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DR MAURO FERRARI

Mauro Ferrari, PhD, is the Executive

Vice President of Houston Methodist
and President and CEO of the Houston
Methodist Research Institute where he is
the Ernest Cockrell Jr. Presidential Dis-
tinguished Chair. As the Director of the
Houston Methodist Institute for Academ-
ic Medicine, Ferrari oversees all research
and education programs at Houston
Methodist, over 1,200 research employ-
ees and credentialed clinicians executing
more than 800 clinical protocols. He also
serves as the Senior Associate Dean of
the Weill Cornell Medical College, the
primary academic affiliate of Houston
Methodist and holds Adjunct and Honor-
ary Professorships at many universities
around the world.

Ferrari is the founder of biomedical
nano/micro-technology, especially in
their applications to drug delivery, cell
transplantation, implantable bioreactors,
and other innovative therapeutic modali-
ties. Dr. Ferrari served as special expert
on nanotechnology at the National
Cancer Institute in 2003-2005, providing
leadership for the formulation, refine-
ment, and approval of the NCl's Alliance
for Nanotechnology in Cancer, currently
the world’s largest program in medical
nanotechnology.

He has to his credit more than 350 publi-

cations, including seven books and is the
inventor of 30 issued patents in the US

4 INDICASATTimes | VOL.6(3)2016

and Europe. Throughout his academic
career, he has supervised trainees and
students who have gone on to senior
faculty positions at premier universities
like Oxford, Massachusetts Institute of
Technology (MIT), University of Califor-
nia Berkeley, University of California San
Francisco, Duke University, University of
Washington, and Ohio State University.
Dr. Ferrari's degrees are in Mathematics
(Padova, Italy), and Mechanical Engineer-
ing (M.S., & Ph.D., U.C. Berkeley).

His seminal contributions to the field of
biomedical nanotechnology have been
recognized through numerous awards
and accolades, including: Founders
Award — Controlled Release Society, the
Wallace H. Coulter Award for Biomedi-
cal Innovation and Entrepreneurship, the
ETH ZUrich Stodola Medal, Blaise Pascal
Medal in Biomedical Engineering —
European Academy of Sciences, and the
Shannon Director's Award of the National
Institutes of Health. Dr. Ferrari is a Fellow
of the American Society of Mechanical
Engineers, American Academy for the
Advancement of Science and Ameri-
can Institute for Medical and Biological
Engineering. He also holds honorary
doctorates in Electrical Engineering and
Biotechnology from the University of
Palermo and the University of Naples
“Federico 11", respectively.

His career research and development

portfolio totals over $50 million, includ-
ing support from the NCI, NIH, DoD,
NASA, NSF, DARPA, DoE, the state of
Texas, the state of Ohio, the Ohio State
University, and several private enter-
prises. He began his academic career

at the University of California, Berkeley,
where he tenured in Material Science,
Civil Engineering, and Bioengineering.
Upon recruitment to the Ohio State
University, he served as the Edgar Hen-
drickson Professor of Biomedical Engi-
neering, Professor of Internal Medicine,
Mechanical Engineering and Materials
Science. He was also the Associate Vice
President, Health Sciences Technol-

ogy and Commercialization, Associate
Director of the Dorothy M. Davis Heart
and Lung Research Institute and Director
of the Biomedical Engineering Center.
Upon recruitment to Houston, he served
as Professor and Founding Chair of

the Department of Nanomedicine and
Biomedical Engineering at the University
of Texas Health Science Center and M.D.
Anderson Cancer Center.

Dr. Ferrari supporting research in Panama
and currently we have collaborations with
Dr. Muralidhar L. Hegde, Associate Mem-
ber of Methodist and two Panamanian
Doctoral students from INDICASAT AlP
(Erika Guerrero and Velmarini Vasquez)
are conducting long term research in

Neurodegeneration.
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DRrRA. MARCELLE WiLLOCK

Dra. Marcelle Willock, Presidenta
de la Fundacion Deveaux, es la
nieta de los fundadores, Louis y
Marthe Deveaux. Ella nacié en

el Consulado de Panamé en la
Guayana Britanica, donde tanto su
abuelo y madre, ambos paname-
Aos, sirvieron como Cdnsul
Honorario de Panama. Ella crecié
en Georgetown y Colén y era una
estudiante en la Escuela Secunda-
ria de Santa Maria en Colon. Ella
se gradud del College of New
Rochelle, la més antigua de los co-
legios catdlicos post-secundarios
para mujeres en Nueva York. Ella
obtuvo doctorado en médicina de

Howard University.

Después se especializé en aneste-
siologia en el Hospital Presbiteria-
no en Nueva York, ella se compro-
metié con una carrera académica y
tenia posiciones en las facultades
de New York University School

of Medicine, la Universidad de
Columbia, Colegio de Médicos y
Cirujanos, y la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Boston,
donde ella fue la primera mujer
que encabecera un departamento.
Su ultimo cargo fue como Decana

de Medicina en Charles Drew
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University/UCLA en Los Angeles,
California. Ella también tiene una
Maestria en Educacion Superior de
la Universidad de Columbia y un
MBA de la Universidad de Boston.
Ademas, ha ocupado posiciones
de liderazgo en las sociedades
filantrépicas y profesional. Ahora
jubilada en Boston, ella esta dedi-
cando gran parte de su tiempo a la
Fundacion Deveaux.

Desde la infancia, ha partici-

pado en la labor caritativa de sus
abuelos y su madre. Nombrado la
primera Presidenta de la Funda-
cion Benefica Deveaux, ella ha di-
rigido a esta organizacién durante
los ultimos 50 afios. La fundacién
ha concentrado sus esfuerzos

en ayudar a los més necesitados
para alcanzar una educacién, y ha
servido a mas de 3000 estudi-
antes hasta la fecha. Ahora, la
Fundacién ha decidido concentrar
sus esfuerzos en la ciencia, viendo
que es un area de gran necesidad
en Panamé. Con gran orgullo, esta
ayudando a INDICASAT donde
apoya actualmente a 26 estudian-
tes sobresalientes, muchos de los

cuales han ganado premios por sus

investigaciones.

Dr. Marcelle Willock, President of
the Deveaux Foundation, is the
grand-daughter of the founders,
Louis and Marthe Deveaux. She
was born in the Consulate of
Panama in British Guiana where
both her Panamanian grandfather
and mother served as Honorary
Consuls of Panama. She grew up
in both Guyana and Colon and she
was a student at St Mary’s High
School in Colon. She graduated
from the College of New Rochelle,
the oldest catholic women’s col-
lege in New York. She obtained
her medical degree from Howard

University.

After specializing in anesthesiol-
ogy at Presbyterian Hospital in

NY City, she then committed to

an academic career and held
faculty positions at NY University,
Columbia University and New York
University School of Medicine,
Columbia University College of
Physicians and Surgeons, and Bos-
ton University School of Medicine
where she became the first woman
to chair a department. Her last
position was as Dean of Charles
Drew University/UCLA in Los
Angeles California. She also holds

a Masters in Higher Education from
Columbia University and a MBA
from Boston University. In addition,
she has held leadership positions
in professional and philanthropic
societies. Now retired in Boston,
she is dedicating much of her time
to the Fundacion Deveaux.

From childhood, she has been
involved in the charitable work of
her grandparents and mother.
Named the first President of the
Fundacion Benefica Deveaux, she
has run this organization for the
last 50 years. The Foundation has
concentrated its efforts helping the
most needy achieve an education,
and have served over 3000 stu-
dents to date. Now, the Founda-
tion has decided to concentrate

its efforts in science, seeing that as
an area of great need in Panama.
With great pride, it is helping INDI-
CASAT where it currently supports
26 outstanding students, many of

whom have won prizes for their

research.
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a Fundacién Benéfica Louis
y Marthe Deveaux, sin fines
de lucro, fue instituida en
1961 por el Sefior Louis An-
thony Deveaux y su esposa
Marthe Elzear, emigrantes de Guayana,
quienes llegaron a Panaméa en 1905 y las
operaciones comenzaron en 1966.

También se le conoce cominmente
como “Fundacién Deveaux”.

El Sefor Louis Anthony Deveaux, nacio
en la Guayana Britanica el 9 de mayo de
1876.

Vino a Panama en 1905 y fue destinado
a convertirse en un destacado magnate
de negocio y luego uno de los pocos y
verdaderos filantropos que Panamé haya
conocido. Fallecié en el afio de 1965.

El Sefor Deveaux fue un hombre deter-
minado y logré éxito en muchos nego-
cios, hizo su fortuna en bienes raices.

Le interesaba mucho la educacion y el
bienestar de la poblacién; viajaban por
todo el istmo a caballo, canoa, carro y
por sendas. Querfa mucho a Panama y lo
aceptd como su pais adoptivo, y luego
empezo a realizar donaciones en toda la
Republica.

i

undacion Benefica Louis,&

Marthé Deveaux is a non

profit organization, was |

established in 1961 by Mr.

Louis Anthony Deveaux and
his wife Marthe Elzear, migrants from
Guiana, who arrived in Panama in 1905
and began operations in 1966.

Also, it is commenly known as ”Fuqda-
cion Deveaux”. !

Mr. Louis Anthony Deveaux was bq{rn in
British Guiana onfMay 9, 1876. He came
to Panama in 1905 and was destined

to become an outstanding magnate of
business and then one of the few true
philanthropists that Panama has ever

known. He passed away in 1965. &

Mr. Deveaux was a determined man and
in many businesses;
ne in real estate. He
was very interested in the education and
welfare of the population; they traveled
across the isthmus on horseback, canoe,
car and paths. He loved Panama and
accepted it as his adopted countty, and
then began to make donations through-
out the Republ

The government of Panama recognized
the philanthropic hard work of ME An-
thony Deveauxfand gave him the order

achieved succe
he made his fo



El gobierno de Panam4, reconocid la
obra filantrépica del Sr. Anthony De-
veaux y le otorgd la orden “Comenda-
dor Vasco Nufiez de Balboa” en 1946.
La Sefiora Marthe Deveaux, nacié en
1874, fue una mujer de constante inspi-
racién en todas sus ocupaciones y fuera
del negocio, la industria y la filantropia,
esta Ultima actividad fue su principal
preocupacion en sus Ultimos afos de
vida. Fallecié en el afio de 1961.

Las actividades filantropicas iniciaron
con la creacién de tres Centros Cultura-
les y Vocacionales, los cuales estaban
ubicado en Llano Bonito, Vista Hermosa
y Villa Londra (Colén). También contaba
en sus inicios con una guarderia infan-
til, ubicada en calle 8 y Central (Coldn)
donde alrededor de 60 nifios de escasos
recursos se beneficiaban de las clases de
pre escolar. En esa misma edificacion,
funcionaba un Club de Ciegos, donde
los invidentes recibian capacitacién.

De igual forma, se otorgaban becas
universitarias y escolares. Ademas, se
visitaban diversos pueblos de dificil ac-
ceso en el interior del pais para distribuir
alimentos, ropa y medicinas. Se realiza-
ban donaciones de equipos y dinero
para escuelas, universidades, hospitales
y asilos. También se instalaban campos
de juegos y espacios recreativos para
nifos, principalmente en provincia.

La Fundacién Deveaux ha otorgado be-
cas y ayudas econémicas para estudios
secundarios, técnicos y universitarios a
mas de 3,000 estudiantes desde 1966
hasta 2016.

Actualmente, la Fundacion Deveaux
es quizas la mejor entidad “Sin Fines
de Lucro” en Panamé dedicada a el
otorgamiento de becas universitarias a
estudiantes mayormente egresados de
colegios publicos a nivel nacional, utili-
zando sus propios recursos financieros.
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La Fundacién Deveaux, anteriormente,
otorgaba apoyo socio econémico para
estudiantes de primaria, secundaria

y universitarios, reorientandose en el
2014, con el propésito y objetivo de
contribuir a la educacién post secundaria
con becas para estudios universitarias en
carreras cientificas y técnicas principal-
mente.

Tiene una Junta Directiva muy compro-
metida a la expansién de la Fundacién,
aportando experiencias en las ramas de
Medicina, Tesoreria, Inversiones Finan-
cieras, Docencia Universitaria y Gerencia

Dra. Marcelle Willock
Presidenta

Magister Jason Willock
Vicepresidente

Magister Luis Felipe Icaza Franceschi
Tesorero/Secretario

Magister Francisco Young
Comité Finanzas

Idis Suérez de Castillero
Comité de Finanzas



“Comendador Vasco Nufiez de Balboa”
in 1946.

Mrs. Marthe Deveaux, was born in 1874,
she was a woman of constant inspiration
in all his occupations and out of busi-
ness, industry and philanthropy, being
the last one the main activity of concern

in her last years of life. She passed away
in 1961.

Philanthropic activities started with the
creation of three Cultural and Vocational
Centers, which were located in Llano
Bonito, Vista Hermosa and Villa Londra

(Colon). At the beginning also had a
kinder garden, located on 8th Street and
Central (Colon) where about 60 poor
children had the opportunity to take
preschool classes. In the same cultural
center was available a Club for the Blind,
where blind people received training.

At the same time, scholarships for
universities, elementary and high school
were granted. Besides this, several
inaccessible small towns were visited to
distribute food, clothing and medicine
inside the country. Donations of equip-
ment and money for schools, universi-

ties, hospitals and asylums were made.
Playgrounds and recreational spaces for
children, mainly in the province were
build as well.

Fundacion Deveaux has granted scholar-
ships and financial assistance for high
school, technical and university studies
to more than 3,000 students from 1966
to 2016.

Fundacion Deveaux is probably the best
entity “Nonprofit” in Panama offering
scholarships for university to students
mostly graduated of public schools
nationwide, using its own financial
resources.

Fundacion Deveaux previously granted
socio-economic assistance for elemen-
tary, high school and university, reorient-
ing in 2014, with the purpose and aim of
contributing to post-secondary educa-
tion scholarships for university studies
mainly in scientific and technical careers.

It has a Board of Directors strongly com-
mitted to the expansion of the Founda-
tion, providing experiences in the fields
of Medicine, Treasury, Investments,
University Teaching and Management.

Dr. Marcelle Willock
President

Magister Jason Willock
Vice President

Magister Luis Felipe Icaza Franceschi
Secretary / Treasurer

Magister Francisco Young
Finance Committee

Bachelor Idis Suérez de Castillero Fi-
nance Committee

Dr. Rosa Maria Britton
Scholarship Commitee

INDICASATTimes | YOL 6(3)2016 11



Dra. Rosa Maria Britton
Comité de Becas

Dra. Gabrielle Britton
Comité de Becas

Heraclio Rojas Uribe
Director Ejecutivo

Actualmente la Fundacién posee un pa-
trimonio financiero propio y muy sélido,
con inversién accionaria en importantes
empresas panamenas, algunas extran-
jeras, también participa en mercado de
bonos en Panama y tiene inversiones en
Alquileres de Bienes Raices.

Los dividendos e intereses proveen
mayormente los fondos para Filantropia,
dedicada principalmente a becas para
estudios post secundarios, universitarios
y técnicos en Panam3, siguiendo las
recomendaciones de Senacyt.

Tiene la experiencia en seleccionar a los
estudiantes usando criterios de indices
académicos, necesidad econdmica,
entorno familiar, situacion geografica,
orientandolos hacia carreras sefialadas
por Senacyt tales como: matemati-

cas, biologia, quimica, ciencias agro-
pecuarias, ciencias de la ingenieria,
energias renovables, tecnologia de la
informacidn, ciencias marinas, electro-
mecanica, fisica, arquitectura, tecnologia
médica, odontologia, industria alimenti-
cia, asi como logjistica y transporte.

Misién

Contribuir a la educacién “post-se-
cundaria” en la Republica de Panama,
a través del otorgamiento de becas
completas o parciales, a estudiantes
panamefos de nacimiento o naturaliza-
dos, con alto indice académico, de
comprobada necesidad econémica y
egresados de planteles oficiales, para la
realizacion de estudios universitarios, es-
tudios técnicos, en Centros de Estudios
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Oficiales en la Republica de Panamé y
limitadamente en el extranjero, en carre-
ras aprobadas por la Secretaria Nacional
de Ciencias y Tecnologia (SENACYT)

Vision

Queremos ser reconocidos como “la
mejor Fundacién Benéfica sin Fines de
Lucro que apoya los estudios Cientificos
post secundaria, universitarios y técnicos
de los mas necesitados, egresados de
colegios publicos a nivel nacional”

“La Fundacién Deveaux intenta ser una
voz y medio influyente en promover la

DEVEAUX

educacién universitaria y técnica”.

Valores

Honestidad

Integridad

Buen Manejo del Patrimonio

Sobre el Programa de
Becas Deveaux

Los estudiantes becados por la Fun-
dacién Deveaux deben ser jovenes entre
los 17 y 23 afios de edad, de colegios
publicos, graduados como bachilleres



Dr. Gabrielle Britton
Scholarship Commitee

Bachelor Heraclio Rojas Uribe
Executive Director

Currently the Foundation has its own
and very strong financial assets, with eg-
uity investment in important Panamanian
companies, some foreign, also partici-
pates in the bond market in Panama and
has investments in Real Estate Rentals.

Dividends and interest mostly provide
funds for Philanthropy, mainly offering

scholarships for post secondary educa-
tion, university and technical in Panama,
following the recommendations by
Senacyt.

The Foundation has experience in select-
ing students using criteria of academic
grades, financial need, family environ-
ment, geographical location, guiding
them to careers identified by Senacyt
such as mathematics, biology, chemis-
try, agricultural sciences, engineering
sciences, renewable energy, technology
information, marine science, electrical
engineering, physics, architecture, medi-

cal technology, dentistry, food industry
and logistics and transport as well.

Mission

Contribute to the “post-secondary”
education in the Republic of Panama,
through the granting of full or partial
scholarships to Panamanian students
born or naturalized, with high academic
grade, proven financial need and gradu-
ates of official schools for university stud-
ies, technical studies, in Official studies
Centers in the Republic of Panama and
abroad limited, in careers approved

by Secretaria Nacional de Ciencias y Tec-
nologia (Senacyt).

Vision

We want to be recognized as “the best
Nonprofit Charitable Foundation that
supports post-secondary Scientific stud-
ies, university and technical to needed
students graduated of public schools
nationwide”

“Fundacion Deveaux tries to be a voice
and influential media in promoting uni-
versity and technical education”.

Values

Honesty

Integrity

Good Heritage Management

About Scholarship Deveaux
Program

Students eligible for grants by Funda-
cion Devaux should be between 17 and
23 years old, from public schools, gradu-
ate in science, industrial, construction,
agriculture and trade for those who want
to study Accounting CPA. High school
graduates need to have minimum 4.25
and 2.00 for students already enrolled in
a university career.

Scholarships by Fundacion Deveaux
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en ciencias, industrial, construccién y
agropecuarios. Se aceptan los bachil-
leres en comercios que deseen estudiar
la licenciatura en Contabilidad CPA. Si
son egresados de secundaria tener un
promedio superior a 4.25 y, si es estu-
diante universitario, debe contar con un
promedio de 2 puntos.

La beca que otorga la Fundacién De-
veaux abarca: el costo de la matricula,
gastos per diem (utiles, transporte, ali-
mentacién, laboratorios e implementos).

Las becas Deveaux pueden ser comple-
tas o parciales. En ese sentido, se toma
en consideracién la situacién econdmica
de cada estudiante, debido a que cada
uno es una situacion diferente. El de-
partamento de becas, toma en conside-
racion, zona donde reside el becado,
situacién econdémica de los padres,
transporte, alimentacién, costo de la car-
rera e implementos, etc.

Los becados de la Fundacion Deveaux
estan estudiando en la Universidad

de Panama; Universidad tecnoldgica

de Panamé; Universidad Especializada
de las Américas, Universidad Latina,
Universidad Auténoma de Chiriqui; Uni-
versidad Maritima Internacional, Centro
Tecnoldgico de Panama; Universidad del
Istmo.

También cursan estudios en la Universi-
dad Cristiana de Panama; Universidad
Interamericana de Panama; Universidad
Metropolitana de Ciencia y Tecnologia,
Centro Tecnolégico Superior de Enfer-
meria; Universidad Catdlica Santa Maria
la Antigua; Columbus University; Univer-
sidad Americana; Universidad a Distan-
cia de Panamé y el Instituto Superior de
Administracién.

Una vez que el estudiante entrega todos
los documentos, los mismos son evalua-
dos por el departamento de becas y

el proceso tarda de dos a tres meses.
Cuando el estudiante logra obtener la

14 INDICASATTimes | VOL.6(3)2016
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beca, es llamado a los nimeros tele-
fénicos que proporciond a la Fundacién
Deveaux. Igualmente, la informacion

es colgada en la pagina web y redes
sociales.

Una vez que el estudiante es finalmente
aceptado por la Fundacién Deveaux y
culmina su semestre académico, debe
entregar los créditos del semestre
cursado, para que se procese el aporte
econdémico al estudiante.

Los estudiantes becados por la Fun-
dacién Deveaux pueden mantener la

T

2N

beca obteniendo las calificaciones A, B
o C. En caso de que algun estudiante
obtenga calificaciones D o F su beca
seré suspendida hasta que el estudiante
vuelva a inscribir la materia aplazada y,
posteriormente obtenga minimo una B.
La Fundacion Deveaux tiene un total

de 240 becados. De los cuales 36 son
becados legados (antes de 2014) 86 son
becas de 2015. 94 son becas correspon-
dientes a 2016 y 24 son becados de
Indicasat. Aunado a los 20 becados de
Gas Fenosa-Fundacién Deveaux, hay un
total de 260.




versity; Universidad Americana; Universi-
dad a Distancia de Panama y el Instituto
Superior de Administracion.

Once the student submits all documents,
they are evaluated by the scholarship
department and the process takes two
to three months.

Once the student is finally accepted by
Fundacién Deveaux and culminates the
academic semester, has to submit the
completed semester credit or grades,
and then the economic contribution is
processed.

Students granted with scholarships

by Fundacién Deveaux can keep the
benefit getting academic grades A, B or
C. However, if a student gets F or D the
scholarship will be suspended until the
student re-enroll the subject and gets B.

Fundacion Deveaux has 220 students
granted with scholarships. 22 of them
are Legado (before 2014) 56 from 2015
scholarships program. 98 are scholar-
ships corresponding to 2016 program
and 24 correspond to INDICASAT.
Adding up, 20 are scholarships corre-
sponding to Gas Fenosa and Fundacion
Deveaux.

includes: cost of tuition, per diem ex-
penses (supplies, transportation, food,
laboratories and implements).

Deveaux Scholarships can be full or
partial taking into consideration the
economic situation of each student.
The scholarship department takes into
consideration the area where the stu-
dent lives, economic status of parents,
transportation, food, cost of career and
implements, etc.

Students granted with scholarships by
Fundacién Deveaux are studying at

Universidad de Panama; Universidad
tecnolégica de Panama; Universidad
Especializada de las Américas, Univer-
sidad Latina, Universidad Auténoma de
Chiriqui; Universidad Maritima Interna-
cional, Centro tecnoldgico de Panamj;

Universidad del Istmo.

In addition, they are also studying

at Universidad Cristiana de Panamj;
Universidad Interamericana de Panamg;
Universidad Metropolitana de Ciencia y
Tecnologia, Centro Tecnoldgico Supe-
rior de Enfermeria; Universidad Catdlica
Santa Maria la Antigua; Columbus Uni-
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| EX-BECARIO: FUNDACION DEVEAUX - INDICASAT AIP |

necesitan estudios taxonOmicos detaliaaos que  utiicen

métodos moleculares innovadores,

« Identificar las especies de piojos que parasitan aves en
Panama por medio de perfiles proteicos del MALDI-TOF o

MS y los codigos de barras de ADN.

Universidad Estatal de Arizona (2006 - 20 14).

« Investigar la influencia de la taxonomia de los piojos y
ecologfa de las aves sobre la asociacion piojos-aves.

Figurs 1: Setenta y dos sitios de colecta de plojos y 166 especies de
aves (Localizacidn de STRI-BC).

— Figura 4: Perfiles protelcos de la morfoespecie de piojo M-15.

Proyecto "STRI Symbiota Portal: Visualizing STRI's wealth
of biodiversity data”, una iniciativa conjunta entre STRI y la

Figura 2: Fotografias de las morfoespecles de plojos M-01 (A), M-03
(B), M-26 (C) y M-40 (D) (De lzquierda a derecha). STRI F

02 (B) y M-03 (C)].
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Figura 3: Perfiles proteicos de las morfoespecies de piojos [M-01 (A), M-

1154003100140 . Busiewbbnacee, rcsbes

e

[T ———

o - P - 1o i

Se analizaron un total de 668 muestras correspondientes a
3,347 piojos y 46 morfo-especies. Veintinueve morfo-
especies pertenecen al Sub-Orden Ischnocera y diecisiete /|
al Sub-Orden Amblycera. Se han generado 62 perfiles / ||
proteicos de 16 morfo-especies de piojos.

Agradecimientos: A Larissa C. Dutari, Alejandro Almanza,
R;Innda Gittens, Juan Camilo Rojas (INDICASAT AIP), Danie
- Buitrago, Jorge Medina, Celestino Aguilar, Jorge Garzén,
Betzaida Toribio, Alejandro Ramirez (STRI-BC), s
financiado por la SENACYT (IDDS 15-04 ]

lv

POR: ERIC A. ALVAREZ H.
ESTUDIANTE DE TESIS DEL PROGRAMA CENTROAMERICANO DE MAESTRIA EN ENTOMOLOGIA, UNIVERSIDAD DE PANAMA.

Mi fascinacién por el estudio de
aspectos biolégicos me ha llevado
a querer adquirir el conocimiento
y el talento necesario para abrirme
camino en nuevos horizontes de
las ciencias. Siento especial atrac-
cién sobre los complejos sistemas
de Ectoparasitos - Hospederos. De
esta forma he llegado a estudiar
biologia y actualmente una ma-
estria en el drea de entomologia
en la Universidad de Panama.
Durante mi licenciatura en biolo-
gia, estudiar una maestria era

un tema dificil de imaginar. Sin
embargo durante los dos ultimos
afios de la licenciatura conoci al
Doctor José Loaiza quien fue mi
asesor de tesis de Licenciatura y
actual asesor de tesis de Maestria.
Realice mi trabajo de tesis con
garrapatas de bosques y actual-
mente realizo mi tesis de maestria
con ectoparasitos de aves (piojos),

respectivamente. En el 2014 luego
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de culminar mi tesis de licenciatura
conoci las instalaciones de INDI-
CASAT AIP.

El Doctor Loaiza me inspiré e invitd
a continuar mis estudios superiores
en el Programa Centroamericano
de Maestria en Entomologia de la
Universidad de Panama. Sin duda
uno de los retos mas dificiles y de
los que siento mucho orgullo en
haber superado exitosamente. Con
el Doctor Loaiza he adquirido nue-
vos conocimientos sobre diferentes
grupos de insectos de importancia
médica y veterinaria colaborando
en sus proyectos en el Instituto
Smithsonian e INDICASAT AIP.
Durante mi vida académica poco
habia estudiado y practicado

sobre técnicas moleculares y sin
embargo para la realizacién de mi
tesis de maestria decidi junto con
el Doctor Loaiza agregar técnicas
moleculares a mi trabajo de tesis

de maestria buscando esclarecer

My fascination for the study of
biological aspects has led me to
want to acquire the knowledge and
the necessary talent to open my
way to new horizons of sciences.
| feel special attraction on the
complex systems of Ectoparasites
- Hosts. In this way | have come to
study biology and currently a mas-
ter's degree in the area of entomol-
ogy at the University of Panama.
During my bachelor’s degree in bi-
ology, studying a master's degree
was difficult to imagine. However
during the last two years of the
degree | met Dr. José Loaiza who
was my thesis advisor in my Bach-
elor's degree and current master’s
thesis advisor. | conducted my
undergraduate thesis with forest
ticks and | am currently doing my
master’s thesis with bird ectopara-
sites (lice), respectively. In 2014
after completing my undergradu-
ate thesis | met the facilities of

INDICASAT AIP.

Dr. Loaiza inspired and encouraged
me to continue my studies in the
Central American Master’s Program
in Entomology at the University of
Panama. Without a doubt one of
the most difficult challenges and

of which | feel very proud to have
successfully surpassed. Through
collaborating with Dr. Loaiza in
their projects at the Smithsonian
Institute and INDICASAT AIP, |
have gained new knowledge

on different groups of insects of
medical and veterinary importance.
During my academic life | had

not studied and practiced with
molecular techniques and yet for
the realization of my master’s thesis
| decided along with Dr. Loaiza

to add molecular techniques to
my thesis work, seeking to clarify
the morphological identifications
made until then for the group of
bird lice from the Bird Collection of



las identificaciones morfolégicas
realizadas hasta entonces para

el grupo de piojos de aves de la
Coleccién de Aves del Instituto
Smithsonian.

La superacién nos lleva en
busqueda de oportunidades y con-
seguir fondos para continuar mi
investigacion de tesis y aprender
avanzadas técnicas para identifi-
car insectos de manera rapida y
menos costosa, fue otro reto. Fue
asi como durante mi segundo afio
de maestria, finalizando el Gltimo
cuatrimestre de maestria, el Doc-
tor Loaiza me comunica sobre el
Programa de Becas de la Fun-
dacién Deveaux - INDICASAT AlP
y sin dudar envié mi aplicacion. A
partir de su aprobacién empece
mi periodo de entrenamiento
para la utilizacién y generaciéon de
perfiles proteicos con el MALDI-
TOF, en enero y febrero del 2016.
Alejandro Almanza, Larissa Dutari
y Juan Camilo Rojas han sido
algunas de las personas a quienes
considero ahora como compafieros
de trabajo y amigos, piezas claves
de quienes he aprendido durante
mi corta estancia en INDICASAT
AIP bajo la tutoria del Doctor José
Loaiza. Sin embargo en INDI-
CASAT AIP he conocido a muchas
personas que han hecho de esta
una excelente experiencia.

De mi experiencia debo resaltar
que no ha sido facil, pero siento
que he podido avanzar y que aun
puedo continuar aprendiendo
mucho mas. Las muchas pruebas
y los muchos fracasos con mis
muestras de piojos de aves me
llevaron algunas veces a sentir es-
trés, pero la perseverancia alcanzé
al éxito y finalmente después de
muchos cambios a los protocolos
para la adquisicion de los perfiles
proteicos en el espectrofotometro

de masas los resultados fueron

surgiendo y pareciendo mucho
maés aceptables.

Una de las experiencias mas
importantes en este tiempo en
INDICASAT ha sido el tecnicismo
del andlisis con el MALDI TOF y lo
desafiante de las presentaciones.
Para muchos mi trabajo sigue
siendo algo que simplemente im-
plica estudios ecolégicos. Para mi
el entender como la ecologia de
las aves afecta la ecologia de los
piojos que las parasitan es un de-
safio, ya que es uno de los trabajos
que incluye un nimero significativo
de muestras de todo el territorio
panamefio y es, con certeza, el
estudio més completo sobre piojos
de aves en Panama.

De los piojos de aves se conoce
probablemente un tres por ciento
que incluye mas que todo reportes
y taxonomia. Muchos cientificos

en el pasado colectaron estos
ectoparasitos sin embargo sus
trabajos no fueron publicados por
lo que la vinculacién de distintos
grupos de investigacién ha sido
también importante en esta ex-
periencia. He conocido cientificos
con la paciencia, comprensién y
humildad necesaria para compartir
sus conocimientos y que llevan a
cabo ciencia de alto impacto en
Panama, de nivel internacional.

En mi corta vida haciendo ciencia
puedo expresar que me siento
muy agradecido con INDICASAT
por haberme dado la oportunidad
de aprender y adquirir nuevos
conocimientos dentro de sus
laboratorios. Debo decir que esta
experiencia me ha inspirado a con-
tinuar en el area de investigacion,
ya que a pesar de que en Panama
es dificil hacer investigacién, este
Instituto ofrece la posibilidad de

investigar, estudiar y permanecer

en este pais.

the Smithsonian Institution.

The sense of advancement led me
to look for opportunities to obtain
funds to continue my research and
to learn advanced techniques to
identify insects using fast and less
expensive methods, being this, an-
other challenge. Thus, during my
second year of master's degree,
finishing the last four-month period
of my master's degree, Dr. Loaiza
informed me about the Deveaux
Foundation Scholarship Program

- INDICASAT AIP and without hesi-
tation | sent my application. Since
its approval | started my training
period for the use and generation
of protein profiles with MALDI-TOF
in January and February of 2016.
Alejandro Almanza, Larissa Dutari
and Juan Camilo Rojas have been
some of the people that now | con-
sider colleagues and friends, key
pieces of whom | learned during
my short stay at INDICASAT AIP
under the mentorship of Dr. José
Loaiza. However, in INDICASAT
AlIP | have met many people who
have made this an extraordinary
experience as well.

From my experience | must stress
that it has not been easy, but | feel
that | have been able to move for-
ward and that | can still continue to
learn much more. The many tests
and the many failures with my sam-
ples of bird lice made me some-
times feel stress, but perseverance
reached to success and finally after
many changes to the protocols for
the acquisition of protein profiles
in the mass spectrophotometer,
the results emerged and appeared
much more acceptable.

One of the most important experi-
ences at this time in INDICASAT
has been the technical analysis
with the MALDI TOF and the chal-
lenging presentations. For many,

my work remains something that

simply involves ecological studies.
For me, understanding how the
ecology of birds affects the ecol-
ogy of parasitic lice is a challenge,
since it is one of the works that
includes a significant number of
samples from all the Panamanian
territory and is certainly the most
complete study on bird lice in
Panama.

Of the bird lice is probably known
a three percent that includes, more
than all, reports and taxonomy.
Many scientists in the past collect-
ed these ectoparasites, however,
their works were not published,

so the linking of different research
groups has also been important in
this experience. | have met scien-
tists with the patience, understand-
ing and humility needed to share
their knowledge and who carry out
scientific research of high impact in
Panama, at an international level.
In my short life doing science | can
express that | am very grateful to
INDICASAT for giving me the op-
portunity to learn and acquire new
knowledge in their laboratories. |
must say that this experience has
inspired me to continue in the area
of research since, although it is
difficult to do research in Panama,
this Institute offers the possibility

of researching, studying and stay-

ing in this country.
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POR: LUCIA BERTELLO

Cuando vi un anuncio que decia
que cientificos PhD buscaban estu-
diantes que estuvieran realizando
su tesis de Licenciatura o Maestria
para guiarlos en el proceso me
emocioné mucho al ver que tenia

una gran oportunidad para trabajar
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junto a grandes profesionales y
asi poder desarrollar un trabajo de
investigacion de alta calidad, que
era lo que queria.

Desde el comienzo que respondi a
ese anuncio tuve una respuesta

muy positiva, y asi siguié siendo

durante todo el proceso, en
cada etapa del proyecto de
investigacion. Me sorprendio, de
forma positiva claro, saber que
en Panamé habia estas iniciativas
de mentoria hacia estudiantes de

parte de una Institucién de Inves-

tigacién de alto nivel, también
Fundacién Deveaux y, sobretodo,
por parte de cada PhD que acepta
supervisar a estudiantes. Es un
excelente trabajo e inversion

al futuro de la investigacion de

Panama, y definitivamente que es



la mejor forma de hacerlo al co-
nectar directamente investigadores
profesionales con estudiantes que
todavia estamos definiendo nues-
tra orientacién o especialidad en
relacién a nuestra profesion.

En cuanto a mi experiencia, fue
crucial el apoyo y supervision de

la Dra. Anilena Mejia en mi Tesis
de Graduacién de la Licenciatura
en Psicologia. Desde el comienzo
entendié mis intereses e inclina-
ciones para escoger el tema del
trabajo, y con ello me aporté ideas
para que yo pudiera definir de
qué forma hacerlo, cudl seria mi
muestra, metodologia de trabajo,
instrumentos a aplicar, entre otras

cosas.

Me interesaba relacionar la musica
y la psicologia, ya que habia
escuchado mucho de esto en un
Simposio al que habia asistido este
afio. Tenia mucha curiosidad por
conocer méas de esto, e innovar
con el tema en Panamd, donde no
se han hecho estudios del tema.
Por esto también fue imprescindi-
ble la mentoria de la Dra. Anilena
Mejia, quien en primer lugar me
guio para buscar antecedentes y
bibliografia relacionada al tema
que pudiera orientarme para co-
menzar. Luego defini las variables
que me interesaba medir y que
fueran accesibles en términos de
instrumentos de evaluacion. En
este caso, decidimos estudiar los
efectos de un entrenamiento musi-
cal en problemas conductuales y
emocionales en un grupo de nifios
en edad escolar.

El siguiente paso fue conseguir

la muestra, para lo cual nos
acercamos a la Fundacién Danilo
Pérez, quienes brindan clases

de musica a grupos de todas las
edades. Compartimos nuestra idea

con la Administradora de la Fun-

dacién, la Mgtra. Aleida Duartes,

a quien le parecié una buena idea
y aceptd que un grupo de nifios
que estaban por comenzar clases
por primera vez participaran del
estudio. Fue muy positiva la res-
puesta de la gente en general para
colaborar con el estudio, desde

la Fundacion Danilo Pérez, los
padres de los nifios que asistian a
las clases, y luego algunas escuelas
donde buscamos nuestro grupo
control.

Finalmente, trabajamos con una
muestra de nifios entre 5y 13
afios de edad. La Dra. Anilena
Mejia me asesoré para escoger los
instrumentos de evaluaciéon mas
adecuados para medir las variables
que queria, asi como también me
sirvi6 revisar los antecedentes.
Finalmente los instrumentos de
evaluacién que seleccionamos
debian ser respondidos por los
padres/cuidadores de los nifios

en dos ocasiones: antes de que
comenzaran el entrenamiento mu-
sical y 12 semanas después, que
culminaba el entrenamiento. El
grupo control seria evaluados de
la misma forma, en un periodo de
12 semanas, con la diferencia que
ellos no recibirian ninguin entre-
namiento musical.

Debo decir que no sélo la Dra.
Mejia fue de gran ayuda para mi,
sino también todo el equipo de
INDICASAT quienes siempre estu-
vieron dispuestos a ayudarme cu-
ando necesitaba buscar algo, sacar
copias, usar internet, aprender a
utilizar nuevos programas en la
computadora, entre muchas cosas.
Tuve una muy buena experiencia
con todo el equipo, quienes tam-
bién se interesaban por conocer
de mi proyecto a pesar de que no
fuera de su 4rea de investigacién.
Aprendi también sobre muchos

temas diversos, me gusté mucho

participar de los Lab Meetings y
conocer sobre los otros proyectos
de investigacion, ver exposiciones

y aprender de ellos.

Fue tan importante para mi vivir
esta experiencia, conocer sobre
esta especialidad de Investigacién
en el mbito de la Psicologia,

de lo cual no se conversa mucho
durante la formacién estudiantil
de mi carrera, que descubri que
me gustaria mucho especializarme
en esto, e indagar més en la
temética de mi Tesis, y en otros
temas también. Ademas, al tener
también una buena mentora de la
cual aprendi mucho y me ayudd
en cada paso, motivandome, ex-
plicdndome y aclarandome dudas,
mostrandome nuevas opciones

e iniciativas parecidas a mi tema,
siento que me gustaria devolverlo
de alguna forma ayudando a otro
estudiante que realice su proyecto
de investigacién. Creo firmemente
que la investigacion cientifica es un
buen medio para producir cambios
en nuestra sociedad, comenzando
desde los nifios que son la po-
blacién crucial para intervenir y asi
prevenir problemas futuros en la
adultez. Es importante demostrar
cudles intervenciones funcionan y
cuéles no en la infancia, apoyar y
perfeccionar aquellas que si son

buenas.

Por eso aplaudo esta iniciativa y
oportunidad tan valiosa que ofrece
INDICASAT, que apoya Fundacién
Deveaux, asi como otras institu-
ciones y fundaciones. Fue todo un
proceso de aprendizaje para my,
ver como se puede hacer Ciencia
con las Ciencias Sociales, lo cual
no es algo muy comun de very
no se conoce mucho de esto. Me
gusto formar parte de esta contri-

bucién a la Ciencia, que muchas

personas se hayan enterado con
este estudio de que se hacen
investigaciones asi en Panama, que
se puede conseguir apoyo y que
se deberian hacer mas.

De parte de los profesores de mi
Facultad tuve una respuesta muy
positiva y motivadora, ya que se
sorprendieron de la temética,

les parecié muy interesante, e
inclusive se mostraron dispuestos
a ampliar las opciones de materias
en la formacién estudiantil de la
carrera, si es necesario incorporar
nuevas préacticas y metodologias
que se demuestren son efectivas.
También muchas personas conoci-
das con las cuales conversaba de
mi trabajo les interesaba mucho

y se sorprendian de conocer este
lado de la Ciencia que muchos no
conocen, o que no se sabe que
hay en Panama.

