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La gaceta Genómica Hoy, revista de divulgación científica desde el año 2008, 
ha venido mostrando el quehacer científico, las líneas de investigación y la 
productividad científica de estudiantes y profesores del Posgrado en Ciencias 
Genómicas de la UACM. 

Ponemos a disposición de todos nuestros lectores este nuevo número dedicado a 
las aplicaciones bioinformáticas en las investigaciones genómicas y biomédicas. 

En la era post-genómica, la bioinformática se ha convertido en una herramienta 
indispensable que permite disminuir los tiempos y facilitar las estrategias de 
investigación. Aporta datos para estudiar mecanismos moleculares, redes 
de interacción molecular, modelos predictivos de enfermedades, estructuras 
moleculares, así como al descubrimiento de nuevas dianas terapéutica y fármacos.

En este número les presentamos de la autoría de nuestros profesores aplicaciones 
de las herramientas bioinformáticas para la selección de aptámeros destinados 
a la identificación de microorganismos patógenos para el desarrollo de nuevos 
fármacos que faciliten el tratamiento de H. pylori, el descubrimiento de nuevos 
virus y la descripción de comunidades virales, y el desarrollo de vacunas. De 
nuestros colaboradores invitados encontrarán el uso de la bioinformática para el 
reposicionamiento de fármacos, análisis de señales de exportación nuclear en E. 
histolytica y en estudios proteómicos y metabolómicos.

Este nuevo número se presenta con un formato renovado, incluyendo las 
siguientes secciones: Nota del editor, Artículos (de divulgación científica), 
Curiosidades de la ciencia, Lo cotidiano de la ciencia, Graduados (Licenciatura 
y Posgrado), Publicaciones, Congresos, Convocatorias, Anuncios e Imágenes 
de la Ciencia. Nos complace informarles a nuestros lectores que la gaceta ya 
cuenta con registro ante el Instituto Nacional del Derecho de Autor (INDAUTOR), 
con Derechos al Uso Exclusivo No. 04-2023-113011184600-106 y con Número 
Internacional Normalizado de Publicaciones Seriadas 3061-712X.

Nota del Editor
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Cisneros-Villanueva M, Fonseca-Montaño MA, Ríos-Romero M, López-Camarillo C, Jiménez-Morales S, 
Langley E, Rosette-Rueda AS, Cedro-Tanda A, Hernández-Sotelo D, Hidalgo-Miranda A. LncRNA SOX9-AS1 
triggers a transcriptional program involved in lipid metabolic reprogramming, cell migration and invasion in 
triple-negative breast cancer. Sci Rep. 2024 Jan 17;14(1):1483. doi: 10.1038/s41598-024-51947-2.

Resendiz-Hernández M, García-Hernández AP, Silva-Cázares MB, Coronado-Uribe R, Hernández-de la 
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230185457. 
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Valdés J, Azuara-Liceaga E. Genome-Wide Classification of Myb Domain-Containing Protein Families in 
Entamoeba invadens. Genes (Basel). 2024 Feb 2;15(2):201. doi: 10.3390/genes15020201. PMID: 38397191; 
PMCID: PMC10887745.

Dorantes-Palma D, Pérez-Mora S, Azuara-Liceaga E, Pérez-Rueda E, Pérez-Ishiwara DG, Coca-González 
M, Medel-Flores MO, Gómez-García C. Screening and Structural Characterization of Heat Shock Response 
Elements (HSEs) in Entamoeba histolytica Promoters. Int J Mol Sci. 2024 Jan 21;25(2):1319. doi: 10.3390/
ijms25021319. PMID: 38279319; PMCID: PMC10815948.

Martínez-Benitez MB, Navarro YP, Azuara-Liceaga E, Cruz AT, Flores JV, López-Cánovas L. Circular RNAs 
and the regulation of gene expression in diabetic nephropathy (review). Int J Mol Med. 2024 May;53(5):44. doi: 
10.3892/ijmm.2024.5368. Epub 2024 Mar 22. PMID: 38516776; PMCID: PMC10998718.
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PARTICIPACIÓN EN CONGRESOS

Mercedes Olvera-Valencia, Eloy A. Pérez-Yépez, Laurence A. Marchat, 
César López Camarillo, Carlos Pérez Plasencia. A novel 3D cell culture of 
triple negative breast cancer cell lines emulates molecular characteristics 
of tumoral tissues. 2nd International Symposium on Experimental and 
Translational Medicine. UAM, Mexico.

Titulo: Mujeres, Ciencia y el Reto de Lograr el Liderazgo en el evento 
virtual “Mujeres en el liderazgo de las ciencias: Una nueva era para la 
sostenibilidad”, impartida por la Dra. Eliza Azuara-Liceaga con motivo del 
9no. Día Internacional de la Mujer y la Niña en la Ciencia 2024, organizado 
por el Colegio de Postgraduados Campus Campeche.

Charla: Proteómica del Cáncer. Impartida por el Dr. César López Camarillo. 
Simposio Nuevas Estrategias para el Estudio del Cáncer. Facultad de 
Ciencias Químico Biológicas. Universidad Autonoma de Sinaloa.  23 de 
febrero de 2024.

Presentaciones en congresos

Ramírez-Jarquín JO, Tecalco-Cruz AC, López-Huerta VG, Ramírez-Jarquín Editorial: Over 60 years of 
neurochemistry, the heritage of Dr. Ricardo Tapia. UN. Front Mol Neurosci. 2024 Mar 26;17:1398127. doi: 
10.3389/fnmol.2024.1398127. eCollection 2024.

Tecalco-Cruz AC, Medina-Abreu KH, Oropeza-Martínez E, Zepeda-Cervantes J, Vázquez-Macías A, Macías-
Silva M. Deregulation of interferon-gamma receptor 1 expression and its implications for lung adenocarcinoma 
progression. World J Clin Oncol. 2024 Feb 24;15(2):195-207. doi: 10.5306/wjco.v15.i2.195.

Zamora-Salas SX, Macías-Silva M, Tecalco-Cruz AC. Upregulation of the canonical signaling pathway 
of interferon-gamma is associated with glioblastoma progression. Mol Biol Rep. 2024 Jan 3;51(1):64. doi: 
10.1007/s11033-023-09062-4.

Aguayo-Guerrero JA, Méndez-García LA, Solleiro-Villavicencio H, Viurcos-Sanabria R, Escobedo G. 
Sucralose: From Sweet Success to Metabolic Controversies—Unraveling the Global Health Implications of a 
Pervasive Non-Caloric Artificial Sweetener. Life. 2024; 14(3):323.
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Presentación de cartel: "El lado oscuro del dolor de cabeza: El 
glioblastoma" por Eva Gpe. Palacios Serrato y Ángeles C. Tecalco-Cruz. 
Semana del cerebro 2024 INNNMVS en Instituto Nacional de Neurología y 
Neurocirugía "Manuel Velasco Suárez",CDMX, México. Del 11 al 15 de marzo 
2024.

Nombre del evento: Semana del Cerebro, Instituto Nacional de Neurología 
y Neurocirugía "Manuel Velasco Suárez" 2024, CDMX, México. 11 y 12 de 
marzo del 2024. “El Cerebro y las Tijeras que Cortan Proteínas”. Enrique 
Oropeza Martínez, Karen H Medina Abreu, Ángeles Tecalco-Cruz.

Segundo Simposio en Medicina Experimental y Traslacional, Universidad 
Autónoma Metropolitana, CDMX, México. 11 de abril del 2024. “Study of 
the IFN-gamma Signaling Effect on Protease Profile in Glioblastoma Cells”. 
Enrique Oropeza Martínez, Ángeles Tecalco-Cruz.

Presentación de cartel: “Crónicas de una proteína consejera: ISG15”
Autores: Karen H Medina Abreu, Enrique Oropeza Martínez, Ángeles 
Tecalco Cruz.
Nombre del evento: Semana del Cerebro, Instituto Nacional de Neurología 
y Neurocirugía “Manuel Velasco Suárez” 2024, CDMX, México. 11 al 15 de 
marzo del 2024.

Presentación de cartel: “Interferon-stimulated gene 15 and ISGylation are 
upregulated in glioblastoma”.
Autores: Karen Medina Abreu, Gabriela Velasco-Loyden, Lucero Robles-
Villarruel,Carlos César Cortés-González, Jesús Zepeda-Cervantes, Benjamín 
Pineda, Victoria Chagoya de Sánchez, Ángeles Tecalco-Cruz.
Nombre del evento: Segundo Simposio en Medicina Experimental y 
Traslacional, Universidad Autónoma Metropolitana, CDMX, México. 11 de 
abril del 2024.
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DESDE SU FUNDACIÓN, EL PCG HA TITULADO UN TOTAL DE 155 PROFESIONISTAS EN EL ÁREA DE LA 
INVESTIGACIÓN GENÓMICA: 15 LICENCIADOS EN CIENCIAS GENÓMICAS, 118 MAESTROS EN CIENCIAS 
GENÓMICAS Y 22 DOCTORES EN CIENCIAS GENÓMICAS

GRADUADOS

Programa de Licenciatura

Oscar Arriaga Cadena

19-feb-24
Tesis: Análisis filodinámico de virus Chikungunya aislados de humanos y mosquitos.	

Directoras de Tesis: Dra. Selene Zárate Guerra y Dra. Martha Yocupicio Monroy

Paola Zepeda Enríquez

12-mzo-24
Tesis: Cociente Análisis de la expresión diferencial de RNAs circulares y estudio funcional en 
células BT-474 de cáncer de mama crecidas en cultivos tridimensionales 3D y monocapa de 
2D.

                    Director de Tesis: Dr. César López Camarillo                                                                   

Yaneli Martínez Sotelo

16-abr-24
Tesis: Interacción de la Chaperonina HpGroEL con proteínas secretadas de Helicobacter pylori.

Director de Tesis: Dr. José de Jesús Olivares Trejo                                                                  
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Programa de Maestría

Norma Lizeth Hernández Magaña

30-abr-24
Tesis: Efecto de la silimarina en las células epiteliales pulmonares A549 durante la infección con 
Mycobacterium tuberculosis H37Ra.	

Director de Tesis: Dr. Mauricio Castañón Arreola

Jorge Alfredo Campoy Ramírez

31-ene-24
Tesis: Desarrollo de un biosensor para la detección de Streptococcus pneumoniae basado en 
el aptámero LYD-3 y nanopartículas de oro.

Director de Tesis: Dr. José de Jesús Olivares Trejo                                                                  



8

El diagnóstico de las infecciones causadas por S. 
pneumoniae se basa en la utilización de los métodos 
y técnicas de microbiología, los cuales dependen 
del cultivo de la bacteria y la posterior identificación 
a través de pruebas bioquímicas. Dichos métodos 
pueden llevar mucho tiempo, aproximadamente de 
3 a 5 días, tienen una sensibilidad baja y es muy 
probable emitir falsos negativos, por lo que debido 
a estas dificultades se han buscado técnicas y 
herramientas complementarias que faciliten el 
diagnóstico para disminuir el tiempo de emisión de 
resultados7.

Por otra parte, las infecciones causadas por 
bacterias patógenas son consideradas un problema 
de salud pública. Por consiguiente, la investigación 
de nuevos métodos de identificación es de gran 
interés en el área médica debido a las limitantes 
que presenta su diagnóstico, lo cual repercute 
directamente sobre el estado de salud del paciente 
e incluso pone en riesgo su vida. Por tal razón, 
es importante el estudio de nuevas técnicas 
que ayuden en la identificación de bacterias 
patógenas y que además ofrezcan ventajas sobre 
los métodos de diagnóstico actuales, por ejemplo 
los biosensores, que han sido utilizados como 
métodos de diagnóstico y ofrecen la ventaja de ser 
más rápidos, además de ser altamente sensibles y 
específicos.

Introducción

Las enfermedades infecciosas que comprometen 
el tracto respiratorio son de gran importancia en el 
ámbito médico, debido a que pueden complicarse 
rápidamente y provocar la muerte del paciente. 
Streptococcus pneumoniae, también conocido 
como neumococo, es un patógeno bacteriano de 
gran impacto en la salud humana y de acuerdo con 
los datos emitidos por la Organización Mundial de 
la Salud (OMS), es el principal agente etiológico de 
la neumonía adquirida en la comunidad1,2.

Esta bacteria sintetiza diferentes componentes 
que contribuyen a su virulencia, entre los que se 
encuentran: toxinas, proteínas y otros componentes 
superficiales, así como estructuras subcelulares que 
favorecen la patogénesis. El polisacárido capsular 
(CPS) se considera su principal factor de virulencia 
y se han reportado cerca de 98 serotipos diferentes 
circulando en la población a nivel mundial. Los 
serotipos están determinados y agrupados de 
acuerdo a la composición y estructura del CPS. Se 
reporta que la mayoría de los casos de enfermedad 
invasiva y de muerte son causados por cepas 
capsuladas. Debido a esto, es muy importante la 
caracterización de las cepas y la determinación del 
tipo capsular, lo cual ayuda a un mejor manejo del 
paciente 3,4,5,6.

*José de Jesús Olivares Trejo1, Máximo Berto Martínez Benítez1 y Lilia López Cánovas1.
1 1Posgrado en Ciencias Genómicas, Universidad Autónoma de la Ciudad de México (UACM), San 
Lorenzo 290, Col. Del Valle, 03100, Ciudad de México, México.   
       jose.olivares@uacm.edu.mx

Las herramientas bioinformáticas: una alternativa en la 
selección de aptámeros para la identificación de blancos 
potenciales de microorganismos patógenos.
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Una metodología con alto potencial de ser utilizada 
en la identificación y diagnóstico de enfermedades 
infecciosas es la que se basa en la utilización de 
biosensores de aptámeros. 

