




1

Nuestros Investigadores. pág. 2

Publicaciones científicas recientes del PCG-UACM. pág. 3 

Graduados. pág. 11

El origen evolutivo de las neuronas. pág. 12 

La quimioinformática en el diseño de un tricomonicida. pág. 19

Nanopartículas como sistema de transporte terapéutico en cáncer de 
mama. pág. 24 

Expresión de ACE2 en el hígado de pacientes con obesidad: Asociación 
con marcadores bioquímicos y datos clínicos. pág. 27

Los cultivos celulares tridimensionales (3D) en la investigación en cáncer. 
pág. 31

Las Chalconas: nuevos compuestos con propiedades antitumorales en el 
tratamiento del cáncer. pág. 36

Anuncios. pág. 38

Desde el portaobjetos. pág. 40



2

Paola Everardo es mexicana nacida en la ciudad 
de México. Es licenciada en Antropología Física 
por la Escuela Nacional de Antropología e Historia; 
su tesis de grado obtuvo el Premio Javier Romero 
Molina a Mejor Tesis de Licenciatura al trabajar la 
diversidad del ADN mitocondrias en poblaciones de 
los grupos indígenas nagua y totonaca de la Sierra 
Norte de Puebla. 

Cursó sus estudios de Maestría y Doctorado en el 
Posgrado en Antropología de la Universidad Nacional 
Autónoma de México, lo que la llevó a incorporarse 
como miembro del Consorcio para el Análisis de la 
Diversidad y Evolución de Latinoamérica estudiando 
los procesos microevolutivos particulares de cinco 
países de la región (Brasil, Chile, Colombia, México 
y Perú) y a realizar una estancia de investigación 
en la Universidad Jaume I en Castellón de la Plana, 
España donde abordó  la diversidad de los fenotipos 
de pigmentación con el grupo MELANOGEN. 

NUESTROS

INVESTIGADORES

Dra. Paola Marcela Everardo Martínez   
PROFESORA INVESTIGADORA DEL
POSGRADO EN CIENCIAS GENÓMICAS
UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE LA CIUDAD DE MÉXICO

Sus investigaciones se centran en la diversidad 
biológica y cultural de diversas poblaciones a lo largo 
de la República Mexicana. Actualmente su enfoque 
de investigación está en la expresión de fenotipos 
complejos y su integración en los esfuerzos de las 
ciencias forenses en la identificación humana. 

Pertenece al Sistema Nacional de Investigadores, 
nivel 1. Ha sido docente de las licenciaturas en 
Antropología Física de la Escuela Nacional de 
Antropología e Historia, de la licenciatura en 
Antropología de la UNAM y en nuestra licenciatura 
imparte asignaturas como Bioestadística, Genómica 
y Evolución Molecular. Cuenta con 15 artículos 
publicados en revistas indexadas y arbitradas, 13 
de ellos internacionales y 2 nacionales. Así como 
dos capítulos en libros nacionales.



3

PUBLICACIONES CIENTÍFICAS
recientes del PCG

LA PUBLICACIÓN DE RESULTADOS DE LOS PROYECTOS DE INVESTIGACIÓN EN REVISTAS CIENTÍFICAS 
INTERNACIONALES CON ARBITRAJE ESTRICTO, CONSTITUYE UN IMPORTANTE INDICADOR DE LA CALI-
DAD E IMPACTO DE LAS INVESTIGACIONES REALIZADAS EN EL PCG-UACM
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Herrera-España AD, Aguiar-Pech JA, Alvarez-Sánchez ME, Arana-Argáez VE, Palomar-Gómez CK, 
Jiménez-Ross AG, Cáceres-Castillo D, Carballo RM, Torres-Romero JC.2021. Lupeol acetate isolated from 
Chrysophyllum cainito L. fruit as a template for the synthesis of N-alkyl-arylsulfonamide derivatives and their 
synergistic effects with metronidazole against Trichomonas vaginalis.Nat Prod Res. 2021 Dec 20:1-9. doi: 
10.1080/14786419.2021.2018429.

Una gran variedad de productos naturales contienen triterpenos pentacíclicos y pueden ser buenos candidatos para el 
desarrollo de nuevos compuestos con aplicaciones terapeúticas.  En este trabajo, se utilizó acetato de lupeol aislado 
del fruto de Chrysophyllum cainito L. como molde para la síntesis de nuevos derivados de N -alquil-arilsulfonamida, y se 
probaron sus efectos sinérgicos con metronidazol contra cepas de Trichomonas vaginalis. Se sintetizó una biblioteca de 
18 derivados. Diez compuestos exhibieron un IC 50 < 100 μM frente a una cepa de T. vaginalis sensible al metronidazol 
. Sólo siete de estos compuestos ( 12, 15, 18 - 22 ) mostraron actividad contra cepas resistentes al metronidazol. 
Los compuestos 20 ( acetato de N -ciclohexil - p -clorobencenosulfonamidolupeol ) y 22 ( acetato de N -ciclohexil - 
p -nitrobencenosulfonamidolupeol) exhibieron un IC 50 similar contra cepas de T. vaginalis susceptibles y resistentes 
y mejoraron la eficacia del metronidazol en forma parcial y total de forma sinérgica, respectivamente. Estos datos 
proporcionaron evidencia del efecto tricomonicida de los derivados de N -alquil-arilsulfonamida del acetato de lupeol, que 
representan nuevos agentes antiparasitarios muy prometedores.

Gonzalo Mena-Rejón, Yussel Pérez Navarro, Julio C. Torres-Romero, Laura Vazquez Carrillo, Rubén M. 
Carballo, Rodrigo Arreola, Ángel Herrera-España1, Victor Arana-Argáez,Ramiro Quijano-Quiñones, Jose 
Manuel Fernández Sánchez and María Elizbeth Alvarez Sánchez. 2021. Antitrichomonal activity and docking 
analysis of thiazole derivatives as TvMP50 protease inhibitors. Parasitol Research. 120(1): 233-241.doi: 
10.1007/s00436-020-06931-w.

La tricomoniasis, causada por el protozoario Trichomonas vaginalis, es la infección de transmisión sexual no viral más 
prevalente que afecta a más de 170 millones de personas en todo el mundo. El único tipo de fármaco recomendado para 
el control terapéutico de la tricomoniasis son los 5-nitroimidazoles, aunque se han descrito algunos efectos secundarios 
indeseables y resistencia clínica. Por lo tanto, se hace necesaria la búsqueda de nuevos agentes trimonicidas. En un 
trabajo anterior, demostramos que dos derivados de 2-amino-4-aril tiazol (ATZ-1 y ATZ-2) poseen un efecto antigiardial. 
En el artículo actual, investigamos la actividad antitricomonal in vitro de estos compuestos de tiazol. Tanto ATZ-1 como 
ATZ-2 redujeron la viabilidad y el crecimiento de los parásitos de forma dependiente de la dosis, con un IC 50 valor 
de 0,15 μg/mL y 0,18 μg/mL, respectivamente. Además, ambos compuestos de tiazol pudieron disminuir la actividad 
proteolítica en los trofozoítos de T. vaginalis en comparación con los parásitos no tratados. Curiosamente, se observó 
un perfil completo de inhibición proteolítica en la región de 50 kDa que se asoció con la disminución de la expresión del 
gen que codifica para la proteasa TvMP50. Los acoplamientos por Docking Molecular predijeron fuertes interacciones 
de los compuestos de tiazol en el sitio activo de la proteasa TvMP50, lo que sugiere un posible papel como inhibidores 
de la proteasa. Nuestros resultados demuestran el potencial de los derivados de 2-amino-4-aril tiazol como compuestos 
tricomonicidas y podrían, mecánicamente, estar involucrados en la inhibición de proteasas de tricomonas.
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Cárdenas-Hernández H, Titaux-Delgado GA, Castañeda-Ortiz EJ, Torres-Larios A, Brieba LG, Del Río-
Portilla F, Azuara-Liceaga E. Genome-wide and structural analysis of the Myb-SHAQKYF family in 
Entamoeba histolytica. Biochim Biophys Acta Proteins Proteom. 2021 Apr;1869(4):140601. doi: 10.1016/j.
bbapap.2021.140601. Epub 2021 Jan 7. PMID: 33422669. 22. 

Entamoeba histolytica es responsable de la amebiasis, causando 50 millones de casos anuales en el mundo y haciendo 
de la colitis amebiana la principal causa de diarrea.  México es considerado un país endémico, con alrededor de 100,000 
casos registrados por año. En E. histolytica las proteínas Myb son las proteínas más abundantes relacionadas con 
procesos de regulación génica y se encuentran conservadas desde los organismos unicelulares hasta las plantas y 
humanos. En este artículo analizamos a la familia EhMybSHAQKYF de este parásito, la cual pertenece a un grupo de 
proteínas que solo se encuentran en plantas, algas y Dictyostelium discoideum. Estas proteínas presentan además 
de el  dominio de unión a DNA Myb, regiones intrínsecamente desordenadas en las cuales se identificaron motivos 
conservados. En este trabajo además se purificó por medio de diferentes procesos cromatográficos el dominio de unión 
a DNA Myb de la proteína EhMybS3 y se obtuvo su estructura tridimensional por medio de NMR. El dominio Myb está 
formado por tres alfa-hélices las cuales mantienen su plegamiento a través de un core de aminoácidos hidrofóbicos. 
Esta es la primera estructura reportada para una proteína Myb de E. histolytica. Este artículo contó con el apoyo del 
CONACYT proyecto CF-2019-19416

Rojas-Gutiérrez O, Pérez-Rangel A, Castillo-Romero A, Tapia-Ramírez J, Ríos-Castro E, Camacho-Nuez 
M, Giono-Cerezo S, Nogueda-Torres B, León-Avila G, Hernández JM. 2021. Giardia intestinalis coiled-coil 
cytolinker protein 259 interacts with actin and tubulin. Parasitol Res. 2021 Mar;120(3):1067-1076. doi: 10.1007/
s00436-021-07062-6. 

Giardia intestinalis es un parásito humano que causa enfermedades diarreicas en los países en desarrollo. G. intestinalis 
tiene un citoesqueleto (CSK) compuesto por microtúbulos y microfilamentos, y el genoma de Giardia no codifica para 
las proteínas canónicas de unión a CSK descritas en otras células eucariotas. Para identificar  proteínas candidatas 
que se asocian a  actina y tubulina, organizando el citoesqueleto, realizamos un análisis BLAST del genoma de Giardia 
utilizando una secuencia consenso de espectroplaquinas como sonda. En función de la puntuación BLAST más alta, 
seleccionamos una secuencia de 259 kDa designada como proteína asociada al citoesqueleto (CLP259). La secuencia 
fue clonada en tres fragmentos y caracterizada por inmunoprecipitación, microscopía confocal y espectrometría de masas 
(MS). CLP259 se localizó en el citoplasma en forma de grupos de bastoncillos gruesos y se colocalizó con actina en 
numerosos sitios y con tubulina en el cuerpo medio. La inmunoprecipitación seguida de espectrometría de masas reveló 
que CLP259 interactúa con proteínas estructurales como giardinas, SALP-1, axonemal y “coiled-coils”. Las proteínas de 
tráfico vesicular detectadas fueron Mu adaptina, subunidad B de la ATP sintasa vacuolar, Bip, Sec61 alfa, NSF, complejo 
AP subunidad beta y dinamina. Estos resultados indican que CLP259 en trofozoítos es una proteína asociada CSK que 
se une a actina y tubulina y podría actuar como una proteína de andamiaje que impulsa el tráfico vesicular.

