éste se modificd con soluciénes de NaOH y/o H,SO,, antes de adicionarla

a la biomasa.

2.2.2. Determinacion de remocion de Cromo (VI) en distintas condiciones

De la biomasa a analizar, se pesaron 5 g y se afladieron a matraces Erlenmeyer de
500 mL y posteriormente se mezclaron con 200 mL de una solucién del metal [100 mg/L
de cromo (VI], se incubaron a una temperatura de 28°C con agitacion constante (100 rpm)
bajo diferentes condiciones de pH (1.0, 2.0, 3.0 y 4.0), temperatura (28°C , 40°C, 50°C y
60°C), concentracién de cromo (VI) (200 mg/L, 400 mg/L, 600 mg/L, 800 mg/L y 1000
mg/L) y diferentes concentraciones de biomasa (1g,5 gy 10 g), y de la misma manera se
determind la remocién del metal a partir de agua y tierra contaminadas.

Posteriormente, a diferentes tiempos de incubacion, se tomaron alicuotas de 5 mL,
removiendo la biomasa por centrifugacion a 3 000 rpm (10 min) y al sobrenadante se le
determind la concentracion de cromo (V1) en solucion, utilizando el método colorimétrico
de la difenilcarbazida, que determina la cantidad del metal presente en solucion por medio
de la produccion de una coloracién rosa violeta, las muestras se leyeron por duplicado en
un espectrofotémetro a una longitud de onda de 540 nm (Greenberg et al., 1992). Todos

los experimentos se realizaron minimo 2 veces y por duplicado.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION
3.1. EFECTO DEL TIEMPO DE INCUBACION Y PH

El tiempo optimo para la eliminacion de 100 mg/L del metal fue de 72 horas, pH
1.0, con 5 g/100 mL del bioadsorbente a 28°C y 100 rpm (Figura 1).

Figura. 1. Efecto del tiempo de incubacién y pH sobre la remocion de cromo (VI) en solucion100 mg/L Cr (VI), 100
rpm, 28°C, 5 g biomasa.
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3.2. EFECTO DE LA TEMPERATURA DE INCUBACION

En relacion con la temperatura, se observd que a mayor temperatura es mayor
la remocion, pues se elimina el 100% del contaminante a las 3 horas a 50°C y 60°C,

mientras que a 28°C, la mayor remocion se observa a las 72 horas. (Figura 2)

Figura 2. Efecto de la temperatura de incubacion sobre la remocién de cromo (VI). 100 mg/L Cr (VI). pH 1.0. 100
rpm. 10 g de biomasa. 5 h.
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3.3. EFECTO DE LA CONCENTRACION INICIAL DEL METAL SOBRE LA ADSORCION
DEL MISMO

Con respecto al efecto de diferentes concentraciones del metal en solucion,
sobre la remocién del mismo, a pH 1.0 con 5 g de biomasa, a 60°C y 100 rpm, se
observd que si se aumenta la concentraciéon del metal (200-1000 mg/L), no hay
diferencias significativas en la remocion del mismo, aunque se observa una eliminacion
total a la hora de incubacion, con 800 y 1000 mg/L, a 60°C, mientras que con 200-
600 mg/L, es mayor el tiempo de incubacion (3 horas) (Figura 3). Por otra parte, el
aumentar las concentraciones de cromo en la disolucion (Figura 3) no se observo un
cambio significativo en la remocion del contaminante, y el ajuste a las condiciones
quimicas adecuadas permitié que la bioacumulacion se llevara a cabo en un 100% sin
importar la cantidad presente del contaminante en el medio acuoso, sin embargo, se
observo que el tiempo de remocion fue menor a altas concentraciones. EI aumento
de la concentracion permite que las biomasas tengan una mayor capacidad de
absorber y oxidar del cromo (VI) a cromo (lll) (por la formacion de un color verde y
un precipitado blanco) (Figura 4), ambos mecanismos actuan de forma concomitante
para la purificacion del medio.

Figura 3.- Efecto de la concentraciéon de cromo (VI) sobre la remocion del mismo. 5 g de biomasa. 100 rpm, pH 1.0.
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Figura 4. Comparacion de dos muestras de solucion de cromo con biomasa:

a) remocion de cromo (VI) y oxidacion del
elemento a cromo (lll), presencia de
coloracion verde.

b)  Remocion del cromo (VI), solucién de
coloracion amarilla.

3.4. EFECTO DE LA CONCENTRACION DEL BIOADSORBENTE

En la figura 5, se muestra el efecto de la concentracion inicial de la biomasa
sobre la remocion del metal, encontrando que, si se incrementa la concentracion del
bioadsorbente, aumenta la remocion del metal, pues con 10 g de biomasa, se observa una
eliminacion total del metal a las 72 horas, mientras que con 5 g y 1g de biomasa se obtiene

un 65% y 60% de remocion en el mismo tiempo de incubacion.

Figura 5.- Efecto de la concentracion del bioadorbente sobre la remocion de cromo (VI). 100 rpm, pH 1.0. 28°C.
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3.5. REMOCION DE CROMO (V) A PARTIR DE RESIDUOS INDUSTRIALES
CONTAMINADOS

Se realizd un ensayo de biorremediacion de cromo (VI), a partir de agua y suelo
contaminados con 100 mg/g de tierray 100 mg/L de agua contaminada (ambos ajustados),
a partir de muestras obtenidas de una teneria de Celaya, Gto, México, utilizando 10 g de
la biomasa a analizar, observando que la biomasa elimina el 100% de cromo (VI) presente
en tierra y agua contaminadas de manera natural, a los 4 y 12 dias de incubacion a 28°C
(Figuras 6y 7).
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Figure 6. Remocion de cromo (VI) a partir de residuos industriales. 5 g de biomasa. 28°C, 100 rpm, 190 mL de agua
contaminada (100 mg Cr (VI)/L, ajustado, pH 6.8.
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Figure 7.- Remocion de cromo (V1) a partir de residuos industriales. 5 g de biomasa. 28°C, 100 rpm, 180 mL de agua
tridesionizada, 10 g de tierra contaminada (100 mg Cr (VI)/g suelo, ajustado, pH 7.2).
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Finalmente, en la tabla 1, se muestran los porcentajes de adsocion de Cromo (VI)

utilizando diferentes bioadsorbentes.

Tabla 1. Comparacién de los porcentajes de remocion de Cromo (VI) con otros bioadsorbentes.

Adsorbente pH Capacidad de Referencia
adsorcion (mg/L)
Avena sativa 1.0 100 Pacheco et al.,, 2017
Dioscorea rotundata 20 325.88 Villabona et al., 2022
Emblica Officinalis 2.0-3.0 416 Kushwah & Chakra-Borty, 2021
Oriza sativa L. 52 94.3 Khalil et al., 2021
Allium cepa L. 1.0 49 Prokopov et al., 2021
Oriza sativa L. 1.0 50 Rodriguez-Pérez et al. 2022
Heinsia crinita 20 4945 Dawodu et al., 2020
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Pisum sativum 2.0 5 Kebede et al.,, 2022

Eichhornia crasipes 15 25 Ardila-Arias et al., 2022
Nicotiana tabacum 2.0 72 Huerta Velazquez et al., 2024
Saccharum officinarum 1.0 100 Este trabajo

4. DISCUSION

Los resultados obtenidos en este trabajo, sugieren la potencial aplicabilidad de
esta biomasa para la remocion de éste y otros metales pesados de aguas residuales. Sin
embargo, la capacidad de remocion puede verse afectada por altas concentraciones de
los mismos contaminantes, disminuyendo la capacidad de remocion de dichas biomasas,
aunque, actualmente, el uso de biomasas muertas, es una gran alternativa para tratar
de eliminar los metales pesados de los diferentes sitios contaminados. Actualmente, el
uso de biomasas naturales vivas y/o muertas, ésta es una gran alternativa para tratar de
eliminarlos, debido a su bajo costo, gran capacidad de adsorcion, facil accesibilidad y su
produccién en grandes cantidades.

También, se ha reportado, que la biomasa del bagazo de S. officinarum puede
acumular eficientemente diferentes metales pesados (Trujillo del Bosque et al., 2021;
Sanchez Silva, 2020), pero, hay pocos reportes relacionados con la remocién de
contaminantes ambientales por esta biomasa, por lo cual este trabajo es relevante
para estudios posteriores para eliminar y mejorar la capacidad de remociéon de esta

biomasa natural.

5. CONCLUSIONES

Labiomasa del bagazo de S. officinarum, mostrd una buena capacidad de remocién
del metal analizado en las condiciones descritas, lo cual sugiere su potencial aplicacion

para la biorremediacion de sitios contaminados con este metal.
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RESUMEN: La contaminacion de los diferentes
nichos naturales representa un riesgo para los
seres humanos y cualquier tipo de organismo
vivo del planeta. Los metales pesados como
el Cromo (VI), son los contaminantes mas
frecuentes, aumentando su peligrosidad
debido a que no son biodegradables, Ademas,
otro problema de contaminacién se debe a la
gran cantidad de residuos agroindustriales,
la mayoria de los cuales son desechados
inapropiadamente, sin tomar en cuenta
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el potencial aplicativo de éstos. Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue analizar
la capacidad de remocion de cromo (VI) por la biomasa de la cascara de cacahuate,
obteniendo una remocién total del metal (100 mg/L) a las 5 horas de incubacién, pH 1.0,
28°C, 5 g de biomasa y 100 rpm. Ademas, a mayor temperatura de incubacion, aumenta la
eliminacion de éste, pues a 60°C, se remueve el 100% del metal alos 75 minutos. Ademas,
la concentracion del metal no influye de manera significativa en su remocién, tanto a 28°C
como a 60°C, aunque a 200 mg/L, se observan los mejores porcentajes de remocion.
También, si se incrementa la concentracion del bioadsorbente, también aumenta la
remocion del metal, pues con 10 g de la biomasa se observa el 100% de remocion a las
2 horas de incubacion. Finalmente, con 10 g de biomasa, se eliminan el 89% y el 93% del
metal presente en tierra (100 mg/g) y agua (100 mg/L) contaminados de manera natural.
PALABRAS CLAVE: aplicacion; biomasas naturales; cacahuate; remocion; cromo (VI);
aguas contaminadas.

REMOVAL OF CHROMIUM (VI) FROM CONTAMINATED WATER USING PEANUT
SHELL BIOMASS (Arachis hypogaea)

ABSTRACT: The contamination of the different natural niches represents a risk for human
beings and any type of alive organism on the planet. Heavy metals such as Chromium (VI)
are the most frequent contaminants, and increasing their danger because they are not
biodegradable. In addition, another contamination problem is due to the large amount of
agro-industrial waste, most of which is disposed of inappropriately, without taking into
account their application potential. Therefore, the objective of this work was to analyze
the removal capacity of chromium (VI) by the biomass of the peanut shell, obtaining a
total removal of the metal (100 mg/L) after 5 hours of incubation, pH 1.0, 28°C, 5 grams of
biomass and 100 rpm. In addition, the higher the incubation temperature, the elimination of
this increases, since at 60°C, 100% of the metal is removed after 75 minutes. In addition,
the concentration of the metal does not significantly influence its removal, both at 28°C
and at 60°C, although at 200 mg/L, the best removal percentages are observed. Also, if the
concentration of the bioadsorbent is increased, the metal removal also increases, since
with 10 g of biomass, 100% removal is observed after 2 hours of incubation. Finally, with 10
g of biomass, 89% and 93%, respectively, of the metal present in naturally contaminated
soil (100 mg/g) and water (100 mg/L) are eliminated.

KEYWORDS: aplication; natural biomasses; peanut shell; removal; chromium (VI);
wastewaters.