Agradezco infinitamente que me
hayan apoyado en este proceso
que era algo nuevo para miy que
definitivamente como estudiantes
necesitamos guia para poder
hacerlo de la mejor manera,
porque hay potencial en todos
Nosotros y somos curiosos por

naturaleza para desarrollar un tema

que sea de nuestro interés.
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POR: CARLOS MARIO RESTREPO

esde la infan-
cia siempre
estuve fascinado
con la ciencia
y cdmo esta nos ayudaba
a comprender el mundo a
nuestro alrededor. Més tarde
en secundaria, la biotecnologia
[lamé mi atencién. Me so-
prendieron las posibilidades
que la biotecnologia ofrecia
en diversas areas de aplicacion
como la ingenieria de tejidos,
el desarrollo de drogas y la
biologia sintética aplicada a la
industria. Todo esto me llevé a
optar por una carrera en este
campo multidisciplinario. En
2010, me gradué de la Escuela
de Biotecnologia de la Fun-
dacién Universitaria San Martin
(Sede Panama) con el grado de
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Licenciatura en Biotecnologia
con especializacion en biotec-
nologia agro-industrial. Ese
mismo afno, me uni al Centro
de Biologia Celular y Molecular
de Enfermedades del Instituto
de Investigaciones Cientificas
y Servicios de Alta Tecnologia
(INDICASAT AIP) como
asistente de investigacién. Du-
rante ese periodo, trabajé con
el Dr. Ricardo Lleonart en el
desarrollo de marcadores AFLP
(Amplified Fragment Length
Polymorphism) para el estu-
dio de la diversidad genética
de Leishmania panamensis.
Ademaés, fui entrenado como
técnico de citometria de flujo
y comencé a colaborar con
varios proyectos que requerian
el uso del citbmetro. Esta

ince childhood |
was fascinated with
science and how it
helps us to under-
stand the world around us.
Later in high school, biotech-
nology specifically caught my
attention. | was amazed with
the possibilities that biotech-
nology offered in many areas
of application such as tissue
engineering, drug develop-
ment and synthetic biology for
industrial purposes. For these
reasons, | decided to pursue a
career in this multidisciplinary
field. | graduated from the
School of Biotechnology at
the San Martin University of
Panama in 2010 with a B.Sc. in
Biotechnology and an under-

graduate specialization in agro-

industrial biotechnology. The
same year, | joined the Center
for Cell and Molecular Biology
of Diseases at the Institute for
Scientific Research and High
Technology Services (INDI-
CASAT) as research assistant.
During that period, | worked
with Dr. Ricardo Lleonart in the
development of AFLP markers
(Amplified Fragment Length
Polymorphism) for studying the
genetic diversity of Leishma-
nia panamensis. In addition, |
was trained as flow cytometry
technician and started to col-
laborate in several projects
involving the use of the cytom-
eter. This experience gave me
additional skills in the fields of
cell biology and immunology.
In 2011 | enrolled in the Joint



experiencia me dio habilidades
adicionales en los campos de
biologia celular e inmunologia.
En 2011 me matriculé en el
programa de doctorado en
biotecnologia organizado por
INDICASAT AIP (Panama) en
conjunto con la Universidad
Acharya Nagarjuna (India).
Bajo la tutoria del Dr. Ricardo
Lleonart trabajé en la tesis
titulada: “Descubrimiento y
Desarrollo de Herramientas
Moleculares para el Estudio

de la Diversidad Genética de
Leishmania panamensis”. El
objetivo principal de mi tesis
fue desarrollar herramientas
moleculares rapidas, eficientes
y eficaces para explorar la di-
versidad genética de Leishma-
nia panamensis, y asi contribuir
a ampliar el conocimiento
acerca de la biologia, genética
poblacional y epidemiologia
del parasito en Panama. Hasta
ese momento, los estudios

de epidemiologia molecular
realizados en aislados locales
de Leishmania eran escasos, a
pesar de ser un asunto de alta
importancia en la salud publica
de Panama. Ademas, los pocos
estudios existentes estaban
basados principalmente en
RFLP de ADN del kinetoplasto
el cual carece del poder de
resolucion suficiente para
evaluar de manera apropiada
toda la estructura poblacional
y aspectos evolutivos molecu-
lares. Por esta razén vimos la
necesidad de desarrollar her-
ramientas moleculares robustas
y reproducibles especificas
para las especies locales,
especialmente L. panamensis.
Escogimos los Polimorfismos
de Longitud del Fragmento de
Restriccion (AFLP por sus siglas

en inglés) y los microsatélites
para llevar a cabo esta tarea.
Los AFLPs con marcadores
dominantes que permiten

la evaluacién simultédnea de
cientos a miles de sitios en el
genoma. Esta caracteristica
hace al AFLP ideal para el
cribado de alelos fijos-privados
que puedan ser utilizados

ya sea como marcadores de
seguimiento y perfiles para
diagnostico, o como marcado-
res para el mapeo de regiones
del genoma relacionadas con
rasgos de importancia eco-
epidemioldgica (después de
su conversion a marcadores
codominantes). Esta técnica ha
mostrado ser Util para agru-
par especies de Leishmania
empleando métodos de
agrupamiento como Neighbor-
Joining y Network-Net. Los
microsatélites son marcadores
codominantes que permiten
estudios robustos de estructu-
ral poblacional a nivel intraes-
pecifico. Fenémenos como
subestructuracion, flujo de
genes, frecuencia de recom-
binacién y aparicién de cepas
hibridas pueden ser evaluados
de forma apropiada con este
tipo de marcador. La validacion
analitica de ambos grupos

de marcadores la llevamos a
cabo mediante la evaluacion
preliminar de la diversidad
genética de esta especie uti-
lizando 27 aislados de campo
de L. panamensis del &rea de
Panama centro, y 10 cepas de
referencia de otras especies de
Leishmania. Las contribuciones
principales de este trabajo se
resumen a continuacion:

- Un nuevo set de 13 com-
binaciones de primers para
AFLP con +2, +1y +0 bases

Biotechnology Ph.D. Program
organized by INDICASAT AIP
(Panama) and Acharya Nagar-
juna University (India). Under
the mentoring of Dr. Ricardo
Lleonart, | worked in the thesis
entitled: “Discovery and Devel-
opment of Molecular Tools for
Studying the Genetic Diversity
of Leishmania panamensis”.
The main objective of my
thesis was to develop rapid, ef-
fective and efficient molecular
tools for exploring Leishmania
panamensis genetic diversity,
contributing to the pool of
knowledge regarding the biol-
ogy, population genetics and
epidemiology of the parasite in
Panama. Up to that time, mo-
lecular epidemiology studies
performed on local Leishmania
isolates were scarce, despite
being a highly relevant health
issue in Panama. Moreover,
these studies were based
mainly on kinetoplast DNA
RFLP which lacks the resolu-
tion power to properly address
the whole population structure
and molecular evolutionary
aspects. For this reason, we
saw as imperative to develop
highly robust and reproduc-
ible molecular tools targeted
to our local species, especially
L. panamensis. The Amplified
Fragment Length Polymor-
phism (AFLP) and microsatel-
lite markers were chosen to
accomplish this task. AFLPs are
dominant markers that permit
the simultaneous evaluation of
hundreds to thousands of sites
in the genome. This charac-
teristic makes AFLP suitable
for screening of fixed-private
alleles that will serve either as
tracking markers and diag-
nostic profiles, or as mapping

markers for genetic regions
related to eco-epidemiological
traits (after their conversion

to co-dominant markers). This
technique has proven to be
useful for clustering of Leish-
mania species using neighbor
joining and other networking
methods. Microsatellites are
co-dominant markers that al-
low robust intraspecific studies
of the population structure.
Phenomena such as population
substructuring, gene flow, fre-
quency of recombination and
appearance of hybrid strains
could be properly evaluated
using this type of marker. The
analytical validation of both
marker sets was carried out
through a preliminary assess-
ment of the genetic diversity of
this species using a sample of
27 field isolates of L. panamen-
sis from central Panama and
10 reference strains of other
Leishmania species. The main
contributions are summarized
below:

- A new set of 13 AFLP primer
combinations having +2, +1
and +0 selective bases. These
combinations showed varied
proportions of polymorphisms,
strong correlation between
distance matrices and high re-
producibility. The resolution of
the phylogenetic signal when
using a concatenated matrix
was strong enough to differ-
entiate close-related species
such as L. panamensis and L.
guyanensis. Some AFLP selec-
tive primer combinations were
able to generate trees with
almost similar resolution and
topology as the concatenated
dataset, allowing the possibil-
ity to implement a cheaper and
faster diagnostic system.
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selectivas. Estas combinacio-
nes mostraron proporciones
variadas de polimorfismos,
fuerte correlacion entre las
matrices de distancia y alta
reproducibilidad de los perfiles
generados. La resolucion de la
sefal filogenética obtenida al
utilizar una matriz concatenada
de los 13 perfiles de AFLP fue
lo suficientemente fuerte para
diferenciar especies estrecha-
mente relacionadas como son
L. panamensisy L. guyanensis.
Algunas combinaciones de
primer selectivos fueron ca-
paces de generar arboles con
topologia y resolucion similares
a los generados con el set de
datos concatenados, abriendo
la posibilidad de implementar
un sistema diagnéstico mas
barato y rapido.

- La implementacion de AFLP
permitié la generacion y detec-
cién de un nimero significativo
de fragmentos. Observamos
varios alelos fijos, privados y
fijos-privados para diferen-

tes grupos de especimenes.
Detectamos varios fragmentos
aparentemente especfﬁcos

de los grupos L. (Viannia), L.
(Leishmania) y L. panamensis.
Estos fragmentos tienen el
potencial de ser utilizados para
el seguimiento de cepas de
interés clinico y para mapear
genes que codifiquen para
rasgos de importancia eco-
epidemioldgica.

- Un nuevo panel de 17 loci
polimoérficos de microsatélites
con niveles bajos de stutter-
ing, amplificacién robusta, alta
especificidad y buena transfer-
abilidad a otras especies del
subgénero L. (Viannia).

- Analisis realizados utilizando
ambos grupos de marcado-
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res, que incluyen prueba de
Mantel, prueba exacta para
equilibrio Hardy-Weinberg,
desequilibrio de ligamiento

y célculos del coeficiente de
inbreeding dentro de pobla-
ciones; sugieren una estructura
predominantemente clonal
con inbreeding esporadico en
nuestra muestra de L. pana-
mensis.

El siguiente paso en este
proyecto (fuera del alcance de
mi tesis de doctorado) es la
implementacién de estos sets
de marcadores en estudios
de epidemiologia molecular
y genética de poblaciones

de Leishmania panamensis,
utilizando muestras represen-
tativas de diferentes regiones
de Panama donde el parasito
es endémico. Estos estudios
generaran datos sobre la
distribucion de la variabilidad
genética de las poblaciones
locales y contribuira a eluci-
dar cémo los diferentes ciclos
silvestres y peridomésticos
afectan la distribucién de
alelos y la frecuencia de re-
combinacién sexual. Ademas,
estos estudios permitiran
correlacionar marcadores con
rasgos de importancia eco-
epidemioldgica tales como
resistencia a drogas, especifi-
cidad de vectores, evasion de
la respuesta inmune y otros
procesos microevolutivos.

Los marcadores que correla-
cionen con rasgos o especies
especificas podran ser imple-
mentados como marcadores
diagndsticos, ayudando a guiar
tratamientos méas acertados y
ahorrando millones de ddlares
al sector de salud publica.
Estos marcadores podran ser
utilizados para mapear genes

- The AFLP implementation
allowed the generation and
detection of a significant num-
ber of fragments. Many fixed,
private and fixed private alleles
were observed for different
groups of specimens. Sev-

eral fragments were detected
which appeared to be specific
for the groups L. (Viannia),

L. (Leishmania) and L. pana-
mensis. These fragments have
potential use for tracking of
strains of clinical interest and
mapping genes encoding for
traits of eco-epidemiological
relevance.

- A new set of 17 polymorphic
microsatellite loci having low
levels of stuttering, robust
amplification, high specific-

ity and good transferability to
other species of the L. (Viannia)
subgenus.

- Analyses using both sets of
molecular markers, including
Mantel test, the exact test for
Hardy-Weinberg equilibrium,
linkage disequilibrium and cal-
culations of Within-population
inbreeding coefficient; suggest
a predominant clonal structure
with sporadic inbreeding in our
sample of L. panamensis.

The next step of this project
(out of the scope of my Ph.D
thesis) is the implementa-

tion of these sets of markers

in population genetics and
molecular epidemiology
studies of Leishmania pana-
mensis using representative
samples from different parts of
Panama where the parasite is
endemic. These kinds of stud-
ies will generate data about
the distribution of the genetic
variability in local populations
and will contribute to elucidate
how the different sylvatic and

peridomestic cycles affect

the allele distribution and the
frequency of sexual recombina-
tion. In addition, these studies
will allow the correlation of the
markers with clinically relevant
eco-epidemiological traits
such as drug resistance, vec-
tor specificity, evasion of the
immune response and other
micro-evolutionary processes.
Markers that correlate with
specific traits or species will

be implemented as diagnos-
tic markers, helping to guide
more accurate treatments and
saving millions of dollars to the
public health sector. Further-
more, these markers can be
used for mapping genes with
unknown function in the ge-
nome of L. panamensis.

In addition, during my Ph.D |
collaborated in the doctorate
thesis project of my colleague
Alejandro Llanes entitled:
“Sequencing and Functional
Analysis of the Leishmania
panamensis Genome”. In this
project, | performed the gene
annotation of some of the
chromosomes of Leishmania
panamensis.

| can describe my overall ex-
perience in the Ph.D program
as very fruitful. The laboratory
work that | had to perform in
my project and collaborations,
strengthened and expand my
skills in nucleic acid purifica-
tion, cell culture, end-point
and real-time PCR, DNA
sequencing, flow cytometry,
ELISA, electrophoresis and
microscopy. In addition, due to
the nature of my thesis project
and the genome sequencing
project, | started to work in the
field of bioinformatics and ad-
vanced statistics. | learned to



con funciones hasta ahora
desconocidas en el genoma de
L. panamensis.

Durante mi doctorado también
colaboré en el proyecto de
tesis de mi colega Alejandro
Llanes titulado: ”“Secuenciacién
y Andlisis Funcional del Ge-
noma de Leishmania panamen-
sis”. En este proyecto, realicé
la anotacién de genes de
algunos de los cromosomas de
Leishmania panamensis.

Podria describir mi experiencia
en el programa de doctorado
como muy fructifera. El trabajo
de laboratorio que tuve que
desarrollar en mi proyecto y

en distintas colaboraciones,
fortalecié y expandié mis habi-
lidades en purificacién de aci-
dos nucleicos, cultivo celular,
PCR punto final y en tiempo
real, secuenciacion de ADN,
citometria de flujo, ELISA,
Electroforesis y microscopifa.
Ademés, debido a la naturale-
za de mi proyecto de tesis y el
proyecto de secuenciacion del
genoma, comencé a trabajar
en el campo de la bioinfor-
mética y estadistica avanzada.
Aprendi a trabajar en Linux y
con el lenguaje de program-
acion estadistico R, asi como

a utilizar diversos paquetes de
software para analisis filogené-
tico y de fragmentos de ADN
(MEGA, PAUP, PAST), genética
de poblaciones (Arlequin, Pow-
ermarker, Fstat, Multilocus), y
para visualizacion y analisis de
genomas (Artemis and Artemis
Comparison Tool).

La participacion en el pro-
grama de doctorado me dio la
oportunidad de trabajar como
profesor en un programa espe-
cial de Medicina de la Facultad
de Medicina de la Universidad

de Panama, el cual se impartia
en inglés y tenfa un enfoque
especial en investigacion.
Durante el primer semestre
coordiné las sesiones de semi-
nario, talleres y laboratorios
del curso de Biologia General
y Celular. Durante el segundo
semestre, dicté los mdédu-

los de replicacién de ADN,
reparacion y recombinacion de
ADN, apoptosis y biologia del
cancer, en el curso de Biologia
Molecular. También, dada la
experiencia que habia obteni-
do en el campo de la bioinfor-
matica, El Instituto de Andlisis
de la Universidad de Panama
me invitd a ser profesor para
disefiar e impartir el médulo
“Anélisis de Secuencias y
Evolucion Molecular” en el
Diplomado de Bioinformatica
Aplicada a la Investigacion.
Como cientifico en los inicios
de mi carrera, estoy interesado
en aplicar el conocimiento
que adquiri en los campos de
bioinformatica y estadistica
avanzada en estudios de
gendmica funcional, eluci-
dacién de mecanismos mo-
leculares, farmacogendmica,
vacunologia reversa y descu-
brimiento de drogas. Ademas,
espero que en los proximos
10 afios podamos establecer
lineas de investigacién en
biologia de sistemas y sintética
dada la importancia de estos
campos para el desarrollo de
tecnologias sostenibles que
permiten el progreso de Pana-
ma en las dreas biomédica e

industrial.

work with Linux and statistical
programming language R, as
well as to use several software
packages for phylogenetic and
DNA fragment analysis (MEGA,
PAUP, PAST), population
genetics (Arlequin, Power-
marker, Fstat, Multilocus), and
visualization and analysis of
genomes (Artemis and Artemis
Comparison Tool).

The enrolment in the Ph.D
program gave me the oppor-
tunity to work as professor in

a special MD program of the
Medical School of University
of Panama dictated in Eng-
lish and focused on research.
During the first semester, |
oversaw the seminar sessions,
workshops and laboratories of
the General and Cell Biology
course. During the second se-
mester, | dictated the modules
of DNA replication, DNA repair
and recombination, apoptosis
and cancer biology in the Mo-
lecular Biology course. Also,
given the experience | gained
in the field of bioinformatics,
The Institute of Analysis of the
University of Panama invited
me as professor for designing
and teaching the module “Se-
quence analysis and molecular
evolution” in an Advanced
Course on Bioinformatics Ap-
plied to Research.

As an early career scientist,

| am interested in apply the
knowledge | acquired in the
fields of bioinformatics and
advance statistics in studies of
functional genomics, elucida-
tion of molecular mechanisms,
pharmacogenomics, reverse
vaccinomics and drug dis-
covery. Furthermore, | expect
that in the next 10 years we
can establish research lines in

systems and synthetic biology
given the importance of these
fields for the development of
sustainable technologies that
allow the progress of Panama
in the biomedical and indus-

trial areas.
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POR: ALCIBIADES VILLARREAL

En Panama, como en el
mundo, la poblacion esta
envejeciendo cada vez més.
Mientras hoy viven unos 600
millones de adultos de 60 afios
o mas en el planeta, la Orga-
nizacién Mundial de la Salud
proyecta que esta cantidad
podra duplicarse hacia 2025,
hasta aumentar a 2 mil millones
para 2050. En el caso de Pan-
ama los adultos mayores (60+
anos) representan el 10% de
la poblacion y se estima para
que el 2050 serd 24%, segln
cifras de la Contraloria de la
Republica. Estas cifras resaltan
la importancia del estudio de
las enfermedades asociadas

al envejecimiento conocidas
como las enfermedades croni-
cas no transmisibles.
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Actualmente, me encuentro
terminando un doctorado en
biotecnologia en INDICASAT
AlP, en conjunto con la Uni-
versidad Acharya Nagarjuna
(India), a través de una beca de
la Secretaria Nacional de Cien-
cia, Tecnologia e Innovacién y
el Instituto para la Formaciény
Aprovechamiento de Recur-
sos Humanos. Producto del
trabajo realizado durante el
programa de doctorado se
han publicado resultados de
estudios que forman parte de
la Iniciativa de Investigacion
del Adulto Mayor en Panamé
(PARI, por sus siglas en inglés)
por iniciativa de un equipo
multidisciplinario, desde el
Centro de Neurociencias y
Unidad de Investigacién Clinica

In Panama, as in the world, the
population is aging more and
more. While around 600 million
adults are now 60 years old or
older on the planet, the World
Health Organization projects
that this amount could double
by 2025, increasing to 2 billion
by 2050. In the case of Panama,
the elderly (60+ years) repre-
sent 10% of the population and
it is estimated that in 2050 it
will be 24%, according to the
Contraloria de la Republica.
These data highlight the
importance of the study of
diseases associated with aging
known as chronic noncommu-

nicable diseases.

| am currently completing a
PhD in biotechnology at INDI-

CASAT AIP, in conjunction with
the Acharya Nagarjuna Uni-
versity (India), through a grant
from the National Secretariat
for Science, Technology and In-
novation and the Instituto para
la Formacién y Aprovechamien-
to de Recursos Humanos. As a
result of the work carried out
during the doctoral program,
results of studies that are part
of the Initiative for Research of
the Elderly in Panama (PARI)
have been published through
the initiative of a multidisci-
plinary team from the Center
for Neuroscience and Clinical
Research Unit of INDICASAT
AIP. One of the main objec-
tives of PARI is to deepen our
understanding of the mental
health situation of the elderly,



del INDICASAT AIP. Uno de los
objetivos principales de esta
iniciativa es profundizar en la
situacion de la salud mental
del adulto mayor, definir la
situacién actual e identificar
los factores ambientales y
genéticos que caracterizan el
envejecimiento en la poblacién
panamena, asi como aquellos
asociados a un envejecimiento
exitoso. Todo el trabajo se
realiza bajo la tutoria y men-
toria de la Dra. Gabrielle B.
Britton. El estudio sigue a una
cohorte de adultos mayores de

60+ afios a través del tiempo y
tiene como propdsito estudiar
cdmo estamos envejeciendo
los panamefios y cuéles son los
factores que predicen dete-
rioro, hospitalizacion y mor-
talidad. A los participantes se
les toma medidas fisiologicas,
cognitivas, y muestras de san-
gre y liquido cefalorraquideo
(el fluido que rodea el cerebro)
para desarrollar perfiles de
salud cognitiva y de biomar-
cadores y entender cémo van
cambiando con los afios.

PARI es el primer estudio de
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define the current situation and
identify the environmental and
genetic factors that character-
ize the aging population in
Panama, as well as those asso-
ciated with a successful aging.
This work is conducted under
the mentorship of Dr. Gabrielle
B. Britton. The study follows a
cohort of adults over 60 years
of age across time and aims

to study how Panamanias are
aging and what are the factors
that predict deterioration, hos-
pitalization and mortality. From
the participants we obtained

physiological and cognitive
information, and blood and ce-
rebrospinal fluid samples (the
fluid surrounding the brain) to
understand how these change
across time.

PARI is the first study of its kind
in Panama. Among the results
it was possible to identify that
there are factors specifically
related to the coexistence of
depressive symptoms and cog-
nitive impairment, and these
were to have low education,

to suffer four or more chronic
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su tipo en Panama. Entre los
resultados se logré identificar
que existen factores que se
relacionan especificamente con
la coexistencia de sintomas
depresivos y deterioro cogni-
tivo, y estos fueron tener baja
educacién, padecer cuatro o
més enfermedades cronicas y
sufrir al menos una limitacion
en actividades bésicas de la
vida diaria (1). También se
mostrd que sufrir de cuatro o
més enfermedades cronicas en
la adultez mayor esté asociado
con una mayor probabilidad de
depresion. Estos resultados son
consistentes con estudios pre-
vios tanto en la regién como
en otras regiones del mundo y
permiten identificar factores en
adultos mayores que pudieran
predecir transiciones a estados
de peor salud. (Fig.1 10 senales
de advertencias sobre la enfer-
medad de Alzheimer.)

Pese a todo, nuestros datos
indican también que la mitad
de los adultos mayores que
evaluamos no padecen ni
deterioro cognitivo ni depre-
sion. Tenemos que prestarle
atencién a la otra mitad,
porque es esa que pudiera
representar grandes retos a la
salud publica, puesto que son
personas que ya representan
grandes costos al sistema
publico por padecer diversas
enfermedades crénicas, tomar
muchos medicamentos a la vez
y estar en riesgo de desarrollar
otras patologias crénicas que
requieren mayor cuidado.
Actualmente nos encontramos
iniciando un nuevo protocolo,
en el cual estamos reclutando
adultos mayores en la comu-
nidad. Nuestra meta a largo
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plazo es poder colaborar con
el Ministerio de Salud (MINSA)
en planeary llevar adelante un
estudio poblacional para poder
tener una radiografia mucho
mas realista de lo que esté pas-
ando en nuestra poblacién.

Un grupo de la poblacién que
es de suma importancia iden-
tificar es el grupo de adultos
mayores que exhiben un enve-
jecimiento exitoso, y estamos
seguros de que en Panama hay
muchos sujetos que lo tienen;
es decir, que han llegado a

los 80 0 90 con autonomia y
buenasalud mental . Tuvimos
sujetos en nuestros estudios de
90 y de 100 afios y no presenta-
ban limitaciones mayores.

Una prueba en sangre para la
enfermedad de Alzheimer

Uno de los estudios publica-
dos se hizo en colaboracién
con el Dr. Sid O'Bryant, de la
University of North Texas.El
estudio, publicado en la revista
Alzheimer's & Dementia (2),
propone una posible prueba
de sangre para detectar la
enfermedad de Alzheimer. Se
utilizé un algoritmo integrando
los resultados de las muestras
de sangre de 1329 adultos
mayores, de Estados Unidos

y Panama. El anélisis de las
proteinas en sangre se basd en
més de 23 proteinas detecta-
das en la sangre. Se buscaba
definir si distintas concentracio-
nes de estas podian predecir
si los sujetos padecian de
Alzheimer, deterioro cogni-
tivo leve o si no presentaban
deterioro alguno. Uno de los
hallazgos méas importantes de
este anélisis es que la prueba
tiene un valor predictivo nega-

diseases and to suffer at least
a limitation in basic activities
of daily life (1). Also, it was
shown that suffering from four
or more chronic diseases in
older adulthood is associated
with an increased likelihood

of depression. These results
are consistent with previous
studies in the region, as well as,
in other regions of the world
and can help to identify factors
in older adults in Panama that
predict transitions to poorer
health states. (Fig.1 10 warning
signs associated with cogni-
tive impairment Alzheimer’s
disease).

Notably, our data also indicate
that half of the older adults we
evaluated do not have cogni-
tive impairment or depression.
We must pay attention to the
other half (with impairment),
because it is one that could
pose great challenges to public
health, since these are people
who already represent great
costs to the public system due
to multiple chronic diseases,
polypharmacy and being at risk
of developing other chronic
conditions that require greater
care.

We are currently initiating a
new protocol, in which we are
recruiting older adults from
the community. Our long-term
goal is to be able to col-
laborate with the Ministry of
Health (MINSA) in planning
and carrying out a population
study in order to have a much
more realistic picture of what is
happening in our population.
One group of the population
that is extremely important to
identify is the group of older

adults who exhibit successful
aging, and we are sure that in
Panama there are many indi-
viduals that fit this profile; that
is, they have reached the 80s or
90s with autonomy and good
mental health. We had subjects
in our studies aged 90 and 100
years who presented no major
limitations.

A blood test for Alzheimer's
disease

One of the published stud-

ies was done in collaboration
with Dr. Sid O'Bryant of the
University of North Texas. The
study, published in the journal
Alzheimer's & Dementia (2),
proposes a possible blood

test to detect Alzheimer’s
disease. An algorithm was
used integrating the results

of blood samples from 1329
older adults from the United
States and Panama. Analysis

of blood proteins was based
on more than 23 proteins
detected in the blood. We
sought to determine if different
concentrations of these could
predict whether the subjects
had Alzheimer’s, mild cognitive
impairment or if they did not
show any deterioration. One of
the most important findings of
this analysis is that the test has
a very high negative predic-
tive value, proving to be a very
good test to identify those who
do not have Alzheimer’s. The
high negative predictive value
of this test agrees with the tests
used as screening for other dis-
eases, indicating that it could
be implemented in the primary
care levels in health systems.
This would save money for the
public system, as it would bet-
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tivo muy alto, demostrando ser
una prueba muy buena para
identificar a quienes no tienen
Alzheimer. El alto valor predic-
tivo negativo de esta prueba
concuerda con las pruebas
utilizadas como tamizaje de
otras enfermedades, lo que
indica que pudiera llegar a ser
implementada en los niveles
primarios de atencién en los
sistemas de salud. Esto le ahor-
raria dinero al sistema publico,
pues identificaria mejor a
quienes tendrian que som-
eterse a pruebas adicionales y
mas costosas de diagndstico.
Otra ventaja de utilizar esta

prueba seria el poder detec-
tar temprano los rasgos de la
enfermedad, es decir, mucho
antes de que se manifiesten
los sintomas clinicos, y asi
poder retrasar la enfermedad,
manejar los sintomas mejor y
agregar afos de calidad de
vida al individuo.

Fig. 2 Proceso diagndstico
multi etapa para detectar la
enfermedad de Alzheimer

y la discriminacién de otras
demencias. Si el individuo
marca positivo en la primera
etapa (tamizaje en sangre),
entonces pasaria a las otras

ter identify those who would
have to undergo additional
and more expensive diagnos-
tic tests. Another advantage
of using this test would be to
facilitate the early detection of
disease traits, that is, long be-
fore the clinical symptoms are
manifested, so as to delay the
disease, manage the symptoms
better and add years of quality
of life to the individual.

Fig. 2 Multi-stage diagnostic
process to detect Alzheimer's
disease and discrimination
from other dementias. Indi-
viduals who screen positive

in the blood screen (stage 1)
would advance to other more
extensive testing (evaluation by
a dementia specialist, cognitive
testing and assessment of pro-
teins associated with neurode-
generation through PET scans
or lumbar puncture).

Other results of the research
published in the Journal of
Alzheimer’s Disease (3) sought
to determine whether a ge-
netic marker, apolipoprotein
E e4 allele (ApoE e4), which in
most groups predicts the risk
of Alzheimer's disease, was
associated with the disease in
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etapas del proceso diagndstico
para evaluar otros marcado-
res de Alzheimer (evaluacién
con especialista de demen-
cia, evaluacion cognitiva y
evaluacién de marcadores de
neurodegeneracion por medio
de PET o puncién lumbar).

Otros resultados de la inves-
tigacion realizada publicados
en el Journal of Alzheimer's
Disease (3) buscaban determi-
nar si un marcador genético, el
alelo e4 de la apolipoproteina
E (ApoE e4), que en la mayorfa
de individuos predice el riesgo
de padecer Alzheimer, esta
asociado a la enfermedad en
adultos mayores en Panama.
Confirmamos que la presencia
de una o dos copia del gen
ApoE e4 si esté asociado al
Alzheimer y deterioro cogni-
tivo leve en panamenios. Esto
no significa que todo el que

lo presente va a desarrollar

la enfermedad, sino que su
riesgo es mayor al del resto

de la poblacion. Actualmente,
en Panama, no se cuenta con
marcadores genéticos para el
diagnostico de la enfermedad
de Alzheimer. Cabe destacar
que esta prueba se realiza
mediante una técnica sencillay
costo efectiva que pudiera ser
implementada a nivel de salud
publica.

Fig. 3 Factores asociados al
deterioro cognitivo en pana-
mefios. La expresién de, por lo
menos, una copia de ApoE e4
confiere 5 veces el riesgo de
padecer deterioro cognitivo
comparado a aquellos que no
expresan ApoE e4.

Situacién actual de Panama.
Todo indica que nuestro pais
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Variables B SE OR (95% CI) p value

Age 0.926 0.456 2.53(1.03-6.17) 0.042

Education 0.860 0.399 2.36 (0.98 —5.73) 0.057

BMI -0.069 0.044 0.93 (0.86 —1.02) 0.112

ApoE €4 1.636 0455 5.14(2.11-12.52) 0.000
Fig. 3

no esté preparado para el
crecimiento de la poblacién
de adultos mayores. Realizar
investigacién clinica presenta
grandes retos econémicos y
por tanto encontrar fondos de
investigacién es indispensable.
Nuestra meta como grupo es
continuar los estudios longitu-
dinales y a futuro colaborar en
un estudio poblacional junto
con las autoridades del MINSA.
En los siguientes afios espera-
mos poder sumar profesionales
y especialistas a PARI que son
necesarios para este tipo de
investigacién, asi como desa-
rrollar herramientas que sean
utiles y de facil implementa-
cion en los sistemas de salud
publica en Panama.
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older adults in Panama. Our
work confirmed that the pres-
ence of one or two copies of
ApoE e4 gene is associated
with Alzheimer’s in Panamani-
ans. This does not mean that
everyone who expresses ApoE
e4 will develop the disease,
but rather that their risk is
greater than that of the rest of
the population. Currently, in
Panama, there are no genetic
markers for the diagnosis of
Alzheimer's disease. It should
be noted that this test is per-
formed using a simple and cost
effective technique that could
be implemented at the public
health level.

Fig. 3 Factors associated

with cognitive impairment in
Panamanians. Expression of,
at least, one copy of ApoE

e4 confers 5 times the risk of
cognitive impairment relative
to those who do not express
ApoE e4.

Current situation in Panama.
Recent reports indicate that
our country is not prepared

for the growth of the elderly
population. Clinical research

is costly and therefore finding
research funds is indispens-
able. Our goal as a group is

to continue working with our
cohort in longitudinal studies
and to collaborate in a popula-
tion-based study together with
the authorities of the MINSA.
In the following years we hope
to be able to add profession-

als and specialists to PARI that
are necessary for this type of
research, as well as to develop
tools that are useful and easy
to implement in public health

systems in Panama.
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POR: LORENA CORONADO

oy egresada de licencia-
tura en biotecnologia
en Argentina en el afio
2009. Al terminar mis
estudios y regresar a Panamé me
incorporé al equipo de trabajo
de la Dra. Carmenza Spadafora
en INDICASAT como técnico del
proyecto “El uso de microondas
como terapia alternativa contra
la malaria” financiado por Bill
and Melinda Gates Foundation.
Este proyecto ha sido el Gnico
en América Latina en pasar a una
segunda fase y para mi fue de gran
aprendizaje comenzar mi vida pro-
fesional trabajando para este mega
proyecto. En el transcurso de este
tiempo, me interesé mucho en
como se relaciona la parte fisica
y la parte biolégica, por lo que

me animé a realizar mi PhD en

INDICASAT con el programa de
doctorado en biotecnologia de la
universidad Acharya Nagarjuna de
la India, culminando recientemente
en 2016.

Durante estos cinco afios de
doctorado desarrollé mi proyecto
de tesis, titulado “Microwave ef-
fect on the malaria parasite”. Este
proyecto se enfocé en estudiar

el efecto que tienen las microon-
das en la viabilidad del parasito
Plasmodium falciparum causante
de la malaria enfocandose en su
mecanismo de accion.

Las microondas (MW) son parte
del espectro electromagnético y
por ende una fuente de energia.
Esta bien descrito en literatura que
distintos tipos de energia tienen
efectos relacionados a cambios en

proliferacion y diferenciacion en

graduated with a
bachelor’s degree
in biotechnology in
Argentina in 2009.
After finishing my studies and
returning to Panama, | joined the
team of Dr. Carmenza Spadafora at
INDICASAT as a technician for the
project “The use of microwaves
as an alternative therapy against
malaria “ funded by the Bill and
Melinda Gates Foundation. This
project has been the only one in
Latin America to move on to a sec-
ond phase and it was great learn-
ing for me to start my professional
life working for this mega project.
In the course of this time, | was
very interested in how the physical
part and the biological part are
related, so | encouraged myself
to do my PhD in INDICASAT with

the doctoral program in biotech-
nology at the Acharya Nagarjuna
University in India, culminating
recently in 2016. During these five
years of doctorate | developed my
thesis project, entitled “Microwave
effect on the parasite malaria”.
This project focused on studying
the effect of microwaves on the
viability of the malaria parasite
Plasmodium falciparum, focusing

on its mechanism of action.

Microwaves (MW) are part of the
electromagnetic spectrum and
thus a source of energy. It is well
described in the literature that dif-
ferent types of energy have effects
related to changes in proliferation
and differentiation in biological
systems.

Some forms of energy, such as
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sistemas bioldgicos.

Algunas formas de energia, como
el calor o la luz, han sido utilizados
por los seres humanos durante
siglos para tratar enfermedades.
La tecnologia eléctrica ha estado
con nosotros solo desde el siglo
pasado, pero su uso, en varias
formas, ya ha sido probado e
investigado en muchos campos de

la medicina humana.

Los resultados de este trabajo dan
evidencia de la eficacia de MW
como un tratamiento alternativo
para matar los parasitos de la
malaria in vitro sin el uso de farma-
cos. Como medicamentos de uso
comun para tratar la malaria en los
seres humanos estan generando
resistencia en periodos mas cortos
de tiempo, es de maxima impor-
tancia para encontrar otro tipo

de tratamientos. Ademas se dan
evidencias sobre el mecanismo de
accion de MW sobre los parési-
tos de la malaria. Tal mecanismo
implica una muerte tipo apoptética
con algunos signos de autofagia y
necrosis secundaria. Es importante
sefalar que en las muertes por
apoptosis el sistema inmunolégico
no se activa. Sim embargo para
trabajos futuros, planeamos realizar
estudios de simulacién utilizando
el analisis de software de computa-
dora (ANSIS) de nuestra cavidad
de guia de ondas y condiciones

de irradiacién. Esto nos permitira
optimizar la entrega de la energia
necesaria para matar a los paréasi-
tos. Usando la simulacién por com-
putadora, podemos probar varias
frecuencias diferentes y ajustes de
potencia reduciendo el nimero

de experimentos necesarios para
ser realizados in vivo, ya que los
mejores parametros para matar el
parasito se obtendrian in silico con

la sola necesidad de validacion
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bioldgica in vitro para posterior-

mente hacer las pruebas in vivo.

El objetivo final a largo plazo de
este trabajo es disefiar un dis-
positivo prototipo que pueda ser
probado en estudios preclinicos

para tratar la malaria.

En sintesis los resultados de mi
tesis doctoral, demostraron que
las microondas tienen un efecto
de inhibicién en el crecimiento de
Plasmodium falciparum y que este
efecto es consecuencia de una
serie de fenémenos que terminan
en una apoptosis. Ademas del
efecto de las microondas, con la
tesis logramos determinar que
podemos conseguir el efecto
contrario en la proliferacion de los
parasitos exponiéndolos a campo
eléctrico de corriente directa, con
la cual logramos ver en vez de una
inhibicién, hay un incremento en
la tasa de crecimiento que logré
ser relacionada a signal transduc-
tion pathways especificos que
regulan el metabolismo del calcio
y han sido previamente relacio-
nados a eventos de este tipo
utilizando otros tipos de energia.
Estos datos fueron recientemente
publicados en la revista Plos One
con el titulo “Blood Stage Plasmo-
dium falciparum Exhibits Biologi-
cal Responses to Direct Current
Electric Fields”. Mientras que los
resultados de las microondas estan

en vias de ser publicados.

Proyectos actuales

Actualmente me encuentro traba-
jando como investigadora principal
en un proyecto sobre “Efecto
biolégico de las microondas y

su mecanismo de accién”, este
proyecto esta siendo financiado
por SENACYT y estd siendo reali-

heat or light, have been used

by humans for centuries to treat
diseases. Electrical technology
has been with us only since the
last century, but its use, in various
forms, has already been tested
and researched in many fields of

human medicine.

The results of this work provide
evidence of the efficacy of MW as
an alternative treatment to kill ma-
laria parasites in vitro without the
use of drugs. As drugs commonly
used to treat malaria in humans are
generating resistance in shorter
periods of time, it is of the utmost
importance to find other types of
treatments. In addition, evidence
is provided on the mechanism of
action of MW on malaria parasites.
Such mechanism implies an apop-
totic type death with some signs of
autophagy and secondary necrosis.
It is important to note that in
apoptosis deaths the immune
system is not activated. However
for future work, we plan to conduct
simulation studies using computer
software analysis (ANSIS) of our
waveguide cavity and irradiation
conditions. This will allow us to
optimize the delivery of the energy
needed to kill the parasites. Using
computer simulation, we can test
several different frequencies and
power settings by reducing the
number of experiments required

to be performed in vivo, since the
best parameters to kill the parasite
would be obtained in silico with
the single need for in vitro biologi-
cal validation for then do the tests

in vivo.

The ultimate long-term goal of this
work is to design a prototype de-
vice that can be tested in preclini-
cal studies to treat malaria.

In summary the results of my

doctoral thesis showed that mi-
crowaves have an inhibiting effect
on the growth of Plasmodium fal-
ciparum and that this effect is the
consequence of a series of phe-
nomena that end in an apoptosis.
In addition to the effect of micro-
waves, with the thesis we managed
to determine that we can achieve
the opposite effect in the prolifera-
tion of the parasites by exposing
them to the electric field of direct
current, with which we can see
instead of an inhibition, there is an
increase in the rate of Growth that
was able to be related to signal
transduction specific pathways that
regulate the calcium metabolism
and have been previously related
to events of this type using other
types of energy. These data were
recently published in the journal
Plos One under the title “Blood
Stage Plasmodium falciparum
Exhibits Biological Responses to
Direct Current Electric Fields”.
While the results of microwaves are

in the process of being published.
Current projects

I am currently working as a lead re-
searcher on a project on “Biologi-
cal effect of microwaves and their
mechanism of action”, this project
is being financed by SENACYT and
is being carried out in INDICASAT
AIP. The main objective is to study
the effect that microwaves have on
other microorganisms other than
Plasmodium at different frequen-
cies and powers. Although there
are many studies on the destruc-
tion capacity of microwaves against
microorganisms, the molecular
mechanisms have not been fully
understood. Generally it has been
thought that microwave radiation
eliminates microorganisms by

thermal effect. However, several



zado en INDICASAT AIP. El obje-
tivo principal es estudiar el efecto
que tienen las microondas en
otros microorganismos distintos a
Plasmodium a distintas frecuencias
y poderes. Aunque existen muchos
estudios sobre la capacidad de
destruccién de las microondas
contra microorganismos, los me-
canismos moleculares no han sido
plenamente entendidos. General-
mente se ha pensado que la
radiacién por microondas elimina
microorganismos por efecto tér-
mico. Sin embargo, varios estudios
han demostrado que mediante

un control de la temperatura en
modelos experimentales, las mi-
croondas parecen estar actuando
directamente con los componentes
celulares de los microorganismos.
Diversos estudios han determinado
que el efecto de las microondas en
los sistemas biolégicos dependera
de distintos factores como la
fuerza del campo, frecuencia,
formas de las ondas y tiempo de
exposicion. La finalidad de este
proyecto es comprender la ciencia
bésica detras de estos efectos. Los
mismos han sido observados por
mdltiples investigadores a lo largo
del tiempo y en afios recientes
nuestro grupo de investigacion ha
estado observando como afecta
distintos organismos. Conociendo
el mecanismos detras de estos
cambios y afectaciones se podria
extrapolar a lograr el efecto
deseado en cualquier tipo de mi-
croorganismo lo cual podria llegar
a tener repercusiones importantes
tanto a nivel biomédico como
industrial.

Para tratar de comprender esta
interaccion de las microondas con
distintos microorganismos, nos
centraremos en estudiar el efecto
en tres tipos de parasitos (Trypan-

osma cruzi, Leishmania donovani

y Toxoplasma gondii) y un tipo de
bacteria (E. col)).

La generacién de nueva infor-
macién que puede ser analizada
con mayor profundidad con equi-
pos de ultima generaciéon podria
ayudar a crear nuevas estrategias
en el futuro para tratamientos
alternativos en problemas de salud
publica.

En esta misma linea de “microon-
das” estoy colaborando como coPI
desarrollando un proyecto sobre
“Determinacion de los parametros
optimos para matar al parasito

de la malaria sin drogas” también
financiado por la SENACYT . El
objetivo principal de este proyecto
es el de analizar la afectacién
biolégica del parésito de la malaria
ante energia electromagnética de
microondas para lograr el disefio
de un prototipo de aplicacién
terapéutica. Para esto vamos a
analizar los efectos biolégicos del
uso individual de energia eléctrica
o magnética para lograr disefiar
un prototipo experimental para

la terapia contra malaria usando
microondas. Este proyecto esta
siendo realizado en colaboracién
con la la Universidad Tecnoldgica
de Panama. Demostrando la
importancia de la convergencia de

ingenieria y la biologia.

Como objetivo de mis estudios
actuales y a futuro busco construir
una sdlida linea de investigacion
sobre el uso de distintos tipos de
energia que puedan tener una
importante aplicacién biomédica
e industrial utilizando las fortalezas

de ingenieros de la UTP con la

participacion de bioingenieros y
bidlogos en INDICASAT AlP.

studies have shown that by con-
trolling temperature in experimen-
tal models, microwaves appear to
be acting directly with the cellular
components of microorganisms.
Several studies have determined
that the effect of microwaves on
biological systems will depend

on different factors such as field
strength, frequency, waveforms
and time of exposure. The purpose
of this project is to understand the
basic science behind these effects.
They have been observed by
multiple researchers over time and
in recent years our research group
has been observing how it affects
different organisms. Knowing the
mechanisms behind these changes
and affectations could be ex-
trapolated to achieve the desired
effect in any type of microorgan-
ism which could have important
repercussions both biomedical and
industrial.

To try to understand this interac-
tion of microwaves with different
microorganisms, we will focus

on studying the effect on three
types of parasites (Trypanosma
cruzi, Leishmania donovani and
Toxoplasma gondii) and one type
of bacterium (E. coli).

The generation of new informa-
tion that can be analyzed in more
depth with equipment of last
generation could help to create
new strategies in the future for
alternative treatments in problems

of public health.