Los biosensores son dispositivos compuestos 
por un elemento biológico y un nanomaterial o 
molécula sintética los cuales están asociados a 
un mecanismo de detección que permite medir los 
cambios en las propiedades ópticas, fisicoquímicas 
o eléctricas de la muestra8. 

Por otro lado, los aptámeros son moléculas de RNA 
o DNA monocatenarios formados aproximadamente 
por 80 nucleótidos. Estas moléculas se pliegan 
en una estructura tridimensional, la cual permite 
reconocer y unir específicamente a su molécula 
blanco. Dicha unión se debe a diferentes tipos 
de interacciones entre las que se encuentran: 
interacciones hidrofóbicas, electrostáticas, enlaces 
por puente de hidrógeno, fuerza de Van der Waals, 
apilamiento de bases y complementariedad de 
formas9,10,11.  Los aptámeros han sido objetos de 
estudio para su aplicación en diferentes áreas 
de la investigación, tales como: el desarrollo 
de fármacos, así como las estrategias para su 
administración en terapias dirigidas, el diseño de 
nuevos métodos de diagnóstico y biodetección in 
vitro; estos últimos tomando en cuenta la expresión 
diferencial de macromoléculas en la superficie de 
los microorganismos. 

La búsqueda de un aptámero específico y su 
posible uso en un biosensor aplicable en la 
identificación y diferenciación de cepas de bacterias 
patógenas como S. pneumoniae ofrecen ventajas 
al diagnóstico disminuyendo las complicaciones 
graves en los pacientes. 

Las diferentes cepas de S. pneumoniae tienen 
patrones de expresión de moléculas de superficie 
únicos, los cuales pueden utilizarse para identificar 
y discriminar entre una cepa capsulada y una no 
capsulada utilizando aptámeros específicos que 
reconozcan dichas moléculas únicas de cada 
cepa12,13,14. En particular, en la membrana celular 
de S. pneumoniae se encuentran proteínas con 
regiones extracelulares que ayudan a identificar 
y diferenciar entre una cepa capsulada como la 
TIGR4 y una cepa sin cápsula como la R6, las 

cuales pueden ser reconocidas por aptámeros de 
RNA.  

Como consecuencia de lo anterior, uno de los 
objetivos importantes de este trabajo es identificar 
un aptámero de RNA que reconozca a S. 
pneumoniae y permita la diferenciación entre una 
cepa capsulada (TIGR4) y una cepa sin cápsula 
(R6).

Es conocido que la proteína serina/treonina 
cinasa (STKP) bacteriana está involucrada en 
vías de transducción de señales que regulan 
procesos como la división celular y la regulación 
de la forma de la célula. Esta proteína está 
formada por un dominio de cinasa que se localiza 
intracelularmente, mientras que su dominio PASTA, 
en su extremo C-terminal, se encuentra expuesto 
extracelularmente. Este dominio expuesto sólo 
se ha reportado en las cepas capsuladas de S. 
pneumoniae, pero no se ha reportado expuesto en 
las cepas sin cápsula. En las cepas sin cápsula este 
dominio se encuentra debajo de la pared celular. 

La proteína mureína transglicosilasa endolítica 
(MLTG) está involucrada en el alargamiento de 
la cadena de peptidoglicano y en la síntesis de 
la pared celular bacteriana, contiene un dominio 
YceG, el cual se encuentra expuesto en las 
cepas sin cápsula, pero en las cepas capsuladas 
se encuentra debajo del peptidoglicano y es 
enmascarado por el polisacárido capsular15.

Las proteínas STKP y MLTG poseen una región en 
el citoplasma, una región anclada en la membrana 
y otra región extracelular. Tomando en cuenta 
esta información, se puede considerar la región 
extracelular de cada una de estas proteínas, para 
ser utilizadas como posibles blancos de interacción 
con aptámeros específicos que las identifique y 
permitan discriminar entre cepas capsuladas y no 
capsuladas de S. pneumoniae.

Análisis bioinformático de los blancos 
moleculares
 
Se ha descrito previamente que las cepas 
capsuladas de S. pneumoniae expresan un perfil 
de proteínas superficiales único y diferente al de 
las cepas no capsuladas. Ortiz-Benitez y col. en el 
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la presencia de hélices transmembranales utilizando 
los servidores TMHMM 2.0 (http://www.cbs.dtu.dk/
services/TMHMM/) y HMMTOP 2.0 (http://www.
enzim.hu/hmmtop/). Además, se utilizó el servidor 
Protter (https://wlab.ethz.ch/protter/start/) para la 
visualización de la proteoforma y disposición de 
los residuos de aminoácidos y finalmente consultó 
la base de datos Pfam (http://pfam.xfam.org/) para 
conocer la arquitectura y dominios proteicos. 

Selección de aptámeros de RNA específicos de 
S. pneumoniae

Para la selección de aptámeros se recurrió a la 
base de datos Apta-Index (https://www.aptagen.
com/apta-index/), se eligieron secuencias de RNA 
de un tamaño de 75 nucleótidos, y se agruparon de 
acuerdo con su contenido de GC y el valor de energía 
libre.  Las estructuras secundarias se obtuvieron 
con ayuda del servidor web RNAfold (http://rna.tbi.
univie.ac.at/cgi-bin/RNAWebSuite/RNAfold.cgi) y 
se seleccionaron los posibles candidatos al evaluar 

2019 reportaron a la proteína STKP como proteína 
superficial única de la cepa capsulada TIGR4 y a 
la proteína MLTG como proteína superficial única 
de la cepa no capsulada R617. Estas proteínas 
pueden ser utilizadas como blancos moleculares 
de aptámeros. La estrategia a seguir consiste 
en realizar un análisis bioinformático de las 
proteínas candidatas para confirmar su localización 
subcelular, la presencia de regiones extracelulares 
expuestas y su topología. 

La estructura tridimensional de STKP y MLTG 
bacterianas se desconoce, por tal razón fue 
necesario utilizar el servidor web PHYRE216 que 
realiza el modelado molecular basado en homología 
para predecirla. 

Para el análisis de localización subcelular se 
utilizaron los servidores web; Psortb v 3.0 (https://
www.psort.org/psortb/) y CELLO v.2.5 (http://cello.
life.nctu.edu.tw/). Estos algoritmos agrupan a las 
proteínas de acuerdo con su localización dentro de 
la célula, posteriormente se analizaron la topología y 

Figura 1. Diagrama que representa la estrategia experimental para identificar aptámeros específicos para bacterias patógenas.
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Resultados

Las dos proteínas candidatas (STKP y MLTG) 
están localizadas en la membrana citoplasmática. 
Se encontró que una región de estas proteínas se 
ubica en el citoplasma, otra anclada en la membrana 
citoplasmática y otra extracelular. Ambas proteínas 
poseen una hélice transmembranal, en el caso de 
la proteína STKP esta hélice está compuesta por 
los residuos de aminoácidos desde la posición 
346 a la 364, mientras que en MLTG la hélice 
transmembranal está formada por los residuos de 
aminoácidos desde la posición 188 a la 206. En la 
proteína STKP la región intracelular se encuentra 
en un dominio de proteína cinasa y la región 
extracelular está formada por cuatro repeticiones 
de un dominio denominado PASTA. En la proteína 
MLTG únicamente se encuentra un dominio 
extracelular denominado YceG (Figura 2).

Las regiones extracelulares de cada proteína 
presentan una estructura tridimensional única que 
puede ser susceptible de ser reconocida por los 
aptámeros (Figura 3), por lo tanto, eran buenas 
candidatas para continuar el trabajo. Primero se 
seleccionaron las secuencias de aptámeros de 
un tamaño de 75 nucleótidos de la base de datos 
Apta-Index, y los posibles candidatos de unión para 
cada proteína se seleccionaron con base en su 
contenido de GC, la energía libre y los valores de 

la probabilidad de interacción entre las regiones 
extracelulares de las dos proteínas y las secuencias 
de aptámeros de RNA, esto se efectuó con ayuda 
de los servidores web; RPISeq (http://pridb.gdcb.
iastate.edu/RPISeq/results.php) y RPI-Pred (http://
ctsb.is.wfubmc.edu/projects/rpi-pred). La estructura 
tridimensional de los aptámeros candidatos 
obtenidos se modelaron con la ayuda del servidor 
web RNAComposer (http://rnacomposer.cs.put.
poznan.pl/) y las estructuras tridimensionales de 
las regiones extracelulares de las dos proteínas se 
obtuvieron mediante una predicción por modelado 
de homología utilizando el servidor web PHYRE2 
(http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/~phyre2/html/page.
cgi?id=index).

Comprobación de la interacción entre los 
aptámeros seleccionados y su blanco específico 
mediante análisis in silico

Para comprobar que los aptámeros seleccionados 
reconocen su blanco específico, se realizó un 
análisis de acoplamiento molecular mediante el 
uso de los servidores web HDOCK (HDOCK Server 
(hust.edu.cn)) y HADDOCK 2.4 (HADDOCK Web 
Server (uu.nl)), en ambos servidores se utilizan 
los archivos en formato pbd que contienen las 
estructuras tridimensionales del aptámero y la 
proteína. 

Figura 2. Esquema representativo de la localización, topología y dominios de las proteínas STKP y MLTG de S. 
pneumoniae. a) localización subcelular, hélice transmembranal y dominios de la proteína STKP, b) localización subcelular, hélice 
transmembranal y dominios de la proteína MLTG.
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probabilidad de unión obtenidos de los servidores 
web RPISeq y RPI-Pred. La estructura secundaria 
de los aptámeros candidatos se modeló usando 
el servidor web RNAfold. En relación al aptámero 
seleccionado que presenta mejor posibilidad de 
unirse a la proteína STPK, fue el aptámero llamado 
STKP_3, y la secuencia correspondiente es 
UAAUAAACCAUGUAGAGUAUUAAAUUUAACAU
UUUGUAUACAAUAAUGAUUCUUAAAACUAAAU
UCUUAAUUUCC. Este aptámero tiene un 38% 
de contenido de GC, un ΔG kcal/mol de -27.63 y 
una probabilidad de interacción (RPISeq) de 0.98. 
Estos valores mantienen a este aptámero como un 
excelente candidato para unirse a la proteína STKP. 
Para el caso del aptámero MLTG_5 la secuencia es 
UAGAAUACCCCGUCAUGGUCGACGGAGACCA
CCGUGCGCAGCCGCGUUGCGCGCCCGUGCU
CUCUCGGAAAGCGC con un 32% de contenido 
de GC, un ΔG Kcal/mol de -11.89 y una probabilidad 
de interacción (RPISeq) con la proteína MLTG de 
0.89. 

Para el caso de la proteína STKP el mejor 
aptámero fue denominado STKP_3, con un puntaje 
de interacción de -330.06 obtenido en HDOCK, 
mientras que el puntaje obtenido para HADDOCK 
fue de -143.14, lo que predijo un excelente 
acoplamiento. Para el caso de la proteína MLTG 
el mejor aptámero es el llamado MLTG_5, ya que 
sus puntajes de acoplamiento son: -332.97 para 
HDOCK  y -143 para HADDOCK (Figura 4). 

Esta estrategia permitió seleccionar aptámeros 
con características que sugieren que son fuertes 
candidatos para unirse a las regiones extracelulares 
de cada proteína candidata.

Conclusión 

El análisis in silico ha demostrado ser una 
herramienta muy útil, ya que permite proponer 
estrategias para obtener candidatos como en 

Figura 4. Imagen del análisis de acoplamiento molecular. a) acoplamiento molecular entre la región extracelular de la proteína 
STKP y el aptámero STKP_3, b) acoplamiento molecular entre la región extracelular de la proteína MLTG y el aptámero MLTG_5. 
Los análisis de acoplamiento molecular se ejecutaron con ayuda de los servidores web; HDOCK y HADDOCK v.2.4.

Figura 3. Imagen de las estructuras tridimensionales de las regiones extracelulares de las proteínas STKP y MLTG; a) 
región extracelular de la proteína STKP, b) región extracelular de la proteína MLTG. .
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el caso de aptámeros que se unen con una alta 
afinidad a su blanco específico, pero también los 
análisis in silico pueden utilizarse para seleccionar el 
blanco específico. Interesantemente, una estrategia 
basada en análisis in silico puede ser útil para 
generar resultados que ayudan en el proceso de 
selección de moléculas candidatas para desarrollar 
nuevos métodos de identificación como por ejemplo 
los biosensores. Estos biosensores son dispositivos 
que se utilizan para identificar microorganismos 
patógenos, pero con respecto a otros dispositivos 
tienen las siguientes ventajas: alta sensibilidad y 
especificidad, tiempo de detección muy corto y a 
un costo accesible, lo cual hoy en día es de vital 
importancia y con alta demanda para el diagnóstico 
de enfermedades infecciosas.
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fermentativo y es capaz de metabolizar la glucosa, 
para lo cual requiere de elementos metálicos como 
el hierro, níquel, cobre y cobalto. En pruebas de 
laboratorio es una bacteria que da positivo para los 
ensayos de ureasa, catalasa y oxidasa (5).