Taboada, B, Zárate S, Isa, P., Boukadida, C., Vazquez-Perez, J.A., Munoz-Medina, J.E., RamirezGonzalez, 
J.E., Comas-Garcia, A., Grajales-Muniz, C., Rincon-Rubio, A., Matias-Florentino, M., Sanchez-Flores, A., 
Mendieta-Condado, E., Verleyen, J., Barrera-Badillo, G., Hernandez-Rivas, L., Mejia-Nepomuceno, F., 
Martinez-Orozco, J.A., Becerril-Vargas, E., Lopez, S., Lopez-Martinez, I., Avila-Rios, S., Arias, C.F. Genetic 
Analysis of SARS-CoV-2 Variants in Mexico during the First Year of the COVID-19 Pandemic. Viruses 2021, 
13, 2161.

Durante el primer año de la pandemia del SARS-CoV-2 en México, más de dos millones de personas se infectaron. 
En este estudio, analizamos las secuencias completas de genoma virales obtenidos de muestras colectadas a partir 
del primer caso de COVID-19 en nuestro país, ocurrido el 27 de febrero de 2020, hasta el 28 de febrero de 2021. Con 
esta información determinamos la distribución geográfica y temporal de los linajes del SARS-CoV-2 e identificamos los 
linajes más comunes durante este período. Definimos seis regiones geográficas que muestran dinámicas particulares de 
circulación de linajes. Las regiones Noreste y Noroeste fueron las que exhibieron mayor diversidad de linajes, mientras 
que las regiones Centro Sur y Sur/Sureste presentaron menor diversidad con predominio de un solo linaje, el B.1.1.519, 
que para fines de febrero de 2021 representaba más del 89% de todos los linajes circulantes en el país.
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Tecalco-Cruz AC, Zepeda-Cervantes J, Ortega-Domínguez B. Estrogenic hormones receptors in Alzheimer's 
disease. Mol Biol Rep. 2021 Nov;48(11):7517-7526. doi: 10.1007/s11033-021-06792-1. Epub 2021 Oct 
16.PMID: 34657250 Review.

Los estrógenos son hormonas importantes para el adecuado funcionamiento del sistema reproductivo de la 
mujer, el mantenimiento de los huesos, metabolismo y la cognición. Existen dos receptores nucleares para los 

estrógenos conocidos como alfa y beta (ERalfa y ERbeta) y el receptor de estrógenos acoplado a proteína G (GPER). En 
el cerebro de las mujeres durante la menopausia, la reducción de estas rutas de señalización (mediada a través de sus 
receptores) está asociadas con la progresión de la enfermedad del Alzheimer (EA). Entender estos mecanismos, ayudará 
a buscar nuevas estrategias de prevención y control para la EA.

Tecalco-Cruz AC, Macías-Silva M, Ramírez-Jarquín JO, Méndez-Ambrosio B. Identification of genes 
modulated by interferon gamma in breast cancer cells. Biochem Biophys Rep. 2021 Jun 16;27:101053. doi: 
10.1016/j.bbrep.2021.101053. eCollection 2021 Sep.PMID: 34189281

Interferon gamma (IFNG) modula diferencialmente el transcriptoma de células derivadas de cáncer de mama 
que son receptor de estrógenos positivas, con respecto al receptor de estrógenos negativas, existiendo un 

limitado número de genes que son regulados en común. De manera interesante, un gran número de genes son reprimidos 
por la señalización del IFNG, sin embargo, muchos de ellos se encuentran desregulados junto con IFNGR1 (un receptor 
para IFNG) en tumores mamarios. Las acciones anti-tumor dependientes del IFNG podrían ser a través de la represión 
génica, pero el microambiente tumoral podría afectar estos mecanismos, promoviendo la progresión del tumor.

Rizo-Téllez, S. A., Méndez-García, L. A., Rivera-Rugeles, A. C., Miranda-García, M., Manjarrez-Reyna, A. 
N., Viurcos-Sanabria, R., Solleiro-Villavicencio, H. & Escobedo, G. (2021). The Combined Use of Cytokine 
Serum Values with Laboratory Parameters Improves Mortality Prediction of COVID-19 Patients: The Interleukin-
15-to-Albumin Ratio. Microorganisms, 9(10), 2159. 

A pesar de que, gracias a la vacunación contra SARS-CoV2, la tasa de mortalidad por COVID-19 se ha reducido 
significativamente, esta enfermedad ha causado el deceso de más de 6 millones de personas en todo el mundo. Es decir 
que existe una gran necesidad de marcadores que predigan con alta especificidad y sensibilidad qué pacientes tienen un 
mayor riesgo de mortalidad por la COVID-19. 
Se ha reportado que al combinar parámetros de laboratorio con marcadores inflamatorios, aumenta la capacidad de 
identificar pacientes con COVID-19 con un mayor riesgo de mortalidad. En ese sentido, en este estudio se evaluó la 
capacidad predictiva de la combinación de los valores séricos de la IL-15 y la albúmina en pacientes con COVID-19. Para 
ello, se incluyó a 378 pacientes con diagnóstico de COVID-19 a quienes se les dio seguimiento hasta su alta hospitalaria 
o deceso. Los resultados del análisis estadístico realizado revelaron que los no sobrevivientes presentaron un cociente 
de IL-15/albúmina dos veces mayor que  el de los sobrevivientes, una diferencia que fue más evidente que la encontrada 
para la IL -15 o la albúmina por separado. Además, la predicción de la mortalidad mejoró considerablemente al utilizar un 
punto de corte >105.4 de dicho cociente.
A pesar de que en la atención primaria la medición de la albúmina sérica es más accesible que la cuantificación de la IL-
15, los niveles séricos de dicha citocina se pueden detectar de manera rápida y a un precio razonable en los centros de 
salud terciarios, los cuales atienden a la mayoría de los pacientes con COVID-19 grave. Con base en los resultados de 
este estudio, se sugiere el uso de la relación IL-15/albúmina con un punto de corte > 105.4 para el triaje de pacientes con 
COVID-19 con mayor riesgo de mortalidad, particularmente en los países con bajas tasas de vacunación. 

Tecalco-Cruz AC, Abraham-Juárez MJ, Solleiro-Villavicencio H, Ramírez-Jarquín JO. TRIM25: A central 
factor in breast cancer. World J Clin Oncol. 2021 Aug 24;12(8):646-655. doi: 10.5306/wjco.v12.i8.646.PMID: 
34513598

Los estrógenos modulan la expresión del gen TRIM25, el cual codifica para una enzima con actividad de 
E3-ligasa de ubiquitina y de E3-ligasa de ISG15, participando en la ubiquitinación e ISGilación de proteínas, 

respectivamente. Por lo tanto, el proteoma del tejido mamario es afectado por rutas asociadas a TRIM25, sugiriendo su 
implicación en la progresión de cáncer de mama, y su potencial como un biomarcador y blanco terapéutico.
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Betty Bonfante, Pierre Faux, Nicolas Navarro, Javier Mendoza-Revilla, Morgane Dubied,Charlotte Montillot, 
Emma Wentworth, Lauriane Poloni, Ceferino Varón-González, Philip Jones , Ziyi Xiong , Macarena Fuentes-
Guajardo , Sagnik Palmal, Juan Camilo Chacón-Duque, Malena Hurtado, Valeria Villegas, Vanessa Granja, 
Claudia Jaramillo, William Arias, Rodrigo Barquera, Paola Everardo-Martínez, Mirsha Sánchez-Quinto, Jorge 
Gómez-Valdés, Hugo Villamil-Ramírez, Caio C. Silva de Cerqueira, Tábita Hünemeier, Virginia Ramallo, 
Fan Liu, Seth M. Weinberg, John R. Shaffer, Evie Stergiakouli, Laurence J. Howe, Pirro G. Hysi, Timothy 

D. Spector, Rolando Gonzalez-José, Lavinia Schüler-Faccini, Maria-Cátira Bortolini, Victor Acuña-Alonzo, Samuel 
Canizales-Quinteros, Carla Gallo, Giovanni Poletti, Gabriel Bedoya, Francisco Rothhammer, Christel Thauvin-Robinet, 
Laurence Faivre, Caroline Costedoat, David Balding, Timothy Cox, Manfred Kayser,  Laurence Duplomb, Binnaz Yalcin, 
Justin Cotney, Kaustubh Adhikari, Andrés Ruiz-Linares. A GWAS in Latin Americans identifies novel face shape loci, 
implicating VPS13B and a Denisovan introgressed region in facial variation, Science Advances, 2021

Se llevó a cabo un estudio de asociación del genoma completo en más de 6000 individuos utilizando 59 landmarks de 
fotografías de dos dimensiones y alrededor de 9 millones de polimorfirmos de un solo nucleótido imputados. Se detecto 
asociación significativa con 32 rasgos con al menos una y hasta seis regiones genómicas diferentes. Las señales de este 
estudio muestran un fuerte enriquecimiento de secuencias regulatorias activas especificamente durante el desarrollo 
craneofacial. La región 1p12 incluye un rastro de introgresión adaptativa arcaica, con el haplotipo Denisova común en 
Nativos Americanos afectando particularmente el grosor de los labios. Entre los nueve loci previamente no identificados 
está la región génica VPS13B, hemos demostrado que variantes en esta región muestras efecctos en la morfología 
mediofacial en ratones.  