In this same line of “microwaves” |
am collaborating as coPl develop-
ing a project on “Determination of
the optimal parameters to kill the
malaria parasite without drugs”
also financed by SENACYT. The
main objective of this project is to

analyze the biological affectation

of the parasite of malaria against
electromagnetic microwave energy
to achieve the design of a proto-
type of therapeutic application. For
this we are going to analyze the
biological effects of the individual
use of electric or magnetic energy
in order to design an experimental
prototype for malaria therapy using
microwaves. This project is being
carried out in collaboration with
the Technological University of
Panama. Demonstrating the impor-
tance of engineering convergence

and biology.

As a goal of my current and future
studies | seek to build a solid line
of research on the use of dif-
ferent types of energy that can
have a significant biomedical and
industrial application using the

strengths of UTP engineers with

the participation of bioengineers
and biologists in INDICASAT AIP .
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Una oportunidad como
no otra en el momento en
Panama.

La vida del ser humano es
un viaje, se produce en

un mundo lleno de opor-

tunidades, la mayoria son
inesperadas, algunas son

buenas, otros mejores, sin
embargo, creo que no im-
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porta cémo la oportunidad
llega, aprovechar la opor-
tunidad y tomar lo mejor de
ella, solo sucederd si estas
preparado con las habili-
dades para abrir su puerta.

Cuando terminé mi escuela
secundaria en 2002, sélo
tenia una idea clara: “Sélo
queria estudiar una carrera

An opportunity as not other in
the moment at Panama.

The human being life is a jour-
ney, it occurs in a world full of
opportunities, most are unex-
pected, some are good, others
better, however, | believe that
no matter how the opportunity
came, catch the opportunity
and take the best of it, will only

happen if you are prepared
with the skills to open its door.

When | finish my High school at
2002 | just had one clear idea,
"I just wanted to study some
medicine-hospital related ca-
reer”, my roots are in a family,
where my father and mother
were very disciplined, and
transmitted this discipline to



relacionada con la medicina
y el hospital”. Tengo raices
en una familia, donde mi
padre y mi madre eran muy
disciplinados y transmitie-
ron esta disciplina a mis
hermanos y a mi, también
decian con frecuencia,

que la Unica herencia que
podian darnos era la posibi-
lidad de estudiar una
carrera. Asi que persegui
esa herencia.

Después de ganar un espa-
cio en la carrera de tecndlo-
go médico en la Universidad
de Panama, empecé el
verdadero viaje. En el tercer
ano de carrera, me enfrenté
a la incertidumbre de reali-
zar una tesis de investiga-
cion para obtener el titulo,
afortunadamente después
de cierta insistencia, un
buen profesor universitario,
me dio la oportunidad de
hacer mi tesis en su labora-
torio (Dr. Juan Pascale).

Esta oportunidad fue el
punto de giro en mi for-
macién como investigador,
me uni a un laboratorio
competitivo donde habia
mucho trabajo por hacery
pocas personas para realizar
este trabajo. Esta situacion
me dio la oportunidad de
involucrarme en muchos
proyectos y finalmente

la oportunidad de iniciar

mi propio proyecto: “La
evaluacion del virus de la
hepatitis B en Panam4, su
sero-prevalencia y caracte-
risticas moleculares”, para
lograr este trabajo tuvimos
que establecer colaboracion
con proyectos ya en marcha
en el Gorgas y con otras

instituciones nacionales,
nuevamente esto me dio la
oportunidad de adquirir ese
tipo de habilidad (colabo-
racion). Y en este momento
es donde el programa de
doctorado promovido por
INDICASAT se convierte en
un nuevo punto de inflexién
en mi formacién como in-
vestigador, el programa me
dio la oportunidad de enfo-
carme en la investigacion,
pulir mi hipétesis y aprender
la habilidad necesaria para
responder a las preguntas
que tenia, al comienzo de
mi proyecto de Hepatitis B.

Con la investigacion realiza-
da en el programa de doc-
torado, aprendimos que en
Panaméa tenemos una gran
diversidad de genotipos del
virus de la hepatitis B (HBV)
circulando (1-3), incluyendo
una descripcién de nuevos
genotipos (2), también que
la distribucién de genotipos
en el pais es asociadas a la
localizacion geogréficay
grupos de riesgo conduc-
tual (3). También aprendi-
mos que las vacunas apro-
badas actualmente, dis-
ponibles en el mercado son
Gtiles para detener la propa-
gacién del HBV en Panama.

Después de 4 afios de a-
prendizaje e investigacion
pude terminar todo el traba-
jo de laboratorio, el proceso
de redaccién de tesis y lo
presenté en noviembre de
2015 a la junta de revisién
de INDICASAT, y en marzo
de 2016 a la Universidad
Acharya Nagarjuna (ANU)
en India.

my brothers and me, also they
said frequently, that the only
inheritance they could give

us was the possibility of study
a career. So | pursued that
heritage.

After won a space in the career
of medical technologist at

the University of Panama, |
started the real journey. At the
third year of career, | face the
uncertainty of perform a thesis
research to get the title, fortu-
nately after some insistence,

a good university professor,
gave me the opportunity to do
my thesis in his lab (Dr. Juan M
Pascale).

This opportunity was the turn
point in my formation as a
researcher, | joined a competi-
tive lab where there were a lot
of work to do and few people
to performed this work. This
situation gave me the oppor-
tunity of getting involved in a
lot of projects and finally the
opportunity of start my own
project: “The evaluation of
Hepatitis B Virus in Panama, its
sero-prevalence and molecular
characteristics”, To accomplish
this work we had to establish
collaboration with already run-
ning projects at Gorgas and
with other national institutions,
again this gave me the op-
portunity of acquire that kind of
skill (collaboration). And in this
moment, is where the PhD pro-
gram promoted by INDICASAT
turn into a new inflexion point
in my formation as a researcher,
the program gave me the op-
portunity of focused myself in
research, polish my hypothesis
and learn the skill necessary to
answer the questions we had,
at the beginning of my Hepati-

tis B project.

With the research performed in
the PhD program, we learned
that in Panama we have a great
diversity of Hepatitis B Virus
(HBV) genotypes circulating
(1-3), including a description
of new genotypes (2), also we
concluded that the genotypes
distribution in the country is
associated with geographic
location and behavioral risks
groups (3). Also the analysis
performed proved that the
current approved vaccines
available, are useful to stop
HBV spread in Panama.

After 4 years of learning and
research, | could finish all the
laboratory work and thesis
writing process and submitted
it during November 2015 to
the INDICASAT review board,
and in march 2016 to Acharya
Nagarjuna University (ANU) at
India.

After finished the thesis related
work, with the help of my advi-
sor we foster a collaboration
with a group in Mexico, that
was analyzing the molecu-

lar epidemiology of HIV in 7
countries of the continent, the
proposal we suggested was in-
tended to analyze the molecu-
lar characteristics of Hepatitis
B and C Virus in the same 7
countries of the continent;
What an amazing opportunity!,
fortunately we obtained the
grant, and currently the execu-
tion of this project, together
with the management of the
laboratory where | made my
thesis, at Gorgas, is what fills
my daily work time.

Last but not least, as the PhD
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Después de terminar el tra-
bajo de tesis, con la ayuda
de mi asesor, fomentamos
una colaboracién con un
grupo en México que anali-
zaba la epidemiologia mo-
lecular del VIH en 7 paises
del continente, la propuesta
tenia como objetivo analizar
las caracteristicas molecu-
lares de la hepatitis By C
en los mismos 7 paises del
continente; jQué oportuni-
dad tan asombrosa |, afortu-
nadamente hemos conse-
guido el financiamiento, y
actualmente la ejecucién de
este proyecto, junto con la
direccién del laboratorio en
donde realizé mi tesis, en el
Gorgas, es lo que llena mi
tiempo de trabajo diario.

Por Gltimo pero no me-

nos importante, ya que el
programa de doctorado
proporciond una beca, esto
me permitié dar una estabi-
lidad a mi familia, mantener
nuestra casa y sus perte-
nencias, esto se convirtié en
una transicidon mas o menos
fluida de pagos quincenales
a pagos semestrales como
ocurre con las becas de
IFARHU.

El programa de doctorado
INDICASAT-ANU fue una
muy buena oportunidad

de adquirir las habilidades
necesarias para realizar
investigacioén, y a su vez
encajaba mis metas perso-
nales en ese momento, una
vez culmine la defensa de
la tesis, espero que sea un
nuevo punto de partida para
otros emprendimientos en
mi camino profesional. Para
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una lectura mas detallada
de la investigacion realizada
en el programa de doc-
torado, esta es la lista de
publicaciones que cubren
mi tesis:

1. Martinez AA, Zaldi-
var Y, Hong CC, Alvarado-
Mora MV, Smith R, Ortiz

AY, Pinho JRR, Cristina J,
Pascale JM. 2013. Molecular
characterisation of hepatitis
B virus in the resident Chi-
nese population in Panama
City. Mem Inst Oswaldo
Cruz 108:541-7.

2. Martinez AA,
Zaldivar YY, De Castillo Z,
Ortiz AY, Mendoza Y, Cris-
tina J, Pascale JM, Group
C-N. 2014. High diversity

of hepatitis B virus geno-
types in panamanian blood
donors: a molecular analysis
of new variants. PLoS One
9:103545.

3. Martinez AA,
Zaldivar Y, Arteaga G, de
Castillo Z, Ortiz A, Mendoza
Y, Castillero O, Castillo JA,
Cristina J, Pascale JM. 2015.
Phylogenetic Analysis of
Hepatitis B Virus Genotypes
Circulating in Different Risk
Groups of Panama, Evi-
dence of the Introduction of

Genotype A2 in the Coun-
try. PLoS One 10:e0134850.

program provided a scholar-
ship, this allowed me to gave

a stability to my family, hold
our house and belongings, this
turned to a seamless transition
from fortnightly payments to
semiannual payments as occurs
with IFARHU scholarships.

The INDICASAT-ANU doc-
toral program was a very good
opportunity to acquire the
necessary skills to conduct
research, and in turn, it fit my
personal goals at that time.
Once the defense of the thesis
culminates, | hope it will be a
new starting point for other
ventures in my professional
path. For further reading of the
research performed in the PhD
program this is the publication
list that cover my thesis:

1. Martinez AA, Zaldivar
Y, Hong CC, Alvarado-Mora
MV, Smith R, Ortiz AY, Pinho
JRR, Cristina J, Pascale JM.
2013. Molecular characterisa-
tion of hepatitis B virus in the
resident Chinese population

in Panama City. Mem Inst Os-
waldo Cruz 108:541-7.

2. Martinez A A, Zaldivar
YY, De Castillo Z, Ortiz AY,
Mendoza Y, Cristina J, Pascale
JM, Group C-N. 2014. High
diversity of hepatitis B virus
genotypes in panamanian
blood donors: a molecular
analysis of new variants. PLoS
One 9:103545.

3. Martinez AA, Zaldivar
Y, Arteaga G, de Castillo Z,
Ortiz A, Mendoza Y, Castil-
lero O, Castillo JA, Cristina J,
Pascale JM. 2015. Phylogenetic
Analysis of Hepatitis B Virus
Genotypes Circulating in Differ-
ent Risk Groups of Panama,

Evidence of the Introduction of

Genotype A2 in the Country.
PLoS One 10:e0134850.




Tropical fish community does not recover
45 years after predator introduction.

Ecology (In Press - 2016)

Sharpe DMT,
De Ledn LF,
Gozélez R,
Torchin ME.

Abstract:

Predation is considered an important factor structuring natural communi-
ties. However, it is often difficult to determine how it may influence long-
term, broad-scale diversity patterns, particularly in diverse tropical systems.
Biological introductions can provide powerful insight to test the sustained
consequences of predation in natural communities, if pre-introduction data
are available. Half a century ago, Zaret and Paine (1973) demonstrated
strong and immediate community-level effects following the introduc-

tion of a novel apex predator (peacock bass, Cichla monoculus) into Lake
Gatun, Panama. To test for long-term changes associated with this predator
introduction, we followed up on their classic study by replicating historical
sampling methods and examining changes in the littoral fish community at
two sites in Lake Gatun 45 years post-introduction. To broaden our infer-
ence, we complemented this temporal comparison with a spatial analysis,
wherein we compared the fish communities from two lakes with and one
lake without peacock bass.

Comparisons with historical data revealed that the peacock bass remains
the most abundant predator in Lake Gatun. Furthermore, the collapse of
the littoral prey community observed immediately following the invasion
has been sustained over the past 45 years. The mean abundance of native
littoral fish is now 96% lower than it was prior to the introduction. Diversity
(rarefied species richness) declined by 64% post-introduction, and some
native species appear to have been locally extirpated. We observed a
similar pattern across invaded and uninvaded lakes: the mean abundance
of native fishes was 5 — 40 times lower in lakes with (Gatun, Alajuela) relative
to the lake without peacock bass (Bayano). In particular, small-bodied na-
tive fishes (Characidae, Peociliidae) which are common prey of the peacock
bass, were more than two orders of magnitude (307 times) less abundant

in Gatun and one order of magnitude (28 times) less abundant in Alajuela
than in Bayano. However, total native fish diversity did not differ significant-
ly across lakes, suggesting that while many native species have declined in
abundance, few have been completely extirpated. Introduced predators
can have strong effects on community structure and functional diversity,
even in highly-diverse tropical communities, and these effects can persist
over multiple decades.

| PUBLICACIONES |

Global, regional, and national levels of ma-
ternal mortality, 1990-2015: a systematic
analysis for the Global Burden of Disease
Study 2015.

Lancet. 2076 Oct 8;388(10053):1/75-1812.

Nicholas Kassebaum,
Amador Goodridge,
Christopher Murray and
GBD 2015 Maternal Mortality
Collaborators.

Abstract:

BACKGROUND: In transitioning from the Millennium Development Goal to
the Sustainable Development Goal era, it is imperative to comprehensively as-
sess progress toward reducing maternal mortality to identify areas of success,
remaining challenges, and frame policy discussions. We aimed to quantify
maternal mortality throughout the world by underlying cause and age from
1990 to 2015.

METHODS: We estimated maternal mortality at the global, regional, and
national levels from 1990 to 2015 for ages 10-54 years by systematically com-
piling and processing all available data sources from 186 of 195 countries and
territories, 11 of which were analysed at the subnational level. We quantified
eight underlying causes of maternal death and four timing categories, improv-
ing estimation methods since GBD 2013 for adult all-cause mortality, HIV-
related maternal mortality, and late maternal death. Secondary analyses then
allowed systematic examination of drivers of trends, including the relation
between maternal mortality and coverage of specific reproductive health-care
services as well as assessment of observed versus expected maternal mortality
as a function of Socio-demographic Index (SDI), a summary indicator derived
from measures of income per capita, educational attainment, and fertility.
FINDINGS: Only ten countries achieved MDG 5, but 122 of 195 countries
have already met SDG 3.1. Geographical disparities widened between 1990
and 2015 and, in 2015, 24 countries still had a maternal mortality ratio greater
than 400. The proportion of all maternal deaths occurring in the bottom two
SDI quintiles, where haemorrhage is the dominant cause of maternal death,
increased from roughly 68% in 1990 to more than 80% in 2015. The middle

SDI quintile improved the most from 1990 to 2015, but also has the most
complicated causal profile. Maternal mortality in the highest SDI quintile is
mostly due to other direct maternal disorders, indirect maternal disorders, and
abortion, ectopic pregnancy, and/or miscarriage. Historical patterns suggest
achievement of SDG 3.1 will require 91% coverage of one antenatal care visit,
78% of four antenatal care visits, 81% of in-facility delivery, and 87% of skilled
birth attendance.

INTERPRETATION: Several challenges to improving reproductive health lie
ahead in the SDG era. Countries should establish or renew systems for collec-
tion and timely dissemination of health data; expand coverage and improve
quality of family planning services, including access to contraception and safe
abortion to address high adolescent fertility; invest in improving health system
capacity, including coverage of routine reproductive health care and of more
advanced obstetric care-including EmOC; adapt health systems and data
collection systems to monitor and reverse the increase in indirect, other direct,
and late maternal deaths, especially in high SDI locations; and examine their
own performance with respect to their SDI level, using that information to
formulate strategies to improve performance and ensure optimum reproduc-
tive health of their population.
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Genetic composition and connectivity of the
West Indian Antillean manatee (Trichechus
manatus manatus) in Panama

Journal of Aquatic Mammals (In Press - 2016)

Edgardo Diaz-Ferguson,
Hector M. Guzmén,

. Margaret Hunter

Abstract:

Genetic diversity and haplotype composition of the West Indian
manatee (Trichechus manatus) population from the San San Pond
Sak (SSPS) wetland in Bocas del Toro, Panama was studied using a
segment of mitochondrial DNA (D’loop). No genetic information
to date has been published for manatee populations in Panama.
Due to their secretive behavior and small population size of the
species in the area, DNA extraction was conducted from op-
portunistically collected fecal (N=20), carcass soft tissue (N=4)
and bone (N=4) samples. However, after DNA processing only 10
samples provided enough quality DNA for sequencing (3 fecal,

4 tissue and 3 bone samples). We identified three haplotypes in
total; two of these haplotypes are reported for the first time, JO2
(N=3) and JO3 (N=4), and one JO1 had been previously published
(N=3). Genetic diversity showed similar values to previous studies
conducted in other Caribbean regions with moderate values of
nucleotide (n= 0.00152) and haplotipic (Hd= 0.57) diversity. Con-
nectivity assessment was based on sequence similarity, genetic
distance and genetic differentiation between the SSPS population
with other previously published manatee populations. The JO1
haplotype identified in the Panamanian population is shared with
populations in the Caribbean mainland and the Gulf of Mexico in-
dicating reduced differentiation corroborated with an Fst (0.0094)
between SSPS and this region. In contrast, comparisons between
Panama sequences and populations in the Eastern Caribbean
(South American populations) and North Western Caribbean
showed fewer similarities (Fst =0.049 and 0.058, respectively).
These results corroborate previous phylogeographic patterns
already established for manatee populations and situate Panama-
nian populations with the Belize/Mexico cluster. In addition, these
findings will be a baseline for comparative studies of manatees in
other areas of Panama and Central America. These results can as-
sist with management decisions regarding conservation of genetic
diversity, future introductions, connectivity and effective popula-
tion size of manatees along the Central American corridor.
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Blood based biomarkers of adverse perina-
tal outcomes in maternal obesity

Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine (In Press - 2016)

Tania T. Herrera,
Jillian L. Garcia,
Gabirielle B. Britton

Abstract:

Objective: Increasing maternal weight has been shown to
predict adverse perinatal outcome, including increases in the
relative risk of fetal death, stillbirth, neonatal death, perinatal
death and infant death. In order to better understand the
pathophysiological factors associated with obesity during
pregnancy, the role of biomarkers associated with adverse
outcomes in obese pregnant women is under investigation.
The purpose of this review study was to examine potential
biomarkers that could serve as effective screening strategies in
obese pregnant women to reduce fetal and neonatal morbid-
ity, as well as maternal morbidity.

Methods: Electronic databases (Pubmed, Embase) were
searched for previously published research studies that investi-
gated biomarkers associated with perinatal outcomes in obese
pregnant women and the putative mechanisms underlying
biomarker effects on pregnancy outcomes.

Results: It is evident that while several biomarkers predict peri-
natal complications in obese pregnant women, none fulfill the
criteria to be considered clinically useful.

Conclusion: There is a critical need for reliable blood-based
biomarkers associated with an increased risk of adverse peri-
natal outcomes in obese pregnant women.



Panamefio gana
fondos para estudiar
cancer cerebral

Su investigacién se enfoca

en una enzima del sistema

inmune que también juega
un papel en la proliferacién
de la enfermedad.

martes 8 de noviembre de 2016
LA ESTRELLA DE PANAMA

Leila Nilipour

A punto de cumplir su pri-
mer afio de regreso a Pana-
mé, el Dr. Gerald Moncayo
ha ganado sus primeros
fondos internacionales para
investigacion.

Se trata de una subvencion
del ‘Centro internacional
de ingenieria genética y
biotecnologia’ (ICGEB, por
sus siglas en inglés), una or-

ganizacion internacional que

se describe como 'dedicada
a la investigacién avanzada
y la formacion en genética
molecular y biotecnologia,
con especial atencién en las
necesidades de los paises
en desarrollo’.

Moncayo utilizaré el dinero
para estudiar la interaccién
entre el sistema inmune y

el cancer. Especificamente,
qué caracteristicas del siste-
ma inmunoldgico adquiere
el cancer para hacerse mas
maligno.

Ademas, busca experimen-
tar con distintas combina-
ciones de tratamiento con

el fin de determinar las mas
efectivas para combatir el
céncer de cerebro, el glio-
blastoma.

'El glioblastoma es un
cancer grado IV, sumamente
invasivo, destructivo y para
el que no existe tratamien-
to’, explica Moncayo, del
Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de
Alta Tecnologia (Indicasat-
Aip).

‘Los pocos que se han apro-
bado como temolozolomida
(Temodar®) incrementan la

supervivencia apenas entre

cuatro a seis meses’, detalla.

'Y solo un 5% de los paci-
entes sobrevive por mas de
cinco afios'.

UNA ENZIMA
PROMETEDORA

Uno de los enfoques de su
estudio serd con inhibidores
de una enzima quinasa
inmunoldgica. A esta se

le conoce por jugar un rol
importante en el sistema
inmune.

‘En el cuerpo, las células

| FLASHNEWS |

que més se multiplican son
las del sistema inmune,
porque cuando tienes una
infeccién ellas tienen que
multiplicarse rapidamente
para pelear contra la infec-
cién’, detalla el investigador.

Sin embargo, se ha deter-
minado que esta enzima
quinasa también protege y
vuelve més invasivas a las
células de cancer.

‘Esta enzima esta expresada

en estos tipos de e

cancery si la inhibi-
mos, también se
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inhibe la migracion y prolife-
racién de la célula canceri-
gena’, agrega Moncayo.

Pero, aunque suena como
una via prometedora, una
sola estrategia contra el
céncer no es suficiente.

Es por eso que Moncayo
estudiara otros tratamientos
como la quimioterapia y
otros méas novedosos como
la inmunoterapia en combi-
nacién con la inhibicién de
la enzima.

UNIDOS CONTRA EL
CANCER

Asi como el cancer no se
puede curar con un solo
tratamiento —dado que
estd compuesto de distintas
células y mutaciones—, tam-
poco se puede trabajar por
una cura sin hacer colabora-
ciones.

Esto ha llevado a un grupo
de profesionales a unirse
para combatir este mal, la
segunda causa mas impor-
tante de muerte en Panama.

El ‘Cancer Task Force’, como
se llama, fue invocado por el
Dr. Jorge Motta para esta-
blecer ‘un equipo de trabajo
de investigacion en cancer’.
Cuenta con epidemiélo-
gos, oncdlogos, genetistas,
cirujanos, bioinformaticos,
hematdlogos, laboratoristas
médicos, patdlogos e inves-
tigadores basicos, clinicos y
de salud publica.

‘Estamos intentando con-
vencer a mas médicos a
hacer investigacién’, sefiala
el cientifico, quien agrega
que los médicos por rami-
ficaciones de su profesion
estdn sumamente ocupados
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y no cuentan con incentivos
para hacerlo.

Ademis, de los pocos que
lo hacen, no muchos suelen
publicar. La informacion se
limita a charlas o congresos.

El "Task Force’ también
promueve las alianzas entre
médicos y cientificos para
estudiar el tema. ‘En los
hospitales hay bastantes
buenos equipos que se usan
para los pacientes, pero que
se podrian utilizar también
para investigacion durante
tiempos de inactividad’,
sugiere Moncayo.

A través de estas alianzas,
espera poder conseguir
muestras de tumores con
mayor facilidad, para realizar
con ellos estudios genéticos
proteomicos, inmunoldgicos
y metabolémicos.

Moncayo considera que
con estas colaboraciones
se podrian descubrir aspec-
tos desconocidos sobre el
céncer, por el mestizaje de
nuestra poblacién, pues la
mayoria de estudios que se
realizan a nivel global son
con grupos caucasicos.

‘El céncer es tan grande,
que la idea es trabajar

en equipo’, concluye. ‘Se
necesita de distintos as-
pectos para erradicarlo’. Y
aprovecha esta ocasién para
hacerle un llamado a todos
los médicos y laboratoris-
tas médicos a unirse a este
'Task Force'.

http://laestrella.com.pa/vida-de-
hoy/ciencia/panameno-gana-
fondos-para-estudiar-cancer-cere-
bral/23969729

MIDA e INDICASAT

Fortalecen
Actividad Apicola

25.10.2016

MINISTERIO DE DESARROLLO
AGROPECUARIO

Fortalecer la produccion
apicola en la provincia de
Veraguas fue el objetivo de
una reunién que realizd
personal del Ministerio de
Desarrollo Agropecuario
-MIDA- a través de la
Direccién de Ganaderia en
conjunto con el Instituto de
Investigacién Cientifica y
Servicios de Alta Tecnologia
(INDICASAT), asociaciéon
creada con la visién de
investigacion cientifica que
promueve la innovacion pro-
ductiva e impulsa el desarro-
llo econdmico de Panama.

En este encuentro participa-
ron productores Apicolas y

Técnicos Nacionales donde

se dijo que las poblaciones
de abejas estén directa-
mente relacionadas con la
produccién de alimentos,
por la importante labor de
polinizacién que realizan
por lo que es indispensable
cuidarlas.

Como estrategias se les
estard donando Nucleos de
Abeja a productores de dife-
rentes areas del pais, para la
investigacion de problemas:
Bacterianos, Virales, Hongos
y estudiando la diversidad
genética en las abejas.

En esta reunién estuvo pre-
sente el Dr. Rolando Tello,
Director de Ganaderia, Dr.
Hermogenes Fernandez,
Cientifico del INDICASAT,
Técnicos y Productores
Apicolas.

http://www.mida.gob.pa/noticias_
id_4234.html




Panameno organiza
congreso de flavores
y fragancias

Se reunirén a investigadores

para discutir las aplicacio-

nes de compuestos volatiles

en la industria alimentaria,
cosméticos y biomedicina

martes 25 de octubre de 2016
LA ESTRELLA DE PANAMA

Por Leila Nilipour

En mayo préximo, se realiza-
ra la PrimeraConferencia
Internacional de 'Flavores'

y Fragancias en Latino-
américa.

Cartagena de Indias (Co-
lombia) serd la sede de esta
reunién impulsada por un
grupo de investigadores co-
lombianos y el bioguimico
panamefio Armando Durant,
del Instituto de Investigacio-
nes Cientificas y Servicios de
Alta Tecnologia (Indicasat-
AlP).

Recientemente, los orga-
nizadores recibieron el
patrocinio de la American
Chemical Society (ACS), la
cual —junto con la Royal
Society of Chemistry (Re-
ino Unido)—, es una de las
sociedades de quimica mas
importantes del mundo.

OBJETIVOS DEL
CONGRESO

El simposio pretende reunir
a investigadores interna-
cionales para discutir las
oportunidades y desafios
relacionados con los cam-

~%

pos de los ‘flavores’ y las
fragancias.

El “flavor’ —la propiedad
sensorial producto de la
combinacién entre el olor

y el sabor— es muy im-
portante para la industria
alimentaria, mientras que
las fragancias, lo son para la
industria de los cosméticos.

La base de esta area de
investigacién radica en la
quimica: los compuestos vo-
latiles. Pero més alla de los
estudiosos de la quimica o
especialistas de la industria
de la perfumeria o los ali-
mentos, el congreso busca
atraer a disciplinas como la
medicina o la psicologia.

Entre sus objetivos ademas
esta poder crear una red
latinoamericana de estu-
diosos de los compuestos
volatiles en sus distintas
aplicaciones, pues actual-
mente no existe una.

PSICOLOGIA Y MEDICINA

La percepcion de un com-
puesto volatil ya sea de
flavor’ o aroma, esté relacio-
nado tanto con factores
genéticos como psicoldgi-
cos. El tema se abordaré en

el simposio bajo: ‘Fisiologia
del "flavor’ y las implicacio-
nes en la psicologia de los

consumidores’.

'Si yo conozco la com-
posiciéon quimica de la fresa
y puedo asociarlo a la psi-
cologiay a la manera como
la sociedad percibe ese olor
o sabor, puedo realizar apli-
caciones tecnoldgicas que
me permitan mejorar esa
percepcion’, resalta Durant.

Los compuestos volétiles
también comprenden apli-
caciones biomédicas. Por
ejemplo, en nuestro pais,
Durant ha estudiado los
que producen los hongos y
bacterias, los cuales poseen
propiedades antibacteria-
nas.

A su vez, tienen el potencial
de servir como biomarcado-
res para distintas patologias.

‘Estamos interesados en
poder asociar los compues-
tos volatiles que se produ-
cen en la boca a determina-
das enfermedades, para que
sirvan como biomarcadores’,
agrega el cientifico, sobre
las investigaciones que

se pretenden realizan en

| FLASH NEWS

Panama.
OTRAS ACTIVIDADES

Dentro del marco del con-
greso se llevard a cabo un
taller sobre la quimica del
‘flavor’. Durante él se abor-
daran los siguientes obje-
tivos: identificar los princi-
pales compuestos volatiles
relacionados con el ‘flavor’
de los alimentos, deteccidn
y anélisis sensorial; profun-
dizar en la comprensién de
los principios y aplicaciones
de las técnicas para analizar
sabores quimica e instru-
mentalmente; y estudiar la
influencia del procesado en
el 'flavor’ de los alimentos
y su produccién a escala
industrial.

Los organizadores esperan
atraer entre 150-200 espe-
cialistas a este primer con-
greso y taller, con el suefio
de que se realice otro en
Panama para el afno 2020.

El registro para asistir se ini-
ciaré a partir de noviembre.

http://laestrella.com.pa/vida-de-
hoy/ciencia/panameno-orga-
niza-congreso-flavores-fragan-
Cias/23967489
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Dr. Jagannatha Rao Dra. Gabrielle Britton
Director de INDICASATAIP. Investigadora en INDICASAT AlP:

- v

Biomarcadores deda Enfermedadd@Alzheimer, Dra. Gabrielle
Britton, Investigadora en INDICASAT AIP.

Diputada Ana Matilde Gémez El Adulto Mayor y la Identidad Nacional, Diputada Ana Matilde Gémez.
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Alcibiades Villarreal Una prueba en sangre para la enfermedad de Alzheimer, Alcibiades
D. Ph.Dc en INDICASAT AIP. Villarreal D. Ph.Dc en INDICASAT AIP.

Diagnéstico clinico y situacién actual de demencias en Panama, Dr.
Nelson Navarro, Neurdlogo, Servicio de Neurologia, CSS.

Dr. Nelson Navarro
Neurdlogo, Servicio de Neurologia, CSS.
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Actualizacién de la norma del Prografa del Adulto y Adulte:Mayor y.
sus Proyecciones por la Dra-Ra@quel de Mock, MINSA, Coordinadora
del Programa de Adulte'y Adulto Mayor:

Dra. Raquel de Mock
MINSA, Coordinadora del Programa de Adulto y Adulto Mayor.
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POSITIVE AND NEGATIVE
REGULATION OF JANUS KI-
NASE 3 AND ASSOCIATED
SIGNALING MOLECULES
REVEAL NEW THERAPEUTIC
STRATEGIES IN THE
TREATMENT OF HUMAN
DISEASES

Robert A. Kirken

Department of Biological Sci-
ences, The University of Texas
at El Paso, USA

Janus tyrosine kinase 3 (Jak3) is
important for normal immune
function. Jak3 expression is
primarily confined to hemato-
poietic cells and activated by
cytokines such as Interleukin
(IL)-2, (IL-4) and IL-7 .

Defects in Jak3 for humans
and mice can result in a severe
combined immunodeficiency
syndrome. Unlike the other
three members of the Jak fam-
ily, Jak3 is almost exclusively
expressed in leukocytes. Its
restricted pattern of expres-
sion has made it an attractive
therapeutic target for regu-
lating immune function and
certain types of diseases such
as graft versus host disease,
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autoimmune disorders as well
as leukemia and lymphoma
where hyperactivated Jak3
might contribute to an onco-
genic phenotype. Recent data
indicate that certain

viruses or mutations in Jak3 can
cause it to be constitutively ac-
tive and promote uncontrolled
cell growth.

These mutations have been
identified throughout the
molecule, including its kinase
domains. Moreover, the list

of activating mutations in hu-
man Jak3 continues to grow.
Because of the central role in
Jak3, a

molecule originally identified
by our group and colleagues,
we have been very interested
in understanding the regula-
tion of Jak3, its substrates, and
downstream cell survival and
proliferative genes dependent
on this effector cascade. Given
its therapeutic potential we
have sought to identify novel
small molecules that disrupt or
prevent Jak3 activation in order
to control diseases such as
leukemia and lymphoma which
will be discussed. More recent
work has identified novel
tyrosine, serine and threonine
phosphorylation sites within
the Jak3 regulatory system
that might serve to regulate
this activity and control certain
diseases such as cancer. Such
work opens the door for preci-
sion medicine. Efforts are now
underway to better understand
this complex interplay of
signaling molecules in disease,
with a specific emphasis on
the Hispanic population. An
explanation of past and future
work will be discussed.

BIOMATERIALES Y MEDICINA
REGENERATIVA:

LAS DOS CARAS

DE LA NANOTECNOLOGIA

Rolando Gittens

Centro de Biodiversidad y
Descubrimiento de Drogas
(CBDD), Instituto de Investiga-
ciones Cientificas y Servicios de
Alta Tecnologia, Panama

El continuo desarrollo
econémico de Panama a
ayudado a mejorar la calidad y
expectativa de vida de algunos
sectores de la poblacion, pero
también ha contribuido a un in-
cremento en la prevalencia de
enfermedades crénicas
degenerativas, comunes en
paises desarrollados. Las
células madre y los biomateria-
les nanomodificados ofrecen
grandes promesas para la
regeneracion de tejidos y el
tratamiento de enfermedades
degenerativas. Sin embargo,
algunas de estas nuevas
tecnologias también conllevan
riesgos que deben ser explora-
dos para garantizar la salud del
paciente. En esta presentacion

usaremos ejemplos especificos
de la investigacién del Labo-
ratorio de Gittens para ilustrar
los beneficios y los riesgos de
la nanotecnologia en implantes
metalicos para aplicaciones del
hueso. Adicionalmente, com-
partiremos nuestros Gltimos
resultados en la produccion

de biomateriales que buscan
promover la regeneracion ce-
rebral para ilustrar el impacto
y la proyeccion de las nuevas
tecnologias de ingenieria de
tejidos.

INVESTIGACIONES EN
PANAMA SOBRE LA ENFER-
MEDAD DE ALZHEIMER

Panelistas:

Patricia Llanes Fernéndez,
INDICASAT-AIP

Gabirielle B. Britton, INDI-
CASAT-AIP

Alcibiades Villarreal, INDI-
CASAT-AIP

Humberto Arboleda, Facul-
tad de Medicina, Universidad
Nacional de Colombia

Alzheimer es una enferme-

dad neurodegenerativa que
afecta a méas de 20 millones de
personas alrededor del mundo.
Datos de la Organizacion Mun-
dial de la Salud estiman que



esta cifra podria triplicarse para
2050 lo que acarrearia altos
costos para la salud publica

de los paises. Por lo tanto, hoy
en dia Alzheimer, junto a otras
demencias, constituyen una
prioridad para los sistemas

de salud de todo el mundo.
Actualmente no existe un trata-
miento efectivo para Alzheimer
y el diagnéstico acontece
luego de la aparicion de los
sintomas, cuando ya existe
deterioro cognitivo, compli-
cando aiin mas el manejo del
paciente. Esto significa que

es esencial el estudio de los
mecanismos involucrados

en esta patologia, junto a la
descripcion de nuevos biomar-
cadores para el diagnostico y

a la identificacién y manejo de
la poblacion de riesgo. Este
simposio esté dirigido a la di-
vulgacién de los esfuerzos que
algunos grupos estén realizan-
do en Panama, para contribuir
a la solucién de los principales
problemas de tratamiento y
diagnostico de esta enferme-
dad. Asi mismo ubicariamos
estos esfuerzos dentro del con-
texto de paises de la region.
Las caracteristicas principales
de la enfermedad son la acu-
mulacién anormal de proteinas
de plegamiento aberrante,
principalmente beta amiloide
(AB) y tau, y la presencia de una
significativa neuroinflamacion.
Las placas amiloides formadas
por fibrillas de AB activan cé-
lulas de la glia, principalmente
microglia, y llevan a la subse-
cuente produccion de media-
dores inflamatorios. En este
simposio se presentaran resul-
tados relevantes de estudios
dirigidos a la busqueda de dro-
gas capaces de interferir con

la interaccién de AB con uno
de sus receptores y de esta
manera reducir la inflamacion
producida por la respuesta

de microglia a la presencia

de fibrillas de AB. También se
presentaran resultados de la
genotipificacién de la ApoE. La
edady la ApoE €4 se relaciona-
ron significativamente con el

deterioro cognitivo (casos de
EAy DCL combinados). Los
resultados ponen de relieve el
potencial del cribado genético
en Panamé para la identifi-
cacién de las personas en
riesgo de demencia. A nuestro
conocimiento, este es el primer
informe del riesgo asociado
entre el alelo ApoE €4y la EA
y el DCL entre la poblacién

en Panama. Por otro lado,
examinamos 24 proteinas de
nuestro algoritmo previamente
establecido en suero en todos
los grupos de diagnéstico y se
generé un perfil de biomarca-
dor del estado de la enferme-

dad.

REGULACION DE

LA INFLAMACION COMO
POTENCIAL TRATAMIENTO
PARA ALZHEIMER

PL Fernandez 1, D Doens 1,2,
O Larionov 3, R Lleonart 1

1. Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia, Centro de Biologia
Molecular y Celular de Enfer-
medades, Panama, 2. Acharya
Nagarjuna University, India,

3. Departamento de Quimica,
Universidad de Texas San An-
tonio, EUA

Las principales caracteristicas
de la Enfermedad de Alzheim-
er (EA) incluyen la formacion de
placas de beta amiloide (AB),
de una marafa intracelular for-
mada por la proteina tau y de
una marcada inflamacién. La in-
flamacién en EA se caracteriza
por la presencia de células de
microglia alrededor de las pla-
cas de AB. Estas células man-
tienen un estatus inflamatorio
sostenido, caracterizado por
la produccion de mediadores
que contribuyen con la perdida
de neuronas. Ha sido sugerido
que el reconocimiento de AB
fibrilar (fFAB) por microglia es
uno de los primeros pasos en
el proceso inflamatorio que
contribuye con la patogénesis
de EA. El receptor CD36 es
reconocido como un elemento
fundamental para la activacién
de microglia inducida por AB.
Previos estudios han identi-
ficado al 4cido ursélico como
un inhibidor de la interaccién
AB-CD36y la produccion de
especies reactivas de oxigeno
en células de la linea celular
N9 de microglia. Por lo tanto,
la inhibicién farmacoldgica

de la interaccién de CD36 'y
AB pudiera tener un impacto
positivo en el tratamiento de
EA. Considerando la relevan-
cia de la interacciéon CD36-AB
en el inicio de la respuesta
inflamatoria asociada a EA,
nuestro grupo ha desarrollado
un ensayo colorimétrico que
permite la identificacién

de moléculas que interfieran
con esta interaccién. Han sido
evaluadas en el ensayo 9
librerias de compuestos sinté-
ticos con diferentes estructuras
moleculares y 52 compuestos
han sido activos para este
ensayo. Siete (7) compuestos
activos derivados de una de
estas librerias fueron seleccio-
nados para la caracterizacién
de su relevancia en un sistema
celular. Observamos que estas
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moléculas inhiben la produc-
cion de mediadores inflamato-
rios inducidos por fibrillas de
AB en macréfagos peritone-
ales. Experimentos de simu-
lacién molecular mostraron que
estos compuestos interactian
con un bolsillo hidrofébico
presente en la porcidn ex-
tracelular de la proteina CD36.
Estos estudios contribuyen a la
busqueda de nuevos agentes
como potenciales drogas para
el tratamiento de EA.

LN

CARACTERIZACION DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIM-
ERY EL DETERIORO
COGNITIVO LEVE EN ADUL-
TOS MAYORES EN PANAMA

GB Britton 1, Panama Aging
Research Initiative 1

1. Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia, Centro de
Neurociencias, Panama

Se estima que en las proximas
décadas la mayoria de las
personas con la enfermedad
de Alzheimer (EA), la forma
méas comuin de demencia,
vivirdn en paises de bajos y
medianos ingresos (PBMI). El
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envejecimiento de la poblacion
en PBMI representa una carga
importante, sin embargo,
varios informes advierten

que estos paises estan poco
preparados para enfrentar el
cambio demogréfico. En
Panam4, el porcentaje de
personas mayores de 60 afios
de edad se triplicara de 6-8%
en 1990 al 17- 20% en 2050. La
Iniciativa de Investigacién en-
focada en el Envejecimiento en
Panama (PARI) lleva adelante
un programa de investigacion
relacionado al envejecimiento y
sus enfermedades asociadas,
como la demencia, desde

el 2011. En este simposio
reportamos los resultados del
primer estudio clinico sobre
los factores asociados a la EA
y el deterioro cognitivo leve
(DCL), fase que precede la

EA, en panamefios adultos
mayores. Se aplicaron criterios
de diagndstico en una mues-
tra de adultos mayores de 65
anos reclutados del servicio de
geriatria de la Caja de Seguro
Social. Reportamos las
caracteristicas demogréficas,
de salud y cognitivas de los
siguientes grupos: EA (n=31),
DCL (n=43) y sin deterioro
(controles, n=185). Analizamos
la expresion de la apolipopro-
teina E (APOE), el mayor
factor de riesgo genético de
la EA esporadica, en ADN
extraido de sangre mediante
procedimientos estandar de
PCR en tiempo real. Anélisis
de regresién logistica indican
que la edad (OR=2.5, 95% ClI:
1.0-6.2) y la expresién de por
lo menos un alelo ¢4 de APOE
(OR=5.1, 95% CI: 2.1-12.5)
estuvieron significativamente
asociados al deterioro cogni-
tivo. Estos resultados aportan
a la literatura que documenta
el estatus cognitivo de adultos
mayores en Centro América y
resaltan el potencial de

la genotipificacion de APOE
para identificar individuos en
riesgo de padecer demencia.
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PERFILES DE PROTEINAS EN
SUERO DE LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER Y EL
DETERIORO COGNITIVO
LEVE EN ADULTOS MAYORES
EN PANAMA

AVillarreal 1,2,Panama Aging
Research Initiative 1

1. INDICASAT AIP, Centro de
Neurociencias y Unidad de
Investigacién Clinica,

Panamé, 2. Acharya Nagarjuna
University, India

En Panama la poblacion
geridtrica estd aumentando
progresivamente al igual que
en el resto del mundo, lo que
representa un aumento en en-
fermedades cronicas asociadas
a la edad. La enfermedad

de Alzheimer (EA) es la demen-
cia mas comun y es la quinta
causa de muerte en los adultos
mayores de 65 afios. La inves-
tigacién actual esta enfocada
en la identificacién de biomar-
cadores de etapas tempranas
de la EA costo-eficientes y
faciles de implementar en la
atencién primaria. En este
simposio se examind la
relacién entre biomarcadores
basados en sangre y la EA en
adultos de edad avanzada en
Panama. Describimos los per-
files de biomarcadores en los
panamefos mayores con

diagnostico de la EA, deterioro
cognitivo leve (DCL) o ningun
deterioro usando biomarca-
dores en suero. Se analizaron
24 proteinas mediante electro-
quimioluminiscencia. Un perfil
de biomarcadores se generd
utilizando anélisis estadisticos.
Dos proteinas difirieron entre
los grupos: IL-18 y la proteina
1-309. El grupo de la EA
presenta significativamente
niveles mas bajos de IL-18 que
el grupo control (p=0.009), y la
proteina 1-309 mostrd niveles
significativamente mas altos en
el grupo de la EA (p<0.001) y
el DCL (p=0.014) comparado
con el grupo control. El anélisis
estadistico del perfil de
biomarcadores del grupo con
la EA mostré una precision
diagnostica alta con un érea
bajo la curva (AUC) de 0.94,
sensibilidad (SN) de 0.86 y
especificidad (SP) de 0.90. Para
el grupo de DCL, la precisién
diagnostica fue pobre con

un AUC =0.58, SN=0.30y
SP=0.71. Nuestros resultados
subrayan la posible influencia
de las diferencias genéticas

y ambientales dentro de las
poblaciones hispanas en el
perfil proteémico de la EA. La
busqueda de biomarcadores
sanguineos que se correlacio-
nan con cambios patolégicos
en la EA ha dado evidencia
que sugiere que es un enfoque
viable para el diagnéstico
temprano.