Características del genoma de H. pylori

El tamaño del genoma oscila entre 1.5 y 1.7 Mb, 
contiene aproximadamente 1587 genes (6), de 
los cuales el 4% codifica para proteínas de la 
membrana externa (OMPs). Cerca de 64 OMPs 
son necesarias para mantener la estructura de 
la membrana externa, además de garantizar el 
transporte de material como nutrientes y tener 
contacto con las células epiteliales gástricas (7,8). 
Un gran porcentaje de las OMPs también están 
involucradas en la virulencia de esta bacteria 
patógena, ya que participan en mecanismos como 
la adhesión, penetración de la barrera de defensa y 
evasión del sistema inmunológico (8,9).  Dentro del 
genóma de H. pylori también se pueden encontrar 
aproximadamente 27 genes que codifican para 
la isla de patogenicidad Cag-PAI, 17 de ellos se 
encargan de formar el sistema de secreción de tipo 
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Introducción

Helicobacter pylori (H. pylori) es un patógeno 
gástrico que está presente en más de la mitad de 
la población mundial y aunque se ha reportado que 
su prevalencia ha ido disminuyendo en la población 
adulta, pero no en niños y adolescentes (1), en 
México su prevalencia se encuentra en un rango 
del 50 al 70 %  (2).  

H. pylori es capaz de colonizar el estómago de los 
humanos y desarrollar una inflamación crónica de la 
mucosa gástrica (3). La infección por H. pylori puede 
asociarse con la formación de úlceras gástricas y 
duodenales, inclusive causar el carcinoma gástrico 
del tejido linfoide de la mucosa gástrica (MALT). Se 
estima que entre el 80-90 % de la población de los 
países en desarrollo cursa con una infección por H. 
pylori (4).

H. pylori es una bacteria Gram negativa con 
morfología predominantemente helicoidal que en 
cultivo puede encontrarse en forma de bacilo o 
coco. Tiene un tamaño de 2 a 4 µm de largo por 
0.5 a 1 µm de ancho y cuenta con al menos 3 
flagelos monopolares en forma de gancho (5). Esta 
bacteria tiene la capacidad de crecer en ambientes 
microaerofílicos, cuenta con un metabolismo 

Bioinformática: una herramienta disponible para la 
identificación de blancos potenciales durante el desarrollo 
de nuevos fármacos para el tratamiento de infecciones 
causadas por Helicobacter pylori.
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Dsb, da como resultado una estructura no funcional 
de la proteína HopQ (adhesina de la familia Hop) 
y una disminución significativa de los procesos de 
adhesión y virulencia bacteriana (15,16).

En H. pylori  se han realizado estudios in silico, 
genómicos, proteómicos y metabolómicos con el 
objetivo de identificar nuevos blancos terapéuticos, 
así como probar fármacos que han sido validados 
mediante estudios de acoplamiento molecular, 
estudios de interactomas y estudios estructurales. 
Por esta razón, las proteínas codificadas en el 
genoma bacteriano se vuelven atractivas en la 
búsqueda de nuevos blancos terapéuticos. Estos 
blancos se pueden clasificar en proteínas: de la 
biopelícula, del metabolismo y factores de virulencia 
de H. pylori  (17).

A través del análisis in silico, proteómico y 
filogenético del repertorio de proteínas de 
membrana externa de H. pylori, se han identificado 
algunas OMPs con funciones conocidas en la 
virulencia o la colonización, las cuales pueden 
utilizarse como blancos terapéuticos. 

El genoma de H. pylori codifica para 
aproximadamente 64 OMPs que se agrupan en 
cinco familias. La más grande es la familia 1 que 
incluye 33 proteínas, 21 de ellas pertenecen a las 
proteínas de la familia Hop, presentan función de 
porina, algunas de adhesina y 12 de las proteínas 
relacionadas con Hop son denominadas Hor  (18). 
Las proteínas Hop y Hor tienen secuencias muy 
similares, tanto en su extremo amino terminal 
(aproximadamente 20 aminoácidos) con una 
identidad de secuencia del 58%, como en su 
extremo carboxilo terminal (aproximadamente 180 
aminoácidos) con una identidad de secuencia del 
35% y una región intermedia variable que va de 150 
a 1000 residuos, correspondiente al exodominio 
(a-helicoidal ED) de las proteínas Hop, en donde 
se encuentra su sitio de adhesión específico para 
los diferentes receptores en las células epiteliales 
gástricas (19). Las proteínas de la familia Hop: 
HopB (AlpB), HopC (AlpA), HopH (OipA), HopD 
(LabA), HopP (SabA), HopS (BabA), HopT (BabB), 
HopQ y HopZ (19), muestran homología con las 
adhesinas cristalizadas LabA, SabA, BabA y HopQ 
(Figura 1), principalmente en la región de mango-
cabeza y mango-cabeza-corona, el cual participa 

IV que sirve para secretar la proteína CagA hacia la 
célula hospedera (10). La proteína CagA se expresa 
en aproximadamente el 80% de las cepas de H. 
pylori y es la responsable de gran parte del daño 
gástrico producido por esta bacteria, incluyendo el 
cáncer gástrico (11).  

Búsqueda de nuevos blancos terapéuticos en 
H. pylori

Con la finalidad de combatir las infecciones 
causadas por H. pylori, los científicos han centrado 
su atención en la búsqueda de nuevos blancos 
farmacológicos que deriven en alternativas 
terapéuticas exitosas, por ejemplo, inhibir la 
traslocación del factor de virulencia CagA con 
cisplatino o moléculas estructuralmente análogas. 
La proteína CagA es secretada hacia el hospedero 
y se inyecta directamente desde la bacteria a 
las células del estómago a través del sistema de 
secreción de tipo IV. Esta proteína se considera 
el factor de virulencia principal asociado con 
el desarrollo del cáncer gástrico y por lo tanto 
constituye un importante blanco terapéutico 
(12,13). También se pueden buscar blancos que 
permitan inhibir la virulencia del patógeno sin alterar 
la microbiota del hospedero. Esta estrategia se 
basa en inhibir un factor de virulencia o un proceso 
involucrado en la virulencia bacteriana, por ejemplo, 
inhibir específicamente a la proteasa Csd4.  Esta 
enzima tiene un papel importante para que H. pylori 
obtenga su forma helicoidal característica, la cual 
le facilita su movimiento a través de la densa capa 
de la mucosa gástrica. Por lo que al inhibir a esta 
enzima se logra reducir la invasión y colonización 
de H. pylori  (14).

Otro ejemplo sería la inhibición de genes dsb 
que codifican para proteínas (oxidorreductasa) 
responsables de la formación de enlaces disulfuro 
entre los residuos de cisteína, lo que impediría que 
las proteínas adquieran sus estructuras funcionales. 
En este caso podemos citar a las OMPs, las 
cuales participan en la adhesión de H. pylori a las 
células del hospedero, pero para poder adherirse 
previamente tienen que ser plegadas de manera 
correcta, ya que contienen residuos de cisteína que 
están involucrados en su conformación funcional. 
Además, se ha demostrado que al generar una 
cepa de H. pylori deficiente de oxidorreductasa 
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activamente en su adhesión a las células epiteliales 
gástricas, también denominado sitio de inserción, 
el cual está conformado por el extremo N-terminal.

Tanto las OMPs de la familia 1 (Hop/Hor/Hom) 
como las de la familia 2 (Hof), se estudian como 
posibles blancos terapéuticos, en especial las 
proteínas de la familia Hop que son específicas de 
H. pylori y se sabe que participan en la adhesión 
bacteriana al epitelio gástrico, que es un proceso 
fundamental para la colonización y establecimiento 
de la infección por este patógeno (18).

Otra estrategia utilizada es el estudio in silico de 
compuestos naturales con actividad antimicrobiana 
que sean capaces de unirse eficientemente a 
diferentes factores de virulencia de H. pylori. A partir 
de estudios de acoplamiento molecular (docking) 
con el algoritmo C-Docker, se ha reportado que 
péptidos obtenidos del alga Tetradesmus sp. tienen 
actividad contra tres factores de virulencia (CagA, 

VacA y HtrA). Como ya se mencionó anteriormente, 
CagA promueve el cáncer gástrico, induciendo 
proliferación celular y elongación, mientras que 
VacA es una toxina multifuncional que induce 
vacuolización celular y la supresión de HtrA es 
suficiente para matar a H. pylori (20).

Aplicando estudios de dinámica molecular 
con Gromacs y acoplamiento molecular con 
Autodock Vina se ha demostrado que la dioscina 
(una saponina espirotánica natural con potente 
actividad citotóxica) interactúa con el sitio activo 
de la proteína SpoT, reduciendo la formación de 
biopelículas de H. pylori  (21). Por lo que SpoT es 
un blanco terapéutico importante para combatir la 
supervivencia y virulencia de esta bacteria.

En otro estudio mediante análisis in silico, usando 
los métodos computacionales Island Pick, SIGI-
HMM e Island Path, se identificaron genes de 
virulencia ubicados en islas de patogenicidad para 

Figura 1. Estructura de las proteínas de la familia Hop en Helicobacter pylori. En amarillo la región corona, en verde la región 
cabeza y en azul la región del mango.  A) LabA (6GMM), B)  SabA,(4O5J) C) BabA (4ZHO) y D) HopQ (5LP2). Tomado de PDB.
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de proteínas 3D, como el PDB (Protein data bank) 
o la predicción de novo de la estructura 3D, con 
servidores como I-TISSER o AlphaFold. Con la 
estructura 3D de la proteína se realizan estudios 
de acoplamiento molecular con la finalidad de 
encontrar los ligandos (fármacos) que mejor 
se unen al receptor. También se puede usar el 
acoplamiento molecular para evaluar la interacción 
entre la proteína blanco y una biblioteca virtual de 
fármacos con actividad biológica (24), mientras que 
los diseños basados en la estructura del ligando 
usan la información experimental disponible sobre 
una serie de estructuras químicas con actividad 
biológica, por ejemplo, estudios QSAR, QSAR-
2D o QSAR-3D (análisis comparativo de campos 
moleculares) y posterior validación del modelo (24).

La primera etapa en el DIFAC es la identificación 
de los blancos mediante métodos in silico, los 
cuales pueden ser divididos en métodos basados 
en secuencia y métodos basados en la estructura. 

Los métodos basados en secuencia permiten 
la identificación de los blancos a través de 
la información funcional de los candidatos y 
visualizando esta información a través de redes de 
interacción. Esto permite identificar blancos que son 
específicos del patógeno y que no estén presentes 
en el hospedero. Por ejemplo, Dutta y col. (2006) 
analizaron el genoma completo de la cepa 26696 
de H. pylori usando una estrategia de genómica 
sustractiva y lograron identificar dentro de los 1590 
genes codificados en el genoma a 178 genes que 
son esenciales para esta bacteria, dentro de estos 
genes esenciales identificaron 40 genes que son 
específicos de la bacteria y no tienen homólogos 
en los humanos y de estos 40 genes 10 codifican 
para proteínas que se encuentran asociadas 
a la membrana. Por lo que estas 10 proteínas 
constituyen los blancos para el diseño de fármacos 
específicos (25).

En los métodos basados en estructura permiten 
identificar (a partir de bases de datos de 
proteínas o genes) a las proteínas que se pueden 
unir a un compuesto específico con actividad 
biológica. Posteriormente, se realiza la validación 
experimental de estas interacciones identificadas 
in silico. Un ejemplo de esta estrategia es el 
denominado acoplamiento reverso usando el 

23 cepas de H. pylori. Para las proteínas codificadas 
por estos genes se localizaron los potenciales 
blancos farmacológicos utilizando base de datos 
como STRING. También se realizaron predicciones 
in silico de la interacción entre la bacteria y su 
hospedero con herramientas como PHISTO 
(Pathogen-Host interaction search tool), PATRIC 
(Pathosystems Resource integration Center) y 
HPIDB (Host Pathogen Interaction Database). Como 
resultado se pudo identificar nuevos candidatos 
para el desarrollo de medicamentos que actúen a 
nivel de la isla de patogenicidad CagPAI. Entre las 
moléculas identificadas, las más importantes fueron 
TRAF6 (factor 6 asociado al receptor del factor de 
necrosis tumoral) y MAPKKK7 (proteínas quinasas 
activadas por mitógenos), las cuales se encuentran 
directamente relacionadas con el cáncer gástrico 
(22).

Diseño de fármacos asistido por computadora

Gracias al desarrollo tecnológico que se ha 
alcanzado en las ciencias ómicas con la creación 
de grandes bases de datos, el desarrollo de 
herramientas computacionales y ordenadores 
de mayor velocidad y capacidad, se han podido 
desarrollar y aplicar nuevas herramientas para 
el diseño de fármacos. El proceso tradicional de 
desarrollo de un fármaco es muy costoso, requiere 
de muchos años de investigación y se considera un 
proceso de alto riesgo económico (23), pero con las 
nuevas tecnologías se puede acortar y disminuir 
los costos de estos procesos usando herramientas 
computacionales. De esta forma, se han ido 
desarrollando nuevas disciplinas como la química 
computacional y la quimioinformática, las cuales 
se integraron para dar lugar al diseño de fármacos 
asistido por computadora (DIFAC) (24). Esta nueva 
disciplina tiene sus antecedentes en los modelos 
de relaciones cuantitativas estructura-actividad 
(QSAR) desarrollados en los años 60. Considerando 
que muchos fármacos actúan mediante interacción 
con determinadas macromoléculas, se han 
desarrollado dos estrategias principales: Diseño 
basado en la estructura del ligando y diseño basado 
en la estructura del receptor (24). 