1. INTRODUCCION

El desproporcionado crecimiento industrial y demografico en la mayoria de los
paises del mundo, ha llevado a la contaminacion de recursos hidricos superficiales y
subterraneos a través de la acumulacion de varios contaminantes en diferentes formas
quimicas. Debido que gran parte de la poblacion consume agua subterranea sin tratar

en los paises en desarrollo y subdesarrollados, por lo que la contaminacion del agua
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tanto superficial como subterranea representa una amenaza grave y directa para sus
consumidores (Acharyya y cols., 2023), siendo los metales pesados como el Cromo
(VI), los contaminantes mas frecuentes, aumentando su peligrosidad debido a que no
son biodegradables. EI cromo es un contaminante de los diferentes nichos acuaticos,
tiene origenes geogénicos (manipulacién quimica de minerales que contienen este
metal), y antropogénicos (galvanoplastia, produccion de colorantes y tintes, curtiduria,
etc.,), y presenta un desafio para las partes interesadas e involucradas en la gestién de
los recursos de aguas subterraneas. El cromo tiene dos estados de oxidacion: cromo
trivalente (Cr Ill) y hexavalente (Cr VI), siendo este Ultimo el mas téxico debido a su
solubilidad en agua y alta reactividad, particularmente a pH acido vy, por lo tanto, puede
entrar en las células. Se ha reportado que puede afectar el ADN causando varios tipos de
cancer, mientras que el Cr (lll) es menos toxico para el medio ambiente (Tello-Galarreta
y cols., 2023). Por lo que actualmente, se han realizado diferentes investigaciones para
la implementacion de diferentes métodos eficientes, econdémicos y beneficiosos para la
eliminacion de éste y otros metales pesados de las aguas contaminadas.

Por otra parte, la fitorremediacion es una tecnologia natural que consiste en el
uso de plantas para estabilizar, transferir, remover o destruir los contaminantes que
pueden ser organicos e inorganicos, y actualmente esta considerada como una gran
alternativa para la eliminacion de dichos contaminantes. No obstante la efectividad de la
fitorremediacion depende de numerosos factores tanto de las plantas como del suelo,
como el pH y la humedad entre otras, la capacidad de los organismos vivos para captar,
acumular, secuestrar, translocar y desintoxicar los metales (Guerra Sierra et al., 2021).
Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue determinar la capacidad de remocion
de cromo (V1) (VI) por la biomasa de la cascara de cacahuate (Arachis hypogaea), la
mayoria de la cual se desecha, pero se puede utilizar como fertilizante natural, para
mantener la humedad de suelo, como un sistema de drenaje para las macetas, y como
biomasa para la remocion de metales pesados de sitios contaminados (Sanchez-Silva
et al., 2020).

2. MATERIAL Y METODOS

21. OBTENCION DE LA BIOMASA

La biomasa se obtuvo a partir de la cascara de cacahuate (A. hypogaea),
adquirido en el mercado Republica de la ciudad capital de San Luis Potosi, S.L.P, en
mes de noviembre de 2021. Para la obtencién de la biomasa, la cascara se lavo 24 horas

con EDTA al 10% (p/v), y posteriormente, 72 horas con agua tridesionizada en agitacién
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constante, con cambios del agua cada 12 horas. Posteriormente, se hirvio 1 hora, para
eliminar los restos de materia organica, se seco a 80°C, durante 72 horas en un horno
bacterioldgico, se molié en licuadora hasta pulverizacion y se guardo en frascos ambar

hasta su uso.

2.2. METODOS
2.21. Estudios de Remocion de Cromo (VI)

Se trabajé con 200 mL de una solucion de 100 mg/L de cromo (VI) obtenida
por dilucion de una solucion patron de 1 g/L preparada en agua tridesionizada a partir
de K2Cr207. Se ajusto el pH de la dilucidén a analizar con H2SO4 1 M y/o NaOH 1 M,
antes de adicionarla a la biomasa. Para los estudios de biosorcion, se anadieron 200
mL de una solucién de cromo (VI) (100 mg/L) a matraces Erlenmeyer de 500 mL,
que contenian 5 g de la biomasa de cacahuate, y se incubaron a 28°C a 100 rpm. Se
tomaron muestras a diferentes tiempos, removiendo la biomasa por centrifugacion
(3000 rpm/10 minutos) y al sobrenadante se le analizd la concentracion del ion
metalico por el método colorimétrico de la Difenilcarbazida, con la cual se forma un
complejo morado (Greenberg et al., 1992). Todos los experimentos se realizaron 3

veces y por duplicado.

3. DISCUSION DE RESULTADOS
31. EFECTO DEL TIEMPO DE INCUBACION Y PH

En este trabajo, se encontré que 5 g de la biomasa analizada, eliminan 100 mg/L
del metal a las 5 horas de incubacion, pH 1.0, 28°C y 100 rpm (Figura 1), si se aumenta la
temperatura de incubacion, también aumenta la eliminacion del metal, pues a 60°C, se
remueve el 100% del metal alos 75 minutos (Figura 2). Ademas, la concentracion del metal
no influye de manera significativa en su remocion, tanto a 28°C como a 60°C, aunque a
200 mg/L, se observan los mejores porcentajes de remocion (Figura 3). Finalmente, con
10 g de biomasa, se eliminan el 89% y el 93% del metal presente en tierra (100 mg/g) y

agua (100 mg/L) contaminadas de manera natural (Figura 4).
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Figura 1. Efecto del pH y tiempo de incubacion sobre la remocién de 100 mg/L de Cromo (VI). 5 g de biomasa.28°C.
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Figura 2. Efecto de temperatura sobre la remocion de 100 mg/L de Cromo (VI) por 5 g de biomasa. 100 rpm. pH=1.0.
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Figura 3. Efecto de la concentracion de cromo (V1) sobre la remocion de éste a 60°C. 5 g de biomasa. 100 rpm.
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Figura 4. Biorremediacion de tierra y agua contaminados con 100 mg/g y 100 mg/L de cromo (V1) (pH=8.6), por 10
g de biomasa. 100 rpm. 28°C.
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Los datos obtenidos en este trabajo coinciden con algunos reportes de la
literatura donde se utilizan diferentes biomasas naturales (bacterias, hongos y levaduras
aislados de sitios contaminados con el mismo metal), y otras biomasas obtenidas de los
desechos de diferentes frutos y plantas, entre los que se encuentran: la remocién de
diferentes metales pesados (cobre y niquel) y otros contaminates por la misma biomasa
de cacahuate (Tapia et al., 2018; Mazzola et. al., 2020), la eliminacion de ibuprofeno con
biofiltros de cascara de mani de aguas residuales sintéticas (Jiménez Zapata, 2020), y
la remocién de diferentes metals pesados por diferentes cascaras naturales (De la Cruz
Vilchez y Quiroz Alcocer, 2020).

4. CONCLUSIONES

Recientemente, se ha estudiado la capacidad de remocion de diferentes
metales pesados de sitios contaminados por materiales de bajo costo, con resultados
prometedores. Entre estos adsorbentes se encuentran microorganismos muertos,
minerales arcillosos, desechos agricolas, desechos industriales y otros materiales. En
este trabajo, la capacidad de eliminacion de Cromo (VI) por la biomasa de la cascara de

cacahuate (A. hypogaea), en solucion acuosa con las siguientes conclusiones:

1. La biomasa analizada remueve 100 mg/L de cromo (VI) a las 5 horas de
incubacion, con 5 g de biomasa, pH 1.0 y 100 rpm.

2. A mayor temperatura de incubacion, es mayor la eficiencia de remocion del
metal.

3. La concentracion del metal no influye de manera significativa en la remocién

de éste.
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4. Enlos ensayos de biorremediacion, se encontro que la biomasa analizada (10
g) remueve eficientemente el metal a partir de tierra y aguas contaminadas
con Cromo (VI), por lo tanto, su aplicacion es viable para el tratamiento de
ésta, ademas, la biomasa utilizada es natural, de obtencion y manejo facil y

costo accesible.
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RESUMEN: El| coordinador de ensayos
clinicos (Clinical Research Coordinator,
CRC) se ha consolidado como una figura
esencial en la investigacion biomédica
moderna. Su labor garantiza la calidad,
la integridad y la eficiencia de los datos
generados, actuando como enlace operativo
entre los investigadores, los patrocinadores,
los monitores y los participantes. A medida
que los ensayos clinicos se han vuelto mas
complejos, multicéntricos y regulados, el
papel del CRC ha adquirido una relevancia
estratégica que trasciende la mera gestion
administrativa, convirtiéndose en un eje de
comunicacion, ética y cumplimiento normativo
(ICH-GCP). Este capitulo aborda la evolucion,
competencias y funciones del coordinador
de ensayos clinicos, asi como los principales
desafios que enfrenta en un entorno cada
vez mas digitalizado y global. Se analizan
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las habilidades técnicas y transversales que
requiere el desempefo de su funcion, desde la
comprension metodoldgica de los protocolos
hasta la gestion de datos y la atencién a los
participantes. Asimismo, se destacan los
aspectos éticos, regulatorios y de calidad
que sustentan la practica profesional del
coordinador, quien contribuye decisivamente
al desarrollo seguro y confiable de nuevos
tratamientosytecnologiasensalud.Finalmente,
se reflexiona sobre la necesidad de una mayor
profesionalizacion y reconocimiento de esta
figura dentro del equipo de investigacion,
promoviendo programas de formacion
especializados y politicas institucionales que
fortalezcan su papel en la investigacion clinica
contemporanea. El coordinador de ensayos
clinicos emerge, asi, como un componente
indispensable para la excelencia cientifica y el
avance de la biociencia y la biotecnologia.
PALABRAS CLAVE: ensayos clinicos;
coordinador de investigacion clinica (CRC);
buenas practicas clinicas (BPC); gestion de
estudios clinicos; profesionalizacion en la
investigacion.

THE STRATEGIC ROLE OF THE
COORDINATOR IN CLINICAL TRIALS

ABSTRACT: The Clinical Research
Coordinator (CRC) has become an essential
figure in modern biomedical research.
Their role ensures the quality, integrity, and
efficiency of the data generated, acting as an
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operational link between investigators, sponsors, monitors, and study participants. As
clinical trials have become increasingly complex, multicenter, and highly regulated, the
CRC’s responsibilities have evolved beyond administrative management to encompass
communication, ethics, and regulatory compliance (ICH-GCP). This chapter explores
the evolution, competencies, and key functions of the Clinical Research Coordinator, as
well as the main challenges faced in an increasingly digitalized and global environment. It
analyzes the technical and transversal skills required for effective performance — from
methodological understanding of study protocols to data management and participant
engagement. Ethical, regulatory, and quality aspects that underpin professional practice
are also discussed, highlighting the CRC’s critical contribution to the safe and reliable
development of new therapies and health technologies. Finally, the need for greater
professionalization and institutional recognition of this role is emphasized, advocating
for specialized training programs and organizational policies that strengthen its position
within the research team. The Clinical Research Coordinator thus emerges as an
indispensable component for scientific excellence and the advancement of biosciences
and biotechnology.

KEYWORDS: clinical trials; clinical research coordinator (CRC); good clinical practice
(GCP); clinical study management; professionalization in research.

1. INTRODUCCION

Los ensayos clinicos constituyen la base de la investigacion biomédica,
permitiendo evaluar la seguridad y eficacia de nuevos medicamentos y tratamientos. Con
el aumento de la complejidad de los estudios, especialmente aquellos multicéntricos e
internacionales, la necesidad de una coordinacion eficiente se ha vuelto fundamental para
garantizar el cumplimiento normativo, la integridad cientifica de los datos y la seguridad de
los participantes. Para ello es necesaria una correcta planificacion, seguimiento y gestion
de cada fase, como se observa en la Figura 1. (International Council for Harmonisation
[ICH], 2016; U.S. Food and Drug Administration [FDA], 2021; European Medicines Agency
[EMA], 2020). (ICH, 2025; FDA, 2021; EMA, 2020).

En este contexto, el coordinador de ensayos clinicos (CRC) se ha convertido
en un rol estratégico dentro del equipo de investigacion. Su funcién no se limita a la
administracion de tareas: actia como nexo de comunicacion entre investigadores,
promotores, participantes y autoridades regulatorias, asegurando que el protocolo se
cumpla de manera rigurosa (Jacobbi, 2023; UCSF IRB, 2025).

El CRC permite que la investigacién avance de manera eficiente y segura,
optimizando recursos humanos y materiales, reduciendo errores y asegurando la calidad
de los datos. Ademas, facilita la formacion y supervision de otros miembros del equipo,

garantizando que todos comprendan y cumplan con los protocolos establecidos.
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Organizaciones internacionales como la Association of Clinical Research
Professionals (ACRP) y la Society of Clinical Research Associates (SOCRA) destacan la
necesidad de competencias técnicas, habilidades interpersonales y formacion continua,
elementos que permiten al CRC garantizar la seguridad de los participantes y la fiabilidad
de los datos (ACRP, n.d,; SOCRA, n.d.).

Finalmente, se presentan los principales retos a los que se enfrenta este
profesional, asi como las tendencias emergentes en formacion, digitalizacion y gestion
de ensayos descentralizados. Este analisis pretende servir de guia tanto a investigadores
como a estudiantes y profesionales interesados en la investigacion clinica, subrayando el
valor esencial del coordinador como garante de la eficacia, ética y excelencia cientifica en
los ensayos clinicos contemporaneos.