ENFERMEDAD DE ALZHEIM-

ER EN MUESTRAS DE
PACIENTES COLOMBIANOS:
AVANCES CLINICOS, GENE-
TICOS Y EPIGENETICOS

H Arboleda

Facultad de Medicina, Universi-
dad Nacional de Colombia

La Enfermedad de Alzheimer
(EA) es la principal causa de
demencia en el mundo, corres-
pondiendo alrededor del 80%
de los casos. Como en otras
regiones del mundo, es de
esperar que la incidencia

de la EA aumente en nuestro
pais en los proximos afos,
debido al incremento en la
esperanza de vida de nuestra
poblacion, la cual en 1995 se
calculaba en 69 afos y que

en el 2000 se estimaba en 71
afos. Estos hechos hacen que
la investigacién de la etiologia
de las EA sea un aspecto de
gran interés en el marco de la
Salud Publica. Se han venido
realizando enormes esfuer-

zos en el &mbito mundial en
relacién con la investigacion
en la fisiopatogenia de la EA,
una de las principales areas
corresponde a los aspectos
clinicos y genéticos de estos
desordenes. Se presentan
resultados de estudios clinicos,
genéticos, de biologia molecu-



lar, estadistica y bioinformatica.
Como en otras regiones del
mundo estudios cliendoti-

cos y epigenéticos de la EA
Esporédica-EAE, la més comun
en pacientes colombianos,

en la que diferentes factores
contribuyen al desarrollo de la
enfermedad. Las interacciones
de estos diferentes factores
permiten la identificacion inicial
de una red de dichas relacio-
nes, con nodos que parecen
ser de particular importancia
en la poblacién estudiada, y a
partir de los cuales se pro-
ponen nuevos proyectos de
investigacion.

METAGENOMICA:
DESCUBRIENDO LA DIVERSI-
DAD DE MICROBIOMAS

Panelistas:

Kristin Saltonstall, Instituto
Smithsonian de Investigacidnes
Tropicales, Panama.

Luis Mejia, INDICASAT, Ciudad
del Saber, Panama.

Luis Ramirez, INDICASAT, Ciu-
dad del Saber, Panama.

Marta Vargas, Instituto Smith-
sonian de Investigaciones
Tropicales, Panama.

Casi todo organismo y objeto
en la tierra alberga una amplia
comunidad de microbios que
viven dentro y sobre cualquier
superficie disponible. Estos
microbios llevan a cabo reac-
ciones metabdlicas que son
esenciales para la vida tal
como la conocemos. La gran
mayoria de estos microbios
nunca han sido aislados,
cultivados o secuenciados,
primeramente, debido a la
inhabilidad de reproducir las
condiciones de crecimiento
necesarias de los mismos en
laboratorio. La metagendmica
toma ventaja de nuevas tec-
nologias en secuenciamiento
y métodos de anélisis para
examinar comprensivamente
comunidades microbianas

directamente desde su habitat.
El secuenciamiento de ampli-
cones de ADNr 16S e ITS nos
permite ahora la deteccion e
identificacién taxonémica de
cientos de miles de microbios
en una muestra. En esta sesion
vamos a explorar la diversidad
de microbios en ambientes

de bosques tropicales como
suelo, agua, tejidos de plantas
y nidos de hormigas cortadoras
de hojas. jQuienes estan ahi?
;Qué estan haciendo? ;Qué
parédmetros ambientales afec-
tan la diversidad microbiana?
;Cémo las interacciones entre
los microbios y los ambientes
de sus hospederos cambian a
través del tiempo y espacio?

El campo de la metagendmica
estd alin en una fase explorato-
ria donde nuevos organismos
continuan siendo identificados,
pero ahora podemos empezar
a hacernos preguntas sobre

las funciones que microbios
especificos podrian tener en
determinar la salud de los am-
bientes de bosques tropicales
y usar esta informacién para
informar actividades de manejo
y conservacion.

DIVERSIDAD DE HONGOS
ASOCIADOS A RAICES DE
PLANTAS DE CAFE

Luis Ramirez Camejo 1,2, Maria
L. Prechi 1,2, Kyria Avila 1,3,
Evangelina Lépez 1,2, Marta
Vargas 2, Kristin Saltonstall 2,
Luis C. Mejia 1,2

1. Instituto de Investigacio-

nes Cientificas y Servicios de
Alta Tecnologia, 2. Instituto
Smithsonian de Investigaciones
Tropicales, 3. Universidad de
Panama

Las raices son un érgano
donde se da una alta interac-
cion entre plantas y microor-
ganismos. Un clima variable y
microorganismos patdégenos
propios del café (Coffea spp.)
hacen que el rendimiento de
este rubro agricola disminuya;
por lo que resulta adecuado
mejorar la produccion y la
resistencia al estrés biodtico o
abidtico. La diversidad y fun-
cion de hongos enddfitos que
viven dentro de raices del
cafeto podria permitir la
identificacién de especies

que ayuden al cafeto a tolerar
diferentes tipos de estrés. Sin
embargo, dichos estudios han
sido poco exploradas. A con-
tinuacion, presentamos la
primera aproximacion meta-
gendmica para analizar el
microbioma fungico asociado
a raices de tres variedades

del cafeto en plantaciones
localizadas en tierras altas de la
Republica de Panama. Raices
de las variedades Geisha, Ca-
tuai y Typica fueron colectadas
en la provincia de Chiriquf
(Renacimiento y Boquete) y La
Comarca Ngébe Bugle (Hato
Chami). El ADN fungico fue ex-
traido a partir de raices de 45
individuos y la regién ITS1 se-
cuenciada masivamente con la
plataforma MiSeq de Illumina.
En este estudio comparamos la
diversidad fungica en raices de
diferentes variedades utili-
zando diferentes criterios para
medir la diversidad y riqueza
de especies incluyendo los in-
dices de Bray Curtis, Shannon,
Chao y Simpson. Durante la
presentacion discutiremos las
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implicaciones de los hongos
encontrados para la produc-
cion de café.

NINOS SANOS, FELICES Y
RESILIENTES: INTERVENCIO-
NES PREVENTIVAS
BASADAS EN EVIDENCIA

Panelistas:

Anilena Mejia, INDICASAT-AIP,
Panama

Johana Zapata, Pontificia
Universidad Catdlica de Chile,
Chile

Lucia Bertello, Universidad de
Panama, Panama

Es necesario encontrar solu-
ciones a problemas sociales
en nuestro pais tales como

la violencia interpersonal, el
consumo de sustancias ilicitas,
el embarazo precoz y las con-
ductas sexuales de riesgo. La
ciencia sugiere que para atacar
costo-efectivamente estos
problemas hace falta la
implementacion de interven-
ciones preventivas dirigidas a
nifios, adolescentes y sus fa-
milias. Son pocos los esfuerzos
documentados que intentan
evaluar con disefios rigurosos
la eficacia de intervenciones
preventivas en Panama y Lati-
noamérica. En este simposio
presentaremos cuatro ejem-
plos. El primero se refiere a un
estudio clinico aleatorizado de
un programa para capacitar a
padres de nifos escolares

con problemas de conducta
en Panama. En esta ocasion
presentaremos especifica-
mente resultados de un anélisis
estadistico para identificar
moderadores de efecto y asi
responder para quiény en
qué contextos especificos es
més efectivo el programa. La
segunda ponencia presenta los
resultados de la evaluacion de
un taller de mentalizacién para
madres de niflos preescolares
provenientes de poblaciones
vulnerables en Santiago, Chile.
También discutiremos
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moderadores y mediadores de
efecto, y la relevancia de estos
resultados para el contexto
panameno.

La tercera presentacion discute
el protocolo de la primera eva-
luacion piloto en Panamé de un
programa de capacitacién para
padres de nifos con rezagos
en el desarrollo denominado
Parenting Skills-based Train-
ing. El objetivo del programa
es desarrollar habilidades de
comunicacion en el nifio y
reducir conductas desafiantes.
La Ultima presentacién es un
estudio cuasi-experimental de
un programa de entrenamiento
musical de 12 semanas para
nifios entre 5y 13 afos. Las
intervenciones artisticas cobran
importancia en nuestro con-
texto y es necesario evaluar su
eficacia para proteger a nifos
de dificultades emocionales

y conductuales. Interpretare-
mos estos datos cientificos a

la luz de las politicas publicas
actuales, y discutiremos opor-
tunidades para escalar dichas
intervenciones y maximizar su
alcance.

ESTUDIO 1: ;CON QUIEN Y
EN QUE CONTEXTO
FUNCIONAN MEJOR LAS
INTERVENCIONES DE
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CRIANZA? MODERADORES
DE IMPACTO DE UNA
INTERVENCION GRUPAL
BREVE

Anilena Mejia
INDICASAT-AIP

Investigaciones recientes
demuestran que las interven-
ciones de crianza son estrate-
gias efectivas para prevenir
dificultades en nifios y prevenir
practicas parentales coerciti-
vas. Sin embargo, adn no es
claro qué tipo de nifios y qué
cuidadores se benefician mas
de este tipo de intervencién, ni
tampoco en qué contextos son
mas efectivas dichas interven-
ciones. El presente estudio
tiene como objetivo contribuir
a responder esta pregunta a
través de un anélisis secundario
de moderadores de impacto.
Los datos (N = 248) de tres
estudios clinicos aleatorizados
previamente publicados de una
intervencion de crianza gru-
pal breve (i.e., un grupo de
discusion de dos horas sobre
el tema "Coémo Manejar la
Desobediencia” del Programa
de Parentalidad Positiva Triple
P) fueron compilados y
analizados. Una serie de varia-
bles en el nifio (e.g., edad,
género, nivel de severidad de
los problemas), en el cuidador
(e.g., estatus socio-econdmico,
estrés parental, practicas de
crianza) y en el contexto

en el que fue facilitada la
intervencion (e.g., pais, nivel
de ingresos del pais) fueron
introducidos en la ecuacion
como moderadores de im-
pacto. Los resultados sugieren
que la intervencién fue mas
efectiva cuando fue ofrecida a
(i) aquellos cuidadores de nifios
con problemas de conducta
severos en la linea base, (i) a
cuidadores menos vulnerables
y desfavorecidos (i.e., de mas
alto nivel educativo, de més
alto ingreso, con mejores
practicas parentales y con
menos estrés en la linea base),

(iii) a los cuidadores de nifios
més pequenos, y (iii) cuando la
intervencion fue facilitada en
Australia en comparacién con
Panama. Los anélisis de mode-
radores son necesarios para
refinar las intervenciones de

crianza y mejorar su impacto
durante la implementacion,
pues permiten definir cuéles
son los subgrupos especificos
que podrian beneficiarse més
de dichos esfuerzos.

SALUD DE LA MUJER:
MUCHO MAS QUE SOLO
GENERO

Arlene Calvo 1, Gabrielle
Britton 2, Arturo Rebolldn 3,
Aracelly De Leén 4

1. Universidad de South
Florida, Ciudad del Saber

2. Instituto de Investigaciones
Cientificas Avanzadas y Servi-
cios de Alta Tecnologia

3. Universidad de South
Florida, Ciudad del Saber /
Ministerio de Salud

4. Universidad de Panama

Multiples factores impactan la
salud de la mujer, su inclusién
social y su competitividad en
el dmbito laboral. La mayoria
de estos factores tienen que

ver con los derechos de las
mujeres en cuanto a opor-
tunidades de educacion, la
violencia doméstica, matrimo-
nios demasiado tempranos,
embarazos en la adolescencia
o tener que tomar la respon-
sabilidad de sus familias

y no poder completar sus
propias metas o ambiciones.
El pais y su economia se ve
afectada por esta falta de
inclusién de la mujer y su falta
de competitividad sostenible.
Esto se observa principalmente
en grupos de bajos recursos
econdmicos. Este impacto
econdmico trasciende més
alld afectando el estado de
salud en general de la mujer
donde vemos como existen
aumentos sostenidos de tasas
de enfermedades cronicas y
enfermedades mentales. La in-
tencién de esta mesa redonda
es discutir en un foro cientifico
objetivo situacién actual de

la salud de la mujer, y como la
ciencia aplicada puede mejorar
su calidad de vida. En el 2015,
La Embajada Britanica en Pana-
mé ofrecio un millon de libras
para ejecutar proyectos de
ciencia en el pais. En esa oca-
sion, la salud de la mujer y el
desarrollo de capacidades fue
considerado como una prio-
ridad para el pais. Durante el
proyecto, se ejecutaron
entrenamientos intensivos a
mas de 50 profesionales, men-
torias por expertos y segui-
miento en sus comunidades.
El expositor presentaré las
lecciones aprendidas en este
proyecto y como el mercadeo
social puede ser un elemento
esencial en el disefio de es-
trategias. Discutir el impacto
de la violencia de género en la
salud de la mujer panamenia.
Y ciertas medidas preventivas
que se sugieren se puedan
tomar para prevencién a nivel
de pais. 30% de todos

los embarazos en el pais
ocurren en mujeres menores
de 19 afios. Recientemente se
ha identificado un aumento
en adolescentes con multiples



embarazos complicando més
su situacion socioecondmica y
de salud. El expositor desta-
card una estrategia implemen-
tada en el Centro de Salud

de Juan Diaz para disminuir la
multiparidad en adolescentes.
Las enfermedades mentales,
especificamente la depresién,
son la principal causante del
aumento de carga en la enfer-
medad en las mujeres paname-
fias. La salud mental sigue
siendo un reto para el sistema
de salud debido a la escasez
de personal y recursos adecua-
dos enfocados a la prevencién.
El propdsito de esta discusion
es presentar datos globales y
locales sobre la salud mental
de la mujer. Presentaremos
avances en estudios locales
sobre enfermedades neuro-
cogniticas en poblaciones de
adultos mayores. La Orga-
nizacion Mundial de la Salud
reportd 14 millones de casos
nuevos de céncer en el mundo,
la mayoria de estos (52%) en
hombres. Sin embargo, la situ-
acion en Panamé es diferente.
El tltimo reporte del Registro
Nacional de Cancer de Panama
nos indica que hay 7540 casos
de tumores malignos, el 52%
(n=3,884) detectados en
mujeres. El anélisis por
localizacién geogréfica se
estimé célculando el indice de
feminidad de tumores (IFT) por
provincia (IFT= No. de tumores
en mujeres/No. tumores en
hombres).

TRANSFERENCIA DE
TECNOLOGIA: COMPARTIEN-
DO LA EXPERIENCIA DE LA
OFICINA DE COMERCIALIZA-
CION DE TECNOLOGIA DE
LA UNIVERSIDAD DE
GEORGE WASHINGTON

C Caballero-George

Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia

Las invenciones desarrolladas
por las universidades y los
centros de investigacion se en-
cuentran por lo general en una
"etapa conceptual” y requieren
de tiempo y recursos adiciona-
les para desarrollar el producto
que generara los ingresos
econdémicos esperados.

Para poder lograr una co-
mercializacion exitosa, es
importante crear un sistema
que promueva la cooperacién
efectiva entre los inventores

y los licenciatarios de estos
inventos. Las oficinas de
transferencia de tecnologia
juegan un papel clave en la
promocion de estas interaccio-
nes. Debido a que el término
"transferencia de tecnologia”
también incluye las conferen-
cias y publicaciones cientificas
dadas por los investigadores,
asi como a la contratacion de
estudiantes por las compaiiias,

la oficina de transferencia de
tecnologia de la Universidad
de George Washington (GWU)
adoptd el nombre de " Ofi-
cina de Comercializacién de
Tecnologia” (OCT). De esta
manera, esta oficina identi-
fica claramente su funcién

de gestora de un ecosistema
promotor del licenciamiento a
negocios corporativos o bien
a empresas emergentes de la
tecnologia proveniente de la
universidad.

Esta presentacion tiene el
objetivo de compartir el cono-
cimiento adquirido durante
una pasantia en la OCT GWU.
Se cubrirdn temas que incluyen
las estrategias para evaluar la
patentabilidad y el mercadeo
de nuevas tecnologias, cémo
identificar potenciales licencia-
tarios, y cémo usar herramien-
tas de mercadeo para presen-
tar las nuevas tecnologias a las
empresas interesadas.

SOLUTIONS OF AGRICUL-
TURAL CONTAMINATION:
MICROBIAL PROCESSES

Zohre Kurt 1,2, Carlos A.
Donado M. 1,3

1. Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta

Tecnologia de Panamj,

2. Universidad de Panam4, 3.

La Universidad Santa Maria La
Antigua

Most of the microbial activ-

ity happens at the interfaces
where electron donors and
electron acceptors intersect
and redox gradients are
formed. Previous studies
demonstrated a tremendous
potential for biodegradation at
an oxic/ anoxic interface and
capillary fringes in the unsatu-
rated layer where subsurface
volatile contaminant plumes
emerge into surface water or
soil. These studies showed that
natural attenuation in the

oxic/ anoxic interfaces and
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capillary fringes is sufficient

to protect the overlying water
and air from volatile and even
non-volatile contamination.
The current research aims to
determine the extent to which
agricultural contaminants in
groundwater are transported to
and biodegraded in the capil-
lary fringe.

Panama is a country that

relies on its natural resources,
which lacks detoxification
studies for its water and soil.
Such studies could not only
determine the footprint of
toxic chemicals that are pres-
ent but also could benefit the
country to develop innovative
bioremediation solutions that
relieve toxic chemicals from the
environment. Panama faced an
atrazine contamination at Los
Santos province that affected
not only the lives of farmers but
everyone that used the water.
Atrazine contamination seems
to find its cause in extensive
use in the agriculture. There-
fore, the most likely source of
contamination is from soil and
water. Environmental activi-
ties like rain make it difficult to
detect the amount and
frequency of contamination.
Even though its biodegrada-
tion has been established, atra-
zine is still a contaminant that is
detected in rural groundwater
and no tools were developed
to detect its biodegradation.
This study estimates the capac-
ity of microbial biodegradation
in the unsaturated zone

and determines the limits and
restrictions of natural attenua-
tion of atrazine biodegradation
via laboratory experiments

and modeling that includes
the environmental factors and
microbial activities.

The results of the study are
useful to evaluate the danger
and effects of contamination
due to agricultural activities.

INDICASATTimes | VOL 6(3)2016 51



| CONFERENCIAS |

ANALISIS DE PERFILES DE
LIPIDOS SERICOS PARA LA
DISCRIMINACION DE LA
INFECCION TUBERCULOSA
LATENTE UTILIZANDO
ESPECTROMETRIA DE
MASAS

Javier E. Sanchez-Galan 1,2,
Juan Camilo Rojas 1, Didio
Ortiz 1, Sara Rosero 3, Dilcia
Sambrano 3, Odemaris Luque
4, Ana de Chavez 4, Armando
Durant 1, Rolando Gittens 1,
Amador Goodridge 2

1. Centro de Biodiversidad y
Descubrimiento de Drogas de
INDICASAT-AIP

2. Grupo de Investigacion en
Biotecnologia, Bioinformética
y Biologia de Sistemas, Centro
de Produccidn e Investigacio-
nes Agroindustriales (CEPIA),
Universidad Tecnoldgica

de Panama

3. Centro de Biologia Celular
y Molecular de las Enferme-
dades, INDICASAT-AIP

4. Programa de Control de Tu-
berculosis, Ministerio de Salud,
Coldn, Panaméa

La tuberculosis sigue siendo
una amenaza a la salud publica
en todo el mundo. Panama
aun registra la tasa de mortali-
dad més alta en la regién de
América Central. En la actuali-
dad, el diagnéstico de labora-
torio se basa en la deteccién
de senales de Mycobacterium
tuberculosis, pero esto no es
suficiente, ya que para acortar
el tiempo de diagnéstico de la
enfermedad y para monitorear
su progresion se requieren
nuevos biomarcadores basados
en la respuesta del hospedero.
Ademas, el descubrimiento de
biomarcadores que diferen-
cian la enfermedad activa (TB)
de la infeccién latente (IL) aun
plantea un reto importante.

El objetivo de este estudio

es la determinacién e identi-
ficacién de perfiles lipidicos,
de pacientes con tuberculo-
sis activa, infeccion latente y
pacientes normales, utilizando
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cromatografia liquida acoplada
a espectrometria de masas.

En este estudio se utilizaron
muestras de pacientes volun-
tarios (n=60) del drea de Colon
(provenientes de servidores de
salud), como de pacientes de
la ciudad de Panama. Para el
anélisis de estas muestras

se utilizaron los equipos del
laboratorio de espectrometria
de masas de INDICASAT-AIP.
Los lipidos totales se extraje-
ron de las muestras de suero
proporcionados utilizando el
método de Methyl-tert- Butyl-
ether (MTBE). Los extractos de
lipidos se analizaron por LC-MS
utilizando un sistema uHPLC
acoplado a un micrOTOF-QIII.
Los datos espectrales se anali-
zaron mediante ProfileAnalysis
2.1, DataAnalysis de Brukery
Matlab R2014a.

Los resultados preliminares
arrojan diferencias entre los
grupos experimentales, carac-
terizadas a través del anélisis
de componentes principales
(PCA). Estos resultados requie-
ren el uso de otras técnicas

de pre procesamiento de las
sefales y ajustes en el método
cromatografico y de espec-
trometria de masas, asi como
de el uso de algoritmos de
clasificacién para aumentar la
confiabilidad del conjunto de
métodos de utilizado.

La importancia de este trabajo
creemos que es triple: primera-
mente, que se enfoca en un
problema real que aqueja a

la poblacién panamenay se
aborda con una metodologia
molecular avanzada; y se-
gundo, que da pie a otras
investigaciones de este tipo y
que promueve la interdiscipli-
nariedad y cooperacion entre
instituciones. Finalmente, el
mismo da uso a una capacidad
instalada muy importante para
el pais.

MODELAJE in silico DE LAS
PROPIEDADES MECANI-
CAS DE UN ERITROCITO
HUMANO UTILIZANDO LA
METODOLOGIA DE
ELEMENTOS FINITOS

D Dorta 1, S Agrazal 1, C
Plazaola 2, M Zambrano 2, C
Spadafora 3, G Gonzalez 2.

1. Universidad de Panam3, 2.
Universidad Tecnoldgica de
Panama (UTP), 3. Instituto de
Investigaciones Cientificas y
Servicios de Alta Tecnologia

Investigaciones recientes
demuestran que existe una
relacién entre las propiedades
biomecanicas y biofisicas de la
célulay la aparicién y desarro-
llo de enfermedades, como el
céncer y enfermedades
vasculares; de alli el interés por
conocer las relaciones entre
comportamiento celulary
enfermedad.

El realizar experimentaciones
para tal fin requeriria una inver-
sion considerable de recursos,
sin embargo, en base a la
experiencia de areas como la
ingenieria se utilizan modelos
computacionales para reducir
los costos de disefio y proto-
tipo; asi es como, desde hace
algunos afios, se desarrollan
modelos computacionales de
sistemas bioldgicos para hue-

sos, dientes u otros érganos,
asi como el modelado celular,
el cual es mucho més comple-
jo. De esta forma, se procura
entender mejor los sistemas
con muchisimo menos costos
de experimentacién.

En este trabajo se modela un
eritrocito, que juega un papel
vital en el transporte de oxige-
no y didéxido de carbonoy enla
regulacion del pH sanguineo.
Sus propiedades mecénicas,
especificamente, la elasticidad
y la deformabilidad, son indica-
dores de su estado normal y un
cambio en sus valores nomina-
les puede significar o degene-
rar en afecciones patolégicas
genéticas o adquiridas. Nos
ocupamos de un eritrocito
sano porque nos interesa cono-
cer las propiedades de la célula
que servird como patrén de
referencia, para luego com-
pararla con desviaciones de
esas propiedades, las cuales
pueden ocurrir debido a
influencias externas tales como
las causadas por enfermedad
o tratamientos médicos. Para
realizar el modelado computa-
cional utilizamos ANSYS, un
software basado en el método
de elementos finitos como téc-
nica de anélisis. La exhaustiva
revisién bibliografica sobre el
modelado celular provee la
informacion utilizada de base
sobre las propiedades mecani-
cas del eritrocito sano, el cual
es el objeto de este estudio.
En base a la literatura revisada
procedimos a la creacion de

la geometria la cual tiene una
forma bicéncava. Luego, se
seleccionaron varios modelos
de comportamiento material
con el fin de establecer la des-
cripcidon que mas se ajusta a la
respuesta fisica. El pre-proceso
de la informacion prosiguiod
con el mallado, la introduccién
de las condiciones de fron-
tera entre estas. Se incluyd la
excitacién (fuerza), se ejecutd
la etapa de procesado y se
realizd el post procesamiento
para analizar la respuesta, para
finalmente determinar las fuer-



zas y deformaciones.

Como resultado, se logra
modelar un material biolégico
a nivel celular en el cual se ob-
servan deformaciones debidas
a una excitacion externa. Este
tipo de modelaje nos ayuda

a identificar qué tipo de dafo
ocurre a nivel celular por exci-
taciones externas o internas. Se
abre un campo a trabajos
futuros, como modelaje del
eritrocito infectado, para
estudiar los cambios en sus
propiedades mecénicas y por
consiguiente la respuesta a
estimulos, en dicha condicidony
cdmo esto puede afectar

la salud de un ser humano.

ANALISIS MODAL DE UN
ERITROCITO SANO

S Agrazal 1, D Dorta 1, C
Plazaola 2, M Zambrano 2, C
Spadafora 3, G Gonzalez 2

1. Universidad de Panam3, 2.
Universidad Tecnoldgica de
Panama (UTP), 3. Instituto de
Investigaciones Cientificas y
Servicios de Alta Tecnologia

Todo elemento en nuestro
entorno con propiedades
inerciales y elsticas es capaz
de vibrar. Desde instrumentos
musicales, maquinas en opera-
ciéon hasta estructuras como
puentes y edificios, todos
vibran, aunque a diferentes
frecuencias; es mas, nuestros
organos como el corazén o

los pulmones oscilan a baja
frecuencia mientras que la voz
es producto de vibraciones a
mayores frecuencias, asi

como la operacién de nuestros
oidos. Es conocido que una ex-
citacion externa puede alterar
la estructura fisica de un objeto
ya sea para mejorar su ren-
dimiento como para destruirlo.
En esta ocasion, nos ocupamos
de un sistema bioldgico,
porgue nos interesa conocer
las propiedades de una

célula que servird como patrén
de referencia para luego
compararla con desviacio-

nes de esas propiedades, las
cuales pueden ocurrir debido
a externalidades causadas por
enfermedad o tratamientos
médicos.

El modelar sistemas bioldgi-
cos cada vez esté teniendo un
mayor auge debido a que los
avances en sistemas computa-
cionales estan permitiendo
que se puedan caracterizar y
analizar sistemas mucho

mas complejos; esto aunado

a los ya conocidos beneficios
de permitir realizar diversas y
multiples pruebas reduciendo
la cantidad y costos de experi-
mentacion.

En este trabajo se modeld y
analizé el comportamiento
modal de un eritrocito sano.
Esto se hizo con el objetivo de
identificar las frecuencias natu-
rales y los diferentes modos de
vibracion del mismo.

Conocer dicho comporta-
miento es de importancia
fundamental para establecer
las caracteristicas de acciones
externas que puedan utilizarse
para tratarlos. Para realizar este
anélisis se generd en la etapa
de pre-proceso la geometria
bicéncava y se introdujeron las
propiedades mecénicas del
mismo. Una vez se contd con
la geometria, se impusieron las
condiciones de frontera y se
realizd el mallado, procedién-
dose a ejecutar el proceso y
llevar a cabo el andlisis modal.
Ya en la etapa de postproce-
samiento se identificaron las
propiedades modales. En base
al anélisis modal seré posible
seleccionar las caracteristicas
de acciones externas que
podrian ser utilizadas para
tratar eritrocitos infectados con
patdgenos.

Como resultado, se logra
modelar un material biolégico
a nivel celular en el cual se ob-
serva la respuesta (deformacio-
nes) debidas a una excitacién
externa. Se abre un campo a
trabajos futuros, como el mo-
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delaje del eritrocito infectado,
para determinar los cambios en
sus propiedades mecénicas,

su respuesta dindmica y ante
estos cambios considerar
posibles tratamientos para
corregir sus afectaciones en la
salud de un ser humano.

MEDICION In silico DE LAS
PROPIEDADES CONSTITUTI-
VAS DE LA SANGRE

K Ngo 1, E Escala 1, M Tenorio
2, C Spadafora 3, C Medina 4,
G Gonzélez 4, M Zambrano 4

1. Universidad de Panam3, 2.
Universidad Latina de Panam4,
3. Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia de Panam4, 4.
Universidad Tecnoldgica de
Panama

En la actualidad existen
multiples aplicaciones que uti-
lizan ondas electromagnéticas
para realizar estudios cientifi-
cos de materiales bioldgicos,
tales como: la comunicacion a
nano escala y la administracion
inteligente de farmacos a nivel
molecular, entre otros. De igual
forma estén las aplicaciones
utilizadas en el diagndstico y
tratamiento de enfermedades
en el campo de la medicina.

El uso efectivo de estas sefales
electromagnéticas en dichas
aplicaciones requiere conocer
el comportamiento de las
propiedades constitutivas de
los materiales biolégicos en
funciéon de la frecuencia y el
rango de energia de las ondas
electromagnéticas.

La mayoria de los estudios
sobre comportamiento de ma-
teriales bioldgicos en relacién
con ondas electromagnéticas,
que aparecen en la literatura
cientifica estan basados prin-
cipalmente en la experimenta-
cion y solo algunos en modelos
matematicos que usan las leyes
de Maxwell. Entre los
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métodos que se utilizan

estan la electrorotacion, la
espectroscopia, la resonancia
magnética, entre otros. Los re-
sultados encontrados sugieren
un comportamiento dindmico
de los materiales bioldgicos
distinto dependiendo del mé-
todo para los mismos rangos
de frecuencia. No existe un
modelo generalizado del com-
portamiento de estos materia-
les; por ende, resulta de gran
importancia disponer de un
método que permita modelar
los materiales bioldgicos antes
de realizar una prueba
experimental. De alli la impor-
tancia del modelado in silico.,
el cual es el modelo computa-
cional de sistemas biolégicos.
En nuestro caso utilizamos el
modelado in silico basado en
el método de elementos finitos
(FEM), que es una técnica nu-
mérica en donde se divide un
modelo en varias partes

mas simples conocidas como
elementos finitos.

Este trabajo tiene como ob-
jetivo desarrollar un modelo

in silico de la sangre (mate-

rial biolégico) y analizar las
propiedades magnéticas y
eléctricas de la misma a partir
del modelado. El estudio
propuesto utiliza el modelo
computacional de una cavidad
resonante rectangular oper-
ando a 2.45GHz en el modo
TE101 con un soporte y una
muestra de sangre, usando el
software ANSYS Electronic Suit.
Los resultados obtenidos son
comparados con los resultados
mostrados en literatura cienti-
fica esa frecuencia por otros
métodos. Sin embargo, los
parametros de nuestro modelo
se utilizan para luego validar
los resultados computacionales
a partir de un modelo fisico de
referencia que tiene estos
mismos parametros y poder
en un futuro de manera mas
precisa cuantificar niveles de
diferenciacion entre el mode-
lado y la experimentacion
fisica. Una vez validados los
resultados simulados nuestro
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estudio permitira realizar
estudios por simulacién antes
de experimentaciones fisicas,
reduciendo tiempo y costos de
las mismas.

MATRIZ EXTRACELULAR
DESCELULARIZADA CERE-
BRAL COMO MODELO IN
VITRO DE DIFERENCIACION
CELULAR

Sebastian Valerio 1,2, Didio
Ortiz 2, Andrea Pravia 2,3, Carly
Morgan 2,4, Diego Reginensi 2,
Rolando Gittens 2

1. Acharya Nagarjuna Uni-
versity, India; 2. Instituto de
Investigaciones Cientificas y
Servicios de Alta Tecnologia,
Panam3; 3. Universidad Latina
de Panama; 4. University of
Washington, WA, USA,;

Los mecanismos celulares de
proliferacién, migracién y dife-
renciacion son procesos gober-
nados sinérgicamente entre los
complejos de anclaje celulares
y los diversos componentes de
la matriz extracelular. Dichos
procesos son especificos para
cada tipo celular y varian segun
el microambiente en el que se
encuentran. Nuestro grupo de
investigacién ha desarrollado
un biomaterial basado en
matriz extracelular descelulari-
zado de cerebro porcino, con
el objetivo de realizar estudios
in vitro de dindmica celular
(p.e proliferacién, migracion,
diferenciacion) y su futura apli-
cacién en modelos animales in
vivo de lesidn cerebral.

A nivel experimental, se ha
caracterizado nuestro bioma-
terial mediante herramientas
moleculares y celulares, inclu-
yendo: anélisis de DNA (Quant-
ITTM PicoGreen®, Invitrogen),
composicién proteica (BCA
Assay PierceTM) y ultraestruc-
tura (microscopia electronica
de barrido). Luego, se ha
estudiado la adhesion del
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biomaterial a diversas su-
perficies mediante andlisis

de fluorescencia (FM1- 43),
adsorcion de proteinas (BCA
Assay PierceTM), andlisis de la
nanotopografia superficial
(microscopia electrénica de
barrido) y anélisis de sefal de
analitos proteicos (MALDI-
TOF).

Como modelo celular utiliza-
mos las células PC12 que son
una linea celular obtenida de
la gléndula adrenal de rata,
que corresponde a un feocro-
macitoma que en presencia de
factores neurales (p.e Factor
de Crecimiento Neuronal) es
capaz de promover la dife-
renciacién a fenotipo tipo-
neuronal.

De esta forma, la linea celular
PC12 resulta ser un modelo
unidireccional interesante para
probar el potencial biomi-
mético in vitro de la matriz
extracelular descelularizada
cerebral en la diferenciacion
celular.

Como resultado, obtuvimos
que la linea celular PC12
adhieren, proliferan y migran
tanto en sustratos tradicionales
(p.e Poli-D-Lisina), como en
nuestro biomaterial que ha
sido analizado mediante inmu-
nofluorescencia y microscopia
electrénica, no obstante, no
hemos observado que la topo-
grafia de la matriz extracelular
descelularizada cerebral, como
sustrato, sea capaz de inducir
diferenciacién celular en este
linaje celular. Interesante-
mente, la linea celular PC12
frente a la matriz extracelular
descelularizada cerebral
(MECd), como factor soluble,
es capaz de inducir fenotipos
neuronales.

Nuestras proyecciones buscan
investigar el potencial diferen-
ciador de nuestro biomaterial,
en estudios in vitro, en células
madres neurales y su posible
aplicacién, en un modelo in
vivo, mediante el desarrollo de
un hidrogel basado en la matriz
extracelular descelularizada ce-
rebral en lesiones traumaticas

del sistema nervioso central,
como una nueva terapia van-
guardista en medicina
regenerativa.

MATRIZ EXTRACELULAR
DESCELULARIZADA CERE-
BRAL: ANDAMIO PARA
CULTIVO CELULAR E
INGENIERIA DE TEJIDOS
(PARTE 1)

Carly Morgan 1,2, Sebastian
Valerio 2,3, Didio Ortiz 2, Juan
Camilo Rojas 2, Diego Regi-
nensi 2, Rolando Gittens 2

1. University of Washington,
WA, USA; 2. Instituto de
Investigaciones Cientificas y
Servicios de Alta Tecnologia,
Panamé; 3. Acharya Nagarjuna
University, India

El desarrollo econémico de
Panamé en los dltimos afos

ha contribuido a mejorar la
calidad y esperanza de vida en
un gran porcentaje de la po-
blacion, pero al mismo tiempo
la incidencia de enfermedades
crénicas es cada vez mas
frecuente. La isquemia cerebral
es una de las principales causas
de muerte y discapacidad a
nivel mundial y es la cuarta
causa de muerte en Panama,
donde el 50% de todas las
muertes en todo el pais se
debe enfermedades no trans-
misibles como un accidente
cerebrovascular. En la actuali-
dad, las Unicas terapias clinicas
para el accidente cerebrovas-
cular son la hipotermiay la
trombdlisis (tPA), que puede
ayudar a detener la progresion
de la lesion, pero no lo hacen
revertir el dafo ya sufrido. Por
lo tanto, la necesidad de nue-
vas terapias neuroprotectoras y
neurorregenerativas sigue
siendo una alta prioridad. La
matriz extracelular descelular-
izada (MECd) se ha convertido
en una nueva aproximacion en
la promocién de las propie-

dades regenerativas innatas
tisulares al actuar como un
andamio bioldégico que propor-
ciona soporte estructural ade-
cuado para el tejido de interés,
al mismo tiempo es capaz de
presentar ligandos especificos
tisulares que promueven el
anclaje celular, la sefalizacion
intracelular y la diferenciacion.
Las MECd tiene varias ventajas
sobre los biomateriales sinté-
ticos y/o biomoléculas activas
individualizadas, las cuales no
conservan la complejidad y
sinergia del tejido nativo.
Actualmente, son pocos los
estudios que han evaluado

las propiedades de la matriz
extracelular descelularizada
del cerebro (MECd) y su efecto
sobre la respuesta celular.

En este estudio establecimos
un protocolo de descelulariza-
cion de 5 dias basado en
agitaciones mecanicas y la
utilizacion de detergentes
especificos (p.e SDS). Presenta-
mos la caracterizacion estruc-
tural y bioquimica de la matriz
extracelular descelularizada de
diferentes subregiones del
cerebro de porcino. Mediante
espectrometria de masas
estudiamos la identificacion de
diversas proteinas en diversas
subregiones cerebrales (cor-
teza, cerebro medio, cerebelo)
La caracterizacién de la matriz
extracelular descelularizada ce-
rebral la realizamos mediante
analisis molecular de ADN
(Quant-ITTM PicoGreen®, Invi-
trogen) y observamos un nivel
de descelularizacion del tejido
cerebral del 92%. La conser-
vacién de la ultraestructura de
nuestro biomaterial ha sido
analizada mediante anélisis
proteico (BCA Assay, PierceTM)
y microscopia electrénica de
barrido (SEM). Estos resultados
preliminares, buscan a futuro la
confeccion de un protocolo de
descelularizacién de menor
tiempo de desarrollo para la
realizacion de estudios in vitro.
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Tecnologia, Clayton, Panama;
2. Acharya Nagaryuna Univer-
sity, Guntur, India; 3. Sencken-
berg Biodiversity and Climate
Research Centre, Frankfurt am
Main, Alemania; 4. Instituto
Nacional de Salud, Lima, Perd;
SInstituto Smithsonian de
Investigaciones Tropicales,
Ancdn, Panama.

Pseudoalteromonas es un
género de bacterias Gram
negativas ampliamente distri-
buidas en el ambiente marino,
generalmente se encuentran
asociadas a otros organismos.
Aunque muchos estudios

han examinado la diversidad
y actividad antimicrobiana

de Pseudoalteromonas, la
diversidad de este género en
ambientes tropicales continta
siendo ampliamente inexplo-
rada. En este estudio, se
investigd la diversidad de
Pseudoalteromonas en am-
bientes marinos del Caribe y
Pacifico de Panam4, utilizando
un enfoque filogenético mul-
tilocus. Ademas, se evalud la
capacidad antimicrobiana de
cultivos de Pseudoalteromonas
y los efectos de la recombi-
nacién y la mutacion en sus
relaciones filogenéticas. Por
medio de la reconstruccién de
relaciones clonales entre 78
cepas, incluyendo 15 especies
de referencia de Pseudoal-
teromonas, encontramos 43
linajes clonales, de los cuales
13 pertenecen al clado pig-
mentado y 23 al no pigmenta-
do. Siete linajes clonales fueron
compuestos sélo por cepas de
referencia. Este estudio revela
al menos 23 nuevas especies

putativas de Pseudoalteromo-
nas por describir, basados

en los anélisis filogenéticos y
comparacién de secuencias
de ADN contra las bases de
datos del GenBank, SILVA'y
RDP. En total, 39 cepas que
representan 20 linajes clonales,
mostraron actividad antimi-
crobiana. Adicionalmente 24
cepas, que representan 12
linajes clonales pigmentados,
presentaron actividad contra
bacterias Gram positivas y
Gram negativas en un rango
de actividad de moderado a
alto. También encontramos 15
cepas no pigmentadas, que
representan 8 linajes clonales,
con actividad antifingica. Un
anélisis de desequilibrio del
ligamiento mostré que el
género Pseudoalteromonas
tiene una estructura altamente
clonal y que, aunque pre-
sente, la recombinacién no es
suficientemente frecuente para
romper la asociacion entre
alelos.