Y, Chen, M. André, K. Adhikari, M. Blin, B. Bonfante, J. Mendoza-Revilla, M. Fuentes-Guajardo, S. Palmal, J.C. 
Chacón-Duque, M. Hurtado, V. Villegas, V. Granja, C. Jaramillo, W. Arias, R.B. Lozano, P. Everardo-Martínez, 
J. Gómez-Valdés, H. Villamil- Ramírez, C.C.S. de Cerqueira, T. Hünemeier, V. Ramallo, R. Gonzalez-José, 
L. Schüler-Faccini, M.-C. Bortolini, V. Acuña-Alonzo, S. Canizales-Quinteros, C. Gallo, G. Poletti, G. Bedoya, 
F. Rothhammer, D. Balding, D.J. Tobin, S. Wang, P. Faux y A. Ruiz-Linares. A GWAS identifies novel gene 
associations with facial skin wrinkling and mole count in Latin-Americans, The British Journal of Dermatology, 

2021

Cuatro regiones del genoma presentan asociaciones significativas con el conteo de lunares (1q32.3) y la presencia 
de arrugas (1p13.3 y 21q21.2), (5p13.2 para ambos) en población latinoamericana. En este artículo se replican las 
asociaciones de variantes en los genes SLC24A5, IRF4 y MC1R encontradas en población europea. Se identificaron los 
genes VAV3 y SLC30A1 como genes candidatos novedosos impactando estos fenotipos. Se provee la primera evidencia 
de que el gen SLC24A5 influencia el conteo de lunares, además de que algunas de sus variantes afectan el riesgo de 
padecer melanoma en población europea. 

Sagnik Palmal, Kaustubh Adhikari, Javier Mendoza-Revilla, Macarena Fuentes-Guajardo, Caio Cesar Silva 
de Cerqueira, Betty Bonfante, Juan Camilo Chacón-Duque, Anood Sohail, Malena Hurtado, Valeria Villegas, 
Vanessa Granja, Claudia Jaramillo, William Arias, Rodrigo Barquera Lozano, Paola Everardo-Martínez, Jorge 
Gómez-Valdés, Hugo Villamil-Ramírez, Tábita Hünemeier, Virginia Ramallo, Maria-Laura Parolin, Rolando 
Gonzalez-José, Lavinia Schüler-Faccini, Maria-Cátira Bortolini. Victor Acuña-Alonzo, Samuel Canizales-
Quinteros, Carla Gallo, Giovanni Poletti, Gabriel Bedoya, Francisco Rothhammer, David Balding, Pierre Faux, 

Andrés Ruiz-Linares. Prediction of Eye, Hair and Skin Color in Admixed Populations of Latin America, Forensic Science 
International: Genetics, 2021

En este artículo se evaluó la exactitud en la predicción de la pigmentación de cabello, piel y ojos de más de 6,500 
individuos de México, Colombia, Perú, Brasil y Chile. La evaluación se realizó en comparación con diferentes métodos 
analíticos y predictores de fenotipo. Se encontró que los rasgos cuantitativos son más sensibles a los cambios en los 
modelos predictivos que los rasgos categóricos. Los modelos Random Forest y Linear Regression son los métodos con 
mejor desempeño. El único fenotipo cuya predicción mejora empleando la set de datos de CANDELA, es el color de la 
piel, por contarse con un número mayor de SNPs y por tener un registro del valor de índice de melanina, para el resto de 
los fenotipos y cuando el color de la piel se evalúa de manera categórica la plataforma HirisPlex demuestra su utilidad 
para su aplicación en contextos forenses. 
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Nuñez-Olvera SI, Puente-Rivera J, Ramos-Payán R, Pérez-Plasencia C, SalinasVera YM, Aguilar-Arnal L, 
López-Camarillo C. Three-Dimensional Genome Organization in Breast and Gynecological Cancers: How 
Chromatin Folding Influences Tumorigenic Transcriptional Programs. Cells. 2021 Dec 28;11(1):75. doi: 
10.3390/cells11010075. PMID: 35011637; PMCID: PMC8750285. 

Existen evidencias acerca a nivel de secuencia del genoma y perfiles transcripcionales de expresión que demuestran que 
algunas mutaciones especificas de tumores ginecológicos se localizan en elementos regulatorios en cis presentes en las 
regiones promotoras de genes importantes en cáncer. En este articulo se resumen las consecuencias de las alteraciones 
en las interacciones de regiones del genoma en tres dimensiones 3D que incluyen cambios en la función de la proteína 
CTCF que orquesta la topología del genoma en 3D, polimorfismos en un solo nucleótido y la respuesta a hormonas como 
parte de los mecanismos que conducen a la adquisición de potenciadores y súper potenciadores de la transcripción. 
D emanera importante, se hace énfasis en los procesos que modifcan la cromarina en 3D y sus contactos con los 
promotores que también inlfucnian la expresión de RNAs no codificantes tal como los RNAs largos no codificantes 
(lncRNAs) y microRNAs los cuales han emergido como reguladores claves en la expresión génica en diversos tipos de 
cáncer en humanos, incluyendo las neoplasias ginecológicas.  

Carlos-Reyes A, Muñiz-Lino MA, Romero-Garcia S, López-Camarillo C, Hernándezde la Cruz ON. Biological 
Adaptations of Tumor Cells to Radiation Therapy. Front Oncol. 2021 Nov 24;11:718636. doi: 10.3389/
fonc.2021.718636. PMID: 34900673; PMCID: PMC8652287. 

La radiación es una forma de terapia que se ha utilizado durante décadas para el tratamiento de diferentes 
tipos de cáncer. La radiación ionizante produce diferentes tipos de daño a la célula tumoral incluyendo 

rompimiento de la cadena sencilla y doble del ADN y la formación de radicales libre los cuales interactúan y dañan 
diversos componentes celulares incluyendo el genoma. En este artículo se describen las estrategias que utilizan las 
células tumorales para responder al daño causado por la irradiación para adaptarse, sobrevivir y proliferar después del 
tratamiento citotóxico lo que promueve el desarrollo de resistencia tumoral. También, se discuten las implicaciones de la 
resistencia de los tumores a la radioterapia en el desenlace clínico de los pacientes. El conocimiento de las estrategias 
celulares y moleculares que utilizan las células tumorales para desarrollar resistencia a la terapia puede ayudar en 
el desarrollo de nuevas intervenciones clínicas que incrementen la radio-sensibilidad de los tumores lo cual permitirá 
mejorar la efectividad de las terapias y la sobrevida de los pacientes oncológicos.

Trujano-Camacho S, Cantú-de León D, Delgado-Waldo I, Coronel-Hernández J, Millan-Catalan O, Hernández-
Sotelo D, López-Camarillo C, Pérez-Plasencia C, Campos-Parra AD. Inhibition of Wnt-β-Catenin Signaling 
by ICRT14 Drug Depends of Post-Transcriptional Regulation by HOTAIR in Human Cervical Cancer HeLa 
Cells. Front Oncol. 2021 Oct 28;11:729228. doi: 10.3389/fonc.2021.729228. PMID: 34778043; PMCID: 
PMC8580948.

El inicio y la progresión del cáncer cervical esta asociada a la activación aberrante de la ruta de señalización de Wnt/β-
catenina para la cual se han desarrollado algunos inhibidores que se están evaluando en la clínica, sin embargo, sus 
mecanismos de acción no son bien conocidos. Es el presente estudio se analizo la expresión de 249 componentes de la 
ruta de Wnt/β-catenina en un grupo de 109 pacientes con cáncer de cérvix. Los datos muestran que 137 genes fueron 
activados y 112 reprimidos en los tumores demostrando la activación de la ruta de señalización in vivo. Los análisis in vitro 
en células tratadas con 3 drogas (C59, NSC668036 and ICRT14) muestran que C50 eficiente bloqueo la ruta de Wnt/β-
catenina en células de cáncer cervical, mientras que NSC668036 no tuvo efecto. De manera sorprendente, ICRT14 ni 
activo ni reprimió la ruta, debido a la interacción de β-catenina con el RNA largo no codificante HOTAIR, manteniéndola 
ruta activada. Estos datos muestran un nuevo mecanismo de regulación de Wnt/β-catenina lo cual vislumbra nuevos 
escenarios en el desarrollo de terapias dirigidas en cáncer de cérvix.
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Salgado-Martínez AI, Avila-Bonilla RG, Ramírez-Moreno E, Castañón-Sánchez CA, López-Camarillo C, 
Marchat LA. Unraveling the relevance of the polyadenylation factor EhCFIm25 in Entamoeba histolytica 
through proteomic analysis. FEBS Open Bio. 2021 Oct;11(10):2819-2835. doi: 10.1002/2211-5463.13287. 
Epub 2021 Sep 13. PMID: 34486252; PMCID: PMC8487052. 

Entamobea histolytica es el protozoario causante de la amibiasis humana, una enfermedad parasitaria 
que ocasiona hasta 100,000 muertes anuales alrededor del mundo. En el presente estudio se realizó un análisis de 
proteómico para identificar proteínas que se modulen en respuesta al silenciamiento de la expresión del gen EhCIm25, 
un factor de corte y poliadenilación del 3´UTR del pre-mRNA, lo cual resulta en la inhibición de la proliferación y la muerte 
de los parásitos. Los resultados muestran cambios en la abundancia de 75 proteínas, las cuales están relacionadas a la 
glicolisis, metabolismo del carbono, dinámica del citoesqueleto y movilidad celular, así como en la virulencia del parasito. 
Estos datos sugieren la existencia de proteínas que pueden ser blancos potenciales de terapias dirigidas a disminuir la 
infección y el tratamiento de la amibiasis humana. 

Lizárraga-Verdugo E, Carmona TG, Ramos-Payan R, Avendaño-Félix M, Bermúdez M, Parra-Niebla M, 
López-Camarillo C, Fernandez-Figueroa E, Lino-Silva L, Saavedra HA, Vela-Sarmiento I, Ovando RC, Ruíz-
García E, Aguilar-Medina M. SOX9 is associated with advanced T-stages of clinical stage II colon cancer 
in young Mexican patients. Oncol Lett. 2021 Jul;22(1):497. doi: 10.3892/ol.2021.12758. Epub 2021 Apr 27. 
PMID: 33981359; PMCID: PMC8108287

El cáncer colorectal es una de las neoplasias mas comunes alrededor del mundo. SOX9 es un factor de transcripción 
involucrado en la activación de genes del desarrollo embrionario y el cual ha sido asociado con la progresión de diversos 
tumores en humanos. Sin embargo, su relevancia clínica en cáncer colorectal es poco entendida. En el presente estudio 
se analizo la expresión de SOX9 en 96 muestras de tumores de pacientes mexicanos con cáncer colorectal. Los 
resultados muestran que la expresión de SOX9 se activo en pacientes en etapa clínica II (91%) y en etapa avanzada 
III (67%). La alta expresión de SOX9 se asocio con la etapa clínica, tamaño del tumor y localización, pero no con una 
probabilidad incrementada de sobrevivencia en los pacientes. Estos datos sugieren que SOX9 puede representar un 
biomarcador de progresión tumoral en cáncer colorectal.

Aranza-Martínez A, Sánchez-Pérez J, Brito-Elias L, López-Camarillo C, Cantú de León D, Pérez-Plasencia C, 
López-Urrutia E. Non-Coding RNAs Associated With Radioresistance in Triple-Negative Breast Cancer. Front 
Oncol. 2021 Nov 4;11:752270. doi: 10.3389/fonc.2021.752270. PMID: 34804940; PMCID: PMC8599982. 