El objetivo de este capitulo es analizar laimportancia estratégica del coordinador
de ensayos clinicos, resaltando como su intervencion contribuye a minimizar errores,
optimizar tiempos y recursos, y fortalecer la calidad de la investigacion (Sonatein &
Jones, 2018).

Figura 1. Flujo de un ensayo clinico con la participacion del CRC. Muestra las etapas principales del ensayo y la
posicion del coordinador como nexo entre las partes.

FLUJO GENERAL DE UN ENSAYO CLINICO
Y ROL DEL COORDINADOR DE ENSAYOS CLINICOS
COMO NEXO ENTRE LAS PARTES INVOLUCRAD

Patrocinador Comité Etico Investigador Participantes CRO
Principal
Disefio Apmbaciqnes Rec miento Seguimiento Cierre
regulatorias

y éticas

R o

Coordinador de Ensayos Clinicos

2. DEFINICION Y RESPONSABILIDADES EL COORDINADOR

El coordinador de ensayos clinicos es responsable de la gestion integral del
estudio, asegurando que se cumplan los requisitos éticos, regulatorios y de calidad en
cada fase.

Entre sus principales responsabilidades, como se muestra en la Figura 2, se

incluyen:
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- Gestion administrativa y documental: preparacion de informes, control
de registros, archivo de documentos y seguimiento del cumplimiento de
regulaciones garantizando la trazabilidad de todas las actividades (Calvo &
Martinez, 2020), (Speicher et al., 2012).

- Coordinacion de equipos y comunicacion: enlace entre investigadores,
promotores, monitores y participantes, facilitando la interaccion y resolucion
de problemas (Barnett & Tingen, 2018).

- Supervision de la ejecucion del estudio: seguimiento de los participantes,
coordinacion de visitas y procedimientos, asegurando la integridad de los
datos y la seguridad de los sujetos.

- Cumplimiento normativo y ético: aseguramiento de la adherencia a GCP,
regulaciones locales e internacionales y proteccion de los derechos de los
participantes (UCSF IRB, 2025).

- Gestion de incidencias y resolucion de problemas: detectar desviaciones,
tomar decisionesrapidasy comunicar hallazgos relevantes alosinvestigadores
y al comité ético.

El coordinador, por tanto, combina conocimiento técnico con habilidades
interpersonales, asegurando que el ensayo clinico funcione de manera eficiente, ética y
conforme a la normativa vigente. (Ford & Thomas, 2021).

Su rol es especialmente critico en estudios multicéntricos o internacionales,
donde la coordinacion efectiva puede marcar la diferencia entre un ensayo exitoso y uno

con problemas de cumplimiento o retrasos.

Figura 2. Organigrama de funciones del coordinador de ensayos clinicos.

COORDINADOR
DE ENSAYOS
CLINICOS

|
[ ] ]

Comunicacién

Supervision de con el Sponsor/
CRO

pacientes Manejo de datos

Cumplimiento
normativo

Coordinacién
logistica

Estudos em Biociéncias e Biotecnologia: Desafios, Avangos e Possibilidades V

Documentacion

Capitulo 6




3. COMPETENCIAS PROFESIONALES

Para cumplir con su rol de manera eficaz, el CRC debe desarrollar como se

observa en la Figura 3, las competencias en varias areas:

31. TECNICAS

Conocimiento de protocolos, normativa, gestion de datos, manejo de sistemas

electronicos de informacion y monitoreo de seguridad (Mozersky et al., 2020).

3.2. INTERPERSONALES

Liderazgo, comunicacion efectiva, resolucion de conflictos, trabajo en equipo y

capacidad para motivar al personal (Hornung et al., 2019).

3.3. ETICA Y CUMPLIMIENTO

Aplicacion de Buenas Practicas Clinicas,

confidencialidad y transparencia (ICH, 2025).

proteccion de participantes,

El desarrollo de estas competencias se promueve mediante formacién continua

y certificaciones profesionales, que permiten al coordinador actualizarse frente a nuevas

regulaciones, metodologias y tecnologias (ACRP, n.d.; SOCRA, n.d.).

Figura 3. Diagrama de competencias del CRC. Incluye bloques de competencias técnicas, interpersonales,
liderazgo y ética, mostrando como se integran para el desemperio efectivo del coordinador.
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« Un CRC técnico competente en el manejo de datos (Técnicas) necesita
habilidades interpersonales para comunicarse con un paciente sobre la
captura de sus datos.

«  Una decision sobre la resolucion de un problema (Liderazgo) debe tomar en
cuenta los principios éticos (Etica) de proteccion al paciente.

. La comunicacion eficaz (Interpersonales) es fundamental para coordinar al
equipo (Liderazgo) y asegurar que todos cumplan con los protocolos técnicos.

Este diagrama de competencias representa que un CRC eficaz no solo domina un

area, sino que integra todas sus habilidades de manera sinérgica para asegurar que cada

ensayo se desarrolle con la maxima calidad y seguridad posible.

4. IMPORTANCIA ESTRATEGICA EL COORDINADOR

La presencia de un coordinador competente tiene un impacto directo en la calidad

y eficiencia de los ensayos clinicos:

41. MINIMIZA ERRORES Y RETRASOS

Asegura que la documentacion sea correcta, que los procedimientos se realicen

segun protocolo y que los datos sean fiables (Barnett & Tingen, 2018). (Mora et al., 2023)

4.2. OPTIMIZA TIEMPOS Y RECURSOS

Organiza cronogramas, evita duplicidad de tareas y mejora la logistica del estudio
(Rivera & Gomez, 2019).

4.3.FACILITA LA COMUNICACION ENTRE EL PERSONAL IMPLICADO EN EL ENSAYO

Mantiene fluidez entre investigadores, promotores y participantes, resolviendo

problemas y garantizando cumplimiento ético.

4.4. GARANTIZA LA INTEGRIDAD DE LOS DATOS Y LA SEGURIDAD DE LOS
PARTICIPANTES (HORNUNG ET AL., 2019; MOZERSKY ET AL., 2020)

Su participacion no es solo administrativa, sino estratégica: influye en la reputacion
del centro de investigacion, la validez de los resultados y la seguridad de los sujetos
involucrados (Jacobbi, 2023). (Lépez & Silva, 2017).
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Figura 4. Impacto del CRC en la calidad y seguridad del ensayo.
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5. RETOS ACTUALES Y TENDENCIAS

El rol del coordinador de ensayos clinicos enfrenta desafios en un entorno en
constante evolucion:

El CRC enfrenta varios retos en la investigacion clinica moderna:

51. DIGITALIZACION Y ENSAYOS DESCENTRALIZADOS

Uso de sistemas electronicos de gestion de datos, telemedicina y seguimiento
remoto de participantes (Sonstein & Jones, 2018).(SOCRA ,2022)

5.2. GLOBALIZACION DE LOS ENSAYOS

Coordinacion entre centros de distintos paises con regulaciones y culturas

diversas que requiere flexibilidad y habilidades de liderazgo (Kengne Talla et al., 2022).

5.3. PROFESIONALIZACION CRECIENTE

Formacion continuay certificaciones son cada vez mas necesarias para garantizar
competencias actualizadas (ACRP, n.d.; SOCRA, n.d.).

5.4. GESTION DE RIESGOS Y CALIDAD

Integracion de procesos de control de calidad y auditorias frecuentes para
asegurar cumplimiento normativo y cientifico.
Estas tendencias refuerzan la necesidad de que el coordinador mantenga

un aprendizaje constante y flexibilidad, consolidando su papel como garante de la
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investigacion ética y eficiente y por lo tanto pieza esencial del ecosistema de investigacion

clinica moderna.

Figura 5. Retos y tendencias actuales para los CRC. Diagrama tipo matriz mostrando digitalizacion, globalizacion,
profesionalizacién y control de calidad.
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6. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El coordinador de ensayos clinicos es una garantia de calidad, ética y eficacia de
los estudios. Su intervencion estratégica permite minimizar errores, optimizar recursos y
asegurar la seguridad de los participantes.

Se preveé que la profesionalizaciony visibilidad del rol contintie creciendo, con mayor
reconocimiento institucional y oportunidades de formacién avanzada. La integracion de
nuevas tecnologias y métodos descentralizados reforzara la importancia del coordinador,
consolidandolo como un pilar indispensable de la investigacion clinica moderna.

El presente analisis pretende ofrecer a investigadores, profesionales y estudiantes
una vision integral del coordinador, destacando su valor tanto operativo como estratégico

en la investigacion clinica contemporanea.
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Figura 6. Beneficios y contribuciones del CRC al éxito del ensayo clinico.
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funcional maxima e o mais rapido possivel.
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competéncias técnicas e relacionais para colmatar necessidades de saude identificadas
tendo por base um conjunto de conteudos de formagao que se integram com o intuito de
alcancar padrdes de qualidade. Neste sentido, exige-se a capacidade de refletir sobre a
sua pratica com vista a melhoria dos cuidados de enfermagem e a qualidade em saude,
devendo os enfermeiros zelar por uma pratica de cuidados de qualidade. Falar em qualidade
nos cuidados de enfermagem exige uma abordagem ética ancorada em principios que
orientam as a¢cdes humanas e a capacidade de avaliar essas agdes, promovendo o que
é bom para a pessoa, familia e comunidade e o estabelecimento de um compromisso
pessoal em que impera a vontade de alcancar metas alinhadas com o bem, a moral, a
honestidade, lealdade e responsabilidade. Os objetivos deste estudo prendem-se com
analisar a enfermagem a luz da ética e promover uma reflexdo construtiva acerca do que
deve caraterizar uma pratica de cuidar em enfermagem de exceléncia. Foi elaborada uma
revisdo narrativa da literatura, utilizando as bases de dados cientificas de acesso livre,
artigos datados apos 2020 e que disponibilizam texto integral em portugués, inglés e
espanhol, durante o més de setembro e outubro de 2025. Foram analisados os contributos
dos autores consultados proporcionando um maior nivel de entendimento acerca da
tematica da ética em enfermagem, do que € imperativo e dos principios que devem ser
tidos em consideracdo pelos profissionais para o desenvolvimento da exceléncia do
cuidar em enfermagem, enaltecendo o respeito maximo pela pessoa humana e pela sua
vida. Qualquer desenvolvimento de uma atividade profissional exige uma conduta ética.
A area da enfermagem, pela sua intersubjetividade e interacao carateristica integra esta
premissa de forma muito persistente. O cuidar de alguém de uma pessoa s, vulneravel
ou doente exige a adocdo de uma conduta ética e exigente, na procura constante de
solugdes mais atuais e criativas que facilitem o desenvolvimento e implementacao de
respostas adequadas perante a diversidade de situacdes vivenciadas. Encarar a pessoa
como verdadeiro sujeito de cuidados, que tem dignidade propria e uma forma unica de ser
e de se relacionar com os outros, € um desafio constante para os enfermeiros, implicando
a definicao de um plano de cuidados personalizados, que sao impossiveis de desenvolver
e implementar sem serem ancorados em principios éticos bem definidos.
PALAVRAS-CHAVE: ética; enfermagem; principialismo; cuidar.

NURSING ETHICS: BOUNDARIES, CHALLENGES AND INNOVATION

ABSTRACT: Nursing s a science and a profession in the health field, which aims to provide
care to human beings, whether healthy or sick, throughout their life cycle and to the social
groups in which they are integrated, in order to maintain, improve or restore their health,
so that they can achieve their maximum functional capacity as quickly as possible. It is
organised around the development of technical and interpersonal skills to meet identified
health needs, based on a set of training content that is integrated with the aim of achieving
quality standards. In this sense, it requires the ability to reflect on one’s practice with
a view to improving nursing care and health quality, and nurses must ensure that they
provide quality care. Talking about quality in nursing care requires an ethical approach
anchored in principles that guide human actions and the ability to evaluate those actions,
promoting what is good for the person, family and community and establishing a personal
commitment in which the desire to achieve goals aligned with goodness, morality, honesty,
loyalty and responsibility prevails. The objectives of this study are to analyse nursing in
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the light of ethics and to promote constructive reflection on what should characterise
excellent nursing care practice. A narrative review of the literature was conducted using
open-access scientific databases, articles dated after 2020 and available in full text in
Portuguese, English and Spanish, during September and October 2025. The contributions
of the authors consulted were analysed, providing a greater level of understanding of the
theme of ethics in nursing, what is imperative and the principles that should be taken
into consideration by professionals for the development of excellence in nursing care,
emphasising the utmost respect for human beings and their lives. Any professional activity
requires ethical conduct. The field of nursing, due to its intersubjectivity and characteristic
interaction, integrates this premise in a very persistent way. Caring for someone who is
healthy, vulnerable or sick requires the adoption of ethical and demanding conduct, in the
constant search for the most current and creative solutions that facilitate the development
and implementation of appropriate responses to the diversity of situations experienced.
Viewing the person as a true subject of care, who has their own dignity and a unique way
of being and relating to others, is a constant challenge for nurses, implying the definition
of a personalised care plan, which is impossible to develop and implement without being
anchored in well-defined ethical principles.