DIVERSIDAD GENETICA, PA-
TRONES DE CONECTIVIDAD
A MICROESCALA,
DESARROLLO DE MARCA-
DORES MOLECULARES E
IDENTIFICACION DE
ELEMENTOS TRANSPONI-
BLES EN EL TIBURON PUNTA
BLANCA DE ARRECIFE
(Triaenodon obesus)

E Diaz-Ferguson1, H Guzman
2, Yu Fahong 3

1. INDICASAT-AIP, 2. Smithson-
ian Tropical Research Institute
(STRI), 3. Universidad de
Florida.

La poblacién del tiburén punta
blanca de arrecife Triaenodon
obesus en el Parque Nacio-
nal Coiba fue caracterizada
geneticamente y se estudiaron
sus patrones de conectividad y
diversidad genética

mediante la amplificacion de

un segmento de ADN mitocon-

drial y marcadores dialélicos.
Los patrones de estructura
genética y conectividad fueron
comparados entre cuatro sitios
a lo largo del Parque Nacional
Coiba (Norte, Noreste, Oeste
y Sur). Inicialmente la diversi-
dad genética y los patrones de
conectividad entre estos sitios
fueron examinados mediante
ADN mitocondrial encontréan-
dose valores intermedios de
diversidad genética (hd=0.00-
0.33y diversidad nucleotidica
n=0.00-0.018) similares a otras
especies de tiburones aso-
ciadas a fondo o de habitos
demersales. La mayor diversi-
dad fue registrada en pobla-
ciones del Norte y Noreste del
Parque, mientras que el menor
valor se registré en el Oeste
del PNC. Por otro lado, se
evidencid la existencia de tres
haplotipos para el PNC aso-
ciados a sitios especificos. En
términos de conectividad los
datos mostraron la primera
evidencia de conectividad a
microescala reportada para es-
pecies de tiburones asociadas
a fondos. La mayor conectivi-
dad se registré entre poblacio-
nes del Sur — Norte y Noreste
mientras que la menor se
registré hacia sitios ubicados al
QOeste del Parque. Las escalas
de conectividad encontradas
posiblemente respondan a la
distribucion de sustratos roco-
sos a lo largo del parque la cual
condiciona la migracién de
estos animales. En adicion, a
los datos revelados por el ADN
mitocondrial se desarrollaron
marcadores microsatélites y
también se estudié el porcen-
taje y estructura de secuencias
repetidas en el genoma de T.
obesus incluyendo ADN saté-
lite y transposones. El porcen-
taje de ADN satélite presente
en el genoma de T. obesus
correspondié a un 0.14% mien-
tras que un 2.7% del genoma
fue caracterizado como ADN
de transposones. A partir del
ADN satélite se aislaron 12

loci microsatelites. Nueve de
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estos loci se encontraron en
equilibrio Hardy-Weinberg y
no mostraron desequilibrio de
ligamiento. A partir de estos
loci se analizaron 30 muestras
de ADN colectado en el PNC
que permitieron corroborar

la estructura y conectividad
encontrada con las secuencias

de ADN mitocondrial.

FLUJO GENICO E HISTORIA
DEMOGRAFICA DEL PEPINO
DE MAR (Holothuria inornata)
EN EL PACIFICO DE PANAMA

C Vergara-Chen 1-2, Y Pino 2-3,
K Roca 2, L Molina 3, Z Guerra
3, G Borrero-Pérez 4-5, M
Gonzélez-Wangtiemert6, E
Diaz-Ferguson 2

1. Universidad Tecnoldgica
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(INDICASAT-AIP), 3. Autoridad
de los Recursos Acuéticos de
Panama (ARAP), 4. Smithson-
ian Tropical Research Institute,
5. Instituto de Investigaciones
Marinas y

Costeras (INVEMAR), Colom-
bia, 6Centro de Ciéncias del
Mar (CCMAR), Universidade do
Algarve, Portugal
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Muchas especies marinas

se caracterizan por una alta
fecundidad, grandes tamaros
de poblacién, dispersién a
larga distancia a través de una
etapa larval plancténica, y, muy
a menudo, diferenciaciéon
geogréfica reducida. Como
consecuencia, se ha descuida-
do la medida de la estructura
genética a escalas espaciales
pequenas en organismos mari-
nos. Holothuria inornata es un
holoturoideo o pepino de mar
comun en las costas rocosas a
lo largo del Pacifico Oriental
Tropical, y en la presente
comunicacién se examina
cudles podrian ser las barreras
para el flujo génico y los pro-
cesos demograficos historicos
a pequefia escala espacial en
Panamé usando secuencias del
gen citocromo oxidasa | (COI)
del ADN mitocondrial. Los indi-
viduos analizados provienen de
dos sitios en el Golfo de Pan-
ama (Rio Mar y Los Destilade-
ros) y una localidad en el Golfo
de Chiriqui (Santa Catalina).
Todas las muestras presen-
taron altos niveles diversidad
genética. Un anélisis desajuste
de diferencias entre haplotipos
detecto un reciente cuello de
botella o una expansion po-
blacional repentina en Rio Mar
y Santa Catalina mientras que
Los Destiladeros presenta un
tamafio poblacional constante.
Un alto porcentaje de la varia-
cién genética (97.6%) ocurre
dentro de las poblaciones lo
que sugiere la ausencia de
estructura poblacional signifi-
cativa. Se observa que a pesar
de su amplia distribucion, H.
inornata presenta diferencias
significativas entre sitios dentro
de cada Golfo impulsadas
principalmente por las barreras
oceanogréficas entre el

Golfo de Chiriquiy el Golfo

de Panama. Las diferencias
genéticas, mutaciones recien-
tes y los haplotipos exclusivos
pueden haber sido generados
por los procesos de expansion
demogréfica, por barreras
cripticas o adaptacion local en
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el ambiente heterogéneo del
Pacifico de Panamé. La infor-

macion generada seré poten-
cialmente Util para proponer

planes de gestién y conserva-
cién para cualquier actividad

de aprovechamiento de este

recurso.

PESQUERIAS Y BIOLOGIA
DE LA CONSERVACION DE
PEPINOS DE MAR EN
PANAMA: ;ES REALMENTE
VIABLE SU EXPLOTACION
COMERCIAL?

C Vergara-Chen 1-3, L Molina
2-3, Y Pino 2-3, K Roca 3, G
Collado 2, Z Guerra 2

1. Universidad Tecnoldgica de
Panam3, 2. Autoridad de los
Recursos Acuéticos de Panamé
(ARAP), 3. Instituto de Investig-
aciones Cientificas y Servicios
de Alta Tecnologia
(INDICASAT-AIP)

La pesqueria de pepinos de
mar es una actividad econémi-
ca importante ya que el recurso
tiene presencia para su apro-
vechamiento, su distribucién
geogréfica es favorable y tiene
un alto valor comercial. En
Panams, al iniciarse la ex-
plotacién no se considerd el
conocimiento biolégico y las
estrategias de gestion fueron
insuficientes con la subse-
cuente disminucion de las
poblaciones naturales. Luego,
con base en estudios sobre
abundancia y reproduccion en
poblaciones del litoral Caribe,
la pesca de pepinos de mar
quedé prohibida en todo el
pais, no obstante, las capturas
ilegales han continuado. La
lista Roja de la Unién Interna-
cional para la Conservacién de
la Naturaleza (en inglés, IUCN)
sefala que de las especies
capturadas en Panama, Isos-
tichopus fuscus esta clasificada
como especie en peligro,
Holothuria mexicana, Actino-

pyga agassizi, A. multifidus e

I. badionotus son de preocu-
pacién menor, mientras que H.
inornata tiene datos deficientes
sobre su biologia basica para
una clasificacion. Observacio-
nes recientes indican que las
poblaciones de H. inornata
pueden estar disminuyendo
debido a la extraccion furtiva a
lo largo del Pacifico de Pana-
ma, por lo que se recomienda
su inclusion como especie en
peligro. En este contexto, los
administradores pesqueros de-
ben estar conscientes de que
la veda y los datos limitados
ponen en evidencia una res-
ponsabilidad para desarrollar
acercamientos de la biologia
de la conservacién buscando la
recuperacion del recurso.

Es prioritario determinar la
cantidad méxima de capturas
por unidad de esfuerzo sobre
la base de las estimaciones del
tamano poblacional y com-
parar poblaciones en diferen-
tes localidades para evaluar
con precisién los efectos

de la presion pesquera. La
posibilidad de establecer una
pesqueria responsable de
pepinos de mar en Panama
requiere un marco de manejo
fundamentado en informacién
cientifica, siempre y cuando la
explotacién comercial sea facti-
ble y el tamafio de sus
poblaciones pueda mantener-
se a largo plazo.

ECOLOGIA Y DIVERSIDAD DE
CHINCHES PATINADORES EN
PANAMA

P Polanco 1,2, A. Castillo 2, L.
De Leon 2,3

1. Programa Centroamericano
de Maestria en Entomologia,
Universidad de Panama. 2.
Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia de Panamé (INDI-
CASAT AIP).

3. Deparment of Biology,
University of Massachusetts
Boston.

Los ecosistemas dulceacuicolas
neotropicales alojan una gran
porcién de la biodiversidad del
planeta.

Sin embargo, tanto los pa-
trones de esta biodiversidad
como los procesos que la
determinan son pocos conoci-
dos, especialmente en el Istmo
de Panama.

Una forma de expandir este
conocimiento es estudiar los
patrones de distribucién y di-
versidad de grupos de organis-
mos diversos y con especies
cercanamente relacionadas. En
este estudio intentamos
expandir este conocimiento

a través del estudio de

los chinches patinadores,
pertenecientes a la familia Ger-
ridae (insectos semiacuaticos
comunes en ambientes tropi-
cales). Una caracteristica
principal de estos insectos es la
presencia de patas hidrofébi-
cas recubiertas de microvellosi-
dades que les permite patinar
sobre la superficie del agua.
Esta capacidad locomotora
representa una adaptacion
novedosa que les ha permitido
adaptarse y diversificarse en un
ambiente superficial (pelicula
de tensién superficial) poco ac-
cesible para otros organismos
acuaticos.

Para conocer las posibles de-
terminantes de la diversidad de
chinches patinadores estudia-
mos los patrones de distribu-
cién, riqueza y su asociacion
con factores ambientales a lo
largo del Istmo.

Nuestros resultados muestran
que estos insectos estan
presentes en todo el paisy en
distintos ecosistemas y que su
diversidad es mucho mayor

de lo pensado, en este trabajo
discutimos algunos aspec-

tos ecoldgicos y evolutivos
relevantes asociados con la
generacién de esta diversidad
en Panama.




CARACTERIZACION DE LA
ACTIVIDAD HIPOGLUCEMI-
ANTE In vitro DEL
EXTRACTO Y COMPUESTO
DE UN AISLAMIENTO FUN-
GICO DE RHIZOPHORA
MANGLE

M Flores, S Martinez-Luis
INDICASAT-AIP

La Diabetes Mellitus (DM), es
una enfermedad crénica que se
caracteriza por presentar altos
niveles de glucosa en sangre
como resultado de la carencia
parcial o total de la hormona
insulina o por el funcionamien-
to no efectivo de la misma. Los
tratamientos actuales para la
DM a base de medicamentos
hipoglucémicos orales son
altamente costosos y estan
asociados efectos secundarios
graves. Por esta razon, existe
una urgente necesidad por la
busqueda de nuevas fuentes
de compuestos hipoglucémi-
cos que sean eficaces, ac-
cesibles y con menos efectos
secundarios.

Estudios recientes han de-
mostrado que los hongos
endofitos tienen una enorme
capacidad para producir com-
puestos activos Utiles contra
varias enfermedades humanas,
incluyendo diabetes. Por
consiguiente, realizar estudios
de bioprospeccién en hongos
enddfitos podria permitir la ob-
tencién de compuestos hipo-
glucémicos novedosos. Como
parte del estudio se evaluaron
algunos aislamientos de endo-
fitos obtenidos de hojas de
diferentes especies de manglar
y se evalud su actividad contra
la enzima alfa glucosidasa y

un ensayo de toxicidad in vitro
con el modelo de Artemia
salina. Con base en el andlisis
de los resultados obtenidos a
partir del ensayo de inhibicion
de la enzima alfa glucosidasa
y el rendimiento obtenido del
extracto orgénico de cada uno
de los aislamientos, se
selecciond al hongo AG 2-6,

aislado a partir de Rhizophora
mangle para realizar el estudio
quimico.

El hongo seleccionado se cul-
tivé a gran escala y se prepard
un extracto orgénico, al cual se
le realizd un fraccionamiento
biodirigido mediante cromato-
grafia en columna modalidad
fase normal, encontrando

las fracciones activas. De las
fracciones resultantes, en la
fraccion 1 (la fraccion que
mayor porcentaje de inhibicidn
enzimatico) se encontrd un
compuesto con alta pureza el
cual se procedié a su iden-
tificacidon mediante espec-
trometria de masas y RMN. El
anélisis de los espectros

nos permitié determinar que
el compuesto presente en la
fraccion 1 es un triglicérido
que contiene tres unidades

de &cido linolenico. El anélisis
cinético del triglicérido nos
mostré que este compuesto
posee una inhibicién de la
enzima de tipo mixta.

BACTERIAS ASOCIADAS A
LAS HORMIGAS CULTIVADO-
RAS DE HONGO
ACROMYRMEX ECHINATIOR
COMO FUENTE DE COM-
PUESTOS CON POTENCIAL
BIOMEDICO

C Boya 1,2, C Martin 1,2, J Ro-
jas 1, L Mejia 1, H Fernédndez-
Marin 1, M Gutiérrez 1
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Department of Biotechnology,
Acharya Nagarjuna University,
Nagarjuna Nagar, 522 510,
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cboya@indicasat.org.pa

Las hormigas cultivadoras de
hongo Acromyrmex echina-
tior (Formicidae: Myrmicinae:
Attini) son insectos sociales
con un amplio rango de
distribucion geogréfica en el
&rea neotropical. Las attines
han desarrollado una estre-
cha relacién simbidtica con al
menos 4 diferentes grupos de
microbios, que incluyen hon-
gos cultivados (Basidiomycota,
Agaricales) con una fuente de
alimento para las hormigas;
bacterias (Actinomycetales:
Pseudonocardia) que producen
antibidticos para el control de
patégenos de las hormigas y
del hongo basidiomycete; un
micro-parasito (Ascomycota:
Escovopsis) especialista en

el hongo basidiomycete; y
levaduras negras (Ascomycota:
Chaetothyriales) que antagoni-
zan con las bacterias producto-
ras de antibioticos.

Con el fin de comprender la
naturaleza quimica a nivel
molecular de las interaccio-
nes microbianas, nosotros
estudiamos las interacciones
antagodnicas entre las bacterias
actinomycetes aisladas de
hormigas A. echinatiory el
micro-parasito Escovopsis spp.
Ademas, desarrollamos prue-
bas para explorar el potencial
biomédico de los compuestos
detectados producidos durante
las interacciones con ensayos
con patdgenos humanos.

Las interacciones microbianas
fueron registradas mediante el
uso de espectrometria de ma-
sas por imagen (MALDI-IMS);
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para identificar los compuestos
de las bacterias utilizamos es-
pectrometria de masas tandem
(MS/MS) por redes moleculares
y experimentos de resonancia
magnética nuclear. El poten-
cial biomédico fue evaluado
mediante bioensayos contra
enfermedades tropicales,
cancer de mama, asi como
contra patégenos humanos.

En este trabajo exponemos el
aislamiento y estudio por redes
moleculares de la comuni-

dad de bacterias asociadas a
hormigas A. echinatiory los
resultados de bioensayos.
Adicionalmente se presenta la
purificacion de un compuesto
macrélido producido por una
cepa de Streptomyces sp. junto
con las actividades bioldgicas
de este metabolito.

REACCIONES DE ALTA
ECONOMIA ATOMICA PARA
LA SINTESIS DE MOLECULAS
DE ALTO INTERES BIOLOGI-
CO: UNA ESTRATEGIA DE
QUIMICA SOSTENIBLE EN EL
DISENO DE NUEVOS FARMA-
CosS

Carlos H. Rios Martinez 1,
Marcelino Gutierrez 1, G. V. M.
Sharma 2

1. Centro de Biodiversidad y
Descubrimiento de Drogas,
INDICASAT AIP. Edificio 219,
Ciudad del Saber, Clayton,
Ciudad de Panama. 2. Indian
Institute of Chemical
Technology, CSIR, Hyderabad,
India.

Es bien conocido que los
organismos vivos producen
metabolitos secundarios que
pueden servir como fuente

de nuevos farmacos, pero en
nuestro afan de obtener canti-
dades suficientes para abas-
tecer la necesidad humana,
podemos destruir nuestra
biodiversidad. Es aqui donde la
Sintesis Orgénica juega un rol
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muy importante, siendo una de
las ciencias que puede garanti-
zar la produccion de moléculas
bioactivas para asi no arriesgar
nuestros fragiles ecosistemas.
Debido a esto, nos resulta in-
teresante la sintesis de nuevas
moléculas basadas en estruc-
tura de compuestos naturales
de alto interés bioldgico para
el disefio de nuevos y mejores
farmacos. Nuestro énfasis tam-
bién se dirigird en optimizar
metodologias de Quimica Sos-
tenible mediante reacciones de
alta economia atémica (RAEA)
o reacciones cataliticas que
nos garanticen un menor costo
monetario y energético. Por tal
motivo, nuestro grupo de in-
vestigacion ha disefiado tedri-
camente, rutas sintéticas de
moléculas de interés bioldgico
y nos planteamos sintetizar
dichas moléculas combinando
productos naturales y estruc-
turas privilegiadas en Quimica
Médica. Tales estructuras privi-
legiadas aportaran buenas
propiedades fisico-quimicas
que junto con las estructuras
de compuestos naturales

de conocida bioactividad,
buscaremos obtener nuevos y
mejores farmacos.

TRANSMISION SINAPTICA
SOSTENIDA EN UNA SINAP-
SIS CENTRAL EN LA
LANGOSTA DEL DESIERTO

AE Castillo 123, JE Niven 23

1. Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia, Centro de
Neurociencias, Panam3, 2.
Univeristy of Cambridge, 3.
University of Sussex

En las sinapsis quimicas, la
transmision de informacién en-
tre las neuronas depende de la
liberacion de neurotransmisor
que se almacena en vesiculas
localizadas en sitios de secre-
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cién a la espera de un
potencial de accién (AP) para
activar su fusion a la membra-
na. Una vez que se libera el
neurotransmisor, las vesiculas
son recicladas en un proceso
que involucra diferentes vias de
endocitosis y vuelven a ser re-
cargadas con neurotransmisor
para ser utilizadas cuando sea
necesario.

Las vesiculas sinapticas se pue-
den clasificar funcionalmente
dependiendo de su disponibi-
lidad para la liberacién. El
consenso es que la mayoria de
las sinapsis poseen tres grupos
distintivos de vesiculas: el
grupo de liberacién inmediata,
el de reciclaje y el de reserva,
donde el grupo de liberacion
inmediata se compone de
vesiculas que se acoplan en

la zona activa de la neurona
pre-sindptica y son las primeras
en ser liberadas cuando se pro-
duce un potencial de accion.
En este trabajo se estudié la
dindmica de la depresién sina-
ptica en la sinapsis ERTi-FRTi
de la langosta del desierto
Schistocerca gregaria después
de largos periodos de estimu-
lacién bajo diferentes concen-
traciones de Ca?" extracelular.
El objetivo de este estudio fue
el de monitorear el movimiento
de las vesiculas sinépticas
durante la estimulacion
sostenida. Encontramos que
sinapsis ERTi-FRTi muestra

una notable resistencia a la
fatiga luego de ser estimu-
lada a 5 Hz por un periodo

mil veces mayor a cualquier
secuencia natural. Se demostro
que la dindmica de la plasti-
cidad sinaptica es altamente
modulada por la concentracion
extracelular de Ca?. Ademas,
un examen detallado de estas
secuencias extendidas bajo
distintas concentraciones de
Ca?* extracelular sugiere la
existencia un gran almacén de
vesiculas que contribuyen al
mantenimiento de la transmis-
ién en la sinapsis ERTi-FRTi.
Este conjunto de vesiculas po-
dria estar en constante reciclaje

o podria ser una combinacién
de vesiculas recicladas y/o
provenientes de un grupo de
reserva. En este trabajo demos-
tramos que la movilizacion de
las vesiculas de los grupos de
reserva se ve reforzada por el
aumento de la concentracién

de Ca? extracelular.

INVESTIGACION EN LOS
MECANISMOS MOLECU-
LARES QUE REGULAN LA
EXPRESION DEL LIGANDO
DE CELULAS NK MICA
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dra A. Watson *t, Christopher
A. O'Callaghan*

* Henry Wellcome Building for
Molecular Physiology, Univer-
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Oxford OX3 7BN, UK

T Current address: Instituto de
Investigaciones Cientificas Y
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F Current address: Depart-
ment of Biochemistry, 80 Tennis
Court Road, University of
Cambridge, Cambridge CB2
1GA, UK

MICA es un ligando importante
para el receptor NKG2D inmu-
nolégico que desemperia un
papel clave en la activacion de
las células asesinas naturales

y células T citotoxicas. En este
estudio se analizé la expresion
del ligando de NKG2D, MICA
en una gama de tipos de célu-
las y mientras que la expresién
de otros ligandos NKG2D fue
en gran parte independiente
del modo de crecimiento
celular, la expresion de MICA
se encontrd principalmente en
células cultivadas como células
adherentes. Ademas, la expre-
sion en la superficie de mica

se redujo con un aumento de
contacto célula-célula o por la
pérdida de la adhesion célula-
matriz. La reduccién en la ex-
presion de MICA fue modulada
por la sefnalizacion de FAK/
Srcy se asocia con una mayor
susceptibilidad a la destruccién
mediada por células NK. La
reduccién de la expresiéon de
MICA tras la pérdida de
insercion es un posible me-
canismo por el cual las células
tumorales metéstaticas pueden
evitar la deteccién inmunolégi-
ca. El papel de la FAK/ Src en
este proceso indica un enfoque
terapéutico potencial para
modular la expresién de MICA
y el reconocimiento inmune de
las células tumorales durante la

metastasis.




GLICOPROTEINA P COMO
DIANA TERAPEUTICA ANTI-
CANCERIGENA

S Martinez-Luis
INDICASAT-AIP

El cancer es una de las princi-
pales causas de muerte a nivel
mundial. En los Ultimos afios,
las cifras de casos de céancer se
han incrementado de manera
drastica debido a diversos
factores dentro de los cuales se
encuentran: el envejecimiento,
el tabaquismo, el abuso de
drogas y alcohol, un estilo de
vida sedentario, estrés, entre
varios otros. Aunque los paises
desarrollados presentan mas
victimas para esta enfermedad
con respecto a los paises en
via de desarrollo, en térmi-
nos generales y globales el
numero de nuevos casos por
ano sobrepasa los 14 millones
de personas. Por otro lado, los
tratamientos que actualmente
se emplean en la terapéutica
para el control de esta enfer-
medad no son del todo
asequibles para la poblacién

y estos a su vez han perdido
su efectividad, principalmente
por el fenémeno denominado
resistencia a multiples drogas
(MDR). En la MDR, las célu-

las cancerigenas se vuelven
inmunes a los farmacos debido

a que disminuyen sus concen-
traciones intracelulares y por
ende disminuyen su efectivi-
dad. El factor principal involu-
crado en la MDR es el sobre-
expresion de una proteina de
membrana llamada Glicopro-
teina P (P-gp).

La P-gp es un transportador ce-
lular perteneciente a la super-
familia de ATPasas (ABC) y es
capaz de transportar sustancias
endodgenas y drogas al exterior
mediante un mecanismo de
transporte dependiente de
ATP, lo que le confiere un papel
en el mecanismo de resistencia
a farmacos. Se ha comprobado
que la actividad de la P-gp
puede ser modulada por diver-
sas moléculas, que a ciertas
concentraciones disminuyen su
actividad. Una estrategia para
combatir la sobreexpresién de
esta proteina es la busqueda
de moléculas anticancerige-
nas que inhiban la funcién del
transportador y eviten la expul-
sion de la droga cancerigena

o utilizar moléculas inhibidoras
en conjunto con el fa&rmaco con
el mismo propdsito.

A la fecha, hay varios modu-
ladores de la P-gp que han
presentado respuestas satisfac-
torias in vitro, pero al realizar
su evaluacién in vivo se han
requerido de concentraciones
altas que han resultado
perjudiciales para el organ-
ismo. Esto ha generado una
necesidad por el descubrimien-
to de nuevos inhibidores de

la P-gp menos toxicos y con
mejor selectividad que los ya
conocidos.

HIPERFUNCION APOPTOTI-
CA PROMUEVE LA SENES-
CENCIA DEL ORGANO
REPRODUCTIVO EN

C. ELEGANS

Yila de la Guardia 1,2, Ann F.
Gilliat 2, Josephine Hellberg 2,
Peter Rennert 2, Filipe Cabreiro
3, David Gems 2

1. Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia, Panama

2. Institute of Healthy Ageing,
University College London, UK
3. Department of Structural and
Molecular Biology, University
College London, UK

Los mecanismos biolégicos
que causan el envejecimiento
siguen siendo un misterio.

Por varias décadas la teoria
prevalente en el campo de

la biogerontologia es que el
envejecimiento ocurre como
resultado del dafo oxidativo
que se acumula durante la
vida hasta llegar a niveles
toxicos. Sin embargo, estudios
recientes presentan hallazgos
inconsistentes con la teorfa de
los radicales libres y ponen en
duda la premisa central de que
el envejecimiento es simple-
mente una funcién de dafoy
mantenimiento. La teoria de

la hiperfuncion sugiere que el
envejecimiento no es causado
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por dafio oxidativo, sino por

la ejecucion continua e in-
necesaria de procesos que
promueven el desarrollo y
reproduccién, luego de cul-
minar estas etapas. De tal
modo actividades genética-
mente programadas contintan
ejecutandose, convirtiéndose
en cuasi-programas que no
tienen propésito. Tal hiperfun-
ciéon cuasi-programada puede
generar hipertrofia, atrofia

y displasia, dando lugar a
patologias del envejecimiento
que causan la muerte. Para
evaluar esta teoria utilizamos el
modelo experimental C.
elegans ya que exhibe una
gama de patologias displasicas
durante el envejecimiento, en-
tre ellas esté la degeneracién
de la gonada hermafrodita.
Durante la reproduccién her-
mafrodita normal, las células
germinales sufren apoptosis,
para brindar su citoplasma para
el crecimiento de los ovocitos
que serén fecundados. Esto
constituye un programa re-
productivo. Postulamos que la
atrofia de la gonada observada
en hermafroditas es causada
por apoptosis cuasi-programa-
da, es decir, la apoptosis en la
linea germinal no se "apaga”
en los gusanos post-reproduc-
tivos, resultando en la destruc-
cion de la gdnada. Consistente
con esto, manipulaciones
genéticas que bloguean la
apoptosis suprimen la
degeneracion de la gbnada.
Adicionalmente, los machos
no tienen apoptosis en la linea
germinal y no sufren desin-
tegracion de la génada. Una
variedad de pruebas genéticas
adicionales también apoyd
nuestro modelo. Por ejem-
plo, genes que aumentan la
apoptosis de la linea germi-
nal, aceleraron la atrofia de la
goénada. Por el contrario, los
tratamientos que aumentan los
niveles de dafio molecular
(por ejemplo, suplementacion
con hierro o mutacion de sod-
2) no aceleran la atrofia de |a
goénada.
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Estos resultados proporcionan
una explicacion experimental
de una patologia importante
de envejecimiento en C.
elegans.

PROBIOTICOS CONTRA LA
ASPERGILOSIS EN DRO-
SOPHILA MELANOGASTER

Luis Ramirez Camejo 1,2,, Paul
Bayman 2

1. Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia, 2. Universidad de
Puerto Rico Rio Piedras

Los probidticos se han usado
para proteger los anfitriones
contra agentes patogenos
gastrointestinales, pero su
capacidad de proteger contra
los patégenos sistémicos es en
gran parte inexplorado. En este
estudio nos preguntamos

si las bacterias y levaduras
administrados por via oral
pueden proteger a Drosophila
melanogaster contra el hongo
patdgeno oportunista Asper-
gillus flavus. Para probar esto,
un subconjunto de hongos

y bacterias aisladas de Dro-
sophila de tipo salvaje y que no
causaron danos a las moscas,
se inocularon por ingestion en
las moscas. Después de un dia
de la infeccién, las moscas
anestesiadas fueron infectados
por agitacién en una placa de
Petri que contenia un cul-

tivo esporulada de A. flavus.
También se probaron algunos
microorganismos muertos por
alta temperatura. La infeccién
se efectud y la mortalidad

se registrd cada dia durante

8 dias. En general, algunas
bacterias y hongos lograron
disminuir la mortalidad de las
moscas posteriormente infecta-
dos con A. flavus.
Microorganismos muertos

por calor no protegian a las
moscas, lo que sugiere que el
efecto probidtico observado
no fue causada por una mejor
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nutricién. D. melanogaster es
un buen modelo para estudiar
las interacciones microbianas
en insectos y probar los efectos
de los probidticos potenciales
contra los patégenos.

ASPERGILOSIS EN LA MOS-
CA DE FRUTA DROSOPHILA
MELANOGASTER

Luis Ramirez Camejo 1,2,, Paul
Bayman 2

1. Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia, 2. Universidad de
Puerto Rico Rio Piedras

El hongo patdégeno oportunista
Aspergillus flavus es respon-
sable de aproximadamente

el 30% de todos los casos de
aspergilosis en los seres huma-
nos. Actualmente, Drosophila
melanogaster ha surgido como
una alternativa poderosa para
estudiar la aspergilosis. A pesar
de que la aspergilosis esta bien
caracterizado, cuestiones rela-
cionada a los genes de defensa
expresadas contra A. flavus en
D. melanogaster no han sido
exploradas. En este estudio

se comparé el perfil genético
expresado durante la infeccién
a moscas entre una cepa muy
virulenta y otra poco virulenta
de A. flavus. Para probar esto,
el ARN total fue extraido a par-
tir de moscas infectadas con
las dos cepas de A. flavus por
separado, asi como de las
moscas no infectadas como
control. En general, se en-
contré que 1081 de las 14,554
regiones de genes detectados
fueron significativamente ex-
presado entre tratamientos.
Algunos de ellos fueron pre-
viamente demostrados estar
involucrados en las respuestas
de defensa contra diferentes
agentes patdégenos. D. mela-
nogaster es un modelo atrac-
tivo para descubrir genes de
defensa, las cuales podrian

estar relacionados con los
expresados en la aspergilosis
en humanos.

REFLEXION SOBRE LA
CIENCIA QUE SE HACE EN
PANAMA Y EL MITO DE LOS
ESTUDIOS EXPERIMENTALES.

Hermdgenes Fernandez-Marin

Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia INDICASAT AIP

La capacidad cientifica de un
Pais se puede medir por dife-
rentes indicadores, que, inclu-
yendo el nimero de investiga-
dores e instituciones cientificas,
el nimero de publicaciones
cientificas y sus métricas, los
fondos econémicos destinados
para ciencia y tecnologia, y el
planteamiento de la ciencia. El
uso del método cientifico ha
sido la piedra angular de las
investigaciones cientificas, y en
la cual se puede apoyar la
fortaleza de los resultados y
conclusiones de los estudios
cientificos. Este trabajo busca
identificar la frecuencia de los
tipos de los estudios cientificos
que se publica en/desde
Panam4, incluyendo los estu-
dios descriptivos, comparativos
o experimentales. Para esto
empleare los Ultimos 10 afos
de tres fuentes de referencias
bibliogréficas (Scientia, Tec-
nociencia, y Google Scholar).
Para definir la busqueda, se
usaran palabras de claves que
incluyen: Panamé, pregunta,
hipotesis, prediccidn, descrip-
tiva, comparativa, o experi-
mental. Ademas, cuando los
estudios fueron comparativos
o experimentales, identificare-
mos cuando el estudio fue con
experimentos manipulados

o no manipulados. Basado en
la historia reciente de la impor-
tancia de la ciencia en Panam3,
medida por el nimero de
becarios doctorales y nimero

de becas de investigacién en
diferentes areas de la ciencia
desde el 2005, se predice una
alta frecuencia de estudios
descriptivos, pero una clara
tendencia de cambio desde
estudios descriptivos para
estudios experimentales/com-
parativos.

METABOLITOS BIOACTIVOS
DE MYCOSPHAERELLACEAE
SP, ENDOFITO ASOCIADO A
LOS MANGLARES PANAME-
NOS.

D Lépez 1,2, S Martinez-Luis 1

1. Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios Alta Tec-
nologia, 2. Universidad
Acharya Nagarjuna.

Los hongos enddfitos viven
dentro de los tejidos de las
plantas sin causarles dafio
aparente o malestar.

Se estima que hay més de un
millén de hongos enddfitos en
la naturaleza. En las Ultimas tres
décadas, diversos compuestos
con actividades antimicrobia-
nas, anticancerigenas, insecti-
cidas, antifungicas y citotéxicas
han sido descubiertas a partir
de los hongos enddfitos.



Dentro de las 10 primeras
causas de muertes a nivel mun-
dial, la Diabetes mellitus (DM)
ocupa la séptima posicién,
debido a que afecta a mas de
366 millones de personas y
anualmente mueren 4.6
millones. En Panamé, DM
ocupa la quinta posicion de
causas de muerte.

Nuestro grupo de investigacion
ha estado trabajado continua-
mente con hongos endéfitos
de manglares panamefios, para
la obtencién de metabolitos
con actividades hipoglucemi-
ante, en especial, aquellos que
sean capaces de inhibir a la
enzima a-glucosidasa.

En el presente trabajo se re-
portan los resultados obteni-
dos con el aislamiento fungico
identificado como Mycosphae-
rellaceae sp., el cual en el
cribado inicial presento un
91.4% de inhibicién de las
funciones de la enzima in

vitro. Mediante fraccionamien-
tos biodirigidos se lograron
obtener 15 fracciones, de las
cuales solo 5 fueron bioacti-
vas. Mediante la utilizacién de
Espectrometria de Masas

y Resonancia Magnética
Nuclear, se lograron identificar
triglicéridos saturados e insatu-
rados como los responsables
de la actividad in vitro. Los
triglicéridos fueron sometidos
a metanolisis para la obten-
cién de los respectivos esteres
metilicos de los &cidos grasos
(FAME), los cuales presentaron
mayor poder inhibitorio
respecto a los triglicéridos.
Finalmente se realizé la ciné-
tica enzimética de los triglicéri-
dos y el acoplamiento molecu-
lar para obtener informacion
sobre el modo de inhibicion de
este tipo de compuestos.

MONITOREO DE EX-
POSICION AMBIENTAL DEL
PERSONAL DE SALUD AL
Mycobacterium tuberculo-
sis EN LA PROVINCIA DE
COLON.

D Sambrano 1, 2, A de
Chévez3, O Luque 3, J Jurado
4, 1. Cubilla 5, L Floresé, L Riley
6, A Goodridge1

1. Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia, 2. Programa de
Maestria en Microbiologia Am-
biental Facultad de Ciencias
Naturales Exactas y Tecnologia,
3. Programa Regional de
Control de la Tuberculosis de
Coldn, Ministerio de Salud, 4.
Hospital Manuel Amador Guer-
rero, Caja de Seguro Social. 5.
Hospital Rafael Estévez, Caja
de Seguro Social, 6. Universi-
dad de California en Berkeley

La exposicién a Mycobacterium
tuberculosis presente en el am-
biente hospitalario es uno de
los principales riesgos del per-
sonal de salud. Esta exposicion
pude provocar la infeccién
latente o inclusive el desarrollo
de la enfermedad activa (TB).
De hecho, la infeccién latente
con Mycobacterium tuberculo-
sis (ILTB) es uno de los princi-
pales riesgos ocupacionales

en los hospitales y centros de

salud en los paises en desarro-
llo como Panama. Este estudio
busca evaluar la incidencia de
infeccién latente en el per-
sonal de saludy la conversion
de éstos en un periodo de un
ano. Este estudio se realizé

en 200 trabajadores de salud
en la provincia de Colén. Este
personal completd una
encuesta sobre ILTB y se le
aplico la prueba de liberacién
de interferén gamma (IGRA).
Nuestros resultados muestran
un 36% del personal de salud
con ILTB. Cuando se catego-
rizd los participantes seguin
preparacion académica, ob-
servamos que el 73% de PS sin
formacién clinica resulté con
ILTB mientras que el 29% del
PS clinico estuvo afectado con
ILTB. El monitoreo del IGRA
durante un afo después reveld
que un 2,7% de PS fueron
expuestos al Mycobacterium
tuberculosis. Nuestros resulta-
dos sugieren que hay un riesgo
de ILTB en el personal de salud
que labora en la Provincia de
Coldn. Por ello, recomenda-
mos la necesidad de mejorar
las medidas de control de la
infeccién tuberculosas me-
diante la adecuacion de la
infraestructura y la bdsqueda
activa de sintomaticos respira-
torios en las salas de espera de
pacientes.
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APANAC destaca el trabajo
desarrollado por el

Dr. Rolando Gittens, Investiga-
dor de INDICASAT AIP con el
premio TWAS - APANAC
YOUNG INVESTIGATOR
AWARD 2016 por su contibu-
cién en el estudio de nuevos
biomarcadores que promue-
ven la regeneracién del tejido.

Dovoloping Countres.
(TWAS)
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TOXOPLASMOSIS: Nuevos DEesaFios
ANTE UNA INFECCION SILENTE Y su IMPACTO
EN SALubp PuUBLICA

Dr. Francois Peyron, Centre Hospitalier Universitarie Lyon, Francia Dr. José Montoya; Tema: TOXOPLASMOSIS.
Tema: Congenital TOXOPLASMOSIS: What news?
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Dra. Eileen Stillwagon, Gettysburg College, Gettysburg, EUA. Dra. Rima Mcleod, Toxoplasmosis Center University of Chicago, EUA.
Tema: Congenital Toxoplasmosis - Maternal Screening is cost-saving. Tema: Eradicating Human Toxoplasma infections and toxoplasmeosis.
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DESARROLLO DE UN ENSAYO COLORIMETRICO PARA
LA IDENTIFICACION DE MOLECULAS COMO POTENCIALES
TERAPEUTICOS DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

. ‘ DESARBOLLO DE UN ENSAYO COLORIMETRICO PARA LA
« | FICACION DE MOLECULAS COMO POTENCIALES TERAPEUTICOS

DE LA E!\lFERMEDAD DE ALZHEIMER

IDENTI

!Centr de Blologla Molecular y Celular de Enferme
Universidad Acharya Nagarjuna, *Facultad de Ci
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cia
sobre el potencial de la microglia en a activacin del
sistema inmune en EA ha recibido mas atencidn. La
microgli es activada por el Af, generando una
Tespuesta pro-inflamatoria que juega un papel crtco
enla patogénesis de EA. EI Af se une al receptor
CD36 y activa a microgla para la produccién de
citoquinas y neurotorinas que llevan a la
neurodegeneration. £l blogueo de esta interaccion
Perria s rlevantc paraa recucsn de a respuesta )
inflamatoria prducida por Af en el cerebro. Bajo esta -
disefioy optimizacién de un ensayo colorimétrico para  Expresion recombinante del dominio
el cribado de librerias de compuestos sintétcos extracelular de la proteina humana CD36;
capaces de bloguear la interaccion de AB-CD36. Los  EI vector pET30CD36 fue expresado en £.col
compuestos que interfireron con la union cel complefo —BL21(DE3) utilzando IPTG. La proteina CD36 esta
AB-CD36 fueron detectados por a reduccion de color asociads 3 cucrpos de ks por o aue foe
necesari purificara bajo condicones
desnaturalzantes. en una columna de afinidad de

en la sefial colorimétrica.
niquel (Ni NTA). La proteina final fue evaluada por
western blot, marcando la cola de histidina de la
proteina, mostrando una unica banda al tamafio
esperado.
A g 8 que
F es dependiente de la dos

Método de vigilancia de Aedes aegyptiy Aedes
albopictus en Panama utilizando MALDI-TOF

Vanessa En

Resultados

froduccion

Identificacién de compuestos con efecto inhibitorio

Metodologia de la interaccion CD36-AB:

Familias de ~ Comportamientode Rangos de
Snoexisten compuestos  dosis respuesta 1650
OF-MS es menos g =¥ ol

desr il 5 Lbreria 1 (28) 15M; GM |
oM¥sin conocing Ubreria 2 37) 1uM-5pM
Ubreria 3 27) e

icodelasesp

gura 1. Esquema del proyecto Lireria 4 (7) i 120,
2 Uoreria 5 (7) 3 2uM-6uM
Figura 4. A) SDS-PAGE de indluccion con IPTG de Libreria 6 (25) s 2041
[ Clonacion y expresion en E.coli del dominio Eicoll BL21(DE3). B)Western blot utilizando un 2 I
i anticuerpo ant-His. ] |
extrecelular del recombinante humano CD36 ¢ Ll |

Desarrollo del ensayo colorimétrico para la

Setecaibn/de inhibidores daalinteraccién Tabla 1. Resutado delcrbado de 9 lreras e

CD36-AB: 5
Como primer paso se establecieron las. Conclusién

036, 0.8 uM . e placas de 96
fAB, 0.3 pg/mi para anti-AB y 1/4000 para el pozos es apropiado para el aribado de aito fujo de.

D Doens 1,2, L Carrefo 3, O
Larionov 4, R Lleonart 1, P L
Fernandez 1

1. Centro de Biologia Molecu-
lar y Celular de Enfermedades,
Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia (INDICASAT-AIP), 2.
Departamento de
Biotecnologia, Universidad
Acharya Nagarjuna, 3. Facultad
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anticuerpo secundario.

compuestos.
+ Untotal de 52 compuestos mostreron un efecto

3.
‘ensayo es prometedor

de Ciencias de la Salud Dr.
William C. Gorgas, Universidad
Latina de Panam4, 4. Departa-
mento de Quimica, Universi-
dad de Texas San Antonio

La enfermedad de Alzheimer
(EA) es la forma mas comun
de demencia, y representa
un grave problema de salud
publica a nivel mundial. La
patogénesis de la EA incluye

los depdsitos extracelulares de
beta amiloide (AB), los ovillos
neurofibrilares y la neuroin-
flamacién. En afos recientes,
la relevancia sobre el potencial
de la microglia en la activacién
del sistema inmune en EA

ha recibido mas atencién. La
microglia es activada por el
AB, generando una respuesta
proinflamatoria que juega un
papel critico en la patogénesis

sy liy

7

de EA. El AB se une al receptor
CD36y activa la microglia para
la produccién de citoquinas y
neurotoxinas que llevan a la
neurodegeneration.

El bloqueo de esta interaccion
podria ser relevante para la
reduccion de la respuesta in-
flamatoria producida por AR en
el cerebro. Bajo esta premisa,
nos propusimos como principal
objetivo el disefio y optimi-
zacién de un ensayo novedoso
para el cribado de librerias de
compuestos sintéticos capaces
de bloquear la interaccién de
AB-CD36. Estudios previos
habian identificado al acido
ursélico como un inhibidor

de esta interaccién, capaz de
reducir la generacion de espe-
cies reactivas de oxigeno por
microglia activada con AB. Para
el desarrollo de este ensayo se
realizé la expresion y purifi-
cacion del dominio extracelular
del CD36 humano recombi-
nante, que fue posteriormente
utilizado para cubrir las placas
de 96 pocillos. Después de la
adicién con A fibrilar, el com-
plejo AB-CD36 fue detectado
utilizando un anticuerpo anti-
AB seguido por un anticuerpo
anti-raton conjugado con HRP.
Los compuestos que interfiri-
eron con la unién del complejo
AB-CD36 fueron detectados
por la reduccién de color

en la sefial colorimétrica. El
4cido ursdlico fue utilizado
como control positivo de la
inhibiciéon. Este nuevo ensayo
fue utilizado para el cribado de
nuevos compuestos sintéticos
provenientes de 9 librerias.