La resistencia que desarrollan los tumores triples negativo de cáncer de mama a la radioterapia, constituye 
un fenómeno complejo que involucra diversos reguladores del metabolismo celular y la expresión génica. 

Entender como operan estos mecanismos nos ayudara a implementar estrategias moleculares para sobrepasar este 
problema clínico en los pacientes con cáncer de mama. En este artículo se resumen las contribuciones del estudio de 
tipos de RNAs reguladores no codificantes, los RNAs largos no codificantes y los microRNAs, en las terapias basadas 
en radiación ionizante en cáncer. 
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Solís-Vidal Samantha, Yocupicio-Monroy, Martha; Alcaraz-Estrada, Sofía 
L., Torres-Flores Jesús M;  Zárate, Selene. 2021. "Genetic diversity of 
mosquito and human-derived Zika virus''. XII Congreso Nacional de Virología, 
Monterrey, Nuevo Leon. 

Sánchez- León AT, Yocupicio-Monroy, M, Campillo, J.,  Zárate, S. 2021. 
"Detection of intrasubtype recombination events within transmission clusters''. 
XII Congreso Nacional de Virología, Monterrey, Nuevo Leon.

Ortega-Bernal, D, Zárate, S. , Cardenas, M.A., Bojalil, R. 2021. "An approach 
to cellular tropism of SARS-CoV-2 through bioinformatic analysis''. XII 
Congreso Nacional de Virología, Monterrey, Nuevo Leon. 

Patrones de mutación para entender la evolución de SARS-CoV-2. 
Mesa: Adaptación y cambios en el genoma del SARS-CoV-2 desde su aparición en diciembre de 2019.
El Colegio Nacional. (25 de octubre 2021).
Dra Selene Zárate.

Variantes del COVID-19 ¿Cuántas hay, donde surgieron y que sabemos de ellas?
Jornada de capacitación en emergencias sanitarias. 
Comisión Estatal para la Protección contra Riesgos Sanitarios de Colima. (1 de diciembre 2021).
Dra Selene Zárate.
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LIBROS

CAPÍTULOS DE LIBROS

Josué Orlando Ramírez-Jarquín, Jesús Zepeda-Cervantes, Noé Santiago Alavez-Pérez, 
Angeles C. Tecalco-Cruz. Chapter 3. ISG15: An Interferon-Stimulated Gene with Critical 
Functional Implications in Cancer. Book: Horizons in Cancer Research. Volume 81. 
Hiroto S. Watanabe (Editor). BISAC: MED062000. ISBN: 978-1-53619-917-8. Editorial: 
Nova Science Publishers, Inc. 2021.

Tecalco-Cruz, A. C., Ramírez-Jarquín, J. O., Zepeda-Cervantes, J., Solleiro-
Villavicencio, H., & Abraham-Juárez, M. J. (2022). Ubiquitin-Specific Peptidase 18: a 
Multifaceted Protein Participating in Breast Cancer. Exon Publications

El tío de Pablo no se quiere vacunar

El tío Enrique no se quiere vacunar contra COVID-19, a pesar de que ya le toca 
su turno.

Pablo, Sofía y Luis tienen miedo de que se enferme, así que le muestran el libro 
que explica lo que son las vacunas y por qué son importantes. ¿Crees que puedan 
convencerlo? 

Susana López, Selene Zárate, Martha Yocupicio; Ilustraciones, Eva Lobatón.

https://www.smvirologia.org/libros-para-todos
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DESDE EL AÑO 2003 A LA FECHA, EN EL PCG-UACM SE HAN GRADUADO 9 ESTUDIANTES DE
LICENCIATURA, 103 DE MAESTRÍA Y 22 DE DOCTORADO EN CIENCIAS GENÓMICAS

GRADUADOS

Maestría

Mtra. en Ciencias Genómicas
Samantha Solis Vidal

27-ene-22
Tesis: Caracterización de la secuencias de los virus Zika y Dengue obtenidas de mosquitos 
Aedes Aedgypti.

Directora de Tesis: Dra. Selene Zárate Guerra 

Resumen 
El DENV y ZIKV son virus del género Flavivirus de la familia Flaviviridae involucrados en enfermedades 
emergentes y remergentes. El vector es un artrópodo que transmite el virus de vertebrado a otro por 
picadura. Estos virus poseen un genoma de RNA lo cual permite una gran variabilidad genética, las variantes 
generadas a través de rondas de replicación están sujetas a mecanismo evolutivos y pueden cambiar con 
el paso de un hospedero a otro. Los estudios de variación genética se han centrado en secuencias virales 
obtenidas de humanos y mosquitos infectados artificialmente, por lo que el estudio en poblaciones silvestre 
de mosquito permitirán una mejor comprensión. El objetivo de nuestro trabajo fue la caracterización de 
las secuencias de Flavivirus (DENV y ZIKV) obtenidas de mosquitos y humanos, determinar su relación 
filogenética y el análisis de variación genética. 
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1. Introducción

El origen evolutivo de las neuronas es un tema 
controvertido y de difícil planteamiento. A la luz de 
los nuevos descubrimientos es preciso confrontar 
novedosas y arriesgadas ideas. En este difícil 
asunto hay que dejar claro desde ahora que el 
origen de las neuronas no implica el origen del 
sistema nervioso. Son dos procesos distintos 
no necesariamente simultáneos. Actualmente 
se considera que la sinapsis y las proyecciones 
dendríticas fueron estructuras especializadas cuyo 
proceso de formación y consolidación funcional fue 
posterior al surgimiento de las neuronas, aunque 
diversos componentes moleculares habrían 

Rodrigo Cuervo-Gonzalez1, Rosa Idalia Hernández-Herrera2, María Elizbeth 
Álvarez-Sánchez3 y Rodrigo Arreola4

1 Laboratorio de Evolución y Embriología. Facultad de Ciencias Biológicas y Agropecuarias. 
Universidad Veracruzana. Carretera Tuxpán-Tampico km 7.5.
2 Laboratorio de biotecnología Ambiental. Facultad de Ciencias Biológicas y Agropecuarias. 
Universidad Veracruzana. Carretera Tuxpán-Tampico km 7.5.
3 Posgrado en Ciencias Genómicas, Universidad Autónoma de la Ciudad de México (UACM), 
San Lorenzo 290, Col. Del Valle, 03100, Mexico City, Mexico.
4 Psychiatric Genetics Department, Clinical Research Branch, National Institute of Psychiatry, 
Ramón de la Fuente, Calzada México-Xochimilco 101, Colonia San Lorenzo Huipulco, Tlalpan, 
14370 México City, DF, México.

DE NUESTROS COLABORADORES:

aparecido mucho antes (1, 2). En este sentido, 
la forma prototípica de la célula neuronal no 
necesariamente se relaciona con su función básica: 
sensar el entorno y coordinar a otras células. 
Para explicar el origen de las células neuronales 
los investigadores han tomado en cuenta diversas 
consideraciones, pero antes es necesario explicar 
brevemente qué es una neurona y qué funciones 
lleva a cabo. Las neuronas son uno de los dos 
componentes fundamentales del sistema nervioso 
de los animales agrupados en el clado Neuralia. 
El otro componente fundamental son las células 
especializadas de asistencia y soporte comúnmente 
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llamadas células glíales. Las neuronas tienen como 
función recibir y procesar información de estímulos 
externos e internos, los cuales son organizados 
y transmitidos a otras células mediante dos tipos 
de señales: químicas y eléctricas. Son esenciales 
para controlar funciones involuntarias y funciones 
voluntarias.  Se puede decir que son las células que 
reciben los estímulos externos, los interpretan y 
coordinan para dar una respuesta de supervivencia. 
Las neuronas permiten que ocurran procesos 
complejos como el razonamiento, la inteligencia y 
la conciencia misma. 

2. Los modelos

Históricamente al origen evolutivo de las células 
neuronales ha sido planteado quizás desde hace 
poco más de 100 años considerando que su 
descubrimiento formal fue en 1830. No fue sino 
hasta tiempos más recientes, en la década de 
los años cincuenta que los investigadores Clark, 
Haldane, and Grundfest postularon que el origen 
de las neuronas seria a partir de células secretoras 
(3). Sin embargo, existe un punto a considerar 
respecto a la diversidad de neuronas observado 
desde esos años hasta la actualidad, es decir, 
los estudios científicos sobre las neuronas han 
mostrado que estas células presentan cierto grado 
de flexibilidad y adaptabilidad que les ha permitido 
generar tipos y subtipos de neuronas en diversos 
grupos de animales (4). A partir de estos estudios 
surgen algunas preguntas, ¿las células neuronales 
proceden de un origen único y común (modelo 
monofilético)? o bien ¿las células neuronales 
actuales proceden de un origen múltiple (modelo 
poligénico)? El origen monofilético ha sido un punto 
de vista domínate donde se establece que las 
neuronas surgieron una única vez y posteriormente 
a partir de este punto se diversifico este tipo celular. 
Esta teoría, de forma indirecta también propone 
el origen común de los animales neuronados, los 
cuales portarían un mismo conjunto original de 
redes regulatorias y mecanismos de señalización 
química específico.  ¿Esto es cierto en vista de la 
diversidad neuronal observada? ó ¿existe algo más 
que no estamos viendo dado que ha pasado mucho 
tiempo desde entonces?  El origen poligénico 
establece que las neuronas surgieron de diversos 
tipos de células con una amplia diversidad en 
redes regulatorias y mecanismos de señalización 

química. Dicho de otro modo, habrían surgido de 
entre un conjunto de células heterogéneas de tipo 
secretor con una amplia diversidad de mecanismos 
de redes y de señalización química. Esta hipótesis 
considera que las células origen podrían haber 
surgido de algún tipo de célula secretora contenida 
en cualquier tejido antiguo precursor de las capas 
germinales o embrionarias actuales (endodermo, 
ectodermo o mesodermo) (3, 5).

Para fines prácticos definiremos aquí que una 
neurona es una célula con proyecciones celulares 
llamadas dendritas y conexiones sinápticas de 
algún tipo. Las células anteriores a las neuronas 
serán llamadas células secretoras, dado que 
se estaría haciendo referencia a células con 
funciones reguladoras con un muy amplio grado de 
especialización y diversificación moduladora, pero 
en un escalón anterior a las neuronas actuales.  