KEYWORDS: ethics; nursing; principlism; caring.

A enfermagem é uma profissdo da area da saude, que visa a prestacao de cuidados
ao ser humano, sdo ou doente, ao longo do ciclo vital e aos grupos sociais em que ele
se encontra integrado no sentido de manter, melhorar ou recuperar a saude, para que
obtenha a sua capacidade funcional maxima, o mais rapido possivel (REPE, 1996). Trata-
se de uma disciplina que se organiza em fungcao do desenvolvimento de competéncias
técnicas e relacionais para colmatar necessidades de saude identificadas e que procura
desenvolver a sua pratica com base em padrdes de qualidade tendo sempre como
designio uma prestacao de cuidados de qualidade que vai ao encontro das necessidades
das pessoas.

Para que se atinja este objetivo &€ necessario que se organizem conteudos teodricos
tendo por base um conjunto de contributos advindos de variadas disciplinas, com as
quais a enfermagem interage continuamente, na medida em que a enfermagem exige que
se encare a pessoa como um todo, que sofre influencias diretas de outras disciplinas e
ciéncias. Esta necessidade também se acompanha da capacidade de reflexdo sobre a
sua pratica com vista a melhoria dos cuidados de enfermagem e a qualidade em saude,
devendo os enfermeiros zelar por uma pratica de cuidados de qualidade e as instituicoes
devem facilitar este processo, tendo por base a criacdo de estruturas adequadas
a prestacado e pela adequagdo dos recursos, criando um ambiente favorecedor do

desenvolvimento profissional.
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Neste sentido, exige-se a capacidade de refletir sobre a sua pratica com vista a
melhoria dos cuidados de enfermagem e a qualidade em saude, devendo os enfermeiros
zelar por uma pratica de cuidados de qualidade, o que exige a capacidade de avaliar
as suas agdes, promovendo o que € bom para a pessoa, familia e comunidade e o
estabelecimento de um compromisso pessoal em que impera a vontade de alcancar
metas alinhadas com o bem, a moral, a honestidade, lealdade e responsabilidade.

Falar de enfermagem implica que se fale sempre em ética, pois as duas coisas séo
inseparaveis, na medida em que o seu designio maximo passa pelos cuidados ao outro,
em condi¢do de saude ou doenca, maior ou menor fragilidade e vulnerabilidade. Cuidar
do Outro em situacado de doenca, fragilidade, perda e morte implica o cumprimento da
exigéncia do maximo respeito pelos direitos dos doentes e permanente reconhecimento
da condicdo humana. E imperativo o desenvolvimento e implementacdo de uma
abordagem ética e humanizada que rume ao encontro das necessidades de cuidados de
saude das pessoas, exigindo-se uma constante reflexdo e tomada de decisao no sentido
da promoc¢éo da qualidade de vida e dignidade humana, da protecao do ser humano e da
comunhao com o compromisso ético do respeito pela integridade e dignidade da pessoa.
Como refere Sarmento in Neves e Soares (2018:86), “As pessoas sO podem ser tratadas
por pessoas. Dai que a qualidade do tratamento dos doentes dependa da qualidade
individual dos profissionais que os tratam.”

A ética em enfermagem exerce uma influéncia fundamental na medida em que
orienta os profissionais a adotar atitudes e comportamentos que visem a resolucéao
dos diferentes desafios em saude em direcado a exceléncia da pratica de enfermagem,
sendo “...imperativo que os profissionais de enfermagem continuem a se envolver em
didlogos éticos, busquem atualizagdes constantes e promovam um ambiente que priorize
a dignidade, o respeito e a justica na assisténcia a saide” (Santos e Magri, 2024: 219).

A palavra ética deriva do grego ethos, que significa, “habito”, “comportamento”,
“modo de ser”, em que Ethos traduz o lugar interior de onde brotam os sentimentos/
atos dos homens na sua interioridade, destacando-se o caracter e de Ethos que traduz
o agir habitual, englobando o estudo e reflexdo sobre os principios que sustentam e
orientam as agdes humanas. De facto, traduz o que é certo ou errado, bom ou mau, na
conduta humana, considerando as consequéncias das suas agdes sobre os outros e
sobre a sociedade como um todo, servindo como guia para o0 comportamento humano,
ajudando-o a tomar decisdes que considerem o bem-estar e os direitos das pessoas
envolvidas. Neste sentido, a ética promove um estilo de acao que procura refletir sobre o
melhor modo de agir tendo por base o principio de ndo abalar a vida em sociedade e ndo

desrespeitar a individualidade dos Outros, orientando o comportamento dos profissionais
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e das instituicdes, no sentido de garantir que eles atuem de maneira justa, responsavel e
respeitosa em relagéo aos pacientes, colegas e comunidade.

A Etica profissional revela-se muito importante na construcdo de atitudes e
comportamentos profissionais, contribuindo para a estabilidade profissional e social
através da implementagcdo de normas que inspiram o ser humano, seja em termos da
organizagao que integra como da profissdo que exerce. Implica ndo s6 o bem-estar
pessoal, mas também de todas as pessoas da organizagao tendo por base os seus
principios, podendo afirmar-se que o desenvolvimento de uma atividade profissional é
impossivel sem ética. Para Porfirio (2025), traduz a aplicacdo de normas morais e de
conduta social aprovadas em convengdes sociais no campo das profissdes, exigindo o
respeito pelo campo de trabalho, pelas normas de conduta da profissao e pelos colegas
de trabalho e todas as pessoas envolvidas.

Qualquer desenvolvimento de uma atividade profissional exige uma conduta ética.
A area da enfermagem, pela sua intersubjetividade e interacao carateristica integra esta
premissa de forma muito persistente. O cuidar de alguém, de uma pessoa sa, vulneravel
ou doente exige a adocao de uma conduta ética e exigente, na procura constante de
solugdes mais atuais e criativas que facilitem o desenvolvimento e implementacao de
respostas adequadas perante a diversidade de situagdes vivenciadas.

Assumindo-se a ética como o ramo da filosofia que estuda os valores morais
e 0s principios que regem o comportamento humano, o enfermeiro deve procurar por
uma pratica de cuidados que privilegie o relacionamento interpessoal e que ajude o
beneficiario dos cuidados de saude. Para tal, deve aplicar todo o seu conhecimento
cientifico no ambito do saber fazer e conhecimento individual e do saber ser e estar,
sendo essencial que se compreenda e aceite a si mesmo para facilitar o processo de
compreensao e aceitagao do outro. Esta integracao destas duas areas do saber permite
encarar o cuidar em enfermagem como uma ciéncia e uma arte, desenvolvendo-se em
todas as dimensdes do Outro. Como referem Costa e Gongalves (2021:63),

A ciéncia e a arte em enfermagem devem relacionar-se de forma simbiotica e
ndo em exclusivo, numa relagdo assimétrica de so ciéncia ou sé arte. Assim, o
enfermeiro ao cuidar, olha a pessoa na sua singularidade e como um todo, e ndo
s6 como alguém que possui uma doenga ou um problema...

Encarar apessoacomo verdadeiro sujeito de cuidados, que tem dignidade propria
e uma forma uUnica de ser e de se relacionar com os outros, € um desafio constante
para os enfermeiros, implicando a definicdo de um plano de cuidados personalizados,
que sao impossiveis de desenvolver e implementar sem serem ancorados em principios

éticos bem definidos.
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Na disciplina de enfermagem podem considerar-se quatro tipos de conhecimento,
nomeadamente: empirico, estético, ético e pessoal. O empirico prende-se com a
organizagcao do saber em funcao de leis e teorias que procuram descrever e explicar
fenomenos, sendo factual e explicativo. O estético esta relacionado com a arte de
enfermagem, sendo expressiva, subjetiva e que emerge durante o cuidar. O ético esta
relacionado com as questdes da ética profissional que acompanham o cuidar adequado
as necessidades da Pessoa exigindo-se um processo de tomada de decisdo ajustado
entre o que é considerado correto ou incorreto, bom ou mau para o individuo e para a
sociedade. O pessoal tem a ver com o conhecimento que a pessoa tem de si mesma
e com a forma como se relaciona com os outros, promovendo um encontro auténtico,
mutuo e de proximidade (Riegel, et al., 2023).

A conjugacdo destes quatro tipos de conhecimento permite a promoc¢ao de
um cuidar de enfermagem global que va ao encontro das necessidades das Pessoas.
Neste sentido o enfermeiro deve prestar cuidados competentes e especificos no
ambito do dominio técnico cientifico, ndo desviando o foco da Pessoa e desenvolvendo
competéncias afetivas e reflexivas, fazendo jus ao referido por Costa e Gongalves (2021:
64), nomeadamente “Cuidar o corpo e a alma e ndo s6 o corpo ou soO a alma, é exclusivo
da ciéncia e da arte que é a enfermagem”.

Quando se reflete sobre o referido, emerge a ideia de que a enfermagem no
global exige a atualizacao constante de conhecimentos e o aprimorar de habilidades no
estabelecimento de uma relagéo de ajuda e terapéutica com o Outro, tendo por base a
ética que possibilita um cuidado seguro, responsavel e humano. Para Sousa, Santos e Maia
(2024), é importante que os enfermeiros recebam formacao ética ajustada ao seu nivel
de desenvolvimento, que se promova uma prestacéo de cuidados ancorada em diretrizes
e codigos de ética emanados pelos orgaos reguladores da profissdo, conduzindo a uma
pratica de enfermagem compassiva.

Riegel et al. (2023: 3), enaltecem que € necesséria a

valorizagédo do cuidado humano, sensibilidade e humanizagdo que os
individuos precisam aplicar no atendimento as necessidades apresentadas
pelos usuérios, dos servicos de saude. Mais do que tecnologias, & preciso
enfermeiros sensiveis as reais e potenciais necessidades dos pacientes - logo,
nada substitui o cuidado ético, estético e humano dos enfermeiros.

Nao descurando os outros tipos de cuidar, o cuidar ético do Outro implica a adogao
de atitudes reflexivas, pois o enfermeiro enquanto ser dotado de conhecimento e capaz
de cuidar, cuida do Outro que se encontra fragilizado, vulneravel e com necessidades

afetadas, o que exige muito respeito e dedicagdo e o reconhecimento do Outro como
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pessoa igual a si mesmo, que carece de ser ouvida e de compreensao. No ambito da
relacéo interpessoal estabelecida o enfermeiro deve ser honesto e verdadeiro, devendo
esclarecé-lo dos objetivos das suas intervengdes e de qual o resultado esperado e todos
0s riscos inerentes, revelando preocupagao com o seu bem-estar e adotando atitudes de
solidariedade que promovam o crescimento de ambos.

O cuidado de enfermagem deve integrar a humanizagdo de cuidados, em que
o afeto, a ternura e o amor se unem aos aspetos técnicos e éticos, combinando razao
e emocao e enaltecendo a sua importancia para a enfermagem e enquanto acao
fundamental para a vida em sociedade. A Pessoa exerce um papel fundamental na relacéo
estabelecida com o cuidar em enfermagem, carecendo de ser cuidada e abordada com
respeito pela dignidade humana, na medida em que todas as pessoas tém valor intrinseco
e merecem ser tratadas com respeito, independentemente da sua condigéo de saude ou
vulnerabilidade. Para os enfermeiros a possibilidade aplicar as virtudes éticas no cuidado
ao Outro permite o estabelecimento de uma relagao de ajuda efetiva entre quem ajuda
e quem é ajudado que dé visibilidade ao corpo de conhecimentos técnico-cientificos e
morais que pautam a motivagao, sensibilidade e apeténcia para um cuidar de exceléncia.
Desta forma assume-se como um reflexo do desenvolvimento de uma sociedade
solidaria para com as necessidades do Outro e respeitosa dos seus direitos humanos
fundamentais, contribuindo para uma maior inclusao.