Un total de 52 compuestos
mostraron un efecto en la
interaccion AB- CD36. Los
resultados sugieren que este
ensayo es prometedor para la
deteccién de moléculas que
interfieran con el complejo
AB-CD36 que puedan ser
identificados como potencia-
les agentes terapéuticos para
Alzheimer.



ESTUDIOS FILOGENOMICOS PARA ESCLARECER LA HISTORIA
EVOLUTIVA DEL SEROVAR Hardjo de Leptospira interrogans.
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Hitaeen

A Llanes 1, C Restrepo 1, S
Rajeev 2

1. Centro de Biologia Celular
y Molecular de Enfermedades,
Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia AIP (INDICASAT
AlP), 2. Ross University School
of Veterinary Medicine.

La leptospirosis es una en-
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fermedad zoondtica de gran
impacto en salud animal y
humana a nivel mundial. Esta
enfermedad es causada por es-
pecies patogénicas del género
Leptospira, tales como L.
interrogansy L. borgpeterse-
nii. Estas especies han sido
clasificadas en mas de 250
serovares, determinados prin-
cipalmente por componentes
del lipopolisacérido de superfi-

cie de la bacteria (LPS).

Ciertos determinantes de
serovar, tales como el antigeno
O del LPS, parecen estar
involucrados en la seleccién de
huésped/reservorio. Por ejem-
plo, el serovar Lai usa al ratén
como reservorio, mientras que
el serovar Copenhageni usa

a las ratas y el serovar Hardjo
usa al ganado vacuno. Sin
embargo, la correlacién entre

la clasificacion serologica y
taxondmica es pobre, pues
miembros de un mismo serovar
pueden pertenecer a diferen-
tes especies. Este es el caso
del serovar Hardjo, que ha sido
observado en cepas de L. inter-
rogansy L. borgpetersenii. A
pesar de compartir serovar, los
genomas de estas dos espe-
cies son muy diferentes tanto
estructuralmente como en el
contenido de genes.

Debido a esto, se propuso que
el cluster de genes involu-
crados en la sintesis de LPS,
denominado rfb, fue adquirido
por una de las dos especies
mediante transferencia gené-
tica horizontal. En este trabajo
secuenciamos y analizamos

el genoma de una cepa de
laboratorio de L. interrogans
del serovar Hardjo (cepa
Hardjoprajitno). La compara-
cion de este genoma con el del
serovar Lai de L. interrogans
mostré una gran similitud a lo
largo de los cromosomas salvo
en la region del cluster rfb. En
contraposicion, la comparacion
con el genoma del serovar
Hardjo de L. borgpetersenii
mostré una gran divergen-

cia, excepto en la regién del
mencionado cluster. Ademas,
estas comparaciones nos
permitieron identificar ciertas
caracteristicas genéticas que
podrian brindar una ventaja
adaptativa al serovar Hardjo
de L. interrogans, tales como
un posible pldsmido integrado
y una copia adicional de un
cluster de genes posiblemente
involucrado en la resistencia a
drogas. Se utilizd una estrate-
gia filogendmica para entender
mejor la posicion evolutiva del
serovar Hardjo entre varios
serovares representativos de

L. interrogans y otras especies
de Leptospira. La filogenia pro-
puesta apoya la hipdtesis de
que la presencia de clusters rfb
similares en las dos especies
parece ser el resultado de un
evento de transferencia gené-
tica horizontal.
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CARACTERIZACION DE LA INTERACCION DEL PROTEASOMA
CON DOS COMPUESTOS DE ORIGEN MARINO
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dad Latina de Panama.

El proteasoma es un complejo
proteico que participa en la
regulacion de numerosos pro-
cesos celulares. En los afos 90s
se identificd una forma alterna-
tiva de este complejo, cono-
cida como inmunoproteasoma,
que actua principalmente en
células del sistema inmune. Los
inhibidores del proteasoma
son candidatos prometedores

s y Métodos

cién de la proteina D2eDIll

a medicamentos antiinflamato-
rios y anticancerigenos. Una
de las desventajas del uso
terapéutico de estos inhi-
bidores radica en sus efectos
secundarios potencialmente
graves. Estos efectos parecen
ser menos marcados cuando se
trata de inhibidores selectivos
para el inmunoproteasoma.

En un estudio previo, nuestro
grupo encontré un efecto
antiinflamatorio en un com-

puesto extraido del coral
Pseudopterogorgia acerosa,
denominado compuesto 1. En
este estudio se observé que el
compuesto inhibe la degra-
dacién de kB y la posterior
activacion de NFkB posible-
mente por un mecanismo que
involucra la inhibicién de la
actividad del proteasoma. En
el presente trabajo se estudié
computacional y experimen-
talmente la interaccion de este
compuesto con las subuni-
dades cataliticas del protea-
soma murino. A modo de com-
paracién se incluyd también
en el estudio un compuesto
similar, denominado compues-
to 2, que posee un grupo
hidroxilo en la posicion en la
que el compuesto 1 tienen un
grupo metoxilo. Mediante la
estrategia de acoplamiento
molecular se observé que el
compuesto 1 se une al centro
catalitico de la subunidad

con actividad quimotrip-

sina del inmunoproteasoma.

El grupo metoxilo de este
compuesto parece formar un
puente de hidrégeno con el
aminoécido Thr1, el cual esta
involucrado en el mecanismo
catalitico de la subunidad. En
contraposicion, la orientacién
predicha para el compuesto
en su unién con la respectiva
subunidad del proteasoma
constitutivo esté fuera del cen-
tro catalitico. La orientacién
predicha para la interaccién
del compuesto 2 se ubica hacia
fuera del centro catalitico en
ambas formas del proteasoma.
Estos resultados son
coherentes con lo observado
en experimentos in vitro, en
los que el compuesto 1 inhibe
la actividad quimotripsina del
proteasoma de macréfagos
estimulados con LPS, més no
asi el compuesto 2. Estos resul-
tados sugieren que el com-
puesto 1 podria comportarse
como un inhibidor selectivo
del inmunoproteasoma, lo cual
sienta las bases para futuras
investigaciones sobre su utili-
dad terapéutica.



ESPECTROMETRIA DE MASAS MALDI PARA EL ANALISIS DE miRNA:
UNA NUEVA POSIBILIDAD EN EL DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS

bioinformaticos, prometen ser herramientas de gran utiiidad para
un eficiente procesamiento de mltiples muestras y de la gran can-
tidad de data que proviene de ellas.

Objetivo
Este es un estudio preliminar que tiene como objetivo estandari-
zar el protocolo de EM-MALDI que sera utilizado en la bisqueda
de posibles biopatrones propios de los estados de la infeccion
por tuberculosis.

Metodologia

La muestra en este estudio fue analizada utilizando el Espectro-
metro de Masas Ultraflextreme Il

de calibracion de oligonuclestidos N°2062

Se utiliz como muestra
Micro RNA sintético miARN 365-5p
(23t MM=7499.5 Da)
Comparando 3 diferentes matrices para EM-MALDI:
24 S—Tﬂhydmxyamophenma (THAP)
. 2,5-Dihydroxybenzoic acid (2.5-DHB)
. 3Hydroxipicolinic acid (3HPA)

Algunos otros parametros evaluados fueron:

intensidad mldadaesenalmmeapwn
" p”;'igz, : (Dried droplet vs PreMb:)ed)

Didio A Ortiz 1, Juan C. Rojas
1, Sara Rosero 1,3, Diego Regi-
nensi 1, Rolando A. Gittens
1,2 Javier Sanchez Galan 1,2,
Amador Goodridge 1,3,4

1. Centro de Biodiversidad y
Descubrimiento de Drogas de
INDICASAT-AIP, 2. Grupo de

Investigacion en Biotecnologia,

Bioinformética y Biologia de
Sistemas, Centro de Produc-
cién e Investigaciones Agroin-
dustriales (CEPIA), Universidad
Tecnoldgica de Panama 3.
Centro de Biologia Celular

y Molecular de las Enferme-
dades, INDICASAT-AIP

4. Programa de Control de Tu-
berculosis, Ministerio de Salud,

La calibracion del equipo se llevé a cabo ngi"mm el Standard

>n demostraron ser ap-
) la calibracion del equipo, tanto como para el analisis de la

24618

W) Matriz DHB muestra valor 7500KDa y valores de menor M/z

25018

S0 TR T TV O

IV) Matriz HPA de muestra valores claros de 7500 KDa y de menor Mz

3.HPA
1

7772 TTIITIIII

Conclusiones

Con los resultados obtenidos en este estudio podemos co
+ Las tres matrices (THAP. DHB y HPA) son aptas pard
oligonucieotidos de m
- Todas las matrices, mostraron el valor de Masalca
00 kDa.

6 mejor resolucion oblenida para las tres matices.
danie el méloda da deposicion PreMixed y
.+ L3 mejor definicién y calidad de espectro fue.
HPA, en modo de deposicion Premixed, con
matiz & musaira, &n modo Ge 1ONZacion
disparos acumulados de 2500.

La siguiente fase consistira en integrar el
pemilra hacer s comparacen cuaniitativa.

v a ulizacion de maltples mARN relaci
MIARN 155-5p, mARN 424-5p, miARI

Coldn, Panama

La tuberculosis (TB) es una en-
fermedad infecciosa, causada
por Mycobacterium tubercu-
losis (Mtb), que a nivel mun-
dial aun representa una gran
amenaza; Dentro de America
Central, durante los dltimos

20 afios, Panaméa ha sido el
pais que ha tenido la mayor
tasa de mortalidad por TB. El
mecanismo exacto por el cual
la infeccién asintomética o lat-
ente (ITBL), pasa al estado ac-
tivo de la infeccién, permanece
aun indescifrado. Por lo tanto,
nuestra bateria de diagndsticos
es aun, inadecuada para
identificar la infeccion en

un estado maés temprano y
permitir el debido tratamiento
a los pacientes, antes de que
progresen al estado activo de
la enfermedad. Distintas Bio-
moleculas, tal como el micro
ARN (miARN) han demostrado
jugar un papel importante en
muchas interacciones patdge-
no huésped, demostrando
asi, la posibilidad de para su
utilizacion como Biomarcado-
res. La continua optimizacion
de técnicas de alta precisién
como la espectrometria de
masas MALDI, combinada con
avances actuales en anélisis
bioinforméaticos, han demos-
trado ser herramientas de
gran utilidad para un eficiente

procesamiento de multiples
muestras y de la gran cantidad
de data que proviene de ellas.
Este es un estudio prelimi-

nar que tiene como objetivo
estandarizar el protocolo de
MALDI-MS que seré utilizado
en la busqueda de posibles
Biopatrones propios de los
estados de la infeccién por
tuberculosis.

Se utilizé como muestra el
miRNA sintético 365-5p (23nt
MM=7499.5 Da), comparando
dos diferentes matrices para
MALDI: 2,4,6-Trihydroxyace-
tophenone (THAP) y 2,5-Dihy-
droxybenzoic acid (2,5-DHB)
en los modos de ionizacidén
positivo y negativo. La estan-
darizacion del protocolo se
hizo atendiendo a la calidad
de resolucién del espectro,

y ésta se llevd a cabo en dos
fases: Variando 1) El método
de deposicion (dried droplet

y premix) y del rango matriz-
muestra (1-1, 1-5, 1-10). Y 2) La
concentracién de la Matriz 2,5-
DHB (20mg/mLy 10mg/mL).
Los espectros obtenidos por
ambas matrices mostraron el
valor esperado de m/z (~7500
Da) fragmentos de menor valor
de m/z. La mejor resolucién
de espectro obtenida hasta el
momento ha sido utilizando la
matriz 2,5-DHB en una con-
centracion de 20mg/mL, con el
método de deposicién premix,
rango matriz muestra 1-1, anali-
zada en el modo de ionizacién
positiva.

Como préxima fase, se com-
probaré la eficiencia de estas
matrices contra 3-HPA, una
tercera matriz de MALDI, y
utilizando el estandar de cali-
bracién para oligonucleotidos
(#206200) BRUKER dlt.

Lo cual nos permitiré proceder
a la estandarizacion final y opti-
mizacién del protocolo, y a la
evaluacion inicial de los pa-
trones de fragmentacion de
éste y otros miARN sintéticos
relacionados a este estudio.
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MATRIZ EXTRACELULAR DESCELULARIZADA CEREBRAL: ANDAMIO
PARA CULTIVO CELULAR E INGENIERIA DE TEJIDOS (PARTE 1)

Matriz Exlracelular Descel

Celular ¢ |

Introduccion

Carly Morgan 1,2, Sebastian
Valerio 2,3, Didio Ortiz 2, Juan
Camilo Rojas 2, Diego Regi-
nensi 2, Rolando Gittens 2

1. University of Washington,
WA, USA; 2. Instituto de
Investigaciones Cientificas y
Servicios de Alta Tecnologia,
Panamé; 3. Acharya Nagarjuna
University, India

El desarrollo econémico de

Panamé en los dltimos afos
ha contribuido a mejorar la
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calidad y esperanza de vida en
un gran porcentaje de la po-
blacion, pero al mismo tiempo
la incidencia de enfermedades
cronicas es cada vez mas fre-
cuente. La isquemia cerebral es
una de las principales causas
de muerte y discapacidad a
nivel mundial y es la cuarta
causa de muerte en Panama,
donde el 50% de todas las
muertes en todo el pais se
debe enfermedades no trans-
misibles como un accidente
cerebrovascular. En la actuali-

i

dad, las Unicas terapias clinicas
para el accidente cerebrovas-
cular son la hipotermiay la
trombdlisis (tPA), que puede
ayudar a detener la progresion
de la lesion, pero no lo

hacen revertir el dafio ya sufri-
do. Por lo tanto, la necesidad
de nuevas terapias neuropro-
tectoras y neurorregenerativas

sigue siendo una alta prioridad.

La matriz extracelular descelu-
larizada (MECd) se ha converti-
do en una nueva aproximacion
en la promocién de las propie-

dades regenerativas innatas
tisulares al actuar como un
andamio bioldégico que propor-
ciona soporte estructural ade-
cuado para el tejido de interés,
al mismo tiempo es capaz de
presentar ligandos especificos
tisulares que promueven

el anclaje celular, la sefaliza-
cion intracelular y la diferen-
ciacion. Las MECd tiene varias
ventajas sobre los biomateria-
les sintéticos y/o biomoléculas
activas individualizadas, las
cuales no conservan la comple-
jidad y sinergia del tejido
nativo. Actualmente, son pocos
los estudios que han evaluado
las propiedades de la matriz
extracelular descelularizada

del cerebro (MECd) y su efecto
sobre la respuesta celular.

En este estudio establecimos
un protocolo de descelulariza-
cion de 5 dias basado en
agitaciones mecanicas y la
utilizacion de detergentes
especificos (p.e SDS). Presenta-
mos la caracterizacion estruc-
tural y bioquimica de la matriz
extracelular descelularizada de
diferentes subregiones del
cerebro de porcino. Mediante
espectrometria de masas
estudiamos la identificacion de
diversas proteinas en diversas
subregiones cerebrales (cor-
teza, cerebro medio, cerebelo)
La caracterizacién de la matriz
extracelular descelularizada ce-
rebral la realizamos mediante
analisis molecular de ADN
(Quant-ITTM PicoGreen®,
Invitrogen) y observamos un
nivel de descelularizacién del
tejido cerebral del 92%. La con-
servacion de la ultraestructura
de nuestro biomaterial ha sido
analizada mediante anélisis
proteico (BCA Assay, PierceTM)
y microscopia electrénica de
barrido (SEM). Estos resultados
preliminares, buscan a futuro la
confeccion de un protocolo de
descelularizacién de menor
tiempo de desarrollo para la
realizacion de estudios in vitro.



GENERACION DE HIDROGEL A PARTIR DE MATRIZ EXTRACELULAR
DESCELULARIZADA DE CEREBRO PORCINO

o
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Introduccion

En este trabajo se pretende la confeccion de hidrogeles
| inyectables de matriz extracelular descelularizada (MECd)
| cerebral obtenida de cerebro porcino. Los hidrogeles son
| estructuras
reticulados, capaces de absorber gran cantidad de agua y de
| proporcionar un microambiente acuoso muy similar al de la
| matriz extracelular. Son porosos, por 1o que permiten el paso de

10000

tridimensionales  formados  por  polimeros

y de de desecho,
supervivencia celular.

para la

._LLHU .

Digestion triptica de Matrigel

Objetivos

hidrogel

Generar hidrogel a partir de matrix extracelular descelularizada. |
| + Evaluacion de las propiedades de los diferentes lipos de |

£

< Evaluacion de las distintas moléculas presentes en nuestro |
biomaterial |

c

Andrea Pravia, Diego Regi-
nensi, Rolando Gittens

INDICASAT AIP

Un accidente cerebrovascu-

lar (ACV) sucede cuando se
detiene repentinamente el flujo
de la sangre hacia una parte
del cerebro. Las células cere-
brales necesitan el oxigeno y
los nutrientes que se transpor-
tan en la sangre, de manera
que cuando ocurre el ACV,
estas células empiezan a morir

Metodologia

Para la generacion de hidrogel se realizaron diferentes metodologias
en donde concentracion, pH y temperatura fueron puntos clave para la
formacion del mismo una ves termino el proceso se hicieron pruebas |

Digestion triptica de Biomaterial|

2 medir el drea utilizada por el control y

Fig. 3. Representacion grafica de digestion con Uripsina en el biomaterial i
y matrigel. |

vas para observar la formacion de la hidrogel

formacien de un hidrogel se debe conocer
el material a utilizar por o que se hicieron
de masas con digestion riptico para

Medicion de Calibrante

x
A
[

en unos pocos minutos. En un
accidente cerebrovascular is-
quémico, el objetivo inmediato
es restablecer el flujo sangui-
neo normal a través del vaso
sanguineo. El objetivo a largo
plazo es reducir el riesgo

de otro ACV. Los medicamen-
tos y procedimientos quirlr-
gicos o por catéter son las
formas comunes de paliar este
problema, sin embargo, actual-
mente la medicina regenerati-
vas se presenta como una
herramienta prometedora para

British Embassy
Panama City

este tipo de lesiones cere-
brales.

La medicina regenerativa
expone nuevas estrategias
terapéuticas basadas en la
ingenieria tisular emplean el
cultivo de células sobre matri-
ces tridimensionales para de-
sarrollar sustitutos biolégicos
capaces de restaurar, mantener
o mejorar las funciones del
tejido cerebral. En este trabajo
se pretende la confeccion

de hidrogeles inyectables

de matriz extracelular des-
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celularizada (MECd) cerebral
obtenida de cerebro porcino.
Los hidrogeles son estructuras
tridimensionales formados por
polimeros reticulados, capaces
de absorber gran cantidad

de agua y de proporcionar un
microambiente acuoso muy
similar al de la matriz extrace-
lular. Son porosos, por lo que
permiten el paso de nutrientes
y de productos de desecho,
necesarios para la superviven-
cia celular. Estamos desarro-
llando un hidrogel a través de
distintos protocolos en com-
paracién con matrix comercial,
siendo nuestro control, para
luego evaluar hidrogeles for-
mados de distintas partes de
cerebro. Una ves obtenido el
hidrogel se evaluaran propie-
dades importantes como la po-
rosidad molecular que influye
directamente en el flujo de
nutrientes de la matrix, Médulo
de elasticidad para determinar
su fuerza atémica y visualizar
sus dimensiones, Cinética de
gelacion para determinar

el tiempo, la tasa y la aproxi-
macion de gelacion y por
dltimo sus propiedades
bioquimicas como la determi-
nacién de proteinas especificas
y determinar su peso molecu-
lar, estructura y demas.

El creciente interés por disefiar
nuevos biomateriales compati-
bles con el sistema nervioso, es
un objetivo prioritario de la in-
genieria tisular, no obstante, el
disefio y evaluacion de nuevos
biomateriales destinados a
estrategias neuroregenerativas
requiere una especial aten-
cion dada la complejidad del
sistema nervioso. En este
trabajo se busca el desarrollo
de hidrogeles a partir de
matriz extracelular decelu-
larizada de cerebro porcino
para posibles aplicaciones
futuras in vivo con animales
experimentales en modelos de
lesion vascular cerebral en co-
laboracién con el Dr. Miguel A.
Pérez-Pinzén en Miami, Florida,
Estados Unidos.
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CARACTERIZACION MOLECULAR DE CICHLIDOS (Perciformes:
Cichlidae), DIVERSIDAD GENETICA'Y DETECCION DE HiBRIDOS
EN LOS LAGOS ALAJUELA, BAYANO Y GATUN

A Allard 1, M Mendizabal 2, A
Garcés 2, J Abadia 2, O Lépez
3, E Diaz-Ferguson 3

1. Programa de Maestria en Bi-
ologia, Universidad de Panams,
2. Autoridad de los Recursos
Acuéticos de Panama (ARAP),
3. Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia (INDICASAT).

Durante los meses de enero

y abril de 2016 se muestreo la
composicion de especies de la
familia cichlidae en los Lagos
Alajuela y Gatin. Se registraron
un total de 6 especies de esta
familia incluyendo un hibrido.
El Lago Alajuela presenté el
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Materiales y métodos

mayor nimero de especies de
ciclidos (S= 6) mientras que

el Lago Gatdn presento un
total de tres especies (S=3). En
adicién a las muestras colecta-
das se sumaron muestras co-
lectadas en 2006 procedentes
del Lago Bayano a efectos de
comparar entre los cuerpos

de agua. Todas las especies
capturadas fueron identificadas
a nivel molecular mediante

la amplificacién por PCRy
secuenciacion de un segmento
de 550 pares de bases

del gen mitocondrial, Cito-
cromo Oxidasa |, utilizando

los cebadores universales para
peces F2y R1 (Ward et al.
2005). Se obtuvieron un total

% [ ]
RINCI ;EJ
ACTERIZACION MOLECULAR DE LAS PRI
g PERCIFORMES:

5 pE CicLID0s (PER!
ESPEClS REPUB

PALES Liize AP
CICHLIDAE), PRESENTES EN tA

de 74 secuencias para el total
de especies analizadas. Las
secuencias analizadas presen-
taron un 100% de cobertura, un
valor de e=0.0 con un porcen-
taje de similitud entre 99-100%
con las secuencias de referen-
cia para las siguientes especies
de ciclidos:

Oreochromis mossambica,
Oreochromis niloticus, Cichla
monolocus, Astronotus ocella-
tus, Paraneetroplus maculicau-
day Parachromis managuensis.
En adicién, nuestros resultados
evidenciaron la presencia del
hibrido (Oreochromis niloti-
cus X Oreochromis aureus)
confirmado a nivel moleculary
detectado por primera vez en

estos cuerpos de agua. Cabe
sefalar que en adicion a

la caracterizacion molecular
por cédigo de barras realizada
en las especies capturadas, la
diversidad genética y los va-
lores iniciales de conectividad
genética para las especies mas
abundantes fue determinada
utilizando valores de diversidad
nucleotidica, diferenciacion
genética y diversidad haplotipi-
ca. Los resultados presentados
constituyen los primeros datos
genéticos reportados para
ciclidos nativos e invasores en
la Cuenca del canal de Panama
y las primeras secuencias
correspondientes a hibridos
moleculares.



DESARROLLO DE UN METODO ANALITICO PARA EL CONTROL DE
CALIDAD DE PRODUCTOS A BASE DE BAUHINIA VARIEGATAY
POLYGONUM ACUMINATUM

1

nalitico para el control de
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Polygonum acuminatum
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cracteristica  de  estos ¢
quimicos en un taxén (n
analiticos).

Los géneros vegeta dio Polygonum
sp. y la especie o variegata se

\ W scleccionaron  por  poseer  propiedades
i

pr
variegata; sin embargo luteolina y

apigenina no fueron detectadas en la -
muestra colectada. Por otro lado, -

\ Catheris ge'
Alta Tecnologla (INDICASATAIP);
MA, Universidad de Panamd.

por TLC de Bauhinia

o0 evidencia la
ncia de rutina en el EM de B. et

¥ protectoras
§ del sistema cardiovasculary) ampliamente
utilzadas dentro de la medicina tradicional.

Las hojas de Bauhinia  variegata contienen
flavonoides, por ello se consideraron para el
desarrolo del método.

La especie Polygonum cuspidatum es popular por el compuesto resveratrol
al cudl se le atribuyen propiedades medicinales. Aunque para este estudio
se selecciond la especie Polygonum  acuminatum por estar disponible en
Panams, I d la
especie P, cuspidatum .

Obijetivo

Desarrollar y validar un método analitico para el control de calidad de

detectamos quercetina en la muestra
W s d

En el perfil cromatogrdfico de P.
acuminatum; no  se  observd
presencia de resveratrol, ni de los
otros  compuestos  seleccionados
para el estudio de este género
| basados en P. cuspidatum.  Se
pueden obsevar  dos  picos

mayoritarios en los

riles de partes adreas y raiz de P
acuminatum. Mientras que en la
placa de TLC efectuada a la muestra
hidrolizada se hizo visible quercetina.

Iris Garrido 1, Andrés Rivera
Mondragén 2, Orlando Ortiz 3,
Catherina Caballero-George 1

1. Grupo de Investigaciones
Farmacéuticas, Instituto de

Investigaciones Cientificas y
Servicios de Alta Tecnologia
(INDICASAT-AIP); 2. NatuRA,

d utina como un adecuado marc
de calidad de la especie 8, v-n;r:,“,
o detectad 28 prucbs

Departamento de Ciencias
Farmacéuticas, Universidad de
Amberes; 3. Herbario PMA,
Universidad de Panama.

El desarrollo de métodos para
asegurar la calidad de pro-
ductos herbarios requiere de
la seleccion de marcadores

SENERACION D

5 h |
I

quimicos basados en su ac-
tividad biolégica (marcadores
activos) y/o en la presencia
caracteristica de estos com-
puestos quimicos en un taxon
(marcadores analiticos). Los
géneros vegetales en estudio
se seleccionaron por poseer
propiedades antioxidantes, an-

tiinflamatorias y protectoras del
sistema cardiovascular y por
estar asociados a propiedades
curativas dentro de la medicina
tradicional. Se utilizé un méto-
do por Cromatografia Liquida
de Alto Rendimiento (HPLC) en
fase reversa para la deteccién
de los marcadores quimicos
seleccionados. Para el anélisis,
se utilizé una columna C18
(250 mm x 4.6 mm, 5 ym), una
combinacién de acido formico
al 0.1% y THF:ACN 87:13 acido
formico 0.1% como fase movil,
un flujo de 1 ml/minuto, y un
detector UV configurado a
340nm, con un tiempo de corri-
da de 80 minutos.

En nuestros ensayos hemos
identificado al flavonoide rutina
como el compuesto mayori-
tario en el extracto metandlico
(EM) de las hojas de B. varie-
gata, en tanto que su aglicona
correspondiente quercetina fue
detectada en EM sometido a
hidrélisis acida. No encontra-
mos evidencia de la presencia
de otras agliconas como luteo-
lina o apigenina, las cuales han
sido previamente reportadas.
La especie Polygonum cuspi-
datum es conocido por el com-
puesto resveratrol responsable
de muchas de las propiedades
medicinales que se le adjudi-
can. En Panama encontramos
la especie Polygonum
acuminatum. Con el fin de
encontrar similitud con la
especie localizada en nuestro
pais con P. cuspidatum hemos
seleccionado los compuestos
reportados en esta Gltima
especie, tales como resveratrol,
reina, rutina, catequina, acido
clorogénico y quercetina. El
método analitico adn se
encuentra en desarrollo y
mejoramiento para su posterior
validacién, el cual sera de gran
valor para el control de calidad
de productos herbarios basa-
dos en las especies en estudio.
B. variegatay P acuminatum.
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EVALUACION DEL POTENCIAL FARMACOLOGICO DE EXTRACTOS DE
ALGUNOS HONGOS ASOCIADOS A LOS MANGLARES PANAMENOS

X

M Flores, D Lopez, S Martinez-
Luis

INDICASAT-AIP

Los manglares son un eco-
sistema caracterizado por pre-
sentar condiciones altamente
estresantes (alta humedad,
alta salinidad e hipoxia), que
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son
presentar  Col e

tes que pueden inducii (&
ductos naturales bioactivos.
anglares son conocidos For
e rica de metabolitos bioacti=us
olégico. Con el tiempo s¢ ha
hongos que habitan dentro

son los que presentan mayor
Geulas bioactivas, muchas
cial para su aplicacion

EV;IIA(‘I()N DEL POTENCIAL FARMACOLOGICO DE
EXTRACTOS DE ALGUNOS HONGOS ;SSOCIADOS ALOS
MANGLARES PANAMENOS

Flox

o ) S. ] ez-Luls ’ o
avesiigaciones Cientificas y Servicios de Alta Tecnologfa (INDICASAT-AIP )

< Preparacion de extractos orgdnicos:

un  socsistems

podrian inducir la produccion
de diferentes productos
naturales bioactivos. De hecho,
los manglares son conocidos
por ser una rica fuente de
metabolitos bioactivos de gran
interés biotecnoldgico. Aun
que con el tiempo se ha descu-
bierto que especificamente los
hongos que habitan dentro de

“» Ensayos itarios:

Los extractos de los aislamientos
rojo 3 fueron los Gnicos que p
actividad contra Leishmania mi
ninguno fue activo contra malari

los tejidos del mangle, son los
que presentan mayor diversi-
dad de moléculas bioactivas.
Esto se debe a que como

la mayoria de estos hongos
crecen en un habitat Unico,
con varias condiciones ex-
tremas, lo que juegan un papel
crucial a la hora de satisfacer
la demanda de el cribado de

compuestos nuevos. También
es conocido que los enddfitos
producen buena cantidad de
los metabolitos bioactivos
nuevos, que se utilizan en

las industrias farmacéuticas y
nutracéuticas para producir
drogas con multiples activi-
dades.

Estudios como los citados
anteriormente, demuestran
porque el interés por estos
microorganismos ha ido au-
mentado en la actualidad. Este
hecho se debe principalmente
a que son productores de
metabolitos secundarios bio-
activos con una alta diversidad.
Por lo que esta investigacion,
se enfocd en el estudio de

los hongos endéfitos aislados
de los manglares panamefios
como posibles fuentes de
compuestos bioactivos, para
ello se preparé el extracto
orgénico de 30 aislamientos de
diferentes especies de man-
glares panamefios y se evalud
su actividad frente a las células
cancerigenas MCF-7, la enzima
a-glucosidasa, los parasitos
Leishmania donovani, Plasmo-
dium falciparum y Tripanosoma
cruzi; y en un ensayo de toxici-
dad in vitro con el modelo de
Artemia salina.

En los resultados obtenidos se
encontrd que solamente unas
cuantas especies mostraron
actividad en los ensayos de
céncer, toxicidad y parasitarios,
pero en el ensayo de inhibicién
de la enzima a- glucosidasa, el
67% de los enddfitos pre-
sentaron un porcentaje de
inhibicién enzimético cercano
o por encima del 50%. Este
porcentaje es elevado, lo que
nos indica que dentro de su
ambiente estos enddfitos estan
expuestos a alguna condicion
que les puede permite pro-
ducir compuestos con capaci-
dad para inhibir a la enzima en
evaluacion, y por ende los hon-
gos enddfitos de manglares
son una fuente rica y potencial
para la obtencién de compues-
tos hipoglucemiantes.



gran cantidad de individuos,
enfrentandose a la prolifer-
acion y desafios de lidiar

con patogenos. Para inhibir la
proliferacién de enfermedades
en sus colonias, las hormigas
Atta emplean estrategias
higiénicas (comportamientos
higienicos, uso de sustan-

cias antimicrobiales, sistema

TRADE-OFF ETRE EL SISTEMA INMUNE Y USO DE SECRECIONES
ANTIMICROBIALES EN HORMIGAS CORTADORAS DE HOJAS ATTA SP.
(FORMICIDAE, ATTINI)

“Sistema inmune v secrecio
hormigas cortadoras de ho

& 1S d

nes antimicrobiales usadas por las

st (Formicidae: Attini) durante una
nteccion con patogenos”

y sintesis de compuestos con propiedades in
nas estrategias tienen un alto costo metab
qQue en un evento de infeccién por patgenos
lizar todas las estrategias dispenibles.

En este trabajo estudiaremos el costo de uso de dos estrate-
gias defensivas que se conoce que tienen un alto costo me-
tabslico para las hormigas cortadoras de hoja. La primera es-
trategia es Ia aplicacion de compuestos antimicrobiales produ-
cidos en glandulas exocrinas especializadas conocidas como
glandulas metapleurales (MG). La segunda estrategia es la
encapsulacion celular (respuesta inmune innata), que consiste
en el reconocimiente y recubrimiento con hemocitos (células.
del sistema inmune) de cuerpos extrarios que invaden la cavi-
dad corporal de las homigas.

Entender el costo metabdlico del uso de las estrategias defen-
sivas podria ofrecer una idea de como los patégenos se vuel-

podran uti

'PREGUNTA DE INVESTIGACION i
Como interactuan diferentes estrategias defensivas durante.
una infeccion por patégenos.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Durante un evento de infeccion el presupuesto energético de
| un organismo hospedero es limitado, y deberia establecer re-
Jacion costo-benefico entre Ias diferentes estrategias higiéni-
cas disponibles que pueden emplear.

MATERIALES Y METODOS

Se midi6 la encapsulacion celular y el uso de secreciones me-
tapleurales en obreras medianas de la especie de hormiga
cortadora de hoja Atta cephalotes (FIGURA 1) colectadas en la
localidad de Gamboa, provincia de Colén, Republica de Pa-
nama.

-
FIGURA 1. Obreras de la especie Ata cephalotes (cifculos azu-
les).

{)Mﬁmwmﬁﬂ(pﬁmd'nﬁontnd
gaster de las obreras

randez-Marin®
0 de Maestria en Entomologia

cios de Alta Tecnologia

3) Medicion del uso de las glandulas metapleurales

4) Extraccion del cuerpo extrano, fotografia y anali-
sis de imagen

RESULTADOS PRELIMINARES

Solo se observo uso de (as glandulas metapleurales (MG) en
hormigas con las glandulas metaplurales abiertas.

La encapsulacion no sigue un patron evidente en relacion al
uso de las glandulas metapleurales y es similar entre trata-

Glandulas metapleurales (MG)

0
T

Uso de glandulas metaplourales
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1. Programa centroamericano
de maestria en entomologia,
universidad de Panam3, 2.
Instituto de investigaciones

cientificas y servicios de alta
tecnologia

Organismos sociales pueden
ser desafiados por una diversi-
dad de parésitos y patdgenos,
para los cuales han tenido

que desarrollar estrategias
higiénicas que incluyen dife-
rentes comportamientos. Las
hormigas cortadoras de hoja
del genero Atta (Formicidae:
Myrmicinae: Attini) viven en
colonias conformadas por una

inmune), pero primariamente
sintetizan y secretan compues-
tos antimicrobiales producidos
por glandulas metapleurales
(MG).

En este trabajo nosotros
estudiamos los compromi-

sos energéticos de Atta al
utilizar diferentes estrategias
higiénicas. Para esto nosotros
compararemos el uso de secre-
ciones de las gléandulas
metapleurales y del sistema
immune mediante los siguien-
tes experimentos: i) Detectar y
cuantificar el 4cido fenilacetico
(el compuesto mas abundante
en secreciones de Atta y exclu-
sivo para el género) usados por
3 especies de Atta (A. cepha-
lotes, A. colombica and A.
sexdens) con diferentes perfiles
quimicos, cuando son expues-
tas al hogo entomopatogeno
Metarhizium sp. ii) cuantificar la
melanizacion (respuesta del
sisterna inmune innato) im-
plantando un pedazo de nylon
en el cuerpo de obreras de

A. cephalotes después de ser
expuestas a diferentes niveles
de conidias de Metarhizium'y
asi medir los valores de escala
de grises de fotos del nylon.
Resultados esperados sugie-
ren menor cantidad de acido
fenilacetico en especies con
mayor heterogeneidad quimica
en sus secreciones metapleu-
rales. Resultados preliminares
han mostrado una correlacion
negativa entre la melanizacion
y cantidad de conidias de
Metarhizium sp. usadas para
las infecciones. Entender el
costo metabdlico del uso de
compuestos antimicrobiales
podria ofrecer una idea de
cémo los patdégenos adquieren
resistentes en insectos sociales.
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DIVERSIDAD DE HONGOS PATOGENOS EN LAS HORMIGAS
CULTIVADORAS DE HONGOS APTEROSTIGMA SPP, TRACHYMYRMEX

ZETEKI, ATTA COLOMBICA Y ACROMYRMEX ECHINATIOR DE PANAMA.

Y Christopher Herrera 1, 2& H
Fernéndez Marin 1

1. Centro de Descubrimiento
de Drogas y Biodiversidad,
Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia, Panama,
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: DIVERSIDA
APTEROSTIGMA SPp,

Instituto de Investigaciones Cienif

INTRODUC

Las relacion

para los org;
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2. Departamento de Biotec-
nologia, Universidad Acharya
Nagarjuna, Guntur, India.

La relacion que existe entre

insectos y hongos es diversa.
Un ejemplo de estas interac-
ciones en un solo sistema, es

LAS HORMIGAS 1

hormiga cultivado

2. Encontramos Gna respucsta. diferencial por-fas- hormigas. durante: as

‘maltiples infecciones. Ademis, encontramos un grupo de Excrvopss atacando
i a las hormig de hojas (Atta y u

Ta inferencia filogenctica basada en la region (ITS).

— =l

i

T

basados en la

en el mutualismo obligado de
las hormigas cultivadoras de
hongos (Attini: Formicidae) y
el hongo mutualista cultivado
(Pterulaceae y Lepiotaceae).
Esta relacién obligatoria,
permite que las hormigas
nutran, cuiden y protejan

al hongo mutualista y este,
representa la Unica fuente de
alimentacién para las larvas de
las hormigas. Esta relacion es
desafiada por el hongo
micoparasito Escovopsis (As-
comycota: Hypocreales) que
afecta al crecimiento del hongo
cultivar y la supervivencia de
las hormigas. En el presente
trabajo se estudié la diversidad
de Escovopsis spp. que para-
sitan los nidos de las hormigas
Attini. También, se determiné
el nivel de especificidad entre
Escovopsis spp. y las hormigas
Apterostigma spp, Trachymyr-
mex zeteki, Atta colombicay
Acromyrmex echinatior. No-
sotros estudiamos, ademas, las
interacciones parasito-parasito
entre cepas de Escovopsis para
categorizar el nivel de compe-
tencia entre las diversas cepas
qgue pueden atacar un mismo
hospedero. Se realizaron colec-
tas de nidos de hormigas, a los
cuales se les aislé la diversidad
de Escovopsis spp. que los
parasita. Se utilizé el anélisis
molecular filogenético ba-
sado en las secuencias de la
regién (ITS) de las cepas de
Escovopsis para construir un
arbol filogenético. Ademas, se
realizaron ensayos experimen-
tales de competencia entre

las cepas del hongo crecidos
sobre agar PDA. También, se
midié la tasa de crecimiento
del micelio de cada hongo y la
zona de interaccion utilizando
el programa de anélisis de ima-
genes Image J. Se encontrd un
grupo de cepas de Escovopsis
atacando exclusivamente a

las hormigas cortadoras de
hojas (Atta y Acromyrmex).
Ademas, se determind un tipo
de interaccién antagonica
entre las cepas de Escovopsis
relacionada con las hormigas
Apterostigma spp. Esto sugiere
que no hay especializacion de
Escovopsis-hongo cultivary
que la interaccién hospedero-
parasito puede estar influencia-
da por el nivel de competencia
entre los hongos parasitos.



INVENTARIO Y ACTUALIZACION DE LAS ABEJAS (APOIDEA)
DEL ISTMO DE PANAMA

Juan Carlos Di Trani 1, William
O.H. Hughes 2, William T.
Weislo 3, Hermégenes Fernan-
dez-Marin1

1. Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia, 2. Universidad

de SussexUK, 3. Smithsonian

Tropical Research Institute

Las abejas son elementos de
enorme importancia dentro de
la naturaleza, especialmente
por su papel como poliniza-

INVENTARIO Y
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 Introduccion
e plantas comereiales, como silvestres.
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ACTUALIZAC 1ON DE LAS ABEJAS ( Apoidea)
DE LA REPUBLICA DE PANAMA
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dela Resultados

uatro mil abejas,
es confirmadas, y otras

rmar
Jostramos algunos de los grupos taxondmicos

cjas en  mis destacados:

Objetivo

" Realizar un _inventario y actualizacion de las abejas de T

e de 2015 a agosto de 2016 se han mk(ui:dcmplm

e
Individuos % del Total
" 1536 3633
Trisoma 955 218
Nammirigoms 268 a1
20 504

L0

Apini
Meliponiai

O 03
Totl de a amilia aus

HALICTIDAE  Augochlora

Lasioglossun
Augochloropsis
Ouos
Totl de a amilia
MEGACHILIDAE Megachle
Hypunihidiam

e Coclé, Veraguas, Col6n, Darién, Chiriqut y Panamd.
et 2 relizado desd las 7 am hasta s pm, prnci
redes de batido, aunque también s han utilizado.
esencias para atraer abejas de las orquideas.

B v ESZEowsaB2s T

conservadas en aleohol y transporta-
AIP, para su identifcacion hasta
especic. Para ello, s¢ ha wilizando

2000-C y diversas claves taxonomi-
Roubik 2004) . |

dores, tanto de plantas comer-
ciales, como silvestres. Asi,
resulta una prioridad el estudio
de su diversidad, riqueza y
abundancia. El déficit de poli-
nizadores en la Republica de
Panama es un tema que no

se estudiado, por lo que se
requiere conocer la taxonomia,
biologia y patrones de dis-
tribucion de las abejas, para
conocer su condicidon dentro
de nuestro pais. El presente
trabajo comprende el desarro-
llo de un inventario y actuali-

zacién de las abejas de la
Republica de Panama. Se trata
de una tarea de gran importan-
cia, ya que el Ultimo inventario
de abejas de Panama fue reali-
zado por Charles Michener en
1954 (Bees of Panama). Desde
entonces ha habido cambios
mayores en numerosos fac-
tores fisicos y climaticos en la
republica, y a la vez, se han
presentado grandes avances
en el campo de la taxonomia:
descubrimiento de nuevas es-
pecies y géneros, desapariciéon

de especies mal clasificadas,
cambios de nombres, reubi-
cacién en clados taxonomicos/
filogenéticos y correcciones en
los nombres debido a las limi-
taciones de aquella época.
Nosotros hemos iniciado este
estudio desde octubre de
2015 con el apoyo becas de

la Embajada del Reino Unido
a través de la convocatoria
Science & Innovation, y una
beca de Colaboracion Interna-
cional de la SENACYT. En esta
presentacion incluimos datos
preliminares de colectas
realizadas durante 6 meses en
diversos sitios del pais, inclu-
yendo las provincias de Coclé,
Veraguas, Coldn, Darién,
Chiriquiy Panama. Las colectas
se han realizado desde las 7 am
hasta las 3 pm, principalmente
con redes de batido, aunque
también se han utilizado
trampas con esencias para
atraer abejas de las orquideas
(Euglossini). Hasta el momento
hemos colectado abejas de

las familias Apidae, Halictidae,
Megachilidae Andrenidae y
Colletidae. En las colectas
destacan principalmente

las abejas sociales sin aguijon
(Meliponini) y algunas otras
abejas comunales de la familia
Apidae y Halictidae.