Las eras del origen

Independientemente del origen de las neuronas se 
calcula que las primeras células secretoras podrían 
haber aparecido hace 650 a 800 millones de años 
(ma), en un periodo que abarca casi 300 ma, previo 
a los fósiles más antiguos de animales neuronados: 
la biota de Burgess Shale, mejor conocida como 
la explosión del Cámbrico. Es en los yacimientos 
geológicos de finales de la era Precámbrica, en el 
periodo de Ediacára (635-542 ma) donde aparecen 
fósiles de formas blandas de seres multicelulares, 
pero donde no hay rastros claros interpretables de un 
sistema nervioso, aunque si de morfologías planas, 
con simetría radial, espiral y fractal principalmente, 
pero escasa simetría bilateral. La biota de Weng 
en China es especialmente controvertida ya que 
las interpretaciones muestran microfósiles de 
organismos multicelulares eucariotas esféricos 
(tentadoramente similares al estadio inicial del 
desarrollo embrionario) de hace 609 ma (6, 7). El 
periodo anterior a Ediacára es el llamado Criogénico 
(720-635 ma), de este periodo solo se han 
encontrado microfósiles de organismos eucariotas 
unicelulares (de difícil interpretación) y algunas 
marcas moleculares posiblemente de esponjas 
(8, 9), aunque esta reportado un posible fósil de 
esponja del final de un periodo anterior (Toniano 
1000-720 ma) de la especie Otavia antiqua (10). 
No obstante, existe mucha incertidumbre y se pude 
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asumir que el origen de los primeros organismos 
multicelulares estables no disociables y de células 
interdependientes (el hipotético Urmetazoa) se 
halla ubicado antes de la radiación de las esponjas 
ancestrales, hace 800 ma y que se piensa tubo una 
explosiva diversificación biológica posterior (11). Es 
entonces muy probable que las células secretoras 
surgieran y evolucionaran en algún momento de 
estos periodos de tiempo en algún grupo derivado 
de Urmetazoa.

3. Algunas consideraciones iniciales sobre el 
origen de las neuronas 

El lector se habrá dado cuenta que el origen de 
las células secretoras reguladoras está ligado al 
origen multicelular de los animales y sus primeras 
etapas antes de su posterior evolución hacia seres 
más complejos. Y es aquí donde nos preguntamos 
necesariamente si las neuronas surgieron como las 
conocemos y la respuesta es inmediata: no. Para 
comprenderlo: se propone que las proyecciones 
dendríticas y la sinapsis aparecieron posteriormente 
al surgimiento de las neuronas ó células secretoras 
que las originaron directamente, lo cual nos hace 
cuestionar si pueden ser llamadas neuronas 
las células con funciones similares, pero sin 
proyecciones dendríticas y sin sinapsis. Entonces 
nos tenemos que imaginar una célula tipo neurona, 
pero sin dendritas, ni axones, ni sinapsis, pero con 
una maquinaria celular reguladora ya establecida, 
en concreto un tipo de célula más parecida a una 
glándula paracrina, es decir con secreción por 
exocitosis y efectora cercana, además establecida 
en algún tipo de tejido epitelial ancestral, lo que 
complica también imaginar el tipo de animal que las 
hubiera contenido (3).

4. Los animales más simples

Al reflexionar y esbozar el tipo de animal ancestral 
hipotético que contendría estas células secretoras 
el modelo tendría que dar cabida a deducir cómo se 
evolucionó hacia los principales clados de animales 
actuales. Entonces se tiene que recurrir a estudiar 
los animales más sencillos con neuronas y su 
desarrollo embrionario, pero sobre todo a aquellos 
pocos animales que no tiene neuronas: esponjas y 
placozoarios. Un pequeño detalle que el lector tiene 
que saber es que todas las neuronas conocidas ya 

son complejas; es decir, ya tienen protecciones 
dendríticas, sinapsis de alguna naturaleza y están 
agrupadas en diversos sistemas de centralización 
nerviosa y de agrupación ganglionar. Lo adecuado 
sería encontrar un grupo de animales que tenga 
algo intermedio, pero hasta la fecha no se ha 
encontrado un animal así. Este animal hipotético 
idealmente podría tener neuronas no agrupadas en 
un sistema nervioso/ganglionar ni organizadas en 
redes conectadas por dendritas sinápticas. Por este 
motivo, en la mira de dichos estudios están por un 
lado las esponjas marinas (Phylum Porífera) y por el 
otro los Placozoarios (Phylum Placozoa) e inclusive 
otros grupos de organismos evolutivamente 
relacionados, protozoarios complejos como 
Ichthyosporea, Filasterea y Choanoflagellata 
que portan una parte de la maquinaria ancestral 
secretora y reguladora. 

Pero para entender qué grupos de animales se 
pueden estudiar preferentemente, es mejor dejar 
claro cómo se clasifican los animales y la relación 
evolutiva que comparten, ya que la diversidad 
biológica en este rublo es enorme. Los animales 
multicelulares, agrupados bajo el Reino de 
Metazoa, los podemos dividir en 3 grandes grupos 
de forma práctica: Neuralia, Porifera y Placozoa 
(figura 1A). Sin embargo, esta clasificación por un 
lado hace referencia sencilla al agrupamiento de 
los organismos con neuronas y sin neuronas. El 
término Neuralia, ya no se usa taxonómicamente 
(era la visión evolutiva anterior o clásica) y solo se 
emplea convenientemente para agrupar animales 
con neuronas, el cual contiene a Ctenofora 
(medusas de peines), Cnidaria (corales, anemonas 
y medusas), y a Bilateria (el resto de los Phyla). Los 
dos grupos de animales sin neuronas están en los 
Phyla Porifera y Placozoa, de los cuales se sabe 
que contienen algún tipo de células secretoras/
reguladoras que han sido poco estudiadas, pero 
que no se consideran neuronas. Para los lectores 
interesados en ver y revisar una clasificación 
taxonómica más realista y con un punto de vista 
más evolucionista pueden consultar el siguiente 
servidor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/taxonomy/

La relación con la ontogenia

El lector notara que no hemos comentado los 
aspectos asociados al desarrollo embrionario. 
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Diremos que el origen de las células secretoras 
con perfil neural ó bien células neurosecretoras 
(las células más similares a un precursor directo 
neuronal) también estaría relacionado con el 
origen o surgimiento de las capas observadas en 
el desarrollo embrionario, y sin muchos detalles 
diremos que las células neurosecretoras debieron 
surgir antes de que surgiera la gastrulación 
como etapa clave del desarrollo embrionario. La 
gastrulación es el proceso de migración celular 
donde da inicio la formación de los sistemas 
digestivo, nervioso y otros como el muscular y 
en donde se forma las tres capas germinales: 

ectodermo, endodermo y mesodermo. Para 
dirigir este proceso es necesario tener células 
secretoras de mayor competencia como células 
neurosecretoras. Es del ectodermo donde se 
diferencial las células que darán origen al sistema 
nervioso, aunque hay una excepción, los cnidarios 
pueden generar neuronas tanto del ectodermo 
como del endodermo.

 Para ubicarnos en el contexto adecuado recordemos 
que desde la época de Ernst Heinrich Philip August 
Haeckel (1834-1919, el famoso naturalista y 
filosofo Darwinista de origen alemán) se dice que la 

Fig 1. Arboles de filogenia de los Metazoarios. A) Punto de vista clásico sobre la evolución de los metazoarios donde se 
preferencia la complejidad celular observada. En las ramas en amarillo vemos que los neuronados (Ctenofora, Cnidara y 
Bilateria) se agrupan con un origen común a partir de un hipotético primer tipo de organismos con neuronas primigenias. 
B)  Con la reciente secuenciación de los genomas de Ctenofora (ramas verdes) se han logrado reconstruir la filogenia de los 
Metazoarios. Sorprendentemente Ctenofora parece ser el remanente de un grupo de organismos que desarrollo neuronas en 
alguna etapa anterior respecto a Bilateria y Cnidaria (ramas amarillas). Sin embargo, no está claro si fue antes o después del 
surgimiento de Porifera (ramas magenta). Placozoa (ramas azules) aparece normalmente cerca de Cnidaria en casi todas las 
reconstrucciones.
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ontogenia recapitula la filogenia. Aunque ha servido 
de guía para la embriología, algunas observaciones 
no pueden ser confirmadas bajo este paradigma, 
simplemente porque los organismos hipotéticos 
equivalentes a una blástula y/o a una gástrula 
(Blastea y Gastrea sensu Haeckel) no existen en la 
actualidad y aparentemente tampoco organismos 
derivados intermedios (posiblemente Placozoa). 
Dicho sea de paso, fue el mismo Haeckel quien 
en el año de 1884 postulo la teoría de la Blastea 
y Gastrea (12). Podemos entonces sugerir que 
es muy probable que, en el origen, las células 
reguladoras neurosecretoras hubiesen surgido en 
algún momento entre las etapas de Blastea y la 
Gastrea, a partir de un grupo de células secretoras 
de tipo regulador. Por lo tanto, la diferencia 
entre células secretoras reguladoras y células 
neurosecretoras está en el empleo y función de 
su maquinaria secretora, es decir, lo que debió 
haber ocurrido fue un proceso evolutivo de los 
mecanismos de regulación génica que genero una 
diversificación y jerarquización de funciones cada 
vez más especializadas y no solo para las células 
que originarían las neuronas sino en general.

Los organismos más cercanos a esta condición se 
asemejarían a las larvas de esponjas (Porífera), 
entre las cuales hay un elevado y amplio grado 
de diversificación. En las larvas de esponjas se 
encuentran pistas interesantes de cómo podrían 
haber sido estos hipotéticos organismos y sus 
células secretoras, por ejemplo, hay agrupaciones 
celulares llamadas Sensory Flask Cells (literalmente: 
células “frasco” sensoriales) encargadas de que 
la larva encuentre un sitio para desarrollarse 
como adulto sésil (13, 2). Tenemos además a 
Placozoa, organismos enigmáticos que no han sido 
estudiados a nivel molecular solo hasta años muy 
recientes pese a ser conocidos desde 1883 cuando 
Franz Eilhard Schulze (1840-1921) los descubrió 
en un acuario marino y nombró a estos organismos 
como Trichoplax adhaerens. La cepa actual mas 
estudiada fue reportada hasta 1971 por Karl 
Gottlieb Grell (1912-1994) sin embrago se conocen 
en la actualidad otras dos especies Hoilungia 
hongkongensis y Polyplacotoma mediterránea 
(14, 15) y potencialmente otras más, con base en 
nuevos haplotipos y descripciones anatómicas de 
placozoarios encontrados en regiones como el 
Golfo de México y el Caribe (16). 

Los Placozoarios presentan unas células 
consideradas de tipo glandular en la región epitelial 
inferior (17), que se asume son células reguladoras 
de alguna naturaleza. A diferencia de las células 
de las larvas de esponja no están agrupadas sino 
dispersas entre otras células. El problema con 
Placozoa es que no se han observado estadios 
larvarios hasta la fecha. Las observaciones 
realizadas han sido sobre los organismos adultos 
y, además, la morfología de este organismo es 
sumamente simple y es descrito como un disco 
plano con tres regiones (ventral, dorsal y central) 
y sin regiones que puedan ser definidas como una 
cabeza o una cauda. Esta morfología recuerda 
vagamente la descrita para la fauna fósil de 
Ediacára y cuya relación con Placozoa no está 
descrita. 