Na relacdo de cuidar que se estabelece entre quem cuida quem é cuidado,
é absolutamente essencial que se respeitem os principios éticos, que se assumem
como guias gerais em cuidados de saude, ancorados na obrigacdo de fazer o bem e
prevenir o risco, ou minimiza-lo quando esta presente. Estes principios devem nortear
todas as discussoOes, tomadas de decisédo, definicao de procedimentos e acdes no
ambito dos cuidados de saude, ndo desvalorizando que as pessoas tém liberdade na
esfera da decisao, sendo imperativo que se considere o Outro como um ser autbnomo e
independente, ancorado num conjunto de crengas e valores que devem ser respeitados
por todos (Correia, 2018).

Ha que respeitar todas as pessoas enquanto seres unicos que sido, em que O
exercicio da liberdade ética individual surge como valor absoluto, unico e normativo no
relacionamento entre pessoas pertencentes a universos culturais distintos. Na perspetiva
de Kant todos os seres racionais, agem de acordo com a sua ideia de bem individual
e comum. Para ele a pessoa humana, com desejos e vontades, & necessariamente um
fim e nunca pode se encarado como um meio, e isto é indicativo de que nunca pode ser

instrumentalizado.
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O principialismo traduz o pilar estrutural da ética nos cuidados de saude,
integrando os principios da Autonomia, Beneficéncia, Nao Maleficéncia e Justica. O
principio da Autonomia decorre da doutrina da dignidade humana e dos direitos humanos
fundamentais; do entendimento de que a pessoa tem a capacidade de compreender,
de raciocinar e de eleger o melhor bem para si de forma independente, sendo livre; da
capacidade que a pessoa demonstra para se autogovernar e do exercicio de liberdade da
pessoa enquanto agente social. As decisdes individuais, porque sao auténomas, tornam-
se num bem essencial, na medida em que nao venham a ferir o valor da dignidade humana
e a sua expressao basica. Segundo Conti e Souza (2021), a autonomia implica que se aja
livremente, segundo um plano intencionalmente escolhido por si proprio; que a Pessoa
nao apresente limitagdes que impliguem uma compreensao inadequada para uma escolha
consciente e que a liberdade da Pessoa nao sofra qualquer interferéncia indevida de
terceiros, tornando-se imperativo reconhecer que cada pessoa pode ter as suas proprias
opinides, tomar as suas proprias decisdes e agir de acordo com as suas crengas, valores
e vontade propria. Devem ser tratadas com autonomia, na medida em que elas podem
escolher a decisao que afeta diretamente a sua vida e a sua integridade psiquico-fisica,
reforcando-se que as que apresentam autonomia reduzida devem ser protegidas, pois
nao apresentam condicdes para decidir entre o bem e mal (Biondo, et al., 2018).

Em termos de implicagdes para a saude nao pode ser esquecido o facto de que
o poder de decisdo se centra na pessoa doente; os profissionais de saude devem ter em
linha de conta a vontade das pessoas doentes e respeitar a sua autonomia, obrigando-se
a informar, procurar e assegurar a compreensao da informacao e a voluntariedade e a
fomentar a tomada de decisao adequada.

Relativamente aos principios da Nao Maleficéncia e o da Beneficéncia, podem
considerar-se como o farol que guia os profissionais de saude, promovendo um cuidar
de pessoas nas suas diferentes dimensodes, tendo por base as suas necessidades e
orientando o desenvolvimento e implementacdo dos saberes adquiridos no sentido
de uma pratica de exceléncia (Conti e Souza, 2021). Neste ambito € imperativo que
se facam reflexdes acerca do melhor modo de agir, na medida em que a atuagao dos
profissionais ultrapassa questdes técnicas, exigindo um equilibrio entre o que se pode
e o que se deve fazer.

A Nao Maleficéncia representa a obrigagao de nao causar danos intencionalmente
e envolve atos de abstencéo e a moralidade que Ihe esta inerente exige que néao se cause
dano, mas também e, sempre que possivel, que se promovam acgdes que tragam beneficios,
contribuindo para o bem-estar das pessoas (Biondo, et al., 2018; Conti e Souza, 2021).
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O principio da Beneficéncia emerge como um dos principios mais importante para
os enfermeiros, pois relaciona-se com o imperativo de “Fazer o bem!” e com a obrigacao
moral de atuar em beneficio dos outros, implicando o ajudar os outros e ndo unicamente
abster-se de efetuar atos prejudiciais. A aplicagao deste principio exige o cumprimento
de alguns preceitos, tais como: proteger e defender os direitos dos outros; prevenir que
aconteca algum mal aos outros; suprimir as condi¢des que possam produzir prejuizo aos
outros e ajudar as pessoas com incapacidades.

Traduz efetivamente a agédo desenvolvida em beneficio de outrem, estando
associada a palavra benevoléncia e os atos de gratiddo, caridade, altruismo, amor,
humanidade e atos de bondade desenvolvidos para fazer o bem (Biondo, et al., 2018;
Conti e Souza, 2021). Tendo como finalidade o bem da pessoa e a promocao do bem no
ato de cuidar, a beneficéncia para os enfermeiros exige que se questione se se sabe o
que é que a mesma considera como bem para si mesmo.

O principio da justica esta relacionado com o que é devido as pessoas e que,
de algum modo, Ihes pertence ou lhes corresponde, ou seja, no ambito da acao, agir
com justica significa agir de acordo. Para Beauchamp e Childress (2009), o principio da
justica implica a cada pessoa uma parte igual, de acordo com suas necessidades, 0s
seus esforgos, a sua contribuicdo, o seu mérito e com as regras de troca num mercado
livre, remetendo-nos para a Equidade, na tentativa de reduzir as desigualdades evitaveis
(econdmicas, sociais, de saude, etc.).

Implicito a estes principios, mas sobretudo ao principio da beneficéncia e nao
maleficéncia pode enunciar-se o principio da vulnerabilidade, que espelha uma das
melhores expressdes para caraterizar a condicao humana. A relagao que se estabelece
entre o enfermeiro e a pessoa doente resulta de um encontro entre uma pessoa
capacitada e uma pessoa vulneravel e fragil, o que exige dos enfermeiros o maior respeito
pelo principio da Beneficéncia e da Nao Maleficéncia.

No ambito da sua prestagéo, o enfermeiro assume também uma preocupagao
constante com a liberdade e dignidade do Outro, enquanto ser que lhe confia corpo e
vida aos seus cuidados traduzindo a responsabilidade solidaria que deve aliar-se a
priorizagao das intervencgodes, permitindo mais beneficios para as pessoas e designada
como priorizacéo em saude. Esta priorizagao pode assumir um contorno de diferenciacao
positiva, na medida em que pretendem mais cuidados a quem deles mais necessita,
fazendo jus ao defendido como “Equal care for equal needs”. E premente que se dé
prioridade a intervencao que permita mais beneficio para a Pessoa.

Em paralelo com o referido é importante que se tenha em consideragdo o

consentimento informado uma vez que este reflete o principio ético fundamental de respeito
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pelas pessoas, pela sua autonomia, direitos e capacidade para se tomarem decisdes
devidamente informadas, surgindo em resultado de um dialogo racional entre duas Pessoas
autonomas que decidem livremente. Nao se trata apenas de um mero esclarecimento,
constituindo uma escolha informada, em que esta inerente a capacidade de decisao.

Este consentimento pode assumir diferentes formas, especificamente: oral
utilizado para casos mais simples e escrito para casos mais complexos, graves e sérios.
Deve ser objetivo abordando exclusivamente o que se pretende e testemunhado no intuito
de confirmar que é dado em perfeita liberdade e sem coacdo. Para Santos e Magri (2024),
as pessoas devem participar ativamente nos processos de tomada de decisao sobre os
tratamentos que lhes sao propostos, tendo em consideracao que deve estar capacitada
para a tomada de decisao e ter capacidade de discernimento. Os profissionais de saude
tém o dever de presumir que a pessoa seja capaz de decidir até prova em contrario e de
Ihes transmitir todas as informacoes.

Neste contexto, os profissionais tém o de dever de esclarecimento vinculado
a necessidade de proporcionar a pessoa doente toda a informacéo para uma tomada
de decisao livre, sendo necessario certificar-se que a informagéo foi compreendida em
termos de significado e vantagens/desvantagens do tratamento.

Para Siqueira

A doenca nao retira do paciente a sua autonomia, sua liberdade, seus direitos
ao proprio corpo e a vida privada, tampouco sua dignidade, que é inerente a sua
condigao de ser humano. Pelo contrario, por mais que em algumas situagdes os
pacientes se encontrem em certa posicao de vulnerabilidade, é precisamente
isso que justifica a especial reafirmagéo do direito a autodeterminagéo sobre o
préprio corpo e faz com que qualquer tratamento e intervengédo médica dependa
do seu consentimento. (2022: 79, italico original).

Apesar de se confirmar a necessidade de se abordarem questdes éticas no
processo formativo dos estudantes de enfermagem, desde os cursos de 1° ciclo aos
de 20 e 39 ciclo, € importante que estes temas sejam debatidos constantemente pelos
profissionais, fazendo uma articulacéo entre o contetdo tedrico e a sua aplicacdo pratica
em contexto de prestagcao de cuidados.

Na ética, o objeto de estudo sao os principios que orientam as agdes humanas e a
capacidade de avaliar essas acoes. Os enfermeiros tém essa responsabilidade acrescida
e devem agir tendo em conta os principios mencionados e de acordo com uma conduta
eximia que reflita o respeito pela dignidade da pessoa humana.

A atualidade tem-se confrontado com muitas mudancas na area da saude,
nomeadamente o desenvolvimento e utilizacdo da inteligéncia artificial. Esta revela-se
como uma das mais promissoras areas no campo da saude, neste momento ja com

aplicacao pratica, sendo que quando se pensa na sua aplicacdo na area da saude, muitas
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questdes se colocam no ambito da qualidade dos cuidados oferecidos e nas questdes
éticas relacionadas.

No caso especifico da enfermagem pode ter um vasto leque de utilizagao,
nomeadamente na monitorizagdo das pessoas com necessidades de saude; diminuicao
da carga de trabalho no que diz respeito a alguns procedimentos como por exemplo
na monitorizacdo de sinais vitais, do fluxo da soroterapia, a identificagdo precoce da
higienizagcdo das maos por parte dos enfermeiros, antes de efetuar os procedimentos,
minimizando o risco de Infecdes Associadas aos Cuidados de Salde, a possibilidade de
realizar a monitorizacao a distancia reduzindo o nimero de internamentos e uma melhor
gestao de vagas em funcao das prioridades em saude, entre outros.

A Inteligéncia Artificial revela-se uma oportunidade de transformagao na area de
prestacdo de cuidados, numa vertente de melhoria do grau de eficiéncia e qualidade. E
imperativo um equilibrio ético entre a utilizacdo da tecnologia e o juizo critico humano,
exigindo-se formagéo especifica nesta area aos enfermeiros.

No global ndo se deixa de ser profissional de salde com a missédo de ajudar as
pessoas, sendo certo que fazendo uso destas novas tecnologias se pode ter menos
possibilidades de erro, oferecendo diagnosticos mais precisos e fidedignos, na medida
em que a Inteligéncia Artificial oferece solucoes eficazes e menos invasivas, contribuindo
para o sucesso e qualidade de vida das pessoas (Verissimo Junior, et al., 2025).

E necessario encarar a Inteligéncia Artificial do ponto de vista da personalizacdo
dos cuidados e da adaptacado desses mesmos cuidados as necessidades de cuidados
apresentadas, ndo esquecendo que se pode, contrariamente, incorrer no risco de
despersonalizacao do cuidado, sobretudo quando se usa a Inteligéncia Artificial como
forma de substituicdo da interacdo humana que caracteriza os cuidados de saude. Neste
sentido a Inteligéncia Artificial revela-se uma ferramenta complementar que, quando
bem integrada nos cuidados de saude, permite potenciar o trabalho dos enfermeiros e
promover uma pratica de cuidados de exceléncia.