Los diseños basados en estructura del receptor 
hacen uso de las bases de datos de estructuras 
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servidor TarFis-Dock (Target Fishing Dock reverse 
docking webserver). El proceso comprende la 
búsqueda de interacción entre un compuesto 
activo (medicamento) contra todas las estructuras 
de proteínas existentes en una base de datos, 
identificación de las proteínas que se pueden unir 
y su análisis de homología para identificar las 
que son específicas del patógeno, la validación 
experimental mediante bioensayos y posterior 
validación mediante biología estructural. 

Usando esta estrategia, Cai y col. (2006) realizaron 
el análisis de acoplamiento reverso usando el 
compuesto N-trans cafeoil tiramina, el cual fue 
identificado experimentalmente como un producto 
natural con actividad contra H. pylori. Se buscaron 
las posibles interacciones contra las proteínas en 
una base de datos creada por los autores (blancos 
terapéuticos potenciales). Se identificaron 15 
candidatos mediante acoplamiento reverso, de 
los cuales el análisis de homología mostró que 
existían dos candidatos en el genoma de H. pylori 
[diaminopimelato descarboxilasa (HpDC) y péptido 
deformilasa (HpPDF)]. Los ensayos enzimáticos 
experimentales demostraron que N-trans cafeoil 
tiramina tiene una potente actividad inhibitoria 
contra HpPDF (IC50 de 10.8 µM). Estos resultados 
fueron validados mediante cristalografía de rayos 
X del complejo formado, demostrando que el 
compuesto natural se une muy bien al sitio de unión 
de HpPDF a nivel atómico (26).

Por todo lo anterior, podemos plantear que el 
desarrollo tecnológico, las nuevas bases de datos 
y el desarrollo que han tenido los programas 
informáticos, han permitido desarrollar nuevas 
estrategias in silico para la búsqueda de nuevos 
fármacos. Estos procesos en computadora 
permiten reducir los costos y los tiempos de 
desarrollo del medicamento. Además, como se ha 
demostrado a través de diferentes ejemplos, se 
pueden identificar blancos terapéuticos específicos 
contra el patógeno sin afectar a los seres humanos 
o a su flora bacteriana.

Agradecimientos

Al apoyo otorgado por la UACM, número de 
proyecto UACM CCYT-CON-08



19

21. Spiegel M, Krzyżek P, Dworniczek E, Adamski R, Sroka Z. 
In Silico Screening and In Vitro Assessment of Natural Products 
with Anti-Virulence Activity against Helicobacter pylori. Molecules. 
2021 Dec 21;27(1):20. 

22. Nammi D, Yarla NS, Chubarev VN, Tarasov V V., Barreto GE, 
Corolina  Pasupulati AM, et al. A Systematic in-silico Analysis of 
Helicobacter pylori Pathogenic Islands for Identification of Novel 
Drug Target Candidates. Curr Genomics. 2017 Aug 17;18(5). 

23. Tang Y, Zhu W, Chen K, Jiang H. New technologies in 
computer-aided drug design: Toward target identification and 
new chemical entity discovery. Drug Discov Today Technol. 2006 
Sep;3(3):307–13. 

24. López Vallejo F, Medina Franco JL, Castillo R. Diseño de 
fármacos asistido por computadora. Educación Química. 2018 
Aug 25;17(4):452. 

25. Dutta A, Singh SK, Ghosh P, Mukherjee R, Mitter S, 
Bandyopadhyay D. In silico identification of potential therapeutic 
targets in the human pathogen Helicobacter pylori. In Silico Biol. 
2006;6(1–2):43–7. 

26. Cai J, Han C, Hu T, Zhang J, Wu D, Wang F, et al. Peptide 
deformylase is a potential target for anti-Helicobacter pylori drugs: 
reverse docking, enzymatic assay, and X-ray crystallography 
validation. Protein Sci. 2006 Sep;15(9):2071–81. 

15. Godlewska R, Dzwonek A, Mikuła M, Ostrowski J, Pawlowski 
M, Bujnicki JM, et al. Helicobacter pylori protein oxidation 
influences the colonization process. International Journal of 
Medical Microbiology. 2006 Aug;296(4–5):321–4. 

16. Bocian-Ostrzycka KM, Lasica AM, Dunin-Horkawicz S, 
Grzeszczuk MJ, Drabik K, Dobosz AM, et al. Functional and 
evolutionary analyses of Helicobacter pylori HP0231 (DsbK) 
protein with strong oxidative and chaperone activity characterized 
by a highly diverged dimerization domain. Front Microbiol. 2015 
Oct 8;6. 

17. Roszczenko-Jasińska P, Wojtyś MI, Jagusztyn-Krynicka 
EK. Helicobacter pylori treatment in the post-antibiotics era—
searching for new drug targets. Appl Microbiol Biotechnol. 2020 
Dec 14;104(23):9891–905. 

18. Bauwens E, Joosten M, Taganna J, Rossi M, Debraekeleer A, 
Tay A, et al. In silico proteomic and phylogenetic analysis of the 
outer membrane protein repertoire of gastric Helicobacter species. 
Sci Rep. 2018 Oct 18;8(1):15453. 

19. Coppens F, Castaldo G, Debraekeleer A, Subedi S, Moonens K, 
Lo A, et al. Hop-family Helicobacter outer membrane adhesins form 
a novel class of Type 5-like secretion proteins with an interrupted 
β-barrel domain. Mol Microbiol. 2018 Oct 28;110(1):33–46. 

20. MubarakAli D, Akshaya T, Sathya R, Irfan N. Study on the 
Interaction of Algal Peptides on Virulence Factors of Helicobacter 
pylori: In Silico Approach. Appl Biochem Biotechnol. 2022 Jan 
11;194(1):37–53. 



20

pues es deseable caracterizar el mayor número 
posible de familias virales para evitar en lo posible 
que surjan nuevas enfermedades a partir de virus 
desconocidos. Por ellos se están describiendo 
comunidades virales presentes en animales 
silvestres que pudieran ser reservorios de posibles 
virus zoonóticos. Finalmente, ante la emergencia 
de bacterias resistentes a antibióticos, se ha 
postulado el uso de los bacteriófagos, como una 
terapia alternativa, pero para esto es necesario 
realizar investigaciones que permitan contar con 
una amplia gama de estos virus.

Es importante resaltar que el descubrimiento, 
descripción y caracterización de los virus presenta 
varios retos, pues al ser entidades biológicas 
completamente diferentes a cualquier otra, 
por ejemplo, a las plantas, bacterias, hongos y 
animales, se requieren estrategias específicas para 
estudiarlos. 

¿Cómo se realiza un estudio de comunidades 
virales?

La descripción y estudio del viroma, es decir, el 
conjunto de virus presentes en un ambiente, es 
posible gracias al desarrollo de la metagenómica. 
La metagenómica permite analizar todo el material 
genético presente en un ambiente determinado 
y esta estrategia ha sido clave para describir 
comunidades de microorganismos, principalmente 

A raíz de la pandemia, el interés por el estudio 
de los virus ha aumentado, lo que se refleja 
en el número de publicaciones referentes a los 
virus, y de nuevas secuencias genómicas virales 
reportadas, así como el desarrollo de bases de 
datos especializadas. Gracias al flujo constante y 
global de estos datos, los investigadores pueden 
desarrollar nuevos proyectos que permitan brindar 
un mayor entendimiento de los virus, pensando en 
ellos más allá de su papel como agentes patógenos.  

Pero te has preguntado ¿cómo se generó toda 
esta información? o ¿cómo estudian a los virus?, o 
tal vez ¿qué estrategias existen para estudiarlos? 
Primero es importante recordar que los virus son 
las entidades más abundantes en nuestro planeta 
y éstos tienen un papel muy importante en el 
ambiente, por ejemplo, los bacteriófagos, virus 
específicos de bacterias, son fundamentales en la 
regulación de las poblaciones bacterianas presentes 
en distintos microbiomas y pueden establecer 
relaciones comensales y mutualistas con sus 
hospederos. Sin embargo, son relativamente pocos 
los virus que están bien caracterizados, pues los 
esfuerzos se han enfocado en aquéllos que afectan 
la salud humana o la de los animales y plantas de 
importancia económica. 

Por otro lado, el creciente riesgo de epidemias 
y pandemias por las enfermedades virales 
emergentes ha resaltado la importancia de suplir 
esta falta de información de manera urgente, 
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La bioinformática nos ayuda a describir comunidades 
virales y descubrir nuevos virus.
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clínicos. Esta falta de información se ve reflejada 
en las etapas de asignación taxonómica de las 
secuencias obtenidas, donde una gran cantidad de 
estas secuencias virales no pueden ser asignadas 
a ninguna especie, e incluso tampoco se logra 
clasificarlas a nivel de familia u orden.

Cambios en la clasificación taxonómica. El 
Comité Internacional para la Taxonomía de los Virus 
está haciendo una reforma a la clasificación, lo que 
ha producido cambios importantes en la asignación 
de especies virales a géneros, familias y órdenes, 
esto complica la comparación de información entre 
bases de datos que pueden tener una clasificación 
distinta o con trabajos publicados anteriormente.

A pesar de estas limitaciones, la metagenómica 
es la herramienta que mejor permite realizar una 
descripción de las comunidades virales, pues 
es una aproximación sin sesgos, es decir, no se 
utilizan sondas específicas para la amplificación 
de los genomas, lo cual requeriría conocimiento 
previo acerca de su secuencia, ni tampoco se 
basa en virus derivados de cultivos, lo cual limita 
la información a aquéllos que sean capaces de 
replicarse en estas condiciones.  Además, a partir 
del análisis de datos de metagenómica, es posible 
descubrir nuevas especies virales. 

Como se mencionó anteriormente, los estudios 
metagenómicos de virus se realizan a partir del 
enfoque shotgun, pero éste puede partir de ADN, 
que es el enfoque tradicional en metagenómica 
bacteriana, pero también se puede hacer 
secuenciación de ARN, esto es importante para el 
estudio de virus, pues en un gran número de ellos 
el material genético consiste en moléculas de ARN. 
El utilizar ambos enfoques brinda un panorama 
más completo de la comunidad viral presente, 
sin embargo, a menudo se elige uno de ellos 
dependiendo del objetivo principal del análisis ya 
que esto disminuye los costos.

El flujo general para el estudio del viroma basado 
en el enfoque metagenómico de shotgun, se 
muestra en la Figura 1, estos pasos son: 1) 
Recolección de las muestras que se desean 
estudiar, para el caso de los virus se han llevado 
a cabo estudios de un sinfín de muestras como de 
insectos, reptiles, mamíferos, ríos, océanos, suelo, 

de bacterias, lo que ha cambiado nuestra manera 
de entender las relaciones de parasitismo, 
comensalismo y mutualismo que se establecen 
entre los diferentes componentes del microbioma y, 
en su caso, con sus hospederos. Si bien la mayoría 
de las descripciones de esos microbiomas se han 
enfocado en las bacterias, es notorio el creciente 
interés en estudiar las comunidades virales, es decir, 
describir el viroma. Ahora bien, cuando queremos 
describir un viroma es común enfrentarse a algunos 
retos, enumeramos los principales a continuación:

Falta de marcadores universales. En el caso 
particular de los virus, no se cuenta con un gen 
marcador universal, es decir, una región altamente 
conservada y compartida por todos ellos que 
permita determinar los virus presentes en la muestra 
a partir de la secuenciación de un único gen. Por el 
contrario, cuando se quieren describir comunidades 
de bacterias, es común utilizar la secuencia del 
gen marcador ribosomal 16S o para los hongos 
las regiones ITS. La secuenciación de estos 
marcadores permite describir todas las especies de 
este tipo de organismos presentes en una muestra. 
Debido a que no existe ningún marcador viral, la 
descripción de viromas requiere analizar el material 
genético completo que se encuentra en la muestra 
en un enfoque conocido como secuenciación 
tipo shotgun. La principal desventaja de este 
enfoque es que, además del material genético 
viral, inevitablemente, se secuenciará también 
el material genético del hospedero, así como de 
bacterias y hongos que se encuentren presentes, lo 
que disminuye el número de secuencias de interés. 

Protocolos de extracción de material genético. 
A diferencia de las demás entidades biológicas, 
el material genético de los virus puede estar 
formado de moléculas de ADN o ARN, por lo que 
la caracterización completa de las comunidades 
virales requiere hacer secuenciaciones que partan 
de ambos tipos de material.

Sesgo en las bases de datos. Dentro de las 
bases de datos disponibles enfocadas a virus, la 
mayoría de los virus reportados corresponden a 
aquéllos que son patógenos para humanos, por 
ello no es de extrañar encontrar pocas secuencias 
que pertenecen a virus presentes en cualquier 
otro organismo, o bien aquéllos sin efectos 
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alineamiento. Este paso es sin lugar a duda el más 
costoso desde el punto de vista computacional 
ya que requiere de hacer búsquedas en grandes 
bases de datos y a menudo es necesario utilizar 
comparaciones que traducen las secuencias en 
aminoácidos. Sin embargo, este costo computacional 
se ve compensado por un incremento en el poder 
estadístico de la comparación de secuencias de 
aminoácidos en particular cuando están separadas 
por grandes distancias evolutivas. 