Así, tenemos que los dos Phyla de organismos 
considerados sin neuronas, Porifera y Placozoa, 
cuentan con células secretoras. Células reguladoras 
de tipo glandular posiblemente paracrino, pero con 
una menor organización tisular comparadas con las 
neuronas.

Conclusiones 

Actualmente se sabe que existen dos grandes 
linajes de neuronas y sistemas nerviosos, los de 
Bilateria y los de Ctenófora. Los de Ctenófora no 
usan neurotransmisores derivados de aminoácidos 
como la serotonina y la dopamina (excepto al parecer 
glutamato) y tienen un sistema neuronal basado 
casi únicamente en moléculas peptídicas que son 
proteínas pequeñas o fragmentos funcionales (18, 
19). Además, no es el único detalle sorprendente 
de Ctenófora, los estudios de filogenia los ubican 
entre los linajes de animales más antiguos de la 
tierra, tanto por encima como por debajo de las 
esponjas (según el análisis del que se trate, figura 
1B), contradiciendo el árbol estándar (figura 1A) o 
clásico de la vida para los animales multicelulares 
(20, 21, 22, 23).

 El lector notara que este detalle cimbra la idea que 
teníamos sobre el origen de los animales porque 
plantea más preguntas que respuestas. El punto de 
vista clásico sitúa en la base del árbol a Urmetazoa, 
del cual surgen entre otros y en el siguiente 
orden: Porífera, Placozoa, Ctenófora, Cnidaria 
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y Bilateria. Por debajo de Urmetazoa se ubicaría 
algún grupo de protozoario avanzado del Phyllum 
Choanoflagellata, pero de eras ancestrales.

 Estos descubrimientos dejan ver que la evolución 
de los organismos multicelulares y sus células 
mismas fue más compleja de lo que parece. Se 
cree que podría haber pasado por algunas etapas 
de desarrollo previas a la aparición de las neuronas 
(figura 2). Todo indica que las neuronas surgieron 
de entre una enorme variedad de tipos de células 
reguladoras de tipo glandular neurosecretor 
ancestrales. También parece que este proceso no 
ocurrió una sola vez, sino que pudo haber ocurrido 
al menos dos veces o muchas más. Lo que es un 
poco más claro es que las neuronas de Bilateria 
podrían ser más cercanas entre sí que respecto 
a las de Ctenófora. Lo que sugiere que Ctenófora 

ha sido un experimento temprano de la evolución y 
que han persistido hasta nuestros días. 
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Resumen

El objetivo de este trabajo es realizar una 
aproximación al mundo del diseño de fármacos 
asistidos por computadora, realizando una 
búsqueda de moléculas pequeñas (< 500 Daltons) 
candidatas que puedan actuar como fármaco contra 
la tricomoniasis. Primeramente, realizamos una 
búsqueda de moléculas con potencial terapéutico 
contra un blanco conocido de T. vaginalis como la 
metaloproteinasa, TvMP50, que es un factor de 
virulencia secretado por el parásito e involucrada 
en la citotoxicidad de este hacia la célula del 
hospedero.  Posteriormente se desarrolló un 
screening de alto rendimiento basado en un análisis 
por descriptores moleculares; a las moléculas 
resultantes se procesaron mediante un análisis 
de docking molecular para identificar aquellas 
moléculas que interactúan con sitio activo de 
TvMP50. Finalmente, se generaron fragmentos de 
las moléculas más activas que fueron ensamblados 
en nuevas entidades moleculares, que se volvieron 
a evaluar contra la proteína esperando un 
acoplamiento más optimo y así tener moléculas 
lideres para ser diseñadas como futuros fármacos 
en el tratamiento de la infección por T. vaginalis.

Resumen en imagen (Graphical abstract)

PROYECTOS EN DESARROLLO DE LOS 
INVESTIGADORES DEL PCG
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Fig 1. Representación esquemática de diseño de fármacos. 
Modelo tradicional de diseño de fármacos, basado en 
experimentos in vitro, (flechas rojas). Diseño de fármacos 
utilizando una metodología computacional, (flechas 
amarillas). 

1. Introducción

Trichomonas vaginalis afecta a un 3,9% de la 
población mundial y, aunque muchos de los 
infectados son asintomáticos, la progresión de la 
enfermedad puede provocar consecuencias graves 
en la salud de las personas que lo padecen como 
cérvix de fresa y problemas próstata [1]. Los signos 
y síntomas más comunes de la enfermedad son 
prurito, eritemas y edemas en uretra y vagina, dolor 
abdominal, dispareunia, secreción mal oliente y 
espumosa [2]. 

Actualmente, los nitroimidazoles como el 
metronidazol y tinidazol, constituyen la clase 
de medicamentos que se administra con mayor 
frecuencia para tratar la tricomoniasis [3]. Sin 
embargo, se ha observado que el parásito 
presenta resistencia al metronidazol, por tanto, 
es necesario buscar nuevos compuestos con 
actividad tricomonicida [4]. En estes contexto, 
previamente el grupo de trabajo describió dos 
moléculas orgánicas derivadas de Tiazol (ATZ1, 
ATZ2) [5], y una antraquinona (lucidin - ω - isopropil 
éter) [6] con un efecto directo contra TvMP50, 
esta metaloproteinasa incrementa su expresión 
cuando en el microambiente del tracto urogenital 
existe zinc [7]. Algunas de estas moléculas fueron 
probadas experimentalmente in silico mediante 
docking molecular, demostrándose su interacción 
con TvMP50 de T. vaginalis [5]. Debido a la 
resistencia que presenta este parásito hacia los 
fármacos disponibles para su tratamiento, es 
importante realizar una búsqueda de nuevas 
moléculas que actúen contra esta parasitosis, y 
que sean candidatos a fármacos. Recientemente 
se ha propuesto el uso de la quimioinformática, que 
es un campo de la tecnología de la información que 
utiliza ordenadores y programas informáticos para 
facilitar la recopilación, almacenamiento, análisis 
y manipulación de grandes cantidades de datos 
químicos [8]. Estas herramientas nos permiten 
buscar y/o diseñar moléculas candidatas a fármacos 
(Figura 1) a través de acoplamiento molecular 
(docking molecular) [9], detección o cribado de 
alto rendimiento (High throughput screening) [11], 
fragmentación de fármacos [10], huella dactilar 
digital (fingerprint) [12] y técnica de mecánica 
molecular, que son ampliamente utilizada para 
predecir energías y modos de enlace entre ligandos 

y proteínas. Estas metodologías computacionales 
nos ayudan a organizar datos, interpretar 
resultados, generar hipótesis y filtrar grandes 
bases o librerías de millones de compuestos 
químicos antes de la fase experimental [11]. El 
objetivo de este trabajo es contribuir a identificar 
in silico moléculas específicas contra un blanco 
conocido de T. vaginalis como es TvMP50 para en 
un futuro desarrollar fármacos de alto rendimiento 
específicos contra esta parasitosis.  

2. METODOS

2.1 Creación y vectorización de una librería inicial 
de compuestos con actividad tricomonicida.

Se generó un filtrado con las palabras clave 
“antiparasitic” “Trichomonas vaginalis”, “compound 
anti-trichomonas”, en las bases de datos de PubMed 
y Scopus. Posteriormente mediante el software 
SublimeTxt3 se filtraron las fichas bibliográficas 
de aquellos artículos que contengan compuestos 
con actividad tricomonicida.Para edición y creación 
de las estructuras vectorizadas y la obtención de 
SMILES químicas de los compuestos se utilizaron 
los softwares Molinspiration y Draw Structure de 
PubChem.
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2.2 Calculo de los descriptores moleculares y 
reglas de Lipinski

El cálculo de los descriptores moleculares se realizó 
utilizando los softwares DataWarrior versión 5.5.0 y 
DruLiTo, así como la plataforma web SwissADME. 
Para filtrar los compuestos que utilizamos las 
reglas de Lipinski (contener 5 o menos donadores 
de enlaces por puente de hidrogeno, contener 
5 o menos aceptores de enlaces por puentes de 
hidrogeno, poseer un LogP entre -0.4 y 5.6 y poseer 
una masa molecular entre 160 y 500 Daltons) 
que nos indican si las moléculas describen las 
propiedades moleculares que tienen importancia 
farmacocinética en el cuerpo humano se utilizó el 
software DruLiTo.

2.3 Acoplamiento molecular 

Utilizando las plataformas web SwissDock y 
MedusaDock obtuvimos los acoplamientos 
moleculares de cada compuesto. El acoplamiento 
molecular fue dirigido a la estructura de la proteína 
TvMP50 de T. vaginalis. Se usaron los parámetros 
predeterminados de SwissDock y MedusaDok. Se 
generaron un acoplamiento para cada compuesto 
por cada software utilizado.

2.4 Fragmentación de compuestos y creación de 
quimeras

Para generar los fragmentos moleculares y/o 
andamios de construcción se empleó el software 
DataWarrior, primeramente, se realizó un análisis 
de scaffold donde obtuvimos los fragmentos 
o bloques de construcción. Posteriormente se 
realizó un análisis de similaridad estructural a los 
fragmentos mediante DataWarrior con el fin de 
conocer posibles construcciones quiméricas.

Las quimeras propuestas se vectorizaron mediante 
los softwares Molinspiration y Draw Structure de 
PubChem.

RESULTADOS

La búsqueda por Mesh en las plataformas de 
PubMed y Scopus nos arrojó un total de 419 
resultados, los cuales descargamos sus fichas 
bibliográficas con resumen.

El filtrado de las fichas bibliográficas de aquellos 
artículos que contengan compuestos con actividad 
tricomonicida, arrojó 18 artículos como resultado 
donde obtuvimos 34 moléculas en total.

Del análisis de los descriptores moleculares se 
obtuvieron más de 15 descriptores moleculares 
para cada compuesto analizado, entre los que 
destacan las reglas de Lipinski. Con esto logramos 
reducir el número de compuestos candidatos a 
fármacos a 20 moléculas.

Como resultado del docking molecular de los 
compuestos que cumplieron con las reglas de 
Lipinski contra la proteína blanco TvMP50 de T. 
vaginalis logramos cribar 18 compuestos que 
tuvieron una interacción con sitio activo de TvMP50. 
Una de las moléculas analizadas y descrita 
previamente en el equipo de trabajo es N-(5-Bromo-
4-p-tolil-tiazol2-il)-acetamida (ATZ1), un derivado 
de tiazol que demostró experimentalmente que a 
una concentración de 0.2µ/ml presentó actividad 
antiproteolítica mediante la inhibición de la 
metaloproteinasa TvMP50. Este compuesto paso 
el corte generado por las reglas de Lipinski y fue 
sometido a un docking molecular con la proteína 
blanco TvMP50, donde se puede notar que 
presenta una energía libre de Gibbs de reacción 
o ΔG negativo que nos indica que la reacción se 
genera de manera espontánea, lo que nos indica 
que esta reacción de unión entre la proteína y 
el ligando se genera de forma espontánea sin 
necesidad de energía o ATP (Figura 2).