E preciso encarar a dualidade inerente a utilizacdo da Inteligéncia Artificial pois,
por um lado, permite a personalizagao da aprendizagem e a otimizagao de diagnosticos e
tratamentos, por outro, os desafios inerentes a preciséo e fidedignidade dos sistemas de
Inteligéncia Artificial, a privacidade dos dados e o risco de despersonalizagao do cuidado
podem colocéa-la em causa. Na opinido de Santos e Lopes (2023: 4),

embora a Inteligéncia Artificial possa personalizar a aprendizagem e os
cuidados de saude, é imperativo que a sua aplicagdo nestas areas nao
substitua o elemento humano essencial, mas sim que complemente a empatia

e a compreensao que definem a esséncia dos cuidados de saude, assim como
a educagao.
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Perante o desafio do seu potencial transformador exige-se uma atencao cuidada,
para os beneficios e ndo beneficios da sua utilizacao, muita consciéncia, colaboracgéo e
capacitacdo de todos os envolvidos. E imperativa a criacdo de

regulamentos especificos que assegurem a protecéo de dados, a transparéncia
nos processos algoritmicos e a responsabilizagdo por eventuais falhas dos
sistemas, [...] “sendo uma prioridade para garantir que os beneficios dessa
tecnologia sejam aproveitados sem comprometer os direitos dos pacientes ou
a qualidade do atendimento (Verissimo Junior, et al., 2025: 987).

A verdadeira utilizagdo da Inteligéncia Artificial oferece vantagens para a saude,
sendo certo que oferece mais-valias no ambito mais preventivo, pois o seu grande designio
passa por prever, evitar e corrigir, sendo necessario manter bem presente o defendido
por Riegel et al. (2023: 3), quando refere que “A inteligéncia artificial pode substituir ou
preencher lacunas dos processos de trabalho, porém, considera-se que o toque humano
no outro ser humano, na ocasiao do ato de cuidar, jamais pode ser substituido por um robd”.

Concluindo, na era da inteligéncia artificial, a busca incessante pela superioridade
na area da salde implica a resolugcédo dos processos de doenca e sua prevencgéo,
nao devendo ser descorados os principios éticos essenciais para a preservagao da
humanidade, traduzindo o referido por Vedovate “Em um mundo cada vez mais digital,
os profissionais de saude precisam compreender as vantagens que estas solucdes
apresentam em seu trabalho, assim terao tempo para atender com mais qualidade e
humanidade todos os seus pacientes” (2021:19, 20).

A enfermagem é uma profissdo que centraliza o seu foco de acdo na Pessoa,
baseando-se num discurso ético que espelhe a sua fungdo em prol do seu bem e da
sociedade. Enquanto ciéncia de Cuidar deve desenvolver-se num ambiente ético primando
por uma prestacao de qualidade, segura e respeitosa, atendendo a dignidade e autonomia
da pessoa e exigindo reflexdes éticas constantes sobre as agdes de enfermagem
desenvolvidas, tendo por base a assungao de um compromisso ético que ira determinar o
comportamento e a tomada de decisdo em funcao das necessidades apresentadas.

Neste sentido, o desenvolvimento da enfermagem implica uma pratica de cuidar
baseada em principios da ética individual/profissional, de onde se destaca a honestidade
das pessoas; a ética organizacional cumprindo um conjunto de preceitos defendidos
pela organizagcao que integram e a ética profissional exigindo-se o cumprimento de um
codigo de conduta com regras éticas auténticas, diretrizes e principios que ajudam os
profissionais de enfermagem a equilibrarem consideracdes éticas enquanto prestam
cuidados de qualidade, promovendo a autonomia do paciente, a justi¢ca na distribuicao de

recursos de saude e a reflexdo continua sobre dilemas éticos na pratica clinica.
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RESUMEN: Rosalind Franklin, destacada
cristalégrafa de rayos X, realizd contribuciones
cruciales al descubrimiento de la estructura
del ADN en un entorno cientifico dominado
por hombres. Su famosa foto 51, obtenida en
1952, fue fundamental para el entendimiento
de la doble hélice del ADN. A pesar de su
rigor y talento, Franklin enfrentd numerosos
desafios debido a su género, reflejando la
subrepresentacion femenina en las ciencias.
Segun la UNESCO, en el afo 2021, solo el
33% de los investigadores son mujeres, lo
qgue subraya la persistente brecha de género
en STEM. El articulo analiza la trayectoria de
Franklin desde su educacion en Londres hasta

" Autor correspondiente.
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RECONOCIDA TARDIAMENTE

su trabajo en el King’s College de Londres,
donde se encontré con la resistencia de sus
colegas masculinos, especialmente de Maurice
Wilkins. A pesar de sus aportes significativos,
como la identificacion de las formas A y B
del ADN, su trabajo fue subestimado y, en
muchos casos, utilizado sin reconocimiento. La
controversia culminé cuando Watson y Crick,
con acceso a sus datos, publicaron su modelo
de ADN en 1953, omitiendo su contribucién. El
legado de Franklin se ha vuelto un simbolo en
la lucha contra la desigualdad en la ciencia. Su
vida y trabajo resaltan la necesidad de visibilizar
las contribuciones de las mujeres en STEM
y de implementar politicas que promuevan la
igualdad de género en la ciencia. Su historia es
un recordatorio de que la excelencia no siempre
garantiza reconocimiento, y que es esencial
fomentar un ambiente inclusivo en la ciencia.
PALABRAS CLAVE: Rosalind Franklin;
estructura del ADN; cristalografia de rayos X;
mujeres en areas STEM.

1. INTRODUCCION

Rosalind  Franklin  destacé en
cristalografia de rayos X en un entorno
dominado por hombres. Su foto 51 (1952)
fue fundamental para descifrar la estructura
del ADN. Su rigor metodologico contrastaba
con la cultura cientifica de la época que

minusvaloraba enfoques femeninos.
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Actualmente la subrepresentacion femenina en areas de Ciencia, Tecnologia,
Ingenieriay Matematicas (STEM, por sus siglas eninglés: Science, Technology, Engineering
and Mathematics) persiste a pesar de los avances formales. Segun la UNESCO, soélo
alrededor del 33% de investigadores cientificos a nivel mundial, son mujeres (UNESCO,
2021). El caso de Rosalind Franklin ejemplifica como los estereotipos y dinamicas

institucionales marginan contribuciones femeninas.

2. OBJETIVO

El propdsito de este articulo es visibilizar las contribuciones de Rosalind Franklin
(1920-1958) al descubrimiento del ADN, desafios y su legado como referente para mujeres
en STEM. El andlisis de su trayectoria revela patrones de exclusion que actualmente

persisten y perpetuan la brecha de género en ciencia.

3. DESCUBRIENDO EL LEGADO DE ROSALIND FRANKLIN
31. VIDA Y TRAYECTORIA ACADEMICA

Rosalind Elsie Franklin nacio el 25 de julio de 1920, en Londres. Tuvo cuatro
hermanos: David, Colin, Roland y Jenifer, de los cuales, ella era la segunda hermana
mayor. Su padre se llamaba Ellis Franklin (1894-1964), originario de una familia de Polonia
que emigro a Inglaterra en el siglo XVIII. Por otra parte, su madre, Muriel Walley (1894-
1976), provenia de una familia de ascendencia judia (Fresquet Febrer, 2017) destacada
por conformarse de profesores, intelectuales y parlamentarios. Cabe mencionar que su
familia era de posicion acomodada. El tio de su padre, el vizconde Herbert Louis Samuel,
fue el primer judio practicante en formar parte de un gabinete britanico. Por otra parte, su
tia Helen fue una de las primeras sufragistas en Gran Bretana (Lopez, 2023).

Desde muy joven su brillantez intelectual fue notable, segun su tia, era
“alarmantemente inteligente” (“alarmingly clever”) (Lopez, 2023). La posicidon economica
familiar permitioé que lajoven Rosalind Franklin acudiera a los mejores colegios de Inglaterra.

Su primer colegio fue la Escuela Norland Place, cuando ella tenia 6 anos. Tres afnos
después, a los 9 anos de edad, ingreso a la Escuela Lindores para seforitas, ubicada en
Sussex. Uno de los principales motivos del cambio de localizacion fue su salud delicada
en ese momento, pues Sussex era considerado un entorno mas saludable. A los 11 afos
ingreso en la Escuela St. Paul para sefioritas, en donde mostré grandes resultados
académicos en quimica, fisica, en el estudio del latin y deportes como el criquet y el hockey

(Baena, 2024). Ademas, aprendio aleman y a hablar francés con fluidez (Montano, 2022).
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En 1938 Franklin ingresé al Newnham College de Cambridge para realizar su
carrera universitaria en Ciencias Naturales (fisica y quimica). Durante su formacién
universitaria su desempefo fue muy notable, logrando graduarse en fisica y quimica
en 1941 (Montano, 2022), aunque por esos afos la Universidad de Cambridge aun no
otorgaba el grado de licenciatura a las mujeres (Fresquet Febrer, 2017).

En consecuencia a sus titulos y distinciones honorificas como estudiante, fue
acreedora a una beca universitaria para continuar con sus estudios de doctorado en el
laboratorio de Fisica y Quimica de la Universidad de Cambridge, tutorada por Ronald
George W. Norrish (Premio Nobel de Quimica en 1967). Sin embargo, ella no se sentia
comoda con su tutor (Sanchez, 2021) por su falta de entusiasmo y su trato (Fresquet
Febrer, 2017), refiriéndose a él como un tipo “bebedor” y “prepotente”, al no establecer
una buena relacion de colaboracion (Baena, 2024); renuncio al laboratorio. Para fortuna de
Franklin, en 1942 le ofrecieron colaborar como asistente en la Asociacion Britanica para
la Investigacion del uso del Carbon (British Coal Utilisation Research Association), en ese
momento fue un organismo muy importante durante el conflicto mundial (Montano, 2022).

En ese laboratorio, pudo estudiar diversas caracteristicas del carbodn, tales
como: su porosidad, capacidad de combustion y eventualmente, su uso para constituir
aparatos de guerra. Con esta informacion realizo su tesis doctoral titulada “The Physical
Chemistry of Solid Organic Colloids with Special Reference to Coal and Related Materials”
(Rosalind Franklin University of medicine and science, 2015) y asi defender su tesis
en 1946 (Montano, 2022), por la cual fue reconocida con honores, al haber logrado la
segunda mejor calificacion en el examen final. A pesar de su notable desempefio, su titulo
académico fue otorgado hasta 1947, pues fue hasta ese afno cuando la Universidad de
Cambridge comenzo a conceder los titulos retroactivos de nivel licenciatura y maestria a
las mujeres (Baena, 2024).

Al terminar sus estudios de doctorado se mudo a Paris en busca de trabajo. En esta
etapa de su vida, su amiga Adrianne Weill tuvo un papel importante. En 1946, Weill la invitd
a una conferencia y le presenté a Marcel Mathieu, que fungia como director del Centro
Nacional de Investigacion Cientifica de Francia (Montano, 2022). Como consecuencia de
dicho encuentro, establecioé contacto con Jacques Mering, y en 1947 comenzé a trabajar
con él como becaria postdoctoral en el Laboratorio Central de Servicios Quimicos del
Estado en Paris (Laboratoire Central des Services Chimiques de I'Etat). Durante su
estancia desarrollé grandes habilidades, entre ellas, la técnica de difraccion de rayos X,
de la cual fue pionera. Durante esa época también tuvo la oportunidad de conocer a
William Bragg hijo y Max Perutz, que desarrollaban sus investigaciones en cristalografia
(Tapia Navarro, 2022).
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3.2. DESARROLLO DE HABILIDADES EN LA TECNICA DE CRISTALOGRAFIA DE
RAYOS X

En Paris, Franklin se sintio comoda ante la aceptacion de las mujeres cientificas,
en comparacion con Inglaterra (Montano, 2022). Trabajando junto a Mering aprendio la
técnica de cristalografia de rayos X. Esta técnica fue empleada por Mering para el estudio
de gases y liquidos. Aplico sus habilidades técnicas para el estudio del carbén, logrando
establecer las bases de su conocimiento fisico y quimico (Sanchez, 2021). Su manejo de
la técnica de difraccion de rayos X fue excelso, convirtiéndose en una de las maximas
representantes en la técnica de difraccidn de rayos X a nivel mundial. Ella ain no lo sabia,
pero el uso de esta técnica con su alto grado de destreza fue la piedra angular para su
posterior estudio del ADN (Montano, 2022).

Rosalind permanecio en Paris hasta 1951, tiempo que fue muy productivo para ella,
pues publicd una gran cantidad de trabajos, de los cuales destacan: “The interpretation of
diffuse X-ray diagrams of carbon» y «Acta Crystallographica”, publicados en 1950 (Tapia
Navarro, 2022). Los trabajos de Franklin llamaron la atencién por su rigurosidad, su gran
detalle, estructura y alta calidad de las conclusiones (Alvarez, 2015).