Descubriendo nuevos virus

Por otro lado, en todos los proyectos de viroma 
alrededor de 50% de las lecturas obtenidas y 
clasificadas como virales quedan sin asignar a 
ningún grupo taxonómico, esto quiere decir que 
no se parecen a ninguna de las secuencias que 
se encuentran reportadas. Esta información es 
muy valiosa pues a partir de ella se pueden usar 
herramientas de inteligencia artificial que permiten 
identificar nuevos virus a partir de algoritmos de 
predicción de genes. En este sentido, Harding y 
colaboradores en 2022, publicaron un proyecto 
cuyo objetivo era el de explorar el viroma en anfibios 
y reptiles. En este trabajo se recabaron muestras 
de 25 países y 122 especies de estos animales. 
El uso de la bioinformática permitió determinar el 
genoma de 26 virus nuevos, además de confirmar 
que 8 virus que se pensaba eran específicos de 
mamíferos también pueden infectar otros grupos 
de animales. Entre los nuevos virus descritos 
dos pertenecen al orden de los Nidovirales, uno 
presente en una tortuga y el otro en un camaleón, 
además, se describió un nuevo virus de influenza 
en tritones, dos nuevos virus del papiloma uno en 
un sapo y el otro en un lagarto, entre otros. 

La metagenómica también ha ayudado a ampliar el 
número de fagos descritos, Flores y colaboradores 
en 2024, realizaron un muestreo de sistemas de 
transporte en 60 ciudades durante tres años, y 
recuperaron un total de 1714 genomas de fagos, 
donde el 80% corresponden a fagos nuevos 
pertenecientes a la clase Caudoviricetes. Dentro 
de sus hallazgos encontraron un genoma que 
alcanzó los 572 kpb, dicho tamaño representa a 
uno de los genomas de fagos más grandes jamás 
encontrados. 

plantas, etc., estas muestras deben ser mantenidas 
en condiciones de congelación para preservar la 
integridad del material genético. 2) Extracción del 
material genético, este paso varía de acuerdo con 
el tipo de muestra utilizada y a veces conlleva el 
enriquecimiento de la muestra para aumentar la 
cantidad de virus presente, sin embargo, lo más 
importante es garantizar la calidad y cantidad de 
material obtenido. 3) Secuenciación, una vez con 
las muestras listas, éstas son secuenciadas usando 
equipos especializados que permiten la generación 
de millones de lecturas, es decir, fragmentos de 
secuencias del material genético de interés. 4) 
Análisis bioinformáticos, probablemente la etapa 
más compleja y laboriosa ya que en este punto 
se deben procesar los millones de secuencias 
obtenidas para generar todas las respuestas a 
tus preguntas. Este punto es vital ya que cada 
flujo de trabajo para tratar tus secuencias puede 
brindar distintos resultados y es importante conocer 
las distintas herramientas disponibles de modo 
de elegir aquéllas más adecuadas al objetivo del 
trabajo.

En términos generales, el flujo bioinformático para 
el estudio del viroma requiere en primer lugar 
de un protocolo de limpieza de las secuencias 
obtenidas, eliminando aquéllas de baja calidad, ya 
que éstas no serían confiables. Una vez con los 
datos limpios, es necesario eliminar aquéllas que 
no correspondan a virus. Esto se hace a través de 
programas llamados mapeadores que permiten 
eliminar aquellas secuencias que no pertenecen 
a virus. Los mapeadores son programas 
extremadamente rápidos que pueden comparar 
cada una de las millones de secuencias obtenidas 
contra una base de datos de referencia, la cual se 
procesa cortando las secuencias en fragmentos 
cortos, lo que simplifica el trabajo del mapeador. 
Una vez que se han filtrado las secuencias de virus, 
éstas se utilizan como piezas de rompecabezas 
para armar secuencias más largas conocidas como 
contigs, esto con el fin de disminuir la dificultad de 
realizar una asignación taxonómica al reducir el 
número de secuencias problema. La asignación 
taxonómica se hace con una herramienta llamada 
blast, la cual es un alineador que permite identificar 
regiones de similitud entre una secuencia problema 
y una base de datos, usando pruebas estadísticas 
para determinar la significancia estadística del 
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Figura 1. Flujo general para el estudio de los virus con herramientas informáticas y un enfoque metagenómico. 

Aplicaciones de la metagenómica al estudio de 
virus

Los enfoques metagenómicos brindan mucha 
información y si cuentas con el suficiente poder 
computacional resultan una gran opción, pero es 
importante recordar que, como todo, tienen sus 
alcances y limitaciones, por ejemplo, el hecho 
de detectar el material genético de un virus no 
implica que este virus sea capaz de replicarse en 
el ambiente que muestreamos, o incluso que la 
partícula viral sea viable. En contraste con esto 
los métodos basados en cultivo también tienen 
limitaciones importantes, pues en realidad son 
pocos los virus para los cuales las condiciones de 

cultivo están bien establecidas, y la competencia 
entre los virus presentes en la muestra llevará a 
la amplificación únicamente de los más aptos para 
estas condiciones, sin que se pueda detectar la 
presencia de los demás. Es importante destacar 
que se pueden encontrar en la muestra tanto virus 
que no puedan ser cultivados en el laboratorio pero 
que sí sean viables en condiciones naturales, como 
partículas virales cultivables que no sean capaces 
de replicarse en el ambiente muestreado. Por 
ejemplo, en muestras gastrointestinales humanas 
a menudo se encuentran virus de plantas que son 
viables, es decir, son capaces de replicarse en 
sus hospederos naturales, sin embargo, esto no 
quiere decir que tengan una replicación activa en el 
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intestino humano. Por lo anterior, la metagenómica 
es hoy por hoy el enfoque más completo para 
describir la diversidad de virus presentes en una 
comunidad y contribuir con información valiosa en 
diversos aspectos de la virología, por ejemplo:
 

● Expandir y enriquecer las bases de datos 
enfocadas a virus.
● Identificar en una misma muestra, varios virus 
de manera simultánea.
● Reportar la diversidad viral que existe en 
distintos entornos y detectar virus antes no 
reportados en ambientes poco descritos y 
extremos, además de determinar la composición 
de viromas centrales.
● Brinda más información que permita el 
desarrollo de nuevas técnicas de detección viral 
mejorando su especificidad.
● Vigilar posibles transmisiones virales 
zoonóticas.
● Develar posibles interacciones comensales y 
mutualistas entre los virus y su hospedero, así 
como con otros componentes de microbioma. 
● Descubrir nuevos virus. 

Cada una de estas aplicaciones ha permitido 
generar distintos proyectos, por ejemplo, gracias 
al enriquecimiento en las bases de datos cientos 
de secuencias de todo el mundo se encuentran 
disponibles, con ellas cualquier persona puede 
descargar las secuencias de muestras que se 
tomaron de cualquier parte del mundo. 

Estas son tan solo algunas de las aplicaciones de la 
metagenómica en el estudio del viroma y con cada 
avance en la bioinformática la posibilidad de nuevas 
aplicaciones crece. Sin la bioinformática no sería 
posible procesar la gran cantidad de información 
que se genera a partir de los estudios de virómica. 
Si bien el estudio de los virus trae consigo 
nuevos desafíos y no existe una sola estrategia 
para enfrentarlos, las nuevas herramientas 
bioinformáticas abren la puerta a nuevas y mejores 
soluciones. 
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que son combinaciones de uno o más fármacos con 
aditivos que lo estabilizan y facilitan su absorción 
y estabilidad. Estos aditivos se conocen como 
excipientes y garantizan la correcta dosificación, 
conservación y administración del medicamento. 
Los medicamentos los encontramos a la venta 
en formas farmacéuticas como comprimidos, 
cápsulas, grageas, inyectables, pomadas, entre 
otros. El fármaco en las formas farmacéuticas 
también se denomina principio activo.

Aunque la selectividad de un principio activo, 
entendida como su acción sobre un blanco 
específico, ha sido la premisa defendida en el 
desarrollo de medicamentos, este concepto ha 
evolucionado de manera progresiva conforme se 
han identificado dos aspectos rectores. El primero 
de ellos es el reconocimiento de que algunas 
enfermedades comparten blancos biológicos ya sea 
a nivel de genes, proteínas, señales al interior de las 
células, así como el entorno celular que influye en 
el comportamiento y la función celular. El segundo 
implica la posibilidad del fármaco de presentar 
un comportamiento denominado pleiotrópico, el 
cual significa que puede estar dirigido a múltiples 
blancos, siendo de interés terapéutico en todos los 
casos [2]. 

Un ejemplo ilustrativo del beneficio del 
reposicionamiento fármacos es el ácido 
acetilsalicílico, patentado en 1899 por Bayer como 

El proceso actual de desarrollo de fármacos implica 
una inversión compleja en términos de tiempo y 
costos. Una vez que el fármaco es transferido a 
la industria farmacéutica, su recuperación puede 
reflejarse en precios de venta elevados para el 
público. Sin embargo, un alto porcentaje de los 
nuevos candidatos a fármacos no logra convertirse 
en alternativas verdaderamente efectivas. Ante 
este desafío, ha surgido el enfoque de reposicionar 
opciones terapéuticas que originalmente fueron 
desarrolladas para un determinado padecimiento, 
pero que, bajo nuevas perspectivas de análisis 
molecular y clínico, pueden resultar idóneas en 
otras enfermedades. Esta estrategia referida como 
reposicionamiento de fármacos, también se conoce 
como reutilización, reperfilamiento, redirección 
o cambio de fármacos. Se trata de un concepto 
que surgió en 2004, concebido originalmente 
como el proceso de encontrar nuevos usos para 
medicamentos ya existentes que excluye alguna 
modificación a la molécula original, es decir, se usa 
del mismo principio activo [1]. 

Es importante mencionar que un fármaco es una 
sustancia, natural o sintética, con propiedades 
físicas, químicas y acciones biológicas que lo 
hacen apto para su uso como medicamento. Por 
otro lado, un medicamento es una sustancia o 
combinación de sustancias con efectos terapéuticos 
en la prevención, rehabilitación o diagnóstico. El 
medicamento se presenta en formas farmacéuticas, 
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analgésico y anti-inflamatorio, comercializado bajo 
el nombre de Aspirina. Sin embargo, en 1982 esta 
molécula fue reposicionada como antiagregante 
plaquetario con utilidad en la prevención de 
eventos cardiovasculares. También se han 
explorado los efectos del ácido acetilsalicílico en la 
profilaxis y el tratamiento de la preeclampsia, así 
como para reducir el riesgo de cáncer colorrectal. 
A pesar de sus beneficios, se sabe también que 
el ácido acetilsalicílico puede causar lesión de la 
mucosa gástrica, por lo que resulta imperativa 
la evaluación costo-beneficio en cada opción de 
reposicionamiento [3].

Desde esta perspectiva, el reposicionamiento de 
fármacos ofrece la oportunidad de introducirlos 
a nuevas poblaciones de pacientes. Además, 
la capacidad de algunos fármacos para ejercer 
múltiples acciones puede permitir la implementación 
de terapias combinadas que potencien los efectos 
deseados de manera sinérgica. Reposicionar 
fármacos no descarta algunas desventajas como 
la de presentar efectos adversos, lo que destaca 
la importancia de validar las formulaciones 
existentes, las dosis y rutas de administración, 
así como confirmar su seguridad para los nuevos 
usos terapéuticos. Se debe considerar también 
que uno de los aspectos críticos para el avance 
en el reposicionamiento es que cada medicamento 
reutilizado debe cumplir con pautas regulatorias 
específicas [4].

Estrategias para reposicionar fármacos

El proceso tradicional para desarrollar un fármaco, 
desde su descubrimiento hasta su comercialización, 
implica etapas que pueden durar entre diez y 
quince años. Estas etapas son el descubrimiento, 
el desarrollo preclínico, los ensayos clínicos, la 
aprobación regulatoria y el seguimiento después 
de la comercialización. Sin embargo, cuando se 
trata de reposicionar un fármaco, algunas de estas 
etapas pueden omitirse o acortarse, dado que el 
fármaco ya ha sido identificado y caracterizado 
ampliamente [5].

En el desarrollo preclínico, se llevan a cabo 
pruebas en modelos celulares y animales para 
evaluar propiedades como eficacia, toxicidad, 

farmacocinética (el proceso que experimenta el 
fármaco en el organismo a lo largo del tiempo) y 
farmacodinámica (los efectos del fármaco en el 
organismo). Los ensayos clínicos por otro lado, 
implican la evaluación en humanos, comenzando 
con un grupo pequeño de voluntarios sanos en fase 
I, donde se evalúa principalmente la seguridad del 
fármaco. En la fase II se incluyen pacientes con la 
enfermedad objetivo del tratamiento, centrándose 
en definir la eficacia y seguridad. La fase III involucra 
un mayor número de pacientes para confirmar la 
eficacia y monitorear los efectos secundarios. 
Los resultados de todas estas etapas constituyen 
la evidencia para la aprobación regulatoria que 
permita la comercialización. No obstante, es 
crucial seguir monitoreando de manera continua al 
fármaco [6].

Para reposicionar un fármaco, toda la información 
generada en las etapas que le dieron origen es 
de utilidad, pero es necesario definir los aspectos 
fundamentales para su aplicación en la nueva 
enfermedad a la cual se dirigirá. Anteriormente, 
algunos fármacos se reposicionaron identificando 
sus potenciales efectos en otras enfermedades a 
través de la práctica clínica. Sin embargo, en la 
actualidad es posible investigar y proponer nuevas 
aplicaciones de fármacos ya existentes utilizando 
la diversidad de opciones que nos brindan las 
herramientas experimentales en conjunto con las 
bioinformáticas. 