Los compuestos que tuvieron un acoplamiento 
molecular con el sitio activo de TvMP50 y obtuvieron 
un ΔG negativo fueron fragmentados para 
conocer sus posibles andamios de construcción. 
Posteriormente, mediante un análisis de similitud 
estructural se logró tener una propuesta de 
construcción por medio de fusión de fragmentos 
(Figura 3).

La construcción de este tipo de librerías de quimeras 
nos permitió dilucidar cuál de estas moléculas 
nuevas tiene un acoplamiento óptimo hacia TvMP50 
de T. vaginalis. La quimera con mejor acoplamiento 
hacia TvMP50 tuvo un ΔG más negativo lo que nos 
podría indicar que es un compuesto candidato a 
fármaco tricomonicida (Figura 4).
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3 Conclusión 

El diseño y desarrollo de fármacos a través 
de métodos computacionales, ha presentado 
grandes avances sin precedentes pues convergen 
diversas disciplinas como la biología molecular, 
química teórica, quimioinformática, y las ciencias 
de la computación. Mediante estos enfoques 
computacionales en el presente proyecto fuimos 
capaces de diseñar un compuesto que in silico 
pareciera tener una mayor especificidad contra 
TvMP50 de T. vaginalis, este compuesto tendrá 
que ser sometido a pruebas experimentales 
de laboratorio para conocer sus verdaderas 
propiedades ADME, antiparasitarias y toxicológicas.
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Glosario

Machine-learning: Rama de la inteligencia artificial, cuyo objetivo 
es desarrollar técnicas que permitan que las computadoras 
aprendan.

Quimioinformática: Es un campo de la tecnología de la 
información que utiliza ordenadores y programas informáticos para 
facilitar la recopilación, almacenamiento, análisis y manipulación 
de grandes cantidades de datos químicos.

Docking molecular: Es un método que predice la conformación 
preferida de una molécula, al estar unida a otra, con el fin de 
formar un complejo estable entre una diana y un ligando.

Fingerprint: En quimioinformática la huella digital es una 
representación en bit`s (0,1) de cada estructura molecular.

Energia libre de Gibbs : Es una medida del potencial de trabajo 
reversible o máximo que puede ser hecho por un sistema a 
temperatura y presión constante.
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La Organización Mundial de la Salud define el cáncer 
como un término genérico que engloba más de 200 
enfermedades caracterizadas por un crecimiento 
y diseminación incontrolados de células, pudiendo 
afectar a cualquier parte del organismo (1) Según 
los datos aportados por la OMS en su informe 
anual sobre el cáncer, en 2020 se han producido 21 
millones de nuevos casos y 10 millones de muertes 
relacionadas con el cáncer. Así pues, se prevé un 
aumento de la incidencia de aproximadamente un 
70 % en los próximos 20 años. A nivel mundial, una 
de cada siete muertes se debe al cáncer (2).

El cáncer de mama es el cáncer más diagnosticado 
entre las mujeres de, prácticamente, todo el 
mundo (140 de 184 países). Existen distintos 
tipos de cánceres de mama, que difieren en su 
expresión molecular, respuesta al tratamiento 
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y comportamiento clínico, por lo que es muy 
importante conocer en cada caso el tipo de tumor 
para su tratamiento. Gracias a las técnicas para su 
detección y tratamiento la mortalidad de este tipo 
de cáncer se ha visto reducida ampliamente en los 
últimos años. Sin embargo, tanto los sistemas de 
detección como los agentes quimioterapéuticos 
presentan inconvenientes; como son los artefactos 
que pueden interferir en las técnicas diagnósticas, 
o los efectos adversos producidos por los 
fármacos; que hace que se tengan que buscar 
alternativas más eficaces. (3). Para ello, se utiliza la 
nanomedicina, a través de las nanopartículas, que 
ofrecen grandes posibilidades para mejorar tanto 
el diagnóstico como el tratamiento del cáncer de 
mama, y así poder disminuir la mortalidad y mejorar 
el pronóstico, aumentando la calidad de vida de las 
pacientes.
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Las nanomedicinas han recibido especial atención 
en las últimas décadas. Se trata de partículas 
de tamaño comprendido entre los 10-1000 nm, 
aunque generalmente la nanomedicina se centra 
en partículas de tamaño inferior a 200 nm. Su gran 
utilidad se debe en parte a sus características. Por un 
lado, presentan una superficie funcional importante 
en relación al tamaño de partícula. A esta superficie 
se pueden unir o adsorber otros compuestos, 
como fármacos o proteínas, dotándolas de una 
gran versatilidad y permitiendo dirigir la acción 
de las nanomedicinas hacia dianas específicas 
tras su administración. Además, presentan mayor 
superficie reactiva que el resto de sus análogos 
de mayor tamaño. Por otro lado, permiten la 
encapsulación, la unión covalente o la adsorción 
de los agentes terapéuticos y diagnósticos. De esta 
forma, se pueden superar limitaciones inherentes a 
las características químicas de estos agentes, como 
es la solubilidad, permitiendo atravesar barreras 

biológicas, además, de disminuir las resistencias 
gracias a su captación específica. (Figura 01)(4)

En la actualidad, el desarrollo de la nanomedicina 
ha llevado a que una gran variedad de 
nanomedicamentos se encuentren en un estado 
avanzado de desarrollo para su aplicación en la 
terapia del cáncer, bien ya comercializados o en 
avanzados estudios de fase clínica. 
Doxil® se trata de una formulación de liposomas 
de doxorrubicina de un tamaño de 80-90 nm, fue 
el primer nanosistema aprobado por la FDA. En un 
principio se aprobó para el uso en el sarcoma de 
Kaposi, pero en la actualidad está indicado también 
para el tratamiento del cáncer de mama y ovario. 
Este sistema tiene un tamaño final de unos 100 nm 
y se acumula en su tejido diana gracias al efecto de 
retención y acumulación aumentados.

Un nanosistema en estudio es el MM302. Se 
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trata de una formulación liposomal que contiene 
doxorrubicina. Se ha desarrollado para evitar 
los efectos cardiacos que produce el fármaco, y 
para aumentar la eficacia utilizando el efecto de 
permeabilidad y retención aumentado además del 
uso de un anticuerpo que se une a los receptores 
HER-2.

Myocet® (190 nm) es un preparado liposomal 
no pegilado de doxorrubicina aprobado para el 
tratamiento de cáncer de mama, especialmente 
en metástasis. Las antraciclinas se asocian con 
cardiotoxicidad relacionada con la dosis, por lo 
que esta formulación liposomal aumenta el índice 
terapéutico de la doxorrubicina libre, reduciendo 
el volumen de distribución y la toxicidad y 
aumentando la concentración del fármaco en 
el tejido neoplásico, además de disminuir los 
problemas de cardiotoxicidad. (5,6)

Conclusión

La terapia contra el cáncer de mama se encuentra 
mayoritariamente limitada a la radioterapia y 
quimioterapia. La nanotecnología abre un gran 
campo de posibilidades que pueden mejorar los 
aspectos negativos de la terapia clásica. Gracias 
a esto se pueden realizar técnicas diagnósticas 
menos invasivas. Las revisiones estudiadas han 
demostrado que éstas permiten una orientación 
selectiva hacia el tejido tumoral, son capaces de 
atravesar barreras biológicas para liberar uno 
o múltiples agentes terapéuticos a nivel local y 
permiten alcanzar altas concentraciones de los 
mismos a tiempos apropiados y en condiciones 
fisiológicas específicas del área tumoral. 
Actualmente existen una gran cantidad de líneas 
de investigación en torno a la nanotecnología, lo 
que nos sugiere que en un futuro habrá una mayor 
cantidad de nanosistemas comercializados, no 
solo para el tratamiento del cáncer de mama, sino 
para otros tipos de cáncer y patologías, lo que 
mejorará su pronóstico y facilitará el tratamiento 
personalizado.
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1. Introducción

La obesidad es una enfermedad crónica, de origen 
multifactorial y alta prevalencia que se caracteriza 
por la acumulación anormal o excesiva de grasa 
(“Obesidad y sobrepeso,” OMS, 2021). En México, 
la obesidad es uno de los problemas de salud 
más importantes, ya que afecta a alrededor del 
36% de los adultos de nuestro país (“La situación 
de sobrepeso, obesidad y diabetes ha provocado 
emergencia económica nacional | Secretaría 
de Economía | Gobierno | gob.mx,” n.d.). Esta 
enfermedad es el principal el principal factor de 
riesgo para el desarrollo de enfermedades no 
transmisibles o crónico degenerativas como la 
diabetes mellitus tipo 2, la hipertensión arterial, las 
dislipidemias, las enfermedades cardiovasculares, 
las enfermedades osteoarticulares, ciertos tipos 
de cáncer como el de mama, próstata y colon, así 
como enfermedades hepáticas como la enfermedad 
de hígado graso no alcohólico (NAFLD) (“Obesidad 
y sobrepeso,” OMS, 2021). 

La NAFLD es un espectro de patologías hepáticas 
que van desde la esteatosis hasta la esteatohepatitis 

(NASH), y que han sido relacionadas con la 
obesidad. En ese sentido, en cohortes de pacientes 
con obesidad se ha reportado que la prevalencia de 
NAFLD es del 50 al 90% (Bernal-Reyes et al., 2019). 
La patogenia de esta enfermedad ha sido descrita 
por la “hipótesis de los dos golpes”: el primer golpe 
se ha definido como la acumulación de lípidos en el 
hígado (esteatosis), la cual causa que el hígado sea 
más sensible al segundo golpe, caracterizado por el 
estrés oxidativo, las endotoxinas y/o la producción 
anormal de citocinas, causando inflamación y, en 
algunos casos, eventual fibrosis del hígado (Silva, 
Miranda, Rocha, & Teixeira, 2017). Por otra parte, 
recientemente algunos grupos de investigación han 
reportado evidencias que sugieren que el sistema 
renina angiotensina (RAS) hepático juega un papel 
crítico en el metabolismo de lípidos. En particular, 
se ha encontrado que la enzima convertidora de 
angiotensina 2 (ACE2) -un componente del eje no 
clásico o alternativo de RAS- está implicada en 
la regulación de ciertos genes de la oxidación de 
lípidos, el estrés oxidativo y la inflamación (Cao et 
al., 2016). Lo anterior sugiere que la expresión de 
esta proteína puede estar asociada con el desarrollo 
de la esteatosis hepática en las personas obesas 
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con propensión a desarrollar NAFLD.  Con base en 
los antecedentes antes expuestos, en este trabajo 
se determinó la expresión de ACE2 en muestras 
de hígado de pacientes con obesidad y se analizó 
si existe una correlación entre la expresión de 
esta proteína y distintos parámetros bioquímicos, 
clínicos y antropométricos.