Después de su estancia en Paris, regres¢ a Gran Bretana, a su regreso se le
ofrecio una beca en el King's College de la Universidad de Londres, bajo la direccion
de John Randall, para incorporarse a la investigacion de la estructura del ADN al lado de
Maurice Wilkins, graduado y doctorado en Fisica (Tapia Navarro, 2022).

En esa época, la dilucidacion de la estructura molecular del ADN era de principal
interés para tres grupos de trabajo: el grupo liderado por Linus Pauling (Nobel de Quimica,
1954), en el Instituto de Tecnologia de California (CalTech) (Alvarez, 2015); Francis Crick y
James Watson, de la Unidad del Consejo de Investigacion Médica, liderada por Max Perutz,
ubicada en el Laboratorio Cavendish de la Universidad de Cambridge (Academialab,
2025); y Maurice Wilkins y Rosalind Franklin del King’s College de Londres, liderados por
el fisico John T. Randall (Acevedo-Diaz & Garcia-Carmona, 2016).

3.3. LOGROS Y DIFICULTADES EN EL KING'S COLLEGE

Randall asigné a Franklin un proyecto de investigacion para estudiar el ADN
mediante técnicas cristalograficas, con el objetivo de completar un equipointerdisciplinario
de fisicos, quimicos y bidlogos (Acevedo-Diaz & Garcia-Carmona, 2016). Fue justamente
durante esa etapa en la cual Franklin se enfrent6 a desafios marcados principalmente por

su condicién de mujer en el area cientifica.
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Ella entendidé que se le proponia un trabajo; sin embargo, la posicion que Franklin
ocuparia no quedd del todo clara cuando se incorpord (Acevedo-Diaz & Garcia-Carmona,
2016). Franklin y Wilkins no pudieron colaborar entre si desde un inicio, debido a sus
personalidades y malos entendidos; por una parte, Franklin creia que la contrataban con
la misma categoria que Wilkins; por la otra, él la veia como una subordinada y la hacia
sentir solo como una ayudante. Adicionalmente, John Randall nunca definioé claramente
los roles de cada uno. Ante esta situacion, ella trabajaba en solitario, apoyada por su
estudiante de doctorado, Raymond Gosling (Alvarez, 2015).

Mientras Franklin trabajaba en el King’s College de Londres, noté que habia
restricciones muy irritantes hacia las mujeres, por ejemplo, no tenian autorizado
tomar café en la sala de profesores, ya que solo era permitido a los hombres. Era de
conocimiento general que las mujeres que formaban parte del personal del King’s
College, nunca alcanzarian la misma posicion y rango de los hombres. Esta situacion,
tomada con naturalidad por parte de los hombres, fue evidenciada por Franklin, debido a
estas acciones causo6 incomodidades entre algunos investigadores, entre ellos a Watson
que la catalogd como una “feminista”, recalcando su desdén hacia ella en su libro “La
doble hélice”, la cual refleja su punto de vista muy personal del descubrimiento de la
estructura del ADN, al expresar que “el mejor lugar para una feminista era el laboratorio de
otra persona” (Angulo, 2014). Esta declaracion fue una clara expresion de la desigualdad
de género y el rechazo, en aquellos anos, de la labor cientifica femenina; sin embargo,
dichos aspectos en la actualidad siguen persiguiendo a las mujeres en las diversas areas
cientificas y durante su formacion académica.

A pesar del entorno poco amable, Franklin y Gosling obtuvieron fotos cada
vez mas nitidas del ADN, empleando la difraccion de rayos X. Se podria decir que los
avances mas importantes para esclarecer la estructura del ADN, fueron aportados por
Franklin, entre enero de 1951y junio de 1952 (Acevedo-Diaz & Garcia-Carmona, 2016). Sus
trabajos evidenciaron la existencia de dos formas del acido nucleico: la seca (forma A) y
la hidratada (forma B), de ambas se obtenian imagenes muy distintas. La forma hidratada
mostraba una probable estructura helicoidal, que orientaba a los fosfatos hacia fuera de
las cadenas formadas por ribosas. Por otra parte, el analisis matematico inicial de la forma
seca no presentaba evidencia de una estructura helicoidal; sin embargo, al cabo de una
evaluacion rigurosa, a principios de de 1953, se logro determinar que tanto la forma seca
como la hidratada poseian dos hélices (Vicente, 2008).

Franklin, determind que las dificultades en los intentos para interpretar las

imagenes de rayos X del ADN, obtenidas hasta ese momento, residian en que se intentaba
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analizar una mezcla de las formas A y B, como si se tratasen de una fase unica. Con sus
estudios, logro evidenciar que las formas A y B eran reversibles entre siy su coexistencia
como mezcla de ambas (Acevedo-Diaz & Garcia-Carmona, 2016).

En 1951, expuso los avances a sus colegas del King's College; a dicha platica
acudieron James Watson y Francis Crick, por invitacion de Maurice Wilkins, fue entonces
cuando se enteraron del trabajo de Franklin (ArgenBio, 2025).

En cuanto Watson y Crick, se enteraron de los trabajos de Franklin, tuvieron gran
interés en ellos; sin embargo, no fue hasta 1953 cuando tuvieron acceso total, con apoyo
de Maurice Wilkins, quien cometio uno de los actos mas cuestionables en la historia de
la ciencia, al compartir con Watson y Crick datos y fotos de los resultados obtenidos por
Franklin y Gosling, en la mayoria de los casos sin que ella lo supiera y sin que ninguno
de ellos le otorgara crédito a su aportacion. Fue en el mes de enero de 1953, cuando
Watson y Crick observaron tres fotografias del ADN obtenidas por Franklin y Gosling,
empleando la técnica de difraccion de rayos X, entre ellas, la que mas les llamo la atencién
fue la numero 51, obtenida el 6 mayo de 1952. Para obtenerla, Franklin perfecciono los
dispositivos que uso, y empled una exposicion de 100 horas (Martins, 2022). Esta imagen
fue fundamental para establecer los principios fisico-matematicos de la estructura del
ADN pues al analizarla matematicamente proporcionaba parametros, tales como: el
diametro de la molécula, angulo de inclinacion de las bases y el numero de cadenas de la
molécula (Acevedo-Diaz & Garcia-Carmona, 2016). Con toda esa informacion, ella pudo
haber realizado una propuesta inicial del modelo del ADN, sin embargo, su rigor cientifico
le dictaba que eran necesarias mas pruebas para poder establecer un modelo con certeza.
A diferencia de ella, Watson y Crick, recibieron informacion y ayuda de diversas fuentes,
comenzando por Max Perutz, famoso cristalografo de su época y miembro del Medical
Research Council, quien en diciembre de 1952 recibié de Randall una copia de un informe
con la descripcion de los trabajos mas recientes realizados en su laboratorio, entre ellos
se incluia un resumen de Franklin y Gosling realizado que mostraba los resultados de sus
estudios de difraccion de rayos X con el ADN. Este informe era parte de un encuentro
realizado por el Medical Research Council, con el objetivo de promover y dar a conocer
investigaciones de biofisica relacionadas con el area médica. EI documento no estaba
catalogado como “confidencial”, por eso Perutz se lo proporciono a Crick, cuando él le
solicito leerlo. Cuando Crick tuvo acceso a esta informacion fue cuando le surgio la idea
de la existencia de dos cadenas antiparalelas (Acevedo-Diaz & Garcia-Carmona, 2016).
Con esas imagenes, y otros datos, Watson y Crick concluyeron la estructura molecular

correcta del ADN vy fue publicada en la revista Nature el 25 de abril de 1953, el trabajo
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fue titulado “A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid” (paginas 737-738). En ese mismo
numero de la revista, Wilkins, Stokes y Wilson, publicaron un articulo titulado “Molecular
Structure of Deoxypentose Nucleic Acids” (paginas 738-740) y finalmente el articulo de
Franklin y Gosling titulado “Molecular Configuration in Sodium Thymonucleate” (paginas
740-741), éste ultimo proporcionaba la evidencia experimental sobre la estructura
molecular del ADN, indicando que la forma B del ADN era consistente con una estructura
helicoidal (Acevedo-Diaz & Garcia-Carmona, 2016).

El orden de publicacién de los tres articulos mencionados, influyé en su impacto,
pues mas alla de ser considerado como una base clave para la elucidacion de la estructura
del ADN, el articulo de Franklin y Gosling fue considerado como una comprobacion del
mismo (Vicente, 2008). Sin la foto 51, el reporte para el Medical Research Council y
los célculos matematicos realizados por Franklin para plantear el modelo genérico de
hélice del ADN, Watson y Crick no habrian podido presentar un modelo tan detallado de
la estructura del ADN, pues carecian de datos fisicos que apoyaran su planteamiento
(Martins, 2022).

3.4. DESPUES DEL KING'S COLLEGE

A principios de 1953, Franklin ya se sentia exhausta del entorno King’s College y
la desaprobacion por parte de Wilkins, por lo que decidio trasladarse al Birkbeck College,
dirigido por John Desmond Bernal (ArgenBio, 2025), en consecuencia, Randall le solicitd
no seguir dirigiendo a Gosling y trabajar en otra linea de investigacion que no fuera
sobre el acido nucleico, a través de una carta con tintes de sarcasmo e hipocresia hacia
Franklin (Vicente, 2008), por lo que su investigacion sobre el ADN termin¢ al trasladarse
al Birkbeck College, cerca de febrero de 1953. Esta accion fue una muestra de actitud
poco amistosa del grupo de trabajo del King’s College hacia Franklin.

Fue durante el periodo en el que Franklin salia del King’s College cuando Gosling
le proporciond, entre otros materiales, la fotografia 51 a Wilkins, quien para ese momento
fungia como su superior (Martins, 2022), al ya no estar Franklin en dicho laboratorio;
de esa forma Watson y Crick pudieron acceder sin restriccion a la informacion de los
experimentos no publicados de Franklin, que proporcionaba evidencia experimental
sobre la estructura molecular del ADN (Acevedo-Diaz & Garcia-Carmona, 2016).

En marzo de 1953 se integro al Birkbeck College, en donde encontrd un entusiasta
apoyo en John Desmond Bernal en cuyo laboratorio estudié y establecié la estructura
tridimensional del virus del mosaico del tabaco (TMV) empleando métodos de difraccion

de rayos X (Alvarez, 2015), fue el primer virus cuya estructura se pudo determinar con
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detalle y claridad sin precedentes, y se empled como referencia para el posterior estudio
de otros virus; sus excelentes publicaciones y amplio conocimiento la posicionaron como
autoridad en el estadio de los virus y una extraordinaria cristalografa (Lara, 2006).

Franklin trabajo formé su equipo de investigacion con financiacion del Consejo de
Investigacion en Agricultura, y lograron determinar que el TMV posee una molécula de
ARN helicoidal envuelto por una estructura proteica formando un cilindro con el centro
hueco (Fresquet Febrer, 2017).

A inicios de 1954, Franklin colabord con Aaron Klug (Nobel de quimica en 1982),
siendo una etapa muy productiva. En 1955, publicé en Nature los resultados de sus
estudios sobre el TMV, en donde destaco la uniformidad en la longitud de todas las
particulas virales. Posteriormente designd a Kenneth Holmes como encargado de los
estudios de TMV, con quien logré evidenciar que las proteinas formaban la cubierta del
virus (Fresquet Febrer, 2017) (Méndez, 2020).

Trabajo con investigadores con impacto internacional, dirigio tesis doctorales y
establecié buenos vinculos con otros cientificos (Alvarez, 2015). Su labor cientifica en
Birbeck fue extensa y muy relevante, prueba de ello son sus trabajos publicados antes y
después de su fallecimiento (Méndez, 2020).

3.5. ENFERMEDAD Y FALLECIMIENTO

Durante los cinco anos siguientes, mientras realizaba importantes avances en la
determinacion estructural del TMV, Franklin mantuvo una correspondencia activa y un
trato amistoso con Watson y Crick, quienes también estudiaban aspectos de la estructura
viral (Creager & Morgan), debido a la afinidad de sus estudios en ese momento, ella
intercambiaba informacion con Watson sobre el TMV. A pesar de las opiniones de Watson
sobre Franklin, al parecer hubo un momento donde se logré establecer buena relacion
entre ellos, pues en 1954 viajo con él por los Estados Unidos. Por otra parte, en 1956 viajo
por Espana con Crick y su esposa (ArgenBio, 2025).