Dentro de las estrategias experimentales para 
reposicionamiento se incluyen los tamizados de 
alto rendimiento (HTS por sus siglas en inglés: 
High Throughput Screening) o bien tamizados de 
alto contenido (HCS por sus siglas en inglés: High 
Content Screening), que emplean librerías de 
compuestos cuyas propiedades ya son conocidas. 
Esto permite establecer modelos biológicos de 
búsqueda, como ensayos de unión de fármacos en 
formatos in-vitro.

Entre las librerías disponibles se pueden 
mencionar The Drug Repurposing Hub que 
representa un depósito de acceso libre con más 
de 6000 compuestos, muchos de los cuales han 
sido aprobados por la FDA (U.S. Food and Drug 
Administration, https://www.broadinstitute.org/
drug-repurposing-hub); The Approved Oncology 
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GWAS incluye desde la identificación de variantes 
génicas asociadas con fenotipos clínicamente 
relevantes, hasta el uso de la variación de múltiples 
genes biológicamente relacionados en todo el 
genoma para nuevos esquemas de tratamiento [8].

En RWD se integra la información relacionada 
con la atención médica del paciente y el estado 
de salud durante la prestación de atención médica 
de rutina. Específicamente, se trata del acceso a 
evidencias generadas sobre la atención médica 
a las personas, a los sistemas de atención de 
salud, a la terapéutica en desarrollo, al entorno 
clínico, a efectos del tratamiento, entre otros 
[7, 8]. Esta información puede aplicarse en el 
reposicionamiento de fármacos por ejemplo para 
la generación y validación de hipótesis, así como 
para la evaluación de seguridad. Evidentemente, 
esto requiere las autorizaciones éticas y legales 
correspondientes en cada región.

A lo anterior se suma la información que brindan 
las bases de datos, en particular, pero no de 
manera exclusiva, las que integran información 
sobre reposicionamiento de fármacos como 
DrugRepurposing Online (https://drugrepurposing.
info/). Se trata de una base de datos de acceso 
abierto creada para encontrar nuevos usos para 
medicamentos existentes y abandonados. Se 
presenta como un recurso colaborativo en el 
que los usuarios pueden incluir su información 
previo registro. Otro ejemplo es ChemBL (https://
www.ebi.ac.uk/chembl/), un recurso en línea 
que integra moléculas bioactivas que se van 
depositando periódicamente en colaboración 
con el consorcio EUbOPEN. Entre las últimas 
actualizaciones se incluyen datos para compuestos 
con posible actividad anti-SARS-CoV-2 derivados 
de pruebas a gran escala para reutilización de 
medicamentos, indicadores actualizados para 
productos naturales, un nuevo indicador para 
sondas químicas y las anotaciones iniciales sobre 
el tipo de acción para aproximadamente 270 
000 mediciones de bioactividad [9]. DrugBank 
(https://go.drugbank.com/), también es un recurso 
bioinformático y quimioinformático que contiene 
información de moléculas de bajo peso molecular y 
biotecnológicos aprobados por la FDA, entre otros. 
Incluye información sobre metabolismo, absorción, 
distribución, excreción y toxicidad de fármacos, así 

Drugs Set Information, que contiene medicamentos 
contra el cáncer aprobados también por la FDA, 
(https://dtp.cancer.gov/organization/dscb/obtaining/
available_plates.htm); la Prestwick Chemical 
Library, una colección de 1520 moléculas de bajo 
peso molecular aprobadas mayoritariamente 
por la FDA, la EMA (The European Medicines 
Agency) y Japón (https://www.prestwickchemical.
com/screening-libraries/prestwick-chemical-
library/); The International Drug Collection que 
proporciona 400 compuestos comercializados 
en Europa y Asia (http://www.msdiscovery.com/
intdrug.html); LOPAC, una colección de 1280 
compuestos con actividad en señalización celular 
y neurociencias (https://www.sigmaaldrich.com/
MX/es/products/protein-biology/bioactive-small-
molecules); FDA-approved Drug Library, una 
colección que incluye 3064 compuestos aprobados 
y principios activos de interés farmacéutico (https://
www.selleckchem.com/screening/fda-approved-
drug-library.html); SCREEN-WEL FDA approved 
drug library V2, un conjunto de 770 bioactivos 
con impacto farmacológico en cardiología, 
neuropsiquiatría, inmunología y oncología (https://
www.enzolifesciences.com/BML-2843/screen-well-
fda-approved-drug-library-v2). Evidentemente, el 
costo de estas colecciones y la infraestructura para 
evaluarlas pueden ser algunas limitantes. 

Al tratarse de un gran número de moléculas, resulta 
idóneo contar con plataformas para HTS, es decir, 
equipos automatizados que permitan realizar una 
gran cantidad de ensayos biológicos de manera 
rápida y eficiente. Esta infraestructura incluye 
robots para distribuir reactivos con alta precisión, 
lectores de placas y desde luego, programas de 
análisis de grandes volúmenes de datos.

Por otro lado, las estrategias computacionales 
involucran el análisis de fuentes de datos 
existentes, como estructuras químicas, datos de 
expresión génica, datos de proteínas y, cada vez 
más importante, registros médicos electrónicos a 
los que actualmente se puede tener acceso. Otras 
aproximaciones computacionales involucran el 
acoplamiento molecular o docking molecular el cual 
se abordará más adelante, estudios de asociación 
de genoma completo (GWAS: Genome-wide 
association studies) y el uso de Datos del Mundo 
Real (RWD: Real World Data) [7, 8]. La utilidad de 
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Aunque inicialmente se desarrolló y utilizó como 
método independiente, el acoplamiento molecular 
se puede emplear en combinación con otros 
enfoques computacionales dentro de flujos de 
trabajo integrados. A pesar de sus alcances, es 
importante destacar que los resultados derivados 
de análisis In silico pueden presentar margen de 
error. Por lo tanto, es necesario complementarlos 
con otras herramientas bioinformáticas, así como 
con evaluaciones in vitro e in vivo, para validar 
completamente el reposicionamiento de un fármaco. 
Una estrategia integral que combine enfoques 
computacionales y experimentales resulta crucial 
para este fin.

Existe una variedad de enfermedades y síndromes 
con necesidades insatisfechas en las opciones de 
tratamiento disponibles, lo que genera una demanda 
urgente de innovación para llevar terapias eficaces 
al mercado. Sin duda, la pandemia por SARS-
CoV2 sigue representando un desafío en el ámbito 
terapéutico. Por otro lado, entre las necesidades 
más apremiantes se encuentran las relacionadas 
con el cáncer, en particular el de mama, debido a la 
diversidad de su tipificación molecular. 

Reposicionando fármacos para cáncer de mama 

Se estima que cada año se diagnostican 2.3 
millones de nuevos casos de Cáncer de Mama 
(CaMa) en el mundo lo cual podría constituir más 
del 30% de todos los cánceres diagnosticados en 
la mujer. El tratamiento para el CaMa se define 
bajo criterios multidisciplinarios, siendo la cirugía, 
la quimioterapia citotóxica, la terapia dirigida, la 
radioterapia, la terapia endócrina e inmunoterapia 
los principales tratamientos [12]. Algunos de estos 
tipos de tratamiento implican efectos secundarios 
significativos en las pacientes pues sus mecanismos 
de acción son violentos. Por ejemplo, las opciones 
citotóxicas interfieren en la capacidad de división 
celular en las células cancerosas, pero también en 
las sanas.

Aunque el manejo de ciertos subtipos de CaMa 
ha mejorado significativamente en las últimas 
décadas, persiste la necesidad de desarrollar 
alternativas para los cánceres agresivos, para 
pacientes que presentan resistencia a las terapias 

como relaciones estructura-actividad (QSAR) [10].

Acoplamiento molecular: herramienta crucial en 
el reposicionamiento de fármacos

El acoplamiento molecular se erige como una 
herramienta crucial en el reposicionamiento 
de fármacos. Es una estrategia esencial para 
comprender y optimizar procesos biológicos a 
través de estudios In silico. Estos últimos, permiten 
abordar una amplia gama de objetivos, tales como 
la visualización tridimensional de estructuras, la 
identificación de funciones de biomoléculas y la 
producción de respuestas a estímulos, entre otros, 
todo mediante simulaciones computacionales.

Desde el desarrollo inicial de un fármaco hasta 
su eventual reposicionamiento, es fundamental 
predecir de manera computacional las formas 
de unión entre el compuesto y su diana. El 
este contexto, las herramientas de docking o 
acoplamiento molecular utilizan estructuras 
previamente definidas por métodos experimentales 
o empleando modelado por homología. Entre los 
principales objetivos se encuentra la definición de la 
forma de interacción más probable entre el fármaco 
y su ligando, ello se traduce en la caracterización 
teórica de la forma de unión más fuerte y estable, 
así como la delimitación del sitio de unión molecular 
[11].

El acoplamiento molecular posibilita la identificación 
de aspectos como la disposición espacial, las fuerzas 
de atracción y repulsión, así como la orientación 
y posición del ligando respecto a su blanco 
molecular. El conocimiento de estos parámetros 
permite estimar la estabilidad de las interacciones 
y con ello mejorar su eficacia terapéutica, impactar 
en la reducción de sus efectos secundarios y en la 
definición de terapias personalizadas. 

Asimismo, el acoplamiento molecular facilita la 
búsqueda de ligandos potenciales de un fármaco 
empleando bases de datos como las mencionadas 
anteriormente. Esta estrategia bioinformática, 
también contribuye a definir parámetros 
farmacológicos una vez identificadas las dianas 
potenciales. 
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fármacos pueden modificar la actividad de los ER 
bloqueándolos y reduciendo con ello el riesgo de 
proliferación celular; (5) Inhibidores de aromatasa 
como Exemestano, Letrozol y Anastrozol, reducen 
la cantidad de estrógeno que produce el cuerpo, 
disminuyen la multiplicación de células cancerosas; 
6) Fulvestrant que es un degradador Selectivo del 
Receptor de Estrógeno (SERD); (7) Goserelina 
es un análogo de la hormona liberadora de 
gonadotropina que puede impactar en la reducción 
del crecimiento del cáncer; (8) Everolimus es un 
inhibidor de mTOR, una proteína que también es 
crucial para regular el crecimiento, la proliferación y 
la muerte celular; (9) los inhibidores mitóticos como 
Docetaxel, Paclitaxel y Vinblastina. Finalmente (10) 
los antimetabolitos Capecitabina, 5-fluorouracilo, 
Gemcitabina y Metotrexato que interfieren con 
la síntesis de ácidos nucleicos y la proliferación 
celular. 

Actualmente, en la investigación oncológica, se 
genera cada vez mayor evidencia sobre el uso 
de agentes como antipalúdicos, antihelmínticos, 
antibióticos, antiinflamatorios, antihipertensivos, 
antihiperlipidémicos y antidiabéticos, con 
propiedades y perfiles de toxicidad conocidos que 
los hace viables para una rápida implementación 

existentes y para disminuir los efectos secundarios. 
Existe además un tipo de CaMa que es difícil 
de tratar debido a la ausencia de proteínas que 
puedan servir como blancos terapéuticos. Estas 
proteínas que comúnmente se encuentran en otros 
subtipos de CaMa, son el receptor de estrógeno 
(ER), el receptor de progesterona (PR) y el factor 
de crecimiento epidérmico humano 2 (HER-2). 
Debido a estas características, este tipo de cáncer 
denominado triple negativo es un desafío particular 
para el que es urgente y necesario desarrollar 
nuevas opciones terapéuticas, por lo que el 
reposicionamiento de fármacos es una estrategia 
con perspectivas en marcha. 

Existen casos exitosos en los que se usan fármacos 
reposicionados para el tratamiento de cáncer 
de mama (figura 1). Se pueden mencionar las 
siguientes categorías [4]: (1) Agentes alquilantes 
como Ciclofosfamida y Tiotepa cuyo mecanismo 
consiste en dañar el ADN; (2) la Doxorrubicina 
que es una antraciclina que interfiere con la 
replicación del ADN y promueve la muerte celular; 
(3) Palbociclib, un inhibidor de enzimas cinasas 
que regulan el ciclo celular; (4) Moduladores 
Selectivos de Receptores de Estrógenos (SERMs) 
como Tamoxifeno, Toremifeno y Raloxifeno, estos 

Figura 1. Fármacos reposicionados para CaMa y su mecanismo de acción [4]. Creada con BioRender.com.
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Conclusiones 

En los últimos años, la reutilización de 
medicamentos ha surgido como una estrategia 
para aumentar la productividad del descubrimiento 
de fármacos. Diferentes actores y mecanismos se 
interrelacionan para reposicionar una molécula, 
especialmente cuando las necesidades de algunas 
patologías, como el cáncer de mama, exigen 
innovaciones a corto y mediano plazo. No obstante, 
es imperativo también dirigir los esfuerzos hacia las 
necesidades de regulación que el campo requiere. 
Entre estos aspectos se encuentra la posibilidad 
de requerir patentes para el uso del fármaco 
en su nueva indicación, lo cual podría implicar 
nuevas formulaciones y métodos de tratamiento. 
Es imperativo contar con evidencias de seguridad 
y eficacia del fármaco en su nuevo uso, ello 
también debe reflejarse en el etiquetado. Deben 
implementarse esquemas de farmacovigilancia 
lo cual implica establecer sistemas de monitoreo 
continuo. 