Hemos colectado casi 10

mil abejas, y entre ellas han
sido confirmadas més de 50
especies y contamos posible-
mente con otras 100 especies,
distribuidas en 54 géneros.
Una de las especies colectadas
corresponde a un género que
no habia sido reportado para
Panamé Anthidiellum, que
ademas corresponde a una
especie nueva para la ciencia.
Estos son datos preliminares
de nuestro trabajo y esperamos
generar un sitio de referencia
de las abejas de Panam4, con
descripciones y distribucién
de las especies de las abejas,
que ayuden en referencia a la
politica de estado basado en
el rol de la polinizacién en la
produccion agricola.

INDICASATTimes | VOL 6(3)2016 75



| APANAC - PRESENTACION DE POSTERS

CARACTERIZACION MORFOLOGICAY MOLECULAR DE HONGO
CAUSANTE DE LESIONES FOLIARES EN MARANON (Anacardium
occidentale) EN PANAMA

lliana Beatriz Quintero Pérez,
Gloribel Vergara, Luis Carlos
Mejia

Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta

Tecnologia

El marandn, Anacardium occi-
dentale, representa un arbol
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roduccion

pezamos a observar un o de daf folia en rboles de
.y causado porun pageno o ideiiicado, Deido &
e e dafo  observado en irboles e cl drea de Gamboa y &
e ccanomica de. . Occidenale como frual, decdimos investigar
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Fig2. Si
ciados con Caloneetria

ateriales y Métodos

Occidentale con lesiones, en diferentes partes
de Colon (Gamboa,) y Chilriqui. (Las Lajas)

a panir de lesiones en hojus de

dentificacion morfolégica y molecular

partir de lesiones en A. occidentale

mediante estudio morfologico de
asexual, a través deandlisis filogenético
“Las estructuras de reproduccion fucron

con grandes posibilidades

de mercadeo de su fruta en
Panama. Sin embargo, al
igual que otros frutales, su
produccion se ve amenazada
por plagas y patégenos, los
cuales en muchos casos no
estan identificados en el pais.
En el afio 2014 se observaron
lesiones foliares causadas por

un hongo, color café en hojas
adultas de varios arboles de
marafnon en la localidad de
Gamboa, Coldn, Panama,

las cuales parecian no estar
reportadas en la literatura.
Posteriormente la misma sinto-
matologia fue observada en &r-
boles de maranén en diversas
localidades de la ciudad de

Panamé y del interior del pais.
El objetivo de este trabajo

fue el de identificar el agente
causal de la sintomatologia
observada.

La identificacién del hongo se
hizo mediante estudio mor-
folégico y de ADN de cultivos
aislados a partir de lesiones.
Se hicieron cultivos de hongos
en medio Agar Papa Dextrosa
seguido de observacion de
estructuras de reproduc-

cion. Los cultivos aislados se
caracterizaban por ser de color
marrdn oscuro, con produccion
de conidias en el centro de la
colonia. Tanto la morfologia
esporas en los cultivos y el
andlisis de secuencias de ADN
de la region ITS indican que el
hongo asociado a las lesiones
es una especie del género
Calonectria. El trabajo de iden-
tificacion fue seguido por
verificacion de la patogenici-
dad de los aislados mediante
Pruebas de Koch.

Se hicieron suspensiones de
esporas 1.0 x10¢ ml las cuales
fueron inoculadas en hojas
sanas de A. occidentale, en
cédmaras himedas a 26 °C. Las
hojas inoculadas desarrollaron
sintomas de la enfermedad
similares a los observados en
campo, dentro de un periodo
de 5a8dias, y el hongo
inoculado fue reaislado exi-
tosamente, mientras que las
hojas control no desarrollaron
sintoma. Los cultivos recupera-
dos mediante reaislamiento
fueron confirmados de ser
Calonectria sp. mediante
observaciones morfoldgicas. El
estudio morfolégico, de ADN
y de patogenicidad realizado
indican que el patégeno re-
sponsable de la enfermedad
es Calonectria sp. Este es el
primer reporte de una espe-
cie Calonectria como agente
causal de enfermedad en
Anacardium occidentale en
Panama.



HONGOS ENDOFITOS Y SU POTENCIAL COMO BIOCONTROLADORES
DE MYCENA CITRICOLOR, AGENTE CAUSAL DE LA ENFERMEDAD 0JO
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El café (Coffea spp.) es uno de
los cultivos agricolas con mayor
importancia a nivel mundial.
Mas de 25 millones de perso-
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|l Hojas o frutos del café con lesiones caracteri
ncas de la Provincia de Chiriqui y

nevera con hielo hasta su procesamiento en el
Para el aislamiento de M. citricolor se
que presentaban produccion de g
fueron cultivadas en placas Pet
22°C, en oscuridad constante.
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nas que viven en los tropicos
dependen de éste como me-
dio de subsistencia y el mismo
representa uno de los produc-
tos méas comercializados en

el mercado mundial, solo por
debajo del petrdleo. El café es
plantado en las tierras altas y
bajas de nuestro pais y se ve
afectado por la enfermedad
Ojo de Gallo. Esta enfermedad
afecta hojas, frutos y tallo cau-

tro con micelio de hongos enddfitos de hojas y frutos
distancia de M. ciricolor y se evalud la interaccion
los hongos cada 24 horas aplicando la escala

bre M.citricolor y cubre la superficie del plato

B cubre al menos 2/3 partes de la superficie del medio respecto al A

200 para las pruchas del
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enfermedad ocasionads

je de i

o Tunio ¢l porcent

sando pérdidas significativas
de produccion. Esta enferme-
dad fue descubierta en 1876y
es ocasionada por el hongo
Mycena citricolor (Basidio-
mycete, Agaricaceae). Usual-
mente, el Ojo de Gallo aparece
en focos sectorizados de los
cafetales y es influenciada

por factores como el clima,
hospedero, topografia, manejo
agrondémico, ventilacion, entre
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otros. En el afo 2013 el Minis-
terio de Desarrollo Agropecua-
rio (MIDA) de Panamé declard
un "estado de emergencia
sanitaria” para recabar recursos
por 1.000.000 de délares y
hacer frente a los problemas
fitosanitarios de Ojo de gallo,
broca y roya del café, que
afectan la produccién de este
grano.

Una alternativa al uso de fungi-
cidas quimicos para el manejo
del Ojo de Gallo es el control
biolégico.

Sin embargo, el control
biolégico de Ojo de Gallo, al
igual que el de otros patoge-
nos causantes de enferme-
dades de follaje, ha sido poco
explorado. En este trabajo ex-
ploramos el microbioma foliar
del cafeto con el propdsito de
identificar especies de hongos
enddfitos capaces de inhibir

el crecimiento de M. citricolor.
Para esto evaluamos la activi-
dad antagénica in vitro de 20
hongos enddfitos aislados

de café en fincas de la pro-
vincia de Chiriqui, contra M.
citricolor. Mas de 13 cepas de
M. citricolor fueron aisladas de
esporas asexuales provenientes
de lesiones foliares de varie-
dades Typica, Catimore, Pache
y Tardio de fincas orgénicas.
Las especies de hongos enddfi-
tos que inhiban el crecimiento
de M. citricolor in vitro serén
probadas in vivo en plantulas
de cafeto para seleccionar
especies promisorias que pue-
dan ser utilizadas en el futuro
para manejo de la enfermedad
bajo condiciones de campo.
Una estrategia de control
biolégico de Ojo de Gallo con
hongos enddfitos aislados

de cafetales en Panamé nos
permitiria la oportunidad de
utilizar especies biocontrola-
doras mejor adaptadas a las
condiciones de nuestro pais y
disminuir los dafos al ambien-
te que causan agroquimicos y
fungicidas convencionales.
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CARACTERIZACION DE LOS GENES LECHEROS B-LACTOGLOBULINAY

K- CASEINA EN GANADO BOVINO EN PANAMA
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Anabe| Garcia. Galel Jenyfer Nd"lo b

Introduccion

En la cria de ganado |
Sualitativamentey cr,

Resulta
v, | oo

Caracterizar los
xCn en gan,

Q'Se colectaron 353 muestras de
sangre periférica a tres grupos
bovinos donde 234 (G1) eran de
ganado raza Jersey procedente de
1a provincia de Cocleé; 92 (G2) de
bovinos eruzados y 27 (G3) de
bovinos criollos, estos dos dltimos
BrUPOs  de  muestras  eran
procedentes de distintas regiones
del pais.

Q Lo reaccion de la polimerasa se
llev a cabo para el gen B-LG con
los cebadores

Digestin enimaties del gon .
«con Haell g

=La
OVino en Panary
Garcia, Dilcia s, ¥

0 del gen x.Cn, en 1,

Digestion enzimitica del gen x.cn
con Hinfl
QLo identifcacién de as variables
aléicas mediante esta sencila
tcnica de PCRAFLP  hace
factible 2 inclusion de  los
BenoUpos en planes de.
o | reproduccén y seleccion de
ganado en Panams

Q Para el gen x-Cn con los cebadores
+JKS'5 CATTTATGGCCATTCCACCA [
AAGY

+JK3'S'GCCCATTTCGCCTICTCTG
\CAGA3

Q €l producto de PCR fue separado [ o1
en geles de agarosa al 1.5% tefiidos
con bromuro de etidio.

O & polimorfismo genético fue
detectado mediante digestion con
endonucleasas Haelll (B-Lg) y Hinfl

Grifico 2: Frecuencia de las
variables alélicas de x-Cn

(-Cn), seguido de electroforesis en
gel de agarosa al 3% tefiido con
bromuro de etidio. El gel fue
visualizado con luz UV.
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1. Facultad de Medicina Veteri-
naria de la Universidad de
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Tabla 2: Frecuendia alélica de

(INDICASAT-AIP) y 3. Ministerio
de Desarrollo Agropecuario
(MIDA).

Panama posee una gran varie-
dad de especies de animales
nativos, adaptados e introduci-
dos con la finalidad de mejorar
la productividad del sistema
ganadero. Estas especies

son portadoras de genes de

;z:amlm DEL msubsnc
K .:.RAsnos BOVINOS EN pANAMA
e e ottt

—
MOLECULAR

LA GARRAPATA'
N UN B0SQUuE

produccion de leche y cérnica,
resistencia a enfermedades,
rusticidad, resistencia a los
ectoparasitos, adaptacion a
condiciones climéticas y otras.
Este estudio tiene como obje-
tivo caracterizar la frecuencia
de los genes involucrados en
la produccion de leche del
ganado bovino que sirva como
referencia para mejorar la

calidad de produccion de los
hatos lecheros. Para la
caracterizacién genética del
ganado bovino panamefio,
utilizamos la técnica PCR-RFLP,
para evaluar la variabilidad alé-
lica de marcadores moleculares
para los genes B-Lg y k-Cn.

El polimorfismo genético fue
detectado mediante digestion
con endonucleasas Haelll
(B-Lg) y Hinfl (k-Cn) respec-
tivamente. Se utilizaron tres
grupos de bovinos incluyendo
animales de la raza Jersey de la
provincia de Coclé (G1), un
segundo grupo de bovinos de
razas mezcladas (G2) y un ter-
cer grupo de bovinos criollos
(G3). Los dos dltimos grupos
son procedentes de distintas
provincias de Panama.

El marcador molecular del gen
B-Lg mostrd 99% (232/234) de
muestras positivas en G1, 98%
(90/92) en G2y 96% (26/27)

en G3; el marcador molecular
para el gen k-Cn mostré 90%
(212/234) de muestras positiva
en G1, 64% (59/92) en G2 y
63% (17/27) en G3. Con los
célculos obtenidos de las

dos variables alélicas del gen
B-LG, llegamos a la conclusién
que en G1y G3 el alelo A
resulta mas frecuente que el
alelo B. Para estos grupos una
opcién viable para aumentar la
calidad de la leche es utilizar
sementales con la variable alé-
lica BB para el cruce. En el caso
del genk-Cn, en G1, G2y G3
el alelo A es menos frecuente
que el alelo B, indicandonos
que estos animales podrian ser
de alto rendimiento quesero.
La identificacion de las varia-
bles alélicas también permite
hacer una correlacién de las
mismas con los datos de pro-
duccién y composicién lechera
de cada animal. De esta forma
podremos evidenciar algin
efecto sobre las caracteristicas
de la leche y hacer la inclusion
o conservacion de los geno-
tipos deseados en planes de
reproduccién y de seleccion de
ganado en Panama.
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Uno de los potentes vaso-
constrictores del sistema
cardiovascular es la endotelina
1 (ET-1) que actlia como una
hormona paracrina y autocrina
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" Objetivo
Aplicar la microscopia de fluorescencia én modo TIRE y el método de
iMSD para determinar los coeficientes de difusion de los receptores
ET,-GFP transfectados en cclulas CHO: Kl

Metodologia

cion del microscopio: Los dato:
pio Olympus IXS1 (Olympy
modo TIRF con una longitud de onda de ex
objetivo de 60 3 145 NA y equipada con ur
512

Config

n de 488 nm, un
ara EMCCD de

Adquisicion de_datos cnes de las
)KIET

: igandos a la
células, en intervalos de 10 minutos, por un
total de 30 minutos (Figl).

programa SImFCS ® de E. Gratton.
imigenes y se determing el coeficic
difusion de las grificas de iMSD vs tiempo.

Se

caliz6 un escanco de las
difusion y el perfil de

Resultados
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Andlisis de los datos: Para ¢l andlisis de las imigenes se utlizo el |

Conclusién

~En este estudio se
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vasoconstriccion

~El rango de coeficientes de difusion que presenta el receptor ET,-

en ¢l citoplasma es de 0.1 h 3
de difusion lentos o casi inn
dantes tanto en la membran:

4 1.2 pmjs.

fusion de 0.6 -
anilisis, y los.
en numero,

minutos los coeficientes de difusion de receptores de.

FP recuperan los valores presentados antes de la exposicion a

P recupy
Fig. 2a).

! 1 la célula, se observe que los coeficientes d
difusion de 0.4 a 1.0 ums son mi cntes en el ctoplasma que
e I frecucntes en el citoplasma que
~Durante los 10 primeros minutos lucgo de agre 2
(antagonista selectivo para el receptor de ETy) los rfcefl‘;rcsa g
membrana celular tenian cocficientes de difusion entre 0.1 y 0.3
umifs. Lucgo de 30 minutos éstos se volvieron muy lentos ¢ e
inméviles (< 0.01 - 0.15 ums) (Fi e
~En el citoplasma los receptor

A ficientes de difusic

0.1- 12 um3s (Fig. 3b). Inmediatamente . ifusion entre.
¢ - 3b). ente |

cocficientes de difusion encontrados van de g1 ‘-’iy?ﬁi‘.{r B?m &=
30 minutos regresan al valor inicial (antes de BOI2S)

encontraron, para. ET,.
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sobre los receptores acoplados
a proteina G denominados
endotelina A (ETA) y endote-
lina B (ETB). El estudio de los
receptores mediante técnicas
microscépicas ha permitido la
determinacién de pardmetros
como el coeficiente de difusion
y la organizacién de los mis-
mos, con los afios se ha eviden-
ciado que la organizacion de
los GPCRs esté relacionada es-
trechamente a sus propiedades
funcionales y farmacolégicas,
tal es el caso del receptor
Acido y-aminobutirico B
(GABAB) 1y 2 en donde es

inan con |
Provoct un et o 1
difusion lentg, ¥

un pre-requisito que ambos
receptores se expresen como
heterémeros para un correcto
plegamiento del receptor y su
transporte a la membrana
plasmatica, ademés de para su
sefializacion.

Para determinar el grado de
oligomerizacion y coeficiente
de difusion que presentan los
receptores de ETA e identificar
cuéles son sus comportamien-
tos ante un agonista (ET-1) y
dos antagonistas (BQ123y
Sitaxentan) a través del tiempo,
se utilizd la microscopia
fluorescente en modo de mi-

croscopia de reflexion interna
para medir las fluctuaciones de
intensidades en las particulas
fluorescentes que se encuen-
tran ubicadas en la membrana
celular. Las células CHO-K1
transientemente transfecta-
das con ETA marcado con la
proteina fluorescente verde
(GFP) fueron analizadas antes y
después de agregar los ligan-
dos, utilizando el método de
Numero y Brillo (N&B), una téc-
nica basada en el anélisis de las
fluctuaciones de fluorescencia
para medir el brillo molecular
de los receptores; y el método
de "image mean square dis-
placement” (iMSD). Nuestros
resultados muestran que las
células CHO-K1 transfectadas
con el receptor de ETA antes

y después de ser estimuladas
con ET-1 presentaron variacio-
nes en cuanto a las poblacio-
nes de mondémeros (B= 1.091;
58.2 = 14.2% incrementan

a 68.2 + 7.0%), dimeros (B=
1.202; 38.1 = 9.6% disminuyen
a 30.6 £ 7.7%) y tetrémeros
(B=1.355; 3.6 + 4.8% dis-
minuyen a 1.2 = 0.7%). Sin
embargo, la proporcién de las
poblaciones de los oligémeros
de cuatro unidades o mas per-
manecieron constantes luego
de ser estimuladas con BQ123
y Sitaxentan.

Por otro lado, el anélisis del
iMSD mostro dos perfiles de
trayectoria para el complejo li-
gando - receptor: una difusion
heterogénea con un D= 0.012
+0.004 y una difusién confinada
de D= 0.005+0.002.
Basandonos en los resulta-
dos con los anélisis del N& B
podemos identificar una nueva
organizacion de oligémeros
(tetrdmeros) que no han sido
descritos para los receptores
ETA en ensayos anteriores y
para nuestro conocimiento a
través de las revisiones biblio-
gréficas este es la primera vez
que se utiliza el método de
iMSD para estudiar la dinamica
de los ETA.
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ELUCIDACION DE UNA CASCADA TRANSCRIPCIONAL ASOCIADA A

LA FUNCION DE LA HISTONA DEACETILASA 5 EN

COMPORTAMIENTOS ADICTIVOS
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Resumen

bido a la funcién de
histonas deacetilasas (HDACs), que n grupos acetilos y pro-
mueven estacos transcripcionales | s. En estudos prevos,
hemos identiicado que el uso de cocaina resulta en la defosforlacion
| de Ia histona descetiasa 5 (HDACS) fa cual resulta an una acumula-
| cién transtoria en el nucleo celular en donde la HDACS se asocia a
| ADN genmico con elemento de respuesta para el factor de transcrip-
cion ce miocitos (MEF2) y a secuencias reguladores del gen temprano
nmediato, Protelna Neuronal PAS 4 (NPASH). Ademas, la acumula-
Gian nucear ce la HDACS en i nicleo accumbens (NAC), region del
Carebro mplicaca en adiceionss y camporiamiento diigido y motivado,
racuce compertamientos asociados a dragas de 2buso, incluyendo fa
| preferencia por contexlos asociados a a cocaina y la recalda n ani-
| males dependientes a a cocaina.

| £1 presente estudio contrbuyé a la_elucidacién de mecanismos
HDACS-dependientes en dos formas: 1) analizamos la dependencia
del rol nuclear de la HDACS en el factor de transcripcion MEF2 en el
NAC en Ia atenuacion de comporiamientos adictivos, y 2) analizamos
Ia funcién cel factor Npas, gen reguiado por la HDACS, en comporta-
mientos adictves. Reporiamos qus el efecto de s HOACS s cepen-
diente unirse a MEF2 en
rencia per o de ecaida Ademis, la HOACS regula la e
NPAS4 d independiente. En condiciones en las cules el
D S s e S asocaciones entre el
contexto y la cocaina. Estos estudios sugieren que a accion de la
inde-
pendente de MEF2 y mediadss, en part. por ol factor Noasé. Estu-
Gios actuales estan disefacos para estudar la funcion de Npass en
de recaida en a la cocaina

1cias, INDICAS

A AIF, FaNdild, Nep. us 1 anae
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Resultados

3 roduce asociadaa no la con-
o recaida. A) Modelo grdfico de la estructura de la HDACS y variantes. B) Datos
Caractenzando la distnbucén sub-calular do fa HDACS, HDACS 3SA y HDACS 3SA
AMEF2. C) Datos de preferencia en grupos expresando HDACS 3SA . HDACS 35A
AMEF2, 0 vector contrl (GFP). D) Comportamienio ce recalda a estmulacisn por cocal-
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‘como una ruta molecular para el | desarolo de tratamintos conira Ia
| adicciény dependenciaaa cocai /
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La transicion del uso recreacio-
nal de una sustancia al uso de-
pendiente es una caracteristica
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gulada por Npass.

mmm-mwmm,mm

de la adiccion. Trabajos previos
sugieren que esta transicion
ocurre mediante cambios en el
sistema nervioso central a nivel
estructural y funcional. Mas
aun, estos cambios involucran
mecanismos de transcripcion
genética como la remodelacién
dindmica de nucleosomas.
Estos cambios ocurren en
parte debido a la funcién de
histonas deacetilasas, HDACs,
gue remueven grupos ace-
tilos y promueven estados

PA-91

transcripcionales silenciados.
En estudios previos, hemos
identificado que el uso

de cocaina resulta en la
defosforilacion de la histona
deacetilasa 5 (HDACS) la cual
resulta en una acumulacion
transitoria en el nicleo ce-
lular en donde la HDACS se
asocia a ADN gendmico con
elemento de respuesta para

el factor de transcripcién de
miocitos (MEF2) y a secuencias
reguladoras del gen temprano

inmediato, Proteina Neuronal
PAS 4 (NPAS4). Ademas, la acu-
mulacion nuclear de la HDACS
en el nicleo accumbens (NAC),
regién del cerebro implicada
en adicciones y comportamien-
to dirigido y motivado, reduce
comportamientos asociados a
drogas de abuso, incluyendo la
preferencia por contextos aso-
ciados a la cocaina y la recaida
en animales dependientes

a la cocaina.

El presente estudio contribuyd
a la elucidacion de mecanis-
mos HDAC5-dependientes en
dos formas:

1) analizamos la dependencia
del rol nuclear de la HDACS en
el factor de transcripcién MEF2
en el NAc en la atenuacién de
comportamientos adictivos, y
2) analizamos la funcién del fac-
tor Npasé4, gen regulado por la
HDACS, en comportamientos
adictivos. Reportamos que el
efecto de la HDACS es depen-
diente a la capacidad de unirse
a MEF2 en comportamientos
de preferencia, pero no de
recaida. Ademas, la HDACS
regula la expresion de Npas4
de forma MEF2 independiente.
En condiciones en las cuéles el
Npasd esté ausente se limita

la formacion de asociaciones
entre el contexto y la cocaina.
Estos estudios sugieren que la
accion de la HDACS en el NAc
en comportamientos adictivos
es parcialmente independiente
de MEF2 y mediadas, en parte,
por el factor Npas4. Estudios
actuales estén disefiados para
estudiar la funcion de Npas4
en comportamientos de re-
caida en animales dependien-
tes a la cocaina. En conclusién,
estos estudios elucidan una
cascada transcripcional para la
regulaciéon de comportamien-
tos adictivos que pudiese
servir como una ruta molecular
para el desarrollo de trata-
mientos contra la adiccion y
dependencia a la cocaina.
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METODOLOGIA

Los manglares forman parte de
un grupo selecto de plantas
debido a que crecen en un
medio tan particular, donde
incluso otras plantas moririan,
lo que hace su estudio quimico
interesante.
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Laguncularia racemosa (mangle
blanco), es un arbol de 5 a 20
m de alturay de 10 a 50 cm de
didmetro, sus raices son poco
profundas y crecen hacia arri-
ba, alrededor de la base del
tronco. Tiene corteza exterior

gris o negra, con fisuras que
corren de arriba hacia abajo.
Esta planta es utilizada en

la medicina popular para com-
batir la disenteria, dolor, fiebre
y escorbuto.

En varios estudios se ha com-
probado que el metabolismo y
presencia de diversos com-
puestos esté determinado por
factores como: el genotipo de
la planta, condiciones ambien-
tales, nutrientes del suelo, la
depredacion, los mecanismos
de defensa de la planta, entre
otros. La diferencia entre los
metabolitos secundarios
reportados en la literatura para
Laguncularia racemosa segun
sitio de recoleccion (Indiay
China), es un indicio que las
condiciones ambientales es

un factor importante para la
generacién de metabolitos
secundarios en L. racemosa.
Esto ultimo generd nuestro
interés por el estudio de la
especie panamenia; para ello
se procedio a preparar un
extracto crudo de las hojas de
L. racemosa recolecta en Pana-
mé La Vieja con cloroformo/
metanol 1:1. Este extracto fue
fraccionado mediante extrac-
cion liquido-liquido y cromato-
grafia en columna, utilizando
solventes apolares, mediana-
mente polares y polares. Para
la identificacion de los compo-
nentes se utilizd técnicas
espectroscopicas unidimen-
sionales y bidimensionales de
resonancia magnética nucleary
espectrometria de masas. El
estudio realizado permitio el
aislamiento e identificacion

de los triterpenos Lupeol,
B-amirina y taraxerol. De
acuerdo a los resultados
obtenidos, los metabolitos
secundarios de las hojas de L.
racemosa colectadas en el area
de Panama La Vieja presenta
mayor similitud con la especie
de la India.
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INDAGACION SOBRE LOS MECANISMOS DE ACCION DE LOS CAMPOS
ELECTRICOS DE CORRIENTE DIRECTA SOBRE P. falciparum in vitro
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La malaria es una enfermedad
devastadora que cobra la vida
de miles de personas alrede-

dor del mundo; siendo la més
devastadora la causada por la
especie P, falciparum. Actual-
mente, en nuestro pais, se lleva
a cabo la bdsqueda de una
nueva alternativa para el con-
trol o eliminacién de la malaria,

basandose en el uso de ondas
electromagnéticas aplicadas a
cultivos de P, falciparum'y
observando los efectos que
causan estas radiaciones al
parasito.

En estudios previos se han
realizado pruebas utilizando
también campos eléctricos de
acoplamiento capacitivo, ob-
servandose un aumento en la
proliferacion de los parasitos,
del potencial de membrana
mitocondrial y una disminucién
de especies reactivas de
oxigeno (ROS) quedando por
entender el mecanismo de
accién de este fendmeno. Este
estudio se enfocd en inves-
tigar algunas de las rutas de
sefalizacién que se activan
mediante la estimulacion
eléctrica, para dilucidar cuéles
intervienen en los efectos
bioldgicos que resultan en la
proliferacion del parasito. Para
ello se utilizaron mayoritaria-
mente distintos inhibidores

de las rutas de sefalizacién
celular relacionadas con el
calcio, especificamente, W7,
Indometacina, Verapamilo, Bro-
muro de Bromofenacilo, TMBS,
Neomicina, pero también
Bisindolimaleimida I, que inhi-
be a la proteina quinasa C. Se
evalué el crecimiento alas Oy
24 horas después del estimulo
eléctrico, y también se evalua-
ron los efectos de estos
inhibidores en la produccién
de ROS, y en el potencial de la
membrana mitocondrial. Se
encontrd que al tratar a los
cultivos con la mayoria de los
inhibidores la multiplicacién
del crecimiento de los parési-
tos, y la elevacién del potencial
de membrana mitocondrial,
aumentados por el campo
eléctrico, disminuian significati-
vamente; sin embargo, no se
observé un cambio significativo
en la produccién de ROS. Este
estudio demuestra que el
parasito es capaz de reaccionar
ante estimulos energéticos.
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El estudio del tamaro cerebral
y su papel en el procesamiento
de informacién sensorial y el
desarrollo de patrones conduc-
tuales y cognitivos es crucial

odrensis podian compensar e agrandamicato crebrals pero el cerebro .,m. pidr;
Dehe

para comprender la evolucién
en el reino animal. El tamafio
cerebral es importante porque
predice patrones conductuales
y cognitivos determinantes
para la sobrevivencia y repro-
duccidn, pero el incremento de
su tamano implica costos ener-
géticos. Los mecanismos que
permiten el ajuste de energia

a las demandas de tamarfio
cerebral son adn confusos,
pero la historica regla de
"Haller” y recientemente la
"Teoria de Sacrificios Ener-
géticos” parecen explicar
parcialmente cémo se dan
estos ajustes. La regla de Haller
establece que los animales
pequefios tienen cerebros pro-
porcionalmente mas grandes
que los animales de mayor
tamano. Por otro lado, la Teoria
de Sacrificios Energéticos es-
tablece que el incremento de
tamarno cerebral relativo

al tamafo corporal debe ser
compensado por la dis-
minucién del consumo de
energia en otras funciones
vitales, y vislumbrada en
caracteres anatémicos o de
historia de vida. Hay evidencia
descriptiva y comparativa para
ambas ideas, lo cual enriquece
nuestro entendimiento sobre el
tamarno cerebral. Sin embargo,
las serpientes han sido poco
estudiadas con respecto al
tamano cerebral y sus
consecuencias, a pesar de que
existe un estudio puntual con
muy pocas muestras. Pro-
ponemos reiniciar el estudio
del tamano cerebral en las
serpientes de forma evolutiva y
ontogénica usando las viboras
de Panama como modelo.

Para este estudio aplicaremos
ambos conceptos (la Regla de
Haller y la Teoria de Sacrifi-
cios Energéticos) para lograr
un marco de entendimiento
integrativo. Dado la economia
metabdlica y su disefio mor-
folégico alargado y sin extremi-
dades casi Unico en los
vertebrados, las serpientes
podrian ser un modelo Gtil para
comprender la evolucion de
tamarfo cerebral y sus con-
secuencias anatomicas. Este
estudio nos permitird avanzar
nuestro conocimiento acerca
de la evolucién del tamafo
cerebral en los vertebrados
actuales.
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ASOCIACION PI0JO-AVES EN PANAMA: INFLUENCIA DE

LA TAXONOMIA DE LOS PIOJOS Y LA ECOLOGIA DE LAS AVES.
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+ Identificar las especies de piojos que parasitan aves en
Panami por medio de perfiles proteicos del MALDI-TOF
MS y los codigos de barras de ADN

+ Investigar la influencia de la taxonomia de los piojos ¥ Figura 3: Perfiles proteicos de lus morfoespecles de piojos [M-01 (A), M-

02 (B) y M-03 (C)].

ecologia de las aves sobre la asociacion piojos-aves

Figura 1: Setenta y dos sitios de coleeta de piojos y 166 especies de
aves (Localizaciin de STRI-BO).

Figura 4; Perfiles proteicos de Ia morfoespecie de piojo M-15,
7
Se analizaron un total de 668 muestras correspondientes a I’
3,347 piojos y 46 morfo-especies. Veintinueve morfo- |||
especies pertenecen al Sub-Orden Ischnocera y diecisiete
al Sub-Orden Amblycera. Se han generado 62 perfiles
proteicos de 16 morfo-especies de piojos.

Proyecto "STRI Symbiota Portal: Visualizing STRI's wealth
of biodiversity data”, una iniciativa conjunta entre STRI y la
Universidad Estatal de Arizona (2006 - 2014).
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modelos ecoldgicos en los que
generalmente la especificidad
es comun.

Los piojos de las aves viven
todo su ciclo de vida sobre su
hospedero; por lo que se cree
que la diversidad de piojos que
parasitan aves esta determi-
nada por la distribucién, las
variaciones morfolégicas,

la riqueza de especies y el
comportamiento social de sus

hospederos. Sin embargo, las
interpretaciones ecoldgicas
sobre las relaciones entre
piojos y aves aun son poco
conocidas. En el neotrépico
pocos estudios se han realiza-
do sobre el rol de la ecologia
y comportamiento de las aves
sobre riqueza de especies y
los grados de especializacién
de sus piojos ectoparasitos.
En Panamaé no existen publica-

1. Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia, 2. Sam Noble
Oklahoma Museum of Natural
History, University of Oklaho-
ma, 3. Instituto Smithsonian de
Investigaciones Tropicales.

Los ectoparasitos presentan
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ciones sobre este tema. Este
tipo de estudios requiere de un
gran nimero de hospederos
para realizar una correcta
interpretacién de los datos
ecoldgicos y se debe realizar
una correcta identificacion
taxonémica de los piojos. Sin
embargo, la influencia de la
evolucién sobre los caracteres
taxonémicos (morfolégicos) de
los piojos, por ejemplo, por la
convergencia evolutiva se
traduce finalmente en proble-
mas sistematicos dentro del
Orden Phthiraptera. Para
enfrentar estos problemas
nuestra investigacion propone
tres técnicas de identificacion
de piojos. Un componente de
identificacién morfolégica
tradicional y dos herramientas
moleculares (MALDI-TOF MS
y/o Barcoding). Esta inves-
tigacion es el trabajo mas
completo sobre piojos ec-
toparasitos de aves del
territorio panamefio. Incluye
72 localidades y 166 espe-

cies de aves. Mi trabajo de
campo se extendio desde 2006
hasta 2013. Un total de 3,347
piojos fueron separados en 46
morfo-especies. La situacién
taxonémica de las especies

de piojos en Panamé amerita
herramientas de identificacién
confiables.

No obstante, a nivel mo-
lecular las identificaciones son
costosas, requieren de tiempo
y en muchas ocasiones no se
obtienen los resultados espera-
dos. Actualmente mediante la
utilizacion del MALDITOF

MS se han obtenido espectros
proteicos de las morfo-espe-
cies separadas previamente
por medio de claves taxondmi-
cas y caracteres morfoldgicos
del adulto. Nuestros resulta-
dos contribuiran a un mejor
entendimiento de la asociacién
piojo-aves y de la influencia de
la taxonomia de los picjos y la
ecologia del ave en esta
interaccion.
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dengue es bastante alta. El
brote més severo hasta la fecha
se reportd en el 2011, mas de

3000 casos fueron detectados
incluyendo 38 casos de dengue
severoy 17 muertes.

Debido a las condiciones
ambientales favorables para

la transmision del DENV, el
numero de casos ha ido en
aumento en los Ultimos afos.
Se ha estimado que en el 2010
hubo aproximadamente 96
millones de casos aparentes

y 294 millones no-aparentes
de dengue a nivel mundial. La
falta de vacunas y antivirales
ha hecho que el control de
esta enfermedad sea una tarea
dificil. Por este motivo, es im-
portante identificar moléculas
que presenten actividad anti
DENV, como paso inicial al
desarrollo de nuevos farmacos
més efectivos y seguros. Las
moléculas sintéticas pequenias
han mostrado un gran poten-
cial como drogas antivirales
en los Ultimos afos. Por ese
motivo el objetivo principal

de este estudio es evaluar el
efecto de diferentes familias
(nueve familias) de moléculas
sintéticas pequenas en un
ensayo antiviral contra el virus
Dengue, serotipo 2 in vitro.

En este ensayo células Vero
infectadas con DENV-2 con un
MOQOI de 3, fueron tratadas con
dos concentraciones diferentes
de los compuestos. Se evalud
la reduccién del efecto ci-
topético producido por el virus,
midiendo los niveles de ATP
celular. También se midio

la viabilidad de las células
tratadas con los compuestos,
utilizando el mismo método.
Con este ensayo pudimos
identificar varios compuestos
qgue mostraron una reduccién
del efecto citopético produ-
cido por el DENV-2 en células
Vero in vitro.

Actualmente se estén realizan-
do experimentos para caracte-
rizar el mecanismo de accién
de estos compuestos respon-
sable de su actividad antiviral.
Financiamiento: SENACYT-BID
proyecto No. IND-JAL-02-Den-
gue, y SENACYT-SNI contrato
No. 187-2011.
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paciente con DM controlada
gasta aproximadamente 600
balboas anuales, mientras
que el gasto en una persona
con DM no controlada puede
‘ aumentar hasta los 30,000
balboas anuales. Ante este
panorama la busqueda de
nuevos agentes antidiabéticos
se ha convertido en una nece-
sidad, sobre todo para darles
una mejor calidad de vida a
las personas que padecen la
enfermedad.
Por otro lado, las plantas han
sido una de las fuentes més
2 importantes de moléculas con
L propiedades farmacoldgicas.
Por tal razon, la evaluacion
propiedades antidiabéticas en
plantas panamefias puede
ser un paso importante en la
Gl deteccién de nuevas fuentes
tiles de compuestos hipo-
glucemiantes, que a futuro
pueden constituir entidades
farmacéuticas per se o co-
adyuvante a las terapias ya
existentes.
Como parte de nuestro proyec-
to de investigacién enfocado
en la deteccién de nuevas
fuentes naturales panamefias
con potencial hipoglucemi-
ante, al extracto orgénico de la
maleza Blechum pyramidatum
se le evalué su capacidad
para inhibir a la enzima
a-glucosidasa, encontrandose
un 63% de inhibicién en la
actividad de la enzima a una
concentracion de 6.25 ug/mL.
Posteriormente se realizd un
fraccionamiento del extracto
por polaridad encontrado que
la fraccién de metanol presen-
taba actividad con una Cl,, de
3.47 mg/mL. Finalmente, se
realizd el andlisis cinético para
conocer el tipo de inhibicién
de la fraccion encontrando una

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD CONTRA LA ENZIMA o-GLUCOSIDASA
DEL EXTRACTO ORGANICO DE LA MALEZA Blechum pyramidatum

. ACTIVIDAD CONTRA LA ENZIMA a-
VALUACION DE LA GANICO DE LA MALEZA

GLUCOSIDASA DEL EXTRACTO OR!
Blechum pyramidatum
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Figura 3. Grafica de Lineweaver-Burk de la inhibicion de a-glucosidasa o 48
diferentes concentraciones de sustrato y FMeOH

cemiantes, que a futuro pueden constituir
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Blechum pyramidatum (Fig 1) es planta
herbicea perteneciente a la familia de
acantécea. Se encuentra distribuida
desde México hasta Sudamérica. El uso
tradicional principal de ella es para
tratar problemas de la piel, erisipela,
contra la gangrena y evitar las
infecciones
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Figura 1. Blechum pyramidatum

La planta fue colectada en los cafetales de Santa iri
Panami. El extracto crudo de las partes. uér::":; C:rnenq:i
empleando una mezcla de solventes CHCI,-MeOH (1:1). Al m:m
:el le cyl.hld su capacidad para inhibir la actividad de la enzima a-
gw -::::ﬂ encontréndose un 63% de inhibicién a una
entraci nbd;d 625 pg/mL. Posteriormente, se realizg un
dﬁ‘lmmllnume extracto por polaridad &mymdo a la fraccion

metanol (FMeOH) activa con una Cly, de 347 mg/mL (Fig OF
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Segln la OMS, en el mundo
existen més de 422 millones de
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personas que padecen diabe-
tes mellitus, por lo que se pue-
de considerar una epidemia
global. Del total, aproximada-
mente unos 62 millones de
casos pertenecen al conti-
nente americano. En Panama
esta enfermedad es la quinta
causa de muerte y el nimero

de casos se ha incrementado
drasticamente en los Gltimos
anos. Aunado a esto, esta
enfermedad genera un gran
gasto en la poblacién afectada
debido primordialmente a los
altos costos econdmicos para
el acceso a los medicamentos.
Segln datos de la CSS un

inhibicién de tipo competitiva.
Es importante mencionar

que, desde el punto de vista
farmacoldgico, los inhibidores
de esta enzima constituyen un
grupo de drogas antidiabéticos
orales, Utiles tanto para pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 1
como tipo 2.
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La discriminacion de sefales
de estimulos nocivos y no
nocivos involucra procesos
excitatorios e inhibitorios en el
hipocampo (HPC) y la corteza
prefrontal (PFC). Estos me-
canismos en HPC y PFC

son alterados durante el

envejecimiento y la ansiedad.
El objetivo principal de este
trabajo es explorar las interac-
ciones de las respuestas de
miedo condicionado en los
niveles de serotonina (5-HT),
4cido gamma aminobutirico
(GABA), glutamato (Glu) y
BDNF en HPC y PFC luego de
la consolidacion de la memo-
ria. Ratas macho adultas fueron
entrenadas en los modelos de

miedo (MC) y seguridad
condicionada (SC). El grupo de
MC fue entrenado con tonos y
shocks plantares suministrados
simultdneamente. El SC fue en-
trenado con presentaciones del
tono y el shock explicitamente
no apareados. La memoria de
miedo (posicién estatica) fue
medida durante los periodos
de pre-tono y tono en el mismo
contexto en ausencia de shock.
Los resultados mostraron una
reduccién de miedo durante el
tono en el grupo SC y niveles
elevados de miedo al tono en
el grupo de MC. Veinticuatro
horas después del entre-
namiento, se midioé los niveles
de BDNF, 5-HT, GABA y Glu en
HPCy PFC.

En HPC y PFC las ratas control
adultas presentaron mayores
niveles de GABA y GABA/Glu
que las ratas envejecidas. En
HPC, las ratas control adultas
mostraron mayores niveles de
BDNF que las ratas envejeci-
das. Las ratas adultas entre-
nadas en SC presentaron una
disminucion en los niveles de
BDNF, Glu, GABA, y GABA/Glu
en HPC relativo al grupo con-
trol. Estos resultados sugieren
una reduccion en el procesa-
miento de GABA y glutamato
luego de SC. En PFC de ratas
adultas, los niveles de 5- HT
fueron incrementados y los

de GABA disminuidos luego
de SC. Sin embargo, no se
encontraron cambios en Glu

o GABA/Glu; esto sugiere un
mecanismo diferente en el
procesamiento de GABA

en HPC luego de SC. En HPC
de ratas envejecidas, encon-
tramos un incremento de 5-HT
luego de MC. En conjunto,

se encontrd patrones marca-
dos en HPC dependientes

de la edad luego de SC. Las
diferencias en las respuestas
neuroquimicas en PFC y HPC
podrian ser claves mediadores
en la regulacion del miedo y
los factores etioldgicos de la
ansiedad.
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CELULAS B-1 SECRETAN ANTICUERPOS IgM EN RESPUESTA A
LA INTERACCION CON LiPIDOS DE CORAZON BOVINO Y LiPIDOS
DERIVADOS DE Mycobacterium H37Rv
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CELULAS B-1 SECRETAN ANTICUERPOS IgM EN RESPUESTA A LA INTERACCION CON
CARDIOLIPINA Y FOSFATIDILCOLINA DERIVADOS DE CORAZON BOVINO.
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poblacién se expresan como CD19+ y Dump- (C) Los
fesutados mostramos que hay un 46% de células
que comesponden al fenolipo CD19+ Igts
ciasficadas como B-1 y las células B-2 estan

representadas en un 52%. (D) de
células B-1 se identificaron con la expresion de CD5 y
| \05 resultados muestran un 83% identificada como B-
1ayel 16% como B-1b.
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La tuberculosis es una enfer-
medad infecciosa causada por
Mycobaterium tuberculosis. La
respuesta celular contra este
patdégeno ha sido muy bien
caracterizada, sin embargo, la
respuesta humoral contra

la infeccién por Mycobaterium

} PB-15

tuberculosis sigue siendo un
campo poco explorado. El
presente estudio tiene como
objetivo examinar si los fos-
folipidos del hospedero o los
fosfolipidos bacterianos
liberados durante la patologia
de TB son capaces de sos-
tener la activacion de anticu-
erpos IgM secretados por las
células B-1. Para evaluar la
secrecion de anticuerpos IgM
se obtuvieron células de la

cavidad pleural y peritoneal de
ratones C57BL/6 y se aislaron
las células B-1 del resto de la
poblacion celular residente

en la pleura y el peritoneo.