Fue a mediados de 1956, durante un viaje por Estados Unidos, sufrio intensos
dolores abdominales y sospecho de un problema de salud. En cuanto regresé a Inglaterra
acudio al médico y su diagndstico no demord: cancer de ovario; por lo que a finales de
ese mismo afo se sometid a una cirugia y se detectaron tumores en su abdomen. A
pesar de su estado delicado de salud, alternd etapas de investigacion con estancias en el
hospital y siguio¢ trabajando junto con su grupo generando como resultado: siete articulos
publicados en 1956, y seis mas publicados en 1957 (Méndez, 2020).

Desde entonces considerd la posibilidad de no poder concluir sus actividades

e investigaciones que habia comenzado (Fresquet Febrer, 2017), desafortunadamente a
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finales de 1957, su salud se vio afectada nuevamente y decidio redactar su testamento
(Méndez, 2020).

En 1958, La Real Sociedad de Londres le encargé un modelo estructural del virus
del mosaico del tabaco para ser presentado por ella, en la famosa Exposicion Universal
de Bruselas. Esa presentacion no pudo ser posible, pues fallecio el 16 de abril de 1958,
un dia antes de comenzar dicho evento (Fresquet Febrer, 2017), a los 37 afos de edad, a
causa de bronconeumonia asociada a una carcinomatosis derivada del cancer de ovario
(Alvarez, 2015).

3.6. LA CONTROVERSIA: NOBEL DE MEDICINA Y FISIOLOGIA EN 1962 Y “LA DOBLE
HELICE”

Rosalind Franklin pudo haber sido una de las ganadoras del Premio Nobel de
Medicina y Fisiologia en 1962, si hubiera vivido hasta esa fecha. Su muerte simplifico la
seleccion para el comité, ya que el premio Nobel no puede ser otorgado péstumamente
(Maureen, 1983).

Lo curioso fue que Franklin dio por correcto el modelo presentado por Watson y
Crick, pero nunca supo que Watson y Crick habian accedido y empleado sus resultados
aun no publicados para la elaboracién del modelo estructural del ADN. Ella reconocio
que contaban con la informacion que presento en un seminario de 1951y pensé que ésta
fue la unica informacion con que contaron. Debido a la falta del reconocimiento a sus
aportaciones, es justo destacar el papel importante que tuvieron los estudios de Franklin
en la elucidacion de la estructura del ADN (Acevedo-Diaz & Garcia-Carmona, 2016).

La omision como autora de una de las principales evidencias para el
esclarecimiento de la estructura del ADN, por parte Francis Crick, James Watson y
Maurice Wilkins, como los galardonados por el premio Nobel de Medicina y Fisiologia
en 1962, otorgado “Por sus descubrimientos sobre la estructura molecular de los acidos
nucleicos y su trascendencia en la transferencia de la informacion en el material vivo”, dejo
en claro la subestimacion hacia ella, entre un ambiente cientifico dominado por hombres
y en donde la actividad de las mujeres era vista como un evento disruptivo.

Entre las tres conferencias de Crick, Watson y Wilkins, se citaron 96 referencias,
pero ninguna de ellas era de Franklin; sin embargo, fue ella quien aporto los datos para
la demostracion de la presencia de las dos formas del ADN (forma A y B), también
determind las dimensiones y la simetria de la forma B, con estos datos se evidencié que
la estructura del ADN estaba compuesta de dos cadenas que se alineaban de forma
antiparalela (Acevedo-Diaz & Garcia-Carmona, 2016).
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3.7.LEGADO

Actualmente, en el quehacer diario de la ciencia y la tecnologia se cuenta con
mujeres que lograron sobrevivir a ambientes representados principalmente por hombresy
para ello, muchas tuvieron que someterse a practicas misoginas (Santillan, 2021). Aunque
se ha avanzado poco a poco respecto a la representacion de las mujeres en la Ciencia,
Tecnologia, Ingenieria, y Matematicas (STEM), aun es uno de los retos mas relevantes
(Rivas Sepulveda & Lamas Huerta, 2024).

No queda duda de las importantes contribuciones de Rosalind Franklin sobre la
estructura del carboén y el estudio del ARN viral; sin embargo, su mayor aportacion a la
ciencia fueron los estudios sobre la estructura del ADN; a pesar de ello, su reconocimiento
internacional se halogrado enlas ultimas dos décadas, pues en su época, el reconocimiento
a su contribucion fue ignorado (Montano, 2022).

Tuvieron que pasar varios anos, y fue a mediados de los 70s que sus amigos
cercanos, entre ellos Anne Sayre, publicaron libros y articulos para resaltar su contribucién
cientifica en la elucidacion de la estructura del ADN (Fresquet Febrer, 2017) y a partir de
los 90s este reconocimiento se generalizd (Montano, 2022). Sus aportes y su vida han

sido inspiracion para diversos reconocimientos, entre los que destacan:

e El Premio Rosalind Franklin, creado en 2001, por el Instituto Nacional del
Cancer de los Estados Unidos; actualmente se han entregado 20 premios a
mujeres para reconocer su dedicacion a la investigacion del cancer (National
Cancer Institute, 2023).

. El Premio Rosalind Franklin, creado en 2003, por la Real Sociedad de
Londres, otorgado a cientificas jovenes que hayan residido en el Reino Unido
durante tres afos o mas; hasta este momento se han otorgado 21 premios a
proyectos que promueven la contribucion de las mujeres en las areas STEM
(The Royal Society, 2025).

4. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El desarrollo econdmico y humano se alcanza con la contribucion de cada
uno de los miembros de la sociedad; sin embargo, la desigualdad de género impacta
negativamente a la mujeres en el acceso a oportunidades, recursos, educacion, empleo,
ingresos y participacion en la vida econdémica y social (Hernandez-Mena & Magana
Medina, 2024), de esta forma las brechas de género disminuyen las oportunidades de
mejoras y perspectivas novedosas para abordar los desafios globales, nacionales y

regionales actuales y futuros (ONU, 2022).
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La historia de Franklin es evidencia de como el género, la actitud, la jerarquia y el
poder influyen en el quehacer cientifico, limitando la visibilidad principalmente hacia las
mujeres. Estos elementos influyeron sobre la vida profesional de Franklin, de tal forma
que mientras Watson y Crick recibian reconocimiento global, ella no obtenia crédito por
su trabajo (Milagros, 2003), invisibilizandola. Solo décadas después se reconocié que
su trabajo fue esencial. Este patron se mantiene en ciertas medidas y refleja como los
sesgos de género distorsionan la atribucion de méritos a las mujeres en diversas areas.

Franklin se ha convertido en simbolo contra la desigualdad en ciencia y un ejemplo
de la necesidad de reconocimiento e inclusion de los descubrimientos y avances de las
mujeres en las areas STEM. Su legado, actualmente impulsa iniciativas como el Premio
Rosalind Franklin de La Real Sociedad de Londres, politicas de visibilizacion en libros de
texto y redes de mentoria para mujeres en las ciencias.

Desafortunadamente, la omisién del reconocimiento a los aportes de Rosalind
Franklin, no es el Unico caso, pues a través de la historia de la ciencia, han sido innumerables
mujeres cientificas que no han recibido el reconocimiento por sus aportes, a diferencia de
colegas hombres, que si recibieron reconocimiento (Camacho-Beltran, 2023).

Por otra parte, el legado de Franklin nos demuestra que la excelencia cientifica
no basta para superar sesgos de género; de acuerdo con Santillan (2021), para combatir
los sesgos de género se requieren mecanismos transparentes de atribucion de autoria,
establecer protocolos contra el acoso académico, establecer politicas activas de mentoria
y redes de apoyo, asi como disefar e implementar programas en los que el gobierno, en
conjunto con la academia favorezcan la inclusion de género en disciplinas de STEM y
fomentar la insercion laboral de las mujeres (Arredondo Trapero et al., 2019).

Adicionalmente, en América Latina se cuenta con una reducida participacién de
mujeres en areas STEM, de acuerdo con Arredondo y colaboradores (2019) se puede
observar que ser mujer aun es una desventaja en areas de las ciencias, que se refleja
al momento de optar por una carrera y al buscar un empleo en las disciplinas STEM.
Este fendmeno también tiene una contribucion cultural, por lo que debemos estimular
a las ninas desde la infancia temprana para que confien en sus habilidades y destrezas,
desarrolleninterés por la ciencia y la tecnologia, estas acciones podrian ser unos primeros
pasos para eliminar los prejuicios asociados a las carreras “para hombres” (Arredondo
Trapero et al.,, 2019).

En México, 3 de cada 10 profesionistas con enfoque STEM, son mujeres;
adicionalmente a la baja participacion, el Instituto Mexicano para la Competitividad, A.C.

(IMCO) determind una brecha de ingresos entre hombres y mujeres, lo que impacta en la
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tasa de participacion femenina en estas areas (Instituto Mexicano para la Competitividad,
A.C., 2022).

La sobrevivencia de las mujeres dentro de espacios representados en su
mayoria por hombres, han favorecido muchas injusticias (Santillan, 2021), por lo que es
importante cambiar estas condiciones, para formar grupos de trabajo en donde hombres
y mujeres gocen de un ambiente de trabajo cooperativo, con las mismas oportunidades
para desarrollarse.

Finalmente, de la vida de Franklin, también podemos destacar la importancia de
formar grupos de investigacion en donde se impulse el trabajo en equipo, sin barreras y
limites invisibles, solo de esa forma se podran obtener mas y mejores resultados, pues la
union logra mas que las diferencias y el avance de la ciencia y la tecnologia requiere los
esfuerzos de todos y todas, tal como lo expresé Franklin:

“..Desde mi punto de vista todo lo que demanda la fe es creer que dando lo
mejor de nosotros vamos a acercarnos al éxito y que el éxito de nuestros

objetivos (mejorar el presente y el futuro de la humanidad) es algo que vale la
pena lograr”. (Franklin, 1940, citado por Méndez, 2020)

5. CONSIDERACION FINAL: EN RELACION CON EL RECIENTE FALLECIMIENTO
DEL DR. JAMES WATSON

James Dewey Watson, nacié el 6 de abril de 1928, en la ciudad de Chicago, lllinois,
Estados Unidos de América y fallecio el 6 de noviembre del 2025 a la edad de 97 afios, en
Long Island, Nueva York. Desde muy joven mostro interés por la ciencia y en 1950 obtuvo
su doctorado en zoologia, dirigido por el bidlogo italiano Salvador Edward Luria. Durante su
formacion profesional tuvo la oportunidad de relacionarse con genetistas y microbiélogos,
lo que llevd a orientar sus estudios a la microbiologia y a los bacteriéfagos (Fernandez &
Tamaro, 2004). Entre 1951y 1953 trabajo con Francis Crick en el Laboratorio Cavendish,
de la Universidad de Cambridge. El inicio de su reconocimiento internacional comenzoé
cuando en 1953, publicé el modelo de la doble hélice del ADN, en colaboracion con Francis
Crick. Esta aportacion revoluciono la biologia y sento las bases de la genética moderna y
por lo cual recibieron el premio Nobel de Medicina en 1962 (Guevara Pardo, 2004).

Dentro de sus participaciones mas destacadas se encuentra la direccion del Cold
Spring Harbor Laboratory en Nueva York (Sanchez, 2025) y la direccién del Proyecto
Genoma Humano de 1988 hasta 1992 (Fernandez & Tamaro, 2004).

Suvida estuvo rodeada de aciertos y polémica desde la omision del reconocimiento
a las aportaciones de Franklin en la elucidacion de la estructura del ADN, hasta posturas

racistas expresadas publicamente; sin embargo es destacable su inagotable curiosidad
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(Sanchez, 2025), perseverancia, tenacidad (Anderson, 1992) e inclinacion hacia la ciencia
desde temprana edad; asi como su postura contra la posibilidad de patentar los genes
humanos (Sanchez, 2025), principal motivo por el cual renuncio al Proyecto Genoma
Humano en 1992 (Anderson, 1992).

El legado de Franklin, asi como la de Watson, nos muestra que el quehacer
cientifico es influenciado por las acciones humanas. Sibien cada uno de los involucrados
en la elucidacion de la estructura del ADN contribuyeron notablemente, es probable
que sin las barreras invisibles impuestas por la desigualdad de género, sometimiento
y sentimiento de superioridad, los resultados pudieron haber sido mas productivos.
Debemos reconocer que en la ciencia, como actividad humana, tan importante es el
impacto de los aportes cientificos como la responsabilidad de nuestros actos hacia

los demas.

6. AGRADECIMIENTOS

Para la elaboracion de este escrito se contd con el apoyo de la SECIHTI en el afio
2025.
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