El reposicionamiento de fármacos exige la 
acción conjunta de esfuerzos que van desde la 
investigación hasta la comercialización. Por sus 
características, este enfoque representa un enorme 
potencial en el que, sin duda, las herramientas 
bioinformáticas juegan un papel relevante. 
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El panorama de opciones de reposicionamiento en 
CaMa es vasto, sin embargo, los esfuerzos deben 
seguir encaminando investigaciones que confirmen 
su utilidad en la lucha contra el cáncer de mama.
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Ribonucleoproteínas del spliceosoma 

Los snRNA son una familia de RNA no codificantes 
y por tanto transcritos no poliadenilados cuya 
función molecular se localiza en el nucleoplasma. 
En cuanto a los cofactores que interactúan con el 
spliceosoma, existen dos clases principales que se 
conocen como snRNA Sm y Sm-like. Dentro de los 
Sm RNA tenemos U1, U2, U4, U4atac, U5, U11 y U12 
mientras que los snRNA tipo Sm son U6 y U6atac. 
Los snRNA Sm se transcriben mediante la RNA 
Pol II con elementos de control genético similares 
a la caja TATA y secuencias potenciadoras. El inicio 
de la transcripción de los snRNAs de Sm requiere 
la unión del factor pentamérico llamado complejo 
proteico activador de snRNA (SNAPc) (Henry et 
al., 1998; Hung y Stumph; 2011). Por otro lado, la 
RNA Pol II sufre modificaciones postraduccionales 
en el extremo carboxilo terminal (CTD) para permitir 
la unión de estos factores de procesamiento y su 
posterior maduración. La maduración del extremo 
snRNA3' requiere la participación del complejo 
integrador que se une a la caja 3' y corta el transcrito 
Pol II (Baillat et al., 2005). La subunidad integradora 
11 (INST11) y INST9 comparten similitud de 
secuencia con la subunidad de 73 kDa del factor 
de especificidad de escisión y poliadenilación 
(CPSF73) y CPSF100, respectivamente. El factor 
de elongación de transcripción positivo b (P-TEFb) 
es reclutado por los promotores de snRNA Pol II 
que reclutan el complejo de pequeña elongación 
(LEC), mientras que los promotores de mRNA 

La discontinuidad en los genes eucarióticos ha sido 
uno de los descubrimientos más fascinantes de la 
biología molecular. Los genes se interrumpen con 
secuencias no codificantes, denominadas intrones, 
que son eliminadas de los pre-mRNA mediante  el 
spliceosoma, el cual es un complejo macromolecular 
formado por RNA pequeños nucleares (snRNA)  y 
proteínas. En 1970 se descubrió que los intrones 
se eliminan de los pre-mRNA en un proceso que se 
acuñó como splicing, mientras que los exones se 
unen para generar secuencias de expresión génica 
para producir mARN maduros (Berget et al., 1977). 
El spliceosoma es responsable de reconocer y 
eliminar un intrón mientras se une a los exones 
adyacentes. El proceso molecular que lleva a 
cabo el spliceosoma se puede resumir en 4 pasos: 
ensamblaje, activación, catálisis y desensamblaje. 
Durante este proceso el spliceosoma sufre 
diferentes reconfiguraciones que han sido 
caracterizadas bioquímica y recientemente han 
sido abordadas estructuralmente principalmente en 
Saccharomyces cerevisiae. 

El spliceosoma está compuesto por 
ribonucleoproteínas, principalmente pequeñas 
ribonucleoproteínas nucleares, cuya biogénesis 
y ensamblaje tiene lugar en diferentes 
compartimentos celulares.  La biogénesis y 
ensamblaje de las pequeñas ribonucleoproteínas 
nucleares (snRNP) que componen al spliceosoma 
tiene lugar en diferentes compartimentos celulares. 
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de Cajal (Frey y Matera, 2001; Boulon et al.,2004; 
Suzuki et al.,2010). Por otra parte, las proteínas 
que necesitan ser exportadas del nucleoplasma al 
citoplasma portan una secuencia rica en leucinas 
conocida como señal de exportación nuclear que 
es reconocida directamente por la exportina CRM1 
y así facilitar la translocación de proteínas al 
citoplasma (Fukuda et al., 1997).

En Entamoeba histolytica se desconoce la 
estructura del spliceosoma (Will y Luhrmann; 2011), 
sin embargo se han identificado a las proteínas que 
acompañan este proceso en este parásito mediante 
espectometría de masas (Valdes y cols., 2014). 
De igual manera se han identificado a los genes 
que codifican para estas proteínas en el genoma 
de este parásito en la base de datos AmoebDB. 
En este trabajo se obtuvieron las secuencias 
de algunas de las proteínas que conforman el 
spliceosoma de E. histolytica y se predijeron las 
señales de exportación nuclear (NES, del inglés 
nuclear export signals), lo cual permitió proponer 
las vías de exportación nuclear de proteínas en 
E. histolytica de acuerdo con los componentes 
proteínicos encontrando que la vía de la exportina 
CRM1 y la vía del Exon Junction complex (EJC) 
podrían ser las que están involucradas en la 
exportación nuclear en este parásito (Figura 1).

Además, mediante el software LocNES (Xu et al., 
2015) encontramos que 33 proteínas de las 43 que 
conforman el spliceosoma de E. histolytica cuentan 
con señal de exportación nuclear, cuya longitud 
está conformada por 15 residuos de aminoácidos 
y enriquecidas con leucina. Con las NESs 
procedimos a hacer alineamientos y así generar 
logos de frecuencia relativa de los componentes 
del spliceosoma de este organismo (Figura 2), 
los cuales muestran la presencia conservada 
de residuos de leucina caracteristicos de estas 
secuencias NES.

Finalmente procedimos a generar modelos 
estructurales de las proteínas EhSm D1, EhPrp8, 
EhPrp2 y Prp38 indicando sus dominios principales 
y su NES (Figura 3). Como se puede apreciar en las 
estructuras, las NES se encuentran en la superficie 
de las proteínas, potencialmente para facilitar su 
reconocimiento por la maquinaria de exportación 
nuclear.

reclutan el complejo de súper elongación (SEC). 
Adicionalmente, el inicio de la transcripción de los 
snRNA requiere factores de transcripción generales 
(GTF) y SNAPc. Para los snRNAs y mRNAs, se 
cree que la protección del extremo 5' y la escisión 
del extremo 3' ocurren de forma cotranscripcional, 
mientras que los factores de procesamiento se 
reclutan en transcripciones nacientes al interactuar 
con el CTD de la RNA Pol II (Matera y Wang; 2014).

Exportación nuclear de snRNP

Es bien conocido que los snRNP se encuentran en 
el nucleoplasma; sin embargo, en la mayoría de 
las especies, los snRNAs, cuando se sintetizan, 
se exportan al citoplasma para su proceso 
de maduración y se importan nuevamente al 
nucleoplasma a través de los complejos de 
poro nuclear (NPC). Sin embargo, el proceso de 
maduración y ensamblaje de las RNP tiene lugar 
completamente en el nucleoplasma en Prp8 y 
Prp40p que contienen una señal de exportación 
nuclear (NES) de Saccharomyces cerevisiae y las 
proteínas de unión U2 y U4 Sm de Trypanosoma 
brucei (Murphy et al., 2004; Tkacz et al., 2007; Palfi 
et al., 2009). La mayoría de los rRNA, tRNA, mRNA, 
miRNA y RNA de partículas de reconocimiento de 
señales (SRP) son exportados al citoplasma por 
el NPC después de la transcripción y maduración 
(Matera y Wang; 2014). Los transcritos de mRNA 
con una longitud superior a 250 nucleótidos son 
exportados al citoplasma por la vía de exportación de 
mRNA en la que participa la exportina 1 relacionada 
con el factor 1-NTF2 (NXF1-NXT1), denominado 
también TAP-p15. Por otro lado, los transcritos 
de mRNA de menos de 250 nucleótidos son 
exportados por el complejo de unión al Cap CBP80, 
conocido como NCBP1 y CBP20, denominado 
también NCBP2 (Izaurralde et al., 1994; Ohno., 
2012). El factor de transporte de RNA PHAX es 
necesario para la exportación nuclear de snRNA y 
el factor complejo cap-bindina/resistencia a arsenito 
2 (CBC-ARS2), también conocido como SRRT 
(Hallais et al., 2013). Estos factores promueven la 
unión de los snRNA y la exportina 1 (conocida como 
CRM1) que interactúa con las nucleoporinas del 
NPC para su posterior exportación al nucleoplasma 
(Fornerod et al., 1997; McCloskey et al., 2012). La 
inhibición de PHAX se lleva a cabo en los cuerpos 
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Conclusiones

La exportación nuclear de proteínas en E. histolytica 
es un campo poco explorado, por lo que nuestros 
resultados aportan bases al entendimiento de las 
vías de exportación nuclear de ribonucleoproteínas 
y a la importancia de las NES para su 
reconocimiento por los factores de exportación 
nuclear en E. histolytica. La presencia de NES ricas 
en leucinas muestran una conservación evolutiva 
desde eucariontes unicelulares como E. histolytica 
hasta eucariontes superiores como el ser humano.
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rebasaba los 40 años, y las poblaciones humanas 
eran mermadas de forma significativa tras las 
epidemias. A finales del siglo 19, la identificación de 
algunas bacterias como la causa de enfermedades 
dio pie y sustentó la teoría del germen. Es a 
partir de este punto cuando inicia formalmente el 
desarrollo de la vacunología clásica que consistía 
en el aislamiento del microorganismo patógeno, 
su inactivación por calor o su atenuación por 
subcultivos y su posterior administración como 
vacuna. La vacunación, junto con la potabilización 
del agua y el uso de los antibióticos (a partir de los 
años 30s), impactaron de forma significativa en la 
esperanza de vida, que se incrementó a más de 55 
años para mediados del siglo 20 y actualmente es 
de 73 años. Además, se redujo de forma importante 
la mortalidad a causa de enfermedades infecciosas 
y actualmente la principal causa de muerte son 
las enfermedades no transmisibles, como las 
enfermedades crónico degenerativas y el cáncer 
(4).   

Aunque han pasado más de dos siglos desde 
el desarrollo de la primera vacuna, de las 25 
enfermedades que actualmente se pueden prevenir 
por vacunación, la Organización Mundial de la 
Salud sólo reconoce a la viruela como la única 
enfermedad infecciosa erradicada por vacunación. 
En los pasados 100 años, el desarrollo de vacunas 
ha evolucionado de la mano con el desarrollo de 
nuevas tecnologías (Figura 1); además de las 
vacunas clásicas desarrolladas de forma empírica 
en los años 30s, constituidas por patógenos 

Las vacunas son productos biológicos que estimulan 
al sistema inmune y generan inmunidad frente a las 
enfermedades. Las vacunas son la estrategia más 
eficiente para la prevención y eventual erradicación 
de las enfermedades infecciosas. Desde hace 
miles de años, las poblaciones humanas se 
dieron cuenta de que las personas que estaban 
en contacto con personas enfermas o las que 
sobrevivían a las enfermedades presentaban cierto 
grado de resistencia a enfermarse de nuevo, como 
detalladamente lo describió el político y militar 
Tucídides en su descripción de la plaga de Atenas 
en el siglo V a.C., quien sobrevivió a la infección 
y reconoció que el haber estado expuesto a la 
enfermedad lo había dejado inmune (1). En Asia, la 
aplicación de la variolización, una técnica empírica 
de vacunación en la que se daba a inhalar polvo 
de tejido seco que se obtenía de las póstulas 
(lesiones cutáneas superficiales con pus) de 
enfermos con viruela. La variolización funcionaba 
como una vacuna, sin embargo, se corría el 
riesgo de que la enfermedad se desarrollara en 
algunas de las personas que inhalaban este polvo. 
Posteriormente, el médico inglés Edward Jenner, 
quien es reconocido como el padre de las vacunas, 
en 1796 desarrolló la vacuna contra la viruela al 
darse cuenta que las personas que desarrollaban 
lesiones cutáneas leves en las manos al contagiarse 
con la viruela bovina, no se enfermaban de viruela 
humana en las epidemias (2, 3).   

Antes del uso de estas estrategias de vacunación, 
la esperanza de vida de las personas rara vez 

Mauricio Castañón Arreola1, Máximo B. Martínez Benítez1*
1 Posgrado en Ciencias Genómicas, Universidad Autónoma de la Ciudad de México. México.	
        máximo.martinez@uacm.edu.mx

La inmunoinformática en el desarrollo de nuevas vacunas.



37

inactivados o atenuados que eran inoculados para 
producir inmunidad, el desarrollo de las técnicas 
de clonación permitió obtener proteínas para 
formular vacunas de subunidades compuestas 
por fracciones de los patógenos que eran más 
seguras que el uso de virus o bacterias vivas, 
sin embargo, no en todos los casos funcionaban, 
ya que no todos los componentes seleccionados 
contribuían a conferir inmunidad. En esta época 
también se propuso el uso de vacunas de ADN, 
vacunas recombinantes que eran macroorganismo 
atenuados que expresaban en grandes cantidades 
alguna proteína inmunogénica, que induce una 
respuesta protectora o que permitía una mejor 
estimulación de la respuesta inmune. 

Aunque las vacunas de subunidades mostraron ser 

Figura 1. Etapas en el desarrollo de las vacunas. Desde el desarrollo de la vacuna contra la viruela en 1798, a lo largo de la 
historia de la humanidad se han desarrollado distintas vacunas de microorganismos inactivados, vivos atenuados, vacunas de 
subunidades, de glioconjugados, de proteínas recombinantes y de partículas tipo virales, desarrolladas principalmente desde 
un abordaje empírico (vacunología clásica) que evolucionó de la mano con los avances tecnológicos de la época hasta la 
vacunología reversa, que aprovecha las bases de datos biológicos, las herramientas bioinformáticas, la biología sintética y la 
biología estructural (por algunos considerada como vacunología estructural) para mejorar y diseñar vacunas, tanto profilácticas 
(principalmente para prevenir enfermedades infecciosas), como terapéuticas (para tratar tanto enfermedades transmisibles como 
no transmisibles). A pesar de estos avances, aún hay enfermedades infecciosas para los cuales no se ha podido desarrollar una 
vacuna, como la malaria, o enfermedades como la Tuberculosis en las que se requieren mejores vacunas.  

útiles para prevenir algunas enfermedades, como 
la Polio, en ocasiones los candidatos a vacuna no 
fueron lo suficientemente inmunogénicos. Para que 
una vacuna sea funcional, es necesario que induzca 
una respuesta inmune protectora, la cual puede ser 
mediada principalmente por anticuerpos, mientras 
que en otro caso se requiere preponderantemente 
de la inducción de una respuesta celular o, una 
respuesta mixta, lo que hace más complejo el 
desarrollo de las nuevas vacunas. En la década 
de los 90s, se resolvió parte de este problema 
mediante el desarrollo de glioconjugados que 
favorecen el desbarro de respuesta inmunes mixtas, 
desarrollándose vacunas contra los grupos A, C, W 
e Y (pero no para el grupo B por su parecido con 
un polisacárido que presentan nuestras células) del 
meningococo e influenza, por mencionar algunas. 
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En sus inicios, la inmunoinformática se enfocaba 
en el desarrollo de modelos matemáticos 
computacionales para el estudio de la trasmisión 
de diferentes enfermedades como la malaria, o 
en la predicción de secuencias de aminoácidos 
capaces de unirse a las diferentes moléculas del 
complejo principal de histocompatibilidad (MHC) 
(10). También, se comenzaron a desarrollar 
algoritmos para la predicción de epítopos T y B 
(11, 12). Sin embargo, con el desarrollo reciente 
que han tenido las ciencias ómicas, especialmente 
la genómica, la transcriptómica, la proteómica, 
la metabolómica y la inmunogenómica, se han 
generado un volumen exponencial de datos 
relevantes que han impulsado la investigación en el 
área inmunológica. Paralelamente, se ha generado 
una enorme cantidad de datos funcionales, clínicos 
y epidemiológicos. Para almacenar, manipular y 
procesar todo este alto volumen de información 
se han desarrollado nuevas bases de datos y 
herramientas bioinformáticas, algunas de las cuales 
en la actualidad ya hacen uso de la inteligencia 
artificial y del aprendizaje automático (13, 14).

Aplicando estos avances logrados en los campos 
de la farmacogenómica, la farmacogenética y la 
bioinformática para el diseño de vacunas, se ha 
creado un nuevo campo denominado “vacunómica”, 
la cual abre las puertas para el desarrollo de 
vacunas de nueva generación. Esto representa 
un cambio radical en la forma en que se diseñan 
y desarrollan las vacunas y en el futuro cercano 
podríamos disponer de vacunas personalizadas, en 
las que se tome en cuenta el perfil genético de cada 
individuo, mejorando su eficacia y disminuyendo 
los efectos adversos (15).

Este nuevo enfoque, al que Rino Rappuolli denominó 
vacunología reversa en el año 2000, comienza con 
la búsqueda de los candidatos vacunales a partir 
de las secuencias genéticas mediante estudios 
in silico, enfocándose en el análisis de aquellos 
antígenos con mayor capacidad inmunogénica. 
La vacunología reversa potencialmente puede 
reducir a 1 o 2 años el período de tiempo requerido 
para la detección y evaluación de los candidatos 
a vacuna. Este método permite descubrir nuevos 
mecanismos de intervención inmunitaria. Las 
vacunas basadas en epítopos diseñadas por esta 
metodología generalmente se consideran seguras 

También, se empezaron estudios enfocados a 
utilizar el mRNA que codifica para los antígenos 
utilizados en la formulación de las vacunas de 
subunidades como vacuna, sin embargo, tuvieron 
que pasar varias décadas para resolver problemas 
relacionados como la estabilidad del mensajero, 
su reconocimiento por receptores del sistema 
inmune y el mecanismo de liberación en la célula, 
antes de su utilización de emergencia en la pasada 
pandemia por SARS-Cov2 (5).

La secuenciación del genoma de un microorganismo 
completo en 1995 junto con la aplicación de 
herramientas bioinformáticas impulsó el desarrollo 
de vacunas de subunidades al poderse identificar 
las proteínas codificadas en el genoma del 
microorganismo patógeno e identificar su posible 
ubicación celular, como fue en el caso del desarrollo 
de la vacuna 4CMenB contra la enfermedad 
meningocócica. El conocer la secuencia completa 
del genoma Neisseria meningitidis permitió 
identificar cientos de proteínas potencialmente 
expuestas en la superficie del patógeno, muchas 
de las cuales pudieron ser clonadas, purificadas y 
evaluadas de forma independiente, lo que permitió 
seleccionar aquéllas que inducían una respuesta 
protectora para formular la vacuna que se ha utilizado 
en poblaciones humanas desde 1999 (6). Pocos 
años después, en 2001, se publicaron los primeros 
borradores del genoma humano. Los avances 
tecnológicos de las últimas décadas permitieron el 
desarrollo de técnicas de secuenciación masiva, 
el incremento en la capacidad de cómputo, y 
una reducción de costos que cada vez hace más 
accesibles estas tecnologías y que en conjunto 
han impulsado el desarrollo de vacunas de última 
generación, dando pauta al surgimiento de la 
inmunoinformática o inmunología computacional, 
que se fundamenta en el desarrollo y aplicación 
de herramientas computacionales para el abordaje 
de problemas biológicos relacionados con el 
sistema inmune (7, 8). Esta disciplina se nutre de 
los conocimientos adquiridos en otras como la 
estadística, las matemáticas, la informática y la 
biología, para crear grandes bases de datos que 
permitan analizar de manera precisa y específica 
al sistema inmune y sus funciones aprovechando 
que actualmente se dispone de bases de datos que 
contienen miles de secuencias tanto de patógenos 
como de humanos (9). 
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secuencias son recuperadas y almacenadas en 
formato fasta para su posterior análisis. El proceso 
se puede facilitar y automatizar con programas 
escritos en R o Python.

Predicción de epítopos T

Para que los linfocitos T puedan reconocer a los 
antígenos, pequeños péptidos de éste deben serle 
presentados unidos a las moléculas del complejo 
principal de histocompatibilidad (MHC).  Estas 
moléculas de MHC se encuentran en la superficie 
de las células presentadoras de antígenos y 
pueden ser de dos tipos: MHC clase I y MHC 
clase II. Principalmente, péptidos de los antígenos 
intracelulares unidos a las moléculas de MHC-I son 
presentados a los linfocitos T CD8+ para activarlos 
y que puedan desarrollar su actividad citotóxica. 
Las moléculas de MHC-I son capaces de presentar 
péptidos secuenciales de 8-12 aminoácidos (18). 
A diferencia de las moléculas de MHC clase I, las 
moléculas de MHC de clase II sólo se expresan 
en la superficie de las células presentadora de 
antígenos profesionales (linfocito B, macrófagos y 
células dendríticas); aunque bajo estímulo de INF-γ 
puede ser expresado en células como: células 
endotelilales, células estromales mesenquimales, 
fribroblastos y células gliales entéricas. Por esta 
vía se procesan y presentan principalmente 
antígenos exógenos. Las moléculas de MHC 
clase II reconocen péptidos secuenciales de 10-
20 aminoácidos, aunque el núcleo de interacción 
es realmente de 9 aminoácidos centrales. Estos 
péptidos en el contexto de MHC-II son presentados, 
a los linfocitos T CD4+ para activarlos y estimulas 
en estos sus funciones auxiliadoras (18).

Predicción de epítopos B

Un epítopo de células B, es una región antigénica, 
donde se une un anticuerpo. Estos epítopos 
pueden ser secuenciales, cuando está formado 
por secuencias continuas de aminoácidos o 
conformacionales, cuando los aminoácidos no 
están contiguos en la estructura primaria del 
antígeno, pero sí están cercanos en la estructura 
3D formando una conformación reconocida por 
los receptores de células B. Por lo general estos 

en comparación con otras vacunas, como las 
vivas atenuadas o vacunas que usan vectores. 
Además, las vacunas basadas en epítopos 
también pueden proporcionar ayuda esencial 
a las células T para lograr inmunidad mediada 
por anticuerpos (6, 15). Con esta estrategia 
también se pueden desarrollar vacunas basadas 
en antígenos sintéticos que contienen múltiples 
epítopes (vacunas multiepitópicas) que son 
reconocidos por los receptores de las células T y B, 
haciendo más eficiente la estimulación del sistema 
inmune. A continuación, revisaremos la estrategia 
general, así como las principales herramientas 
inmunoinformáticas y bases de datos disponibles 
para el diseño y desarrollo de vacunas.

Estrategia general para el desarrollo de vacunas 
peptídicas

Los estudios requeridos para el diseño y desarrollo 
de una vacuna, tradicionalmente ha sido un 
proceso crítico, complicado y costoso, por todos los 
inconvenientes para encontrar experimentalmente 
al candidato adecuado (fase preclínica) que induzca 
la respuesta inmune protectora requerida para 
proteger contra el patógeno en estudio (respuesta 
inmune humoral, celular o ambas). Posteriormente, 
se presenta una alta tasa de fracasos en la fase de 
estudios clínicos. Debido a esto, el proceso puede 
tomar entre 15 y 20 años desde el descubrimiento 
de la vacuna candidata hasta su licenciamiento 
para uso en humanos. Con el desarrollo de las 
herramientas inmunoinformáticas y su aplicación 
en la vacunología reversa, este proceso se puede 
reducir considerablemente a un período de tan solo 
algunos años; con la ventaja adicional de poderse 
evaluar varios candidatos simultáneamente (6, 16). 
En la figura 2, se muestra la estrategia general para 
el diseño y desarrollo de una vacuna.

Recuperación de secuencias de proteínas a 
partir de las bases de datos

Las dos bases de datos más usadas son NCBI y 
UniProt, pero también se pueden usar otras bases 
de datos como Ensembl o bases específicas para 
determinados patógenos, como bases de datos de 
secuenciación masiva (17). Por lo general, estas 
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Diseño y evaluación In silico de la vacuna 
multiepitópica

Para el diseño de la vacuna multiepitópica, que 
estimulan la respuesta tanto humoral como celular 
se requiere unir los epítopos B y T seleccionados 
bioinformáticamente, con secuencias espaciadoras 
como son: EAAAK, AAY, KK, CPGPG. 
Opcionalmente, se pueden añadir secuencias 
que potencien la respuesta inmune de la vacuna 
polipeptídica (péptidos adyuvantes) y una etiqueta 
que facilite la identificación y purificación de la 
proteína vacunal construida (17). Teniendo la 
construcción requerida, se procede a modelar 

epítopos B son regiones expuestas y accesibles a 
los anticuerpos y el solvente (18).

En la actualidad se cuenta con herramientas 
bioinformáticas para la predicción de ambos 
tipos de epítopos. Para la predicción de epítopos 
lineales se emplean las propiedades fisicoquímicas 
juntamente con otros aspectos como antigenicidad, 
accesibilidad superficial, hidrofilicidad y presencia 
de estructuras tipo giros beta.

Figura 2. Estrategia general para el diseño y desarrollo de vacunas peptídicas. En la primera parte se muestra todo el 
estudio in silico, el cual comprende la recuperación y análisis de secuencias desde las bases de datos existentes, la predicción 
de los mejores epítopos para células T y células B, el diseño de la vacuna combinando estos epítopos mediante linkers o 
secuencias peptídicas de unión y la adición de secuencias inmunoestimuladoras o adyuvantes; también se le puede añadir 
etiquetas que faciliten el posterior proceso de purificación de la proteína vacunal. Seguidamente se realiza el modelado de la 
estructura secundaria y terciaria de esta proteína vacunal. Se estudian sus propiedades fisicoquímicas y se hacen simulaciones 
para conocer la naturaleza y estabilidad de las interacciones con posibles receptores. Finalmente se realiza el diseño del clonaje 
in silico. Los candidatos que hayan superado todas estas pruebas entonces son estudiados experimentalmente en el laboratorio, 
con la finalidad de desarrollar la vacuna.
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AutoDock Vina, HawkDock, HADDOCK y Z-DOCK. 
Mientras que para ver la estabilidad en el tiempo 
de la interacción entre el candidato vacunal y su 
receptor, se realizan estudios de dinámica molecular, 
con herramientas como AMBER, GROMACS, 
NAMD y LAMMPS. También, es posible estudiar 
las interacciones de los epítopos T con diferentes 
alelos de las moléculas de MHC usando estas 
herramientas para docking y dinámica molecular 
(8, 17). Con el objetivo de obtener los mejores 
candidatos vacunales, además de la antigenicidad 
e inmunogenicidad se evalúan otros parámetros 
como alergenicidad, toxicidad, solubilidad. Aquí se 
utilizan herramientas como: VaxiJen, AllergenFP, 
TMHMM, AllerTOP, ToxinPred, PEP-FOLD. Se 
puede mejorar la estabilidad estructural de la 
nueva proteína vacunal rediseñando los puentes 
disulfuro con la herramienta Disulfide by Design 

la estructura secundaria y terciaria de la proteína 
vacunal. Para esta tarea también se cuentan con 
varias herramientas como la