El fenotipo de células B-1 se
determiné por citometria de
flujo. Luego, las células B-1
fueron estimuladas separada-
mente con Cardiolipina (CL) y
Fosfatidilcolina (FTC) bovina,
asi como con lipidos derivados
de Mycobacterium tuberculosis
(Mtb H37Rv) y por ultimo las
células B-1 fueron expuestas

a Mycobacterium bovis (Mb)
bacilo de Calmette-Guerin
(BCQ). La secreciéon de
anticuerpos IgM se midié por
ELISAy las células B-1 secreto-
ras de anticuerpos IgM fueron
enumeradas por ELISpot.
Nuestros resultados muestran
que las células B-1 residentes
en la pleura y el peritoneo de
los murinos secretan anticuer-
pos IgM totales y anticuerpos
IgM anti-fosfolipidos después
de la estimulacién con estos
antigenos lipidicos.
Similarmente, se observd

un aumento significativo en

la respuesta de anticuerpos
IgM totales y de anticuerpos
IgM anti-Cardiolipina y anti-
Fosfatidilcolina en presencia
de las fracciones de lipidos de
Mtb H37Rv. Del mismo modo,
los niveles de anticuerpos IgM
secretados en respuesta a Mb
BCG aumentaron significativa-
mente después de la exposi-
cion a la bacteria. En general,
nuestros resultados sugieren
que las células B-1 se activan

y secretan anticuerpos IgM,
incluyendo anticuerpos IgM
antifosfolipidos, en respuesta
a la estimulacién con Mb BCG,
lipidos bovinos y lipidos de
Mtb H37Rv.

Nuestros hallazgos aportan evi-
dencia para seguir evaluando
las células B-1y su secrecién
de anticuerpos IgM como un
componente importante en la
respuesta inmune temprana a
la infeccién causada por Myco-
bacterium tuberculosis.
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Las principales causas de
muerte por enfermedad en la
republica de Panamé son neo-
plasias, isquemias cardiacas e
infarto cerebral. Hasta la fecha
no hay cura ni tratamiento
efectivo contra estas enferme-
dades que resultan en la perdi-

da funcional de tejidos vitales.
Los més recientes estudios en
medicina regenerativa para
restaurar la perdida funcional
de tejidos, se enfocan en el

uso de células madres. Especial
interés han recibido las células
madres pluripotentes inducidas
(iPS cells) por su capacidad

de formar cualquier célula
especializada de un organismo
adulto sin incurrir a dilemas
éticos que enfrentan la
contraparte de células madre
embrionarias.

En este trabajo, presentamos

los pasos iniciales para la
adquisicién de pluripotencia
usando como materia prima
células madre derivadas de
tejido adiposo (ADSC). La
produccion de células iPS
involucra la reprogramacién de
células adultas por activacion
de senales de pluripotencia,
incluyendo la induccion de
las proteinas de union al ADN
embrionario OCT4, nanog

y SOX2. Sin embargo, se ha
demostrado que modifica-
ciones epigenéticas como la
metilacién del ADN reduce la

potencia de las células y limita
la expresion de una variedad
de genes por restriccién al
acceso de otras proteinas de
unién al ADN a promotores de
estos genes. De esta forma,
hipotetizamos que revirtiendo
las modificaciones epigené-
ticas, podriamos incrementar
la accesibilidad a proteinas

de union a ADN embrionarias
para incrementar la eficiencia
de reprogramacion de células
adultas a células pluripotentes
inducidas.

Nuestra metodologia comienza
con la recoleccion de tejido
adiposo descartado de pro-
cedimientos de liposuccion de
voluntarios que acuerden dar
su consentimiento informado.
Después se procede con

la aislacion, expansion y crio
preservacion de las células
madre adiposas. Nosotros
identificamos a las ADSC por la
adhesion a platos de plastico
de cultivo celular y morfologia
tipo fibrobléstica, que expre-
sen biomarcadores positivos
CD105, CDY0y CD73, y bio-
marcadores negativos CD45.
Finalmente se procede con

la insercién de factores de
pluripotencia por transfeccién.
Nosotros usamos un plasmido
que incluye la proteina verde
fluorescente como gen
reportero y los genes OCT4,
SOX2 y nanog.

Nuestros resultados muestran
biomarcadores positivos de
ADSC, adhesién a platos de
pléastico de cultivo celulary
morfologia tipo fibroblastica.
Un procedimiento de electro-
poracion resulta en células
fluoresciendo color verde,
indicando que los factores
pluripotentes son insertados

a las ADSC con relativa alta
eficiencia.

Esperamos que con el desarro-
llo de esta novedosa tec-
nologia de punta podamos
estudiar, modelar y atacar las
principales causas de enferme-
dad de la poblacién pan-
amena.
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Panama se localiza en una de
las zonas mas biodiversas del
planeta. Esta extensa biodi-
versidad sitla al pais como
un nicho interesante para la
busqueda de nuevos compues-
tos bioactivos. El interés en
descubrir farmacos a partir
de la naturaleza ha resultado
en el aislamiento de metabo-
litos secundarios con poten-
cial biomédico en bacterias,

hongos, plantas, organismos
marinos como algas y corales, y
anfibios. Actualmente Panama
cuenta con alrededor de 200
especies de anfibios de los
cuéles pocos se han investiga-
do como fuentes de productos
naturales. De manera tradi-
cional, las secreciones de los
anfibios en particular los de la
familia Bufonidae se han utiliza-
do como remedio para tratar
afecciones tales como aler-
gia, dolor, infeccién, cancer

e inflamacién. Por ejemplo,

en Panamé el sapo comun se
utiliza para curar la erisipela. A
partir de estas observaciones,
estudios han caracterizado

una gran diversidad de com-
puestos tales como alcaloides,
esteroides y péptidos.

En este estudio se llevd a cabo
un cribado de las secreciones
de varias especies de Bufoni-
dos. Para ello, los especimenes
fueron colectados de acuerdo
a caracteristicas morfoldgicas y
a su area de distribucion. Para
obtener la secrecion de la piel,
los animales fueron estimula-
dos mediante leves descargas
voltaicas. Una vez colectada la
secrecion se almacené a -80 °C
hasta el dia de analisis.

El extracto crudo fue pre-
purificado mediante extraccién
en fase sélida (SPE). Cada frac-
cion fue bioensayada contra
céncer y patbgenos humanos
entre ellos bacterias, hongos y
parasitos. Las fracciones de la
SPE extraidas con un 60y 80

% metanol-agua inhibieron el
crecimiento de células
cancerigenas y el parasito
Tripanosoma cruzien 99y 63
% respectivamente. El anélisis
de estas fracciones mediante
cromatografia liquida de alta
resolucion en fase reversa
reveld en total 7 subfracciones
bioactivas con alto grado de
pureza. Este estudio contribuye
al conocimiento ecoldgico y
bioprospectivo de especies

de la familia Bufonidae en
Panama.
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OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADOS

Varias especies de plantas del
género Cecropia han sido usa-
das como medicina tradicional
en la cultura latinoamericana,
como medicamentos alter-
nativos al tratamiento de una
variedad de enfermedades
que incluyen la diabetes, la
hipertension arterial, el asma,
la bronquitis, la ansiedad, y la
inflamacién. Actualmente, un
numero de productos comer-
ciales basados en este género
se han introducido al mercado
con muy poca informacién
sobre los métodos para garan-

Vae At SRS

género Cecropia

tizar su calidad y seguridad.
Los métodos para asegurar

la calidad de estos productos
requieren de un conocimiento
claro sobre la composicion
quimica de este géneroy las
propiedades bioldgicas aso-
ciadas a ellos. El objetivo de
este trabajo es el de proponer
marcadores quimicos que pue-
dan usarse para el control de
calidad de seis especies de Ce-
cropia ampliamente utilizadas
en la regién Latinoamericana.
Con este propdsito se utilizd

el "Herbal Chemical Marker

B3¢

l @Aesonmow 1t
‘ SYSTEMS" {

[EALIZACION DE ENSAYOS pE
FADOS EN EL
[AMACEUTICA EN

ANA|
|- 1. Hidalgo

! Systems LP, Exton, Pennsylvanis, Usa

Ranking System (Herb MaRS)”
desarrollado por el Instituto
Nacional de Medicina Comple-
mentaria (NICM por sus siglas
en inglés) de la University of
Western Sydney. Hasta donde
conocemos, este es el primer
trabajo que detalla la iden-
tificacion y cuantificacion de
marcadores quimicos para el
género Cecropia.
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y aplicacion. En la actualidad
existen pruebas como la ima-
gen del cerebro y el anélisis del
liquido cefalorraquideo, ambos
muy precisos en la deteccion
de la enfermedad de EA; sin
embargo, no son costo ni
tiempo efectivos para ser uti-
lizados en la atencidon primaria
de salud ni en regiones de ba-
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América Latina esta experi-
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Introducelon

mentando un rapido enve-
jecimiento de la poblacion
con tasas de prevalencia de
demencia y deterioro cogni-
tivo similares a las de regiones
més desarrolladas. En Panamé
la poblacion geriatrica esté
aumentando progresivamente
al igual que en el resto del
mundo.

Segun el censo (2010), 7.4%
de la poblacién panamefia

es mayor de 64 afos. La
poblacién geriatrica se ve
afectada principalmente por
enfermedades crénicas. La
enfermedad de Alzheimer (EA)
es la demencia mas comun'y

‘!( ]( . UNT SCIENCE CENTE

HEALTH | @>

10T

Ooctara

la quinta causa de muerte en
adultos mayores de 65 afios.
La EA representa costos a los
sistemas de salud publica simi-
lares a enfermedades cardio-
vasculares y cancer. Debido al
répido incremento de casos
de la EA se hace necesario
encontrar herramientas costo y
tiempo efectivas para tamizar
los adultos mayores preferible-
mente en los niveles primarios
de atencién. En la actualidad
una de las principales limitan-
tes para lograr un diagndstico y
tratamiento efectivo contra

la EA es la falta de biomarca-
dores que sean de facil acceso

jos niveles socioecondmicos. El
acceso limitado al diagnéstico
temprano se ha asociado con
retraso en el inicio del trata-
miento y en el suministro de
servicios a los familiares, y en
general con una disminucién
de la calidad de vida y aumen-
to de la carga familiar. Nuestro
grupo de trabajo ha propuesto
utilizar una prueba en sangre
para la EA que podria servir
como una primera etapa en un
estudio de multiples etapas,
como es el caso de las
enfermedades infecciosas, el
céncer y las enfermedades
cardiovasculares. Un anélisis
sanguineo pudiera ser imple-
mentado en la infraestructura
actual y principalmente ser
utilizado para descartar
aquellos pacientes que no
requieren seguir otros andlisis
més costosos como las iméa-
genes del cerebro.

Nuestra hipdtesis es que la
prueba en sangre para la EA
puede servir como el primer
paso en un proceso de de-
teccién de multiples etapas
dentro del nivel primario de
atencién. La obtencién de un
diagnodstico temprano en
centros de atencién primaria
pudiera aumentar el acceso a
las terapias actuales, reducir
los costos generales de aten-
cion de la salud, facilitar una
conexién con recursos de la
comunidad, y reducir el estrés
del cuidador, asi como ayudar
en la planificacion futura. Este
modelo pretende emular el
que sigue la evolucion del
céncer de mama y su deteccién
en atencién primaria.



BIOMARCADORES DE EEG PARA LA DETECCION Y CLASIFICACION DE
DEMENCIAS EN ADULTOS MAYORES DE PANAMA
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El incremento global en la
poblacion de personas con
edad avanzada viene asociado
con un alza en la incidencia de

VBriomarcadores de EEG p
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enfermedades crénicas tales
como las demencias asociadas
al envejecimiento. Las demen-
cias se refieren a un grupo de
desérdenes de la salud causa-
dos por el progresivo deterioro
de las funciones corticales y
subcorticales que resultan en
un complejo desmejoramiento
de las habilidades cognitivas
de un individuo. De los distin-
tos tipos de demencia, la en-
fermedad de Alzheimer (EA) es
la mas prevalente representan-
do 65% de todas las demencias
en adultos mayores.

El diagndstico definitivo de la
EA solo puede ser confirmado

[l

post mortem mediante autop-
sia con evidencia de los signos
neuropatoldgicos caracteristi-
cos de la enfermedad, tales
como la acumulacién extrace-
lular de proteina amiloide-B
(AB) en las placas seniles y
presencia de nudos neurofibri-
lares intracelulares de proteina
tau hiperfosforilada (P-tau). Sin
embargo, la evidencia cientifica
actual sugiere que los cambios
causados por esta enfermedad
pueden comenzar muchos
afos o inclusive décadas antes
de las primeras manifesta-
ciones clinicas. La evidencia
clinica ha demostrado que el

diagnodstico temprano ayuda

al desarrollo e implementacion
de tratamientos mas eficaces
para tratar la enfermedad. El
electroencefalograma (EEG) es
una técnica de monitoreo de la
actividad eléctrica del cerebro
en tiempo real que mide las
fluctuaciones de voltaje. Estas
ocurren como resultado de
corrientes idnicas producidas
por las neuronas en el cerebro
representando un gran poten-
cial para el diagndstico tem-
prano de demencias asociada
a la vejez mediante el anélisis
cuantitativo de los diferentes
elementos que conforman la
sefal EEG (biomarcadores). Ac-
tualmente se realiza un estudio
exploratorio de corte transver-
sal a ciegas, cuyo objetivo es
determinar la capacidad de los
biomarcadores EEG para el
diagnostico diferencial tempra-
no de la EA en una muestra de
adultos mayores de Panama.
Los EEG de este estudio
provienen del estudio PARI
(Panama Aging Research Initia-
tive). Estos EEG son evaluados
de forma automatica para
eliminar segmentos con una
relacion baja de informacion
en relacién al ruido y luego
son procesados para extraer
los distintos elementos que
conforman un biomarcador
EEG. Por ejemplo, la densidad
espectral de la potencia de las
distintas frecuencias que estén
contenidas en la sefial EEG, los
picos y relaciones entre estas
frecuencias asi como el grado
de coherencia y sincronizacién
de la senal, son elementos
estructurales de los EEG que
se ven afectados cuando hay
alteraciones en la fisiologia del
cerebro, por lo cual pueden
ser utilizadas como marcadores
para la deteccion de distin-
tos tipos de patologias en el
cerebro. Para lograr un indice
diagnostico alto se requiere de
anélisis extenso para identificar
aquellos biomarcadores EEG
qgue mejor pueden identificar

y diferenciar entre tipos de
demencia de forma temprana.
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GROSOR DE LA INTIMA MEDIAY FUNCION COGNITIVA EN
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El riesgo de padecer enfer-
medades crénicas como las
enfermedades cardiovasculares
y la demencia incrementa con
la edad. La poblacion adulta
cada dia aumenta més y las
enfermedades cardiovascu-
lares representan una de las
primeras causas de muerte en
Latinoamérica. Existe amplia
evidencia de que padecer de
enfermedades cardiovasculares
causa deterioro cognitivo e in-

1. Univ. de Panam3, Facul-
tad de Medicina, Panam3,2.
Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia, Centro de Neu-
rociencias, Panama, 3. Univ.
Acharya Nagarjuna, Depto.
de Biotecnologia, India, 4.
Univ. Santa Maria La Antigua,
Escuela de Psicologia, Pana-
mé, 5. Complejo Hospitalario
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crementa el riesgo de padecer
demencia en adultos mayores.
Por tanto es de alta importan-
cia detectar estas enferme-
dades de manera temprana.

El ultrasonido Doppler es una
técnica de imagen no invasiva
que permite obtener medidas
cualitativas y cuantitativas de
la arteria carétida, siendo el
grosor de la intima media (IMT)
una de las més importantes. El
IMT es un indice objetivo para
evaluar la presencia de
aterosclerosis. Se realizé un
estudio descriptivo, de corte
transversal, cuyo objetivo fue

determinar la relacién entre el
IMT y la funcion cognitiva en
una muestra de adultos mayo-
res de 65 afios sin demencia y
sin historia de accidente cere-
brovascular. Los datos de este
estudio provienen del estudio
PARI (Panama Aging Research
Initiative), el primer estudio re-
lacionado al envejecimiento en
Panama. Los sujetos fueron
reclutados del servicio de
geriatria del Complejo Hospi-
talario DrA.AM.

de la Caja de Seguro Social.
Se realizd una evaluacién
neuropsicoldgica utilizando la
prueba del Mini Mental State
Examination (MMSE) para me-
dir la cognicién global, la cual
incluye items de memoria y no
memoria, y la prueba del reloj
para medir la funcién ejecutiva.
También se realizé un estudio
de ultrasonido Doppler en

la arteria cardtida izquierda

en 100 sujetos (64 mujeres y
36 hombres) sin demencia ni
historia de accidente cerebro-
vascular. El promedio de la IMT
fue de 0.97 mm (DE =

0.28), del MMSE fue de 26.2
(DE = 3.7) y de la prueba del
reloj fue de 7.8 (DE = 2.4).

El IMT no estuvo asociado a

la cognicion global (MMSE
total) ni al MMSE memoria. Sin
embargo, la funcién ejecutiva
(prueba del reloj) y el MMSE no
memoria mostraron asociacion
significativa con IMT inde-
pendientemente de la edad,
nivel de educacion y factores
cardiovasculares. Este estudio
sugiere que en individuos

sin demencia ni historia de
accidente cerebrovascular el
IMT pudiera estar asociado

a la integridad de circuitos
cerebrales responsables por
funciones ejecutivas, lo cual
coincide con otros estudios de
cohortes de adultos mayores.
Estudios posteriores pudieran
aclarar mecanismos mediante
los cuales incrementos en IMT
interactlan con otros parame-
tros de salud cardiovascular
para afectar la funcién cogni-
tiva en adultos mayores.
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Introduccién

La leishmaniasis es una enfermedad tropical que s causada por
protozoarios flagelados del género Leishmania. La leishmaniasis
presenta un amplio espectro de manifestaciones clinicas que
dependen de la especie de Leishmania involucrada y del estatus
inmunol6gico del huésped. El desarrollo de nuevas drogas contra
esta enfermedad est limitado por la alta variabilidad obscrvada en
a respuesta inmune producida por infecciones de diferentes especie
de Leishmania, Los tratamientos disponibles distan de ser ideales
debido a su alta toxicidad, costos de produccién, tiempos
prolongados de tratamiento y la emergente resistencia reportada a
algunas drogas de referencia, sustentando la importancia de la
biisqueda de nuevas moléculas anti-Leishmania. Con la intenci
contribuir a la busqueda de nuevas drogas para el tratamiento de
esta enfermedad, evaluamos el efecto de tres familias de N-
heterociclos bi- y triciclicos: tetrahidrooxazinoindoles (TOls),
quinolinas e indoles en amastigotes intracelulares y promastigotes
de L. panamensis y L mojor.

teriales y Métodos

uestos TOIs enantioméricamente enriquecidos fueron

usando Cu(rac-Binap) OTF como catalizador.
cién de las Quinolinas, se emple6 un método de
ciones derivados de los N-Gxidos de la

les preparados por medio de la N-alquilacién y
lacién reductiva. |

University, 3. Departamento de
Quimica de la Universidad
de Texas San Antonio.

La leishmaniasis es una enfer-
medad tropical que es causada
por protozoarios flagelados del
género Leishmania. La leish-
maniasis presenta un amplio
espectro de manifestaciones
clinicas que dependen de la
especie de Leishmania involu-
crada y del estatus inmunolégi-

Resultados

1Coo M) 25D

i 165203 1072051 WA WA M8 gy,

© 9272 WA N > o7nsa

11604020 28482219  na/ias
3eas25 oo W WA 9152124 238103

4302173 1222083 WA

4
s

6 WA 035018 WA sm:0m 30 sy
iz 1251205 >0 esmr
i

wa A WA 20w

A A A >3 122/m

WA WA A >3 L

N NA 3zen NA nsizon >0 /o

co del huésped. Los macréfa-
gos son las principales células
dianas durante la infeccion con
Leishmania, y su apropiada
activacion es requerida para
eliminar al parésito. La destruc-
cion de los amastigotes por los
macrofagos depende de

la produccion de éxido nitrico,
factor de necrosis tumoral (81),
interleuquinas como IL-1B,
entre otros mediadores, y es
negativamente afectado por

una variedad de factores como
IL-10.

El desarrollo de nuevas drogas
contra esta enfermedad esta
limitado por la alta variabilidad
observada en la respuesta
inmune producida por infeccio-
nes de diferentes especies de
Leishmania. Los tratamientos
disponibles distan de ser ide-
ales debido a su alta toxicidad,
costos de produccién, tiempos
prolongados de tratamiento

y la emergente resistencia re-
portada a algunas drogas de
referencia, sustentando la
importancia de la busqueda
de nuevas moléculas anti-
Leishmania.

En éste estudio se evalud el
efecto de tres familias de N-
heterociclos bi- y triciclicos:
tetrahidrooxazinoindoles
(TOlIs), quinolinas e indoles en
amastigotes intracelulares y
promastigotes de L. panamen-
sisy L. major, empleando el
ensayo de infeccion in vitro de
macrofagos y ensayos de
bioluminiscencia respectiva-
mente.

Nuestros resultados muestran
que la mayoria de los com-
puestos evaluados presentaron
una mayor actividad contra los
amastigotes intracelulares que
contra los promastigotes para
ambas especies evaluadas. Los
amastigotes de L. panamensis
mostraron mayor sensibilidad
a los compuestos activos que
los amastigotes de L. major.
También se demostré en éste
estudio que un anélogo de la
Cloroquina induce la elimi-
nacién de los parésitos
intracelulares a través de la
modulacion de la activacién
del macréfago.

Estos estudios sientan las
bases para el futuro desarrollo
de drogas especie especifica y
forman parte de un programa
dirigido a la busqueda de nue-
vos agentes para el tratamiento
de L. panamensis, la especie
responsable de la leishmaniasis
en Panama.
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= Lainflamacion o
los receptores expresados en la microglia.

= Elreceptor CD36es fundamental para la fagocitosis del Af :

« Lainterrupcion de lainteraccion entre el ABy el CD36 promueve una disminucion en

= Laidentificacion de compuestos con capacidad de interrumpir

bservada en la enfermedad de Alzheimer es causada, entre otros factores,

, por la interaccion existente entre el amiloide B (AB) Y

B y la activacion de la mic roglia, contribuyendo al desarrollo de la neuroinflamacion.
la produccion de intermediarios pro-inflamatorios.

Ja union AB—CD36, representa un potencial terapéutico para el Alzheimer.

ORAS
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IIA)LES TERAPEUTICOS PARA ALZHEIMER
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La enfermedad de Alzheimer
forma parte del amplio es-
pectro de enfermedades
degenerativas del Sistema
Nervioso Central, se caracteriza

por pérdida de la memoria

y de un marcado deterioro
cognitivo. Estudios han encon-
trado la presencia de depésitos
extracelulares de beta amiloide
(AB) y una marcada inflamacion
en individuos con esta enfer-
medad. Esta inflamacién es
causada principalmente por

la interaccién entre el ARy

el receptor CD36 expresado
en la microglia. La literatura
sugiere que la interrupcién de
esta interaccidén promueve una
disminucién en la produccion
de intermediarios pro-inflama-
torios. El objetivo de esta in-
vestigacion es la identificacion
de moléculas que inhiban la
respuesta pro inflamatoria
mediada por la interaccion
AB-CD36.

Para la identificacion de
compuestos que inhiben la
interaccién entre ARy CD36
utilizamos un ensayo colorimé-
trico previamente establecido
por nuestro grupo de investi-
gacion. Fueron evaluados 25
compuestos sintéticos anélo-
gos a las Trichodermamidas.
Nueve compuestos fueron
capaces de inhibir de manera
dependiente de la dosis la for-
macion del complejo AB-CD36.
Para evaluar la relevancia
biolégica de la inhibicion de
esta interaccion, macréfagos
fueron estimulados con AB en
la presencia o ausencia de los
compuestos y los niveles de
TNF-a e IL-6 fueron determina-
dos en los sobrenadantes

de los cultivos. Siete com-
puestos fueron capaces de
disminuir significativamente la
secrecion de estas citoquinas,
sin presentar citotoxicidad,
demostrando la eficacia del
método empleado para la
identificacién de compuestos
capaces de inhibir la union del
AB al CD36.

Estos estudios sirven de plata-
forma para la busqueda de
nuevos agentes terapéuticos
potencialmente capaces de
modificar la fisiopatologia de
Alzheimer.
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Bullying es la repeticién de
actos agresivos contra alguien

que no puede defenderse.

® Tiene consecuencias

negativas como la
delicuencia

®© La exposicion de

violencia en la familia
y la disciplina ruda son

IFactores de Riesgo

®© Los rasgos de
Personalidad
“Narcisismo,
Maquiavelismo y
Psicopatia” se han

Sergio Gonzélez 1, Anilena
Mejia 2

1. USMA — INDICASAT, 2.
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ANTECEDENTES: El bullying
es una conducta compleja que
incluyen caracteristicas indi-

viduales, familiares, y escolares.

Puede entenderse como la
repeticién de actos agresivos
en contra de alguien que no se
puede defender facilmente. El
ser bully tiene consecuencias
negativas en la salud mental
siendo predictor de conductas

encontrado en Bullies.

de  tipo
medicion
utilizando
auto-reporte @
entre 14y 173§
secundaria.

Instrumentos:

®© Illinois Bull
Evalta cor

y actitudes agresivas en etapas
posteriores a la vida escolar
como la delincuencia. El am-
biente familiar juega un papel
importante en este fenédmeno.
Entre los factores de riesgo

en familias de adolescentes
"bullies” se encuentran la
exposiciéon de conductas
violentas en casa por parte

de padres, la disciplina ruda y
punitiva hacia sus hijos, el poco
monitoreo, la falta de calidez

y la pobre salud mental de los
padres. En relacién a la perso-
nalidad del "bully”, un modelo
reciente conocido como “Dark

-
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OBJE
Evaluar cémo ha sido e
avance de la implement
empresas panamerias
2001-2010, y que a
permanecen

Triad”, integra tres rasgos
subclinicos: Narcisismo, Ma-
quiavelismo y Psicopatia. Estos,
a pesar de que no se encuen-
tran dentro de un contexto
clinico, pero si cotidiano, se
han estudiado en "bullies” en
otros paises del mundo dis-
tintos a Panama. Los mismos
se asocian a la agresividad, la
delincuencia, la impulsividad
y la desvinculacion moral en
adolescentes principalmente.
Estos rasgos podrian explicar
el aspecto "desviado” en la
conducta de los "bullies”.

A pesar de que éstos man-

tienen un mejor funciona-
miento en el colegio que las
"victimas los bullies”, los mis-
mos tambien muestran riesgo
de tener resultados negativos
en etapas posteriores a la
adolescencia. PROBLEMA DE
INVESTIGACION Y OBJETI-
VOS: Este estudio pretende
explorar la relacion entre el
ambiente familiar, los rasgos
de personalidad y la conducta
de Bullying (solo “Bullies”) en
un grupo de adolescentes de
escuela media en Panama.
MATERIALES: Para este estu-
dio se utilizarad una bateria de
cuestionarios que evaldan las
variables a estudiar. Estos son:
1) El lllinois Bully Scale (IBS)
que es una escala de autorre-
porte para conductas de bul-
lying, peleas y experiencias de
ser victimizado en los Gltimos
30 dias. Es una escala de 18
reactivos (i.e., 9 reactivos

en conductas de bullying, 5
reactivos en discusiones y 4
reactivos en victimizacion). En
su estudio original presenté
una consistencia interna alta (a
=0.87); 2) El Children Report
for Parenting Behavior, el cual
permite evaluar la disciplina
familiar que perciben los hijos,
tanto en su relacién con el
padre, como en su relacién con
la madre. Toma en cuenta tres
factores que son la aceptacion,
el control patolégico y la au-
tonomia extrema. Este estudio
presentd un indice de confiabi-
lidad alta para sus sub-escalas,
entrea =0.73ya =0.84; 3) El
Short Dark Triad Test, el cual es
un instrumento de 27 reactivos
para medir tres variables que
son maquiavelismo, psicopatia
y narcisismo. Cada subescala
cuenta con 9 reactivos. La con-
sistencia interna de todas las
sub-escalas es alta (i.e.,
Magquiavelismo, a = 0.75; Psi-
copatia, 0=0.72; y Narcisismo,
a= 0.73). ALCANCE: Se espera
que los resultados del presente
estudio permitan disefar inter-
venciones preventivas para el
bullying escolar en adolescen-
tes panamenos.
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ANALISIS NEUROPSICOLOGICO Y DE BIOMARCADORES EN
DETERIORO COGNITIVO LEVEY LA ENFERMEDAD DE

ALZHEIMER EN PANAM
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La deteccion temprana de

la enfermedad de Alzheimer
(EA) es prioridad de estudio
en el drea del envejecimiento.
Diagnosticar la EA en etapas
prodrémicas, en la fase de
deterioro cognitivo leve (DCL)
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sangre tienen una precision
diagnostica de EA similar

a los biomarcadores en liquido
cefalorraquideo, lo cual sugiere
que es un método viable para
el diagndstico precoz. El pre-
sente estudio fue un estudio
de cohorte descriptivo. Se
evaluaron 92 sujetos paname-
fios mayores de 64 afos con
una bateria neuropsicoldgica
completa. En la linea base se
analizaron los factores predic-
tores de riesgo y proteccion

en el envejecimiento utilizando

variables fisioldgicas y cogniti-
vas. En este estudio se analizé
la relaciéon entre estas funcio-
nes y niveles de los siguientes
biomarcadores en sangre: 1309,
IL-7, IL-18, CRP, B2m y TNC.
Los participantes fueron 67
(72.8%) mujeres y 25 hombres
(27.2%) con una edad prome-
dio de 76.7 afos (DE=7.0) y 9.1
anos de estudio (DE=3.7). El
tiempo entre la primera y se-
gunda evaluacién cognitiva fue
1.4 anos (DE=0.3). Los anélisis
de regresién mdltiple indicaron
que no hubo asociacién entre
las variables independientes y
cognicién global (MMSE, Mini
Mental State Examination),

sin embargo, cuatro variables
fueron predictores significati-
vos del cambio en la funcién
ejecutiva (prueba de reloj a la
orden): edad, afos de estudio,
y limitaciones en las activi-
dades basicas e instrumentales
de la vida diaria, F(6,83)= 3.10,
p<.01. Este modelo explico el
18.3% de la variabilidad en el
cambio de puntaje en la prue-
ba del reloj a la orden. Cuando
se incluyeron en el modelo
biomarcadores en sangre, la
edad, las actividades bésicas e
instrumentales de la vida diaria
y niveles de beta 2 microglobu-
lina (B2M) fueron predictores
significativos del cambio en
funcion ejecutiva, F(6,45)= 3.58,
p<.01. Este modelo explicd

el 35.5% de la variabilidad en
el cambio de puntaje en la
prueba del reloj a la orden.

La B2M es un factor que re-
gula negativamente la funcién
cognitiva y la regeneracion

en el hipocampo adulto de
una manera dependiente de

la edad. En estudios previos
en nuestro laboratorio encon-
tramos que la B2M fue uno

de los marcadores principales
asociados a la enfermedad

de Alzheimer en panamefos

y mexicanos americanos en
Estados Unidos.



DOCKING MOLECULAR DE TRITERPENOS PENTACICLICOS
INHIBIDORES DE LA ENZIMA a-GLUCOSIDASA
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La enzima a-glucosidasa,
se encuentra en el intestino

Dioxelis D_Lopez'?, M. Loza-Mejia®, Sergio Martinez-Luis’

YINDICASAT, Ciudad del Saber, Panams
2 Acharya Nagarjuna Universty, Guntur, Andhra Pradesh. India
“Universidad Lasalle (México)

Metodologia

delgado y es la responsable
de degradar el almidén y los
disacéridos, para producir
glucosa, la cual es absorbida a
través del intestino delgado y
liberada en el torrente sangui-
neo. En personas diabéticas,
este proceso contribuye a la hi-
perglucemia postprandial. Los
inhibidores de a-glucosidasa,
ayudan a reducir los estados

de hiperglucemia postprandial.
Sin embargo, algunos efectos
adversos han sido observados
en estos inhibidores.

En la busqueda de nuevos
inhibidores de a-glucosidasa,
nuestro grupo de investigacién
ha logrado aislar diversos triter-
penos a partir del mangle Pelli-
ciera rhizophorae, (colectado
en Bahia Chame, Panama) con

actividad inhibitoria in vitro
sobre la funcién de la enzima
a-glucosidasa de Saccharo-
myces cerevisiae, mediante
fraccionamientos biodirigidos.
Para comprender el modo de
accién de estos triterpenos, se
realizaron pruebas de ciné-
tica enzimatica (graficas de
Lineweaver- Burke) y dock-

ing molecular (interacciones
ligando-enzima). La cinética
enzimatica permite determinar
la velocidad de las reacciones
quimicas que son catalizadas
por las enzimas, ademaés
permite explicar los detalles
del tipo de inhibicion. El dock-
ing o acoplamiento molecular
es Util para modelar la interac-
cién entre una molécula
pequefa y una proteina a

nivel atémico, lo que permite
predecir el comportamiento
de moléculas pequerias en el
sitio de unidn de las protei-
nas blanco, asi como elucidar
procesos bioquimicos funda-
mentales. El proceso de aco-
plamiento implica dos etapas
béasicas: la prediccion de la
conformacién del ligando, asi
COMO sU posicion y orientacion
dentro del sitio de interaccion
y la evaluacién de la afinidad
en la unién.

Los datos obtenidos en los
ensayos de cinética enzimatica
de los triterpenos demostraron
que actlian con un tipo de in-
hibicién competitiva reversible,
es decir, se unen en el sitio
activo de la enzima. El docking
molecular, usando programas
como Spartan’10 y Molegro
Virtual Docker, brindd la
informacion necesaria para
predecir que la unién inhibidor-
enzima se realizaba través de
interacciones hidrofébicas,
siendo las méas importantes

las interacciones a través de
puentes de hidrogeno de la Lys
1460 con el grupo 3B-OH de
los triterpenos y/o la interac-
cion idnica entre el grupo car-
boxilato en los tritepenoides y
el amino de la Lys 1460.
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SEROPREVALENCIA DE Toxoplasma gondii EN PERROS Y GATOS DE

DIFERENTES AREAS DE PANAMA

T

Diagrama 1. Pr.

3.Serologia

Figura 1. Pr.

Toxoplasmo:

€T, Montpellier.

muestras con niveles de IgG positivo a T. gondii

cuerpos IgG, utilizando el kit comercial ID Screen®

* Posteriormente se midi6 la densidad 6ptica a 450 nm, pudiendo asi distinguir las

prev
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1. Centro de Biologia Molecu-
lar y Celular de Enfermedades,
Instituto de Investigaciones
Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia (INDICASAT-AIP),

Iy

I

2. Facultad de Medicina
Veterinaria de la Universidad
de Panam3, 3. Facultad de
Ciencias de la Salud Dr. William
C. Gorgas de la Universidad La-

tina de Panama3, 4. Fundacion
San Francisco de Asis.

La Toxoplasmosis es una zoo-
nosis de distribucion mundial
causada por el protozoario
Toxoplasma gondii. Esta
enfermedad es comdn en
ambientes célidos, humedos y
de latitud baja. La mayoria de
los humanos pueden infec-
tarse sin mostrar sintomas de
la enfermedad, exceptuando
las mujeres embarazadas y
aquellos individuos con siste-
mas inmunodeprimidos. Los
animales domésticos como
perros y gatos pueden actuar
como hospederos intermedia-
rios, sin embargo, solo el gato
ha sido identificado como hos-
pedero definitivo. Este estudio
tiene como objetivo determi-
nar la seroprevalencia de T.
gondii en animales domésticos
de diferentes &reas urbanas de
Panama.

Para determinar la seropre-
valencia se colectaron 375
muestras de suero de animales
domésticos (97 de gatos y 278
de perros) en regiones del
este y oeste de la provincia de
Panamé y en el distrito de
Pedasi provincia de Los Santos.
Posteriormente los sueros
fueron probados utilizando

el kit comercial ID Screen®
Toxoplasmosis Indirect Multi
species siguiendo las indicacio-
nes del fabricante.

Los resultados de seropreva-
lencia para los gatos fue de
29% (28/97) y para los perros
de 37% (104/278) indicando
una importante circulacion de
T. gondii en las poblaciones
estudiadas. Cabe destacar
que las especies estudiadas
conviven muy de cerca con el
humano y podrian constituir un
riesgo para la salud publica,
por lo tanto, es necesario que
se realicen méas estudios sobre
esta enfermedad que ayuden a
mejorar aspectos como vigilan-
cia epidemioldgica, programas
de prevencion y educacién
sanitaria en nuestro pais.



CALIDAD DEL AGUA POTABLE ALMACENADA EN LOS HOGARES
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En Panama, el suministro en-

Servicios de Alta Tecnologia

tubado intermitente es comun
en muchos poblados. Un
suministro intermitente conlle-
va la necesidad de almacenar
el agua potable. Al almacenar
el agua en los hogares, se in-
crementa el riesgo de contami-
nacién microbiana por distintos
mecanismos. Nuestro estudio
fue realizado en el distrito de

DEL USO DE SUSCEPTIBILIDAD MAGNETICA

AD NATURAL DURANTE LA CARACTERIZACION

DE AMBIENTES SEDIMENTARIOS E IGNEOS
DEL NORESTE DE MEXICO

s
.F. 1. Lapez-Saucedo’

Arraijan, que ha tenido un
crecimiento poblacional acele-
rado en los dltimos 25 afos.
Nosotros elegimos cuatro (4)
zonas que presentaron dife-
rentes tipos de suministro (una
con suministro continuo y tres
con suministro intermitente).
Un total de 95 hogares fueron
encuestados y se tomaron
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muestras de agua almacenada
obtenida de grifo entubado,
para la determinacién de
contaminacion con E. coli,
coliformes totales y bacterias
heterotréficas. También se
midié los niveles de cloro libre
residual y de turbidez. Nuestros
resultados indican que el 9.6%
tuvieron >1 NMP/100 mL
(nimero més probable por 100
mililitros) de E. coliy 24.5%
tuvieron >10 NMP/100 mL de
coliformes totales. El anélisis
de almacenaje de agua para
beber revelé que un total de
76 (80.0%) de muestras fueron
obtenidas de recipientes se-
guros, mientras que 19 (20.0%)
de las muestras provenian de
recipientes inseguros. El 8.5%
de aguas almacenadas en re-
cipientes inseguros resultaron
contaminadas con E. coli. Por
otro lado, todos los almace-
namientos inseguros provenian
de las zonas con suministro
intermitente. La capacidad de
almacenamiento promedio de
agua para beber en una zona
con suministro intermitente
alcanzd 27.9 galones por hogar,
mientras que en la zona con
suministro continuo fue de 1.9
galones por hogar. Nuestros
resultados sugieren que los
hogares con un suministro
intermitente poseen una mayor
necesidad de almacenamiento
del agua potable. Esta nece-
sidad promueve la utilizacién
de recipientes de mayor
tamarno y es posible que cause
un aumento en el uso de los
recipientes inseguros que facili-
tan el riesgo de contaminacion.
Para garantizar la seguridad del
agua para beber en los hoga-
res de zonas con suministro
intermitente recomendamos
mejorar la higiene y asepsia
durante el manejo del agua,
ademés de mejores précticas
de almacenamiento.
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Importancia de la mejora continua de la calidad y los cambios que podemos esperar.
Dictado por la AOAC International - Latin American - Caribbean Section. Participantes: Lic. lleana Rodriguez, administradora de INDICASAT AIP; Dilcia
Sambrano, Lab Manager; Ricardo Santamaria, Lab Managery Arelis L. Fuentes, Técnico de Laboratorio.
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Organizado entre la Vicerrectoria de Investigacion y Postgrado y el Departamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Panama. Expone'la Dra. Olga Tinajero, de INDICASAT AIP, con el tema: Biotecnologia y Farmacologia de
[ECAVEISI LS

)

UNIVERSIDAD DE PANAM

UP=VIEX

VICERRECORIA
DE EXTENO
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Dentro del Programa Cientifico del XXV Congreso Panamericano de Ciencias Veterinarias - Panama pardlel Mundo, una sola Salud,
celebrado del 3 al 7 de octubre, en el Hotel Riu, el Dr. Edgardo Diaz Ferguson expuso en el dreasde Biodiversidad y Gestion Ambiental.
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UT EL PAaso BIOLOGICAL SCIENCE.
DR. RoBERT KIRKEN
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Felicitamos a la Dra. Patricia Llanes, Dra. Carmenza Spadafora y a la Dra. Catherina Caballero-
George investigadoras en INDICASAT AIP. Miembros del SNI por su labor cientifica.
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EVALUACTONES DE

LSTUDIANTES DE DOCTORADO
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Dioxelis Lépez

Christian Martin

Alejandro Llanes Marialaura Madrigal Larissa Dutari
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Ciara Ordorfiez Nicole Tayler Ricardo Correa

\

Yuliana Christopher
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Musharaf Tarajia Sandra Lépez

“Sequence Capture of Ultra-
Conserved Elements applied to
Neotropical biodiversity science”
Celestino Aguilar S.

Ph. D. Student Candidate

Supervisory committee members:

Dr. Luis F. De Leén
Dr. José Loaiza
Dr. Matthew Miller

Gilberto Eskildsen Celestino Samaniego

I

Canddelario Rodriguez Anakena Castillo Librada Atencio Sebastian Valerio
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El Dr. Robert Huber, Premio Nobel de Quimica, destaca el potencial de Panamé para el desarrollo de la ciencia y la tecnologia en amena reunién con la

Vicepresidenta y Canciller Isabel de Saint Malo de Alvarado.




Victor Medipa
Asesor del Ministro de Economia y Finanzas
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Dra. Carmenza Spadadora, Investigadora en INDICASAT AIP; Dr. Robert Huber; Lic. lleana Rodriguez, Administradora en INDICASAT AIP; personal de la
Cancilleria de la Republica de Panama y el Dr. Jagannatha Rao, Directo de INDICASAT AIP.

El Dr. Robert Huber, Premio Nobel de Quimica visita la SENACYT y se reune con el Dr. Jorge Motta, Secretario de la SENACYT y
con el Dr. Jagannatha Rao, Director de INDICASAT AlP.
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El Dr. Robert Huber, Premio Nobel de Quimica, visita las instalaciones de INDICASAT AlP:
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La Dra. Marcelle Willock, Presidenta de la Fundacién Deveaux, visita la que sera la nueva casa de INDICASAT AIP, junto a la Dra. Carmenza Spadafora, la
Lic. lleana Rodriguez, el Dr. Ricardo Lleonart, el Dr. Jagannatha Rao y Heraclio Rojas Uribe, Director Ejecutivo de la Fundacion Deveaux.
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Equipo de la revista-Business Year visita INDICAST AlP.
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