2. Materiales y métodos. 

Se incluyeron 38 muestras de tejido hepático de 
pacientes que se sometieron a cirugía bariátrica. 
Para evaluar la expresión de ACE2, el mRNA de 
las muestras se obtuvo mediante la extracción por 
TRIzol. Posteriormente, se llevó a cabo un paso de 
retrotranscripción mediante la enzima transcriptasa 
reversa MMLV y se realizó una PCR cuantitativa 
con el reactivo SYBR Green. Los resultados de 
la RT-PCR se analizaron mediante el método de 
DCt. Se evaluó la correlación entre la expresión de 
ACE2 y distintos parámetros bioquímicos y clínicos 
a través de un análisis de regresión lineal múltiple 
y de correlación.

3. Resultados 

En el cuadro 1 se observan, las características 
antropométricas de la muestra conformada por 38 
pacientes.

Se realizó una correlación de Spearman del DCt de 
ACE2 vs. los parámetros bioquímicos que aparecen 
en el cuadro 1. Sin embargo, sólo se encontró una 
correlación positiva y estadísticamente significativa 
entre los niveles de albúmina sérica y el DCt de 
ACE2 (P= 0.042 y r = 0.332), lo cual implica que 
cuando hay un aumento de la albúmina sérica en 
estos pacientes con obesidad hay un incremento 
de la expresión de mRNA de ACE2 (figura 2A).

Por otra parte, los resultados muestran que los 
niveles del DCt de la expresión de mRNA de ACE2 
en las muestras de hombres son mayores que en 
las mujeres (P= 0.0029) (figura 2B), es decir que los 
niveles de mRNA de ACE2 en hombres es menor 
que en mujeres.

Fig 1. En el cuadro 1 se observan, las características antropométricas de la muestra conformada por 38 pacientes.
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Fig 1. Resultados de 38 muestras de hombres y mujeres. a) 
Correlación de albúmina sérica vs DCT de ACE2 de hígado, 
b) la muestra se dividió entre mujeres y hombres. *: P < 0.05.

4. Discusión y conclusiones

Nuestros resultados muestras que existe una 
correlación negativa entre la albúmina sérica y el nivel 
de expresión del mRNA de ACE2. En ese sentido, 
se ha reportado que los pacientes con cirrosis (el 
estadio de mayor gravedad dentro del espectro de 
NAFLD) presentan un estado de hipoalbuminemia 
(BC et al., 2009). Además, Fondevila y cols. 
(Fondevila et al., 2021) recientemente informaron 
que existe una mayor expresión del mRNA de ACE2 
en los estadios de mayor gravedad de la NAFLD (por 
ejemplo, NASH). En concordancia con lo anterior, 
Liu y cols. realizaron un estudio in vitro con células 
HK-2 a la cuales sometieron a tratamiento son 
albúmina de suero bovino (BSA), y como resultado 
se encontró una disminución de la expresión del 
mRNA de ACE2, dependiente de la dosis de BSA 
empleada (BC et al., 2009). En conjunto, nuestros 
datos y las evidencias previamente publicadas 
sugieren que a mayor gravedad de la NAFLD, se 
presenta una disminución de la albúmina sérica y, 
probablemente, como mecanismo compensatorio 
aumenta la expresión de ACE2 en el hígado de los 
pacientes con obesidad.

Por otra parte, observamos que los niveles de mRNA 
de ACE2 en hombres es menor que en mujeres. 
Se ha reportado que, en un estado fisiológico, los 
niveles hepáticos de mRNA de ACE2 en hombres 

es mayor que en mujeres (Giagulli et al., 2021). No 
obstante, los hombres con obesidad del presente 
estudio presentan una menor expresión del mRNA 
de ACE2 que las mujeres. Estas diferencias entre 
sexos pueden deberse a la corregulación que 
ejercen las hormonas sexuales en la expresión 
de ACE2 (Kalidhindi et al., 2020), ya que se ha 
observado que la testosterona regula a la alza 
la concentración de ACE2, mientras que los 
estrógenos ejercen efectos contrarios. No obstante, 
es probable que los sujetos varones de este estudio, 
debido a la obesidad tengan hipogonadismo (de 
Lorenzo et al., 2018), reduciendo los niveles de 
testosterona y, en consecuencia, de ACE2. 
  
En conclusión, en este estudio se encontró que la 
expresión hepática del mRNA de ACE2 tiene una 
correlación inversa con la albúmina sérica y que, 
en sujetos con obesidad, a diferencia de personas 
sin esta enfermedad, los hombres expresan 
menores niveles de ACE2. Estos resultados 
sientan las bases de una línea de investigación 
que, a mediano y largo plazo, nos permitirá tener 
una mejor comprensión del papel de ACE2 en la 
obesidad, lo cual permitirá desarrollar mejores 
estrategias terapéuticas para los pacientes con 
obesidad y NAFLD.
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Resumen

El sistema de dos dimensiones (2D), conocido 
también como el cultivo de células monocapa, ha 
sido una plataforma exitosa para el estudio de la 
biología del cáncer y la detección de medicamentos 
quimioterapéuticos (Figura 1A) [1]. En la práctica, 
los modelos animales o el tejido in vivo reflejan 
mejor el microambiente tumoral, pero experimentar 
con ellos requiere demasiado tiempo, dinero y 
adicionalmente la manipulación y elección de 
variables biológicas se torna difícil [2]. Por tanto, 
surge la cuestión de crear un modelo que sea 
lo más parecido en estructura y propiedades al 
sistema tumoral in vivo, que refleje los patrones 
de crecimiento tumoral y que sea adecuado para 
probar nuevos fármacos contra el cáncer. Debido 
a esto, en los últimos años se impulsado el uso de 
cultivos tridimensionales (3D) como un modelo más 
acertado de estudio en cáncer, capaz de recapitular 
la heterogeneidad de los tumores in vivo.

Entonces, ¿qué es un cultivo 3D de cáncer?
 
Se puede considerar que los cultivos 3D son un 

micro-modelo de un tumor que crece en forma de 
esferoide, en el que sus células constituyentes son 
similares en morfología, el perfil de las sustancias 
biológicas producidas y la composición de los 
receptores de tumores in vivo. En los cultivos 3D 
al igual que en los tumores sólidos, existe una 
cierta heterogeneidad celular, cuya presencia se 
vuelve más pronunciada a medida que aumenta 
el tamaño del esferoide. Por lo general, es posible 
identificar la capa externa representada por células 
que proliferan rápidamente, la capa intermedia con 
células quiescentes o latentes y la capa interna 
que contiene células necróticas e hipóxicas [2]. El 
diámetro de los cultivos 3D varía de 100 a 1000 
µm, y las zonas de proliferación y quiescentes 
están presentes en los esferoides a partir de 200 
µm, mientras que los esferoides que tienen un 
radio mucho mayor también pueden contener una 
zona necrótica debido a la falta de nutrientes y al 
transporte limitado de oxígeno [3]. Curiosamente, 
en la parte interna del esferoide, el microambiente 
está acidificado, debido al estado de hipoxia, donde 
las células tumorales convierten activamente 
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el piruvato en ácido láctico (lactato) [4] y este 
fenómeno es similar al efecto Warburg, asociado 
con la acumulación de lactato en tumores sólidos 
[5,6]. En respuesta al bajo nivel de pH del ambiente, 
las células de las zonas senescentes y necróticas 
comienzan a expresar genes que potencian la 
proliferación de células tumorales y promueven la 
supervivencia como el Factor inducido por hipoxia 1 
alfa (HIF-1α) [7] (Figura 1B).

Fases de formación y crecimiento de los 
cultivos tridimensionales de cáncer

El proceso de formación del cultivo 3D consta 
de al menos tres fases: agregación inicial de 
células aisladas, compactación del esferoide y 
su crecimiento (Figura 2) [8]. Las células de los 
esferoides, así como las de los tumores, producen 
y almacenan componentes de la matriz extracelular 
(MEC): colágeno IV, laminina, fibronectina, 
proteoglicanos, tenascina, etc. [9]. La estrecha 
interacción física entre las células tumorales 
y la MEC debido a las integrinas α5 y β1 y los 
contactos entre las células tumorales debido a las 
E-cadherinas aumentan la densidad del esferoide 
y crean una cierta barrera a la penetración y 
distribución de sustancias provenientes del exterior 
[10]. Además, los componentes intracelulares, como 
la actina y los microtúbulos, también contribuyen 
a la formación de estructuras tridimensionales 
[11]. La cinética de crecimiento del cultivo 3D es 
similar a la cinética de crecimiento de los tumores 
sólidos. El período inicial de crecimiento de los 
tumores sólidos se denomina fase de crecimiento 
avascular, durante este período el volumen del 
tumor aumenta exponencialmente. A esto le sigue 
un estado de reposo, seguido de una nueva fase 
de formación de vasos, causada por la acción 
de factores angiogénicos, como la angiogenina 
(ANG) y el factor de crecimiento del endotelio 
vascular (VEGF) [12]. Bajo la acción de las 
metaloproteinasas 2 y 9 de la matriz (MMP-2 y 9), 
la MEC cambia y las células tumorales adquieren 
la capacidad de invadir y metastatizar [13]. Durante 
el crecimiento de los cultivos 3D, su volumen 
aumenta exponencialmente, luego, al alcanzar un 
tamaño de 200 a 500 μm de diámetro, la tasa de 
crecimiento disminuye y alcanza una meseta [14]. 
Así, el crecimiento de esferoides corresponde a la 
fase de crecimiento inicial del nódulo tumoral.

¿Cómo obtener un cultivo tridimensional (3D) 
tumoral?

La tarea principal en la obtención de cultivos 
celulares tridimensionales es evitar que las células 
se adhieran a la superficie de la placa de cultivo. 
Sin embargo, la elección de medios, utensilios y 
condiciones de incubación en el caso de los cultivos 
3D no es diferente al de los cultivos monocapa. 

Fig 1. Representación esquemática de las principales 
diferencias entre el cultivo celular en monocapa (2D) 
y los sistemas de cultivo celular tridimensional (3D).  
(A) Cultivo celular en monocapa (2D), células aplanadas 
en una monocapa en el fondo del recipiente de cultivo. 
Interacciones célula-célula reducidas, exposición ilimitada a 
nutrientes, oxígeno y fármacos. B) Sistemas de cultivo celular 
tridimensional; aumento de las interacciones célula-célula y 
célula-matriz extracelular, exposición diferencial de nutrientes, 
oxígeno y fármacos, lo que conduce a la recapitulación del 
microambiente tumoral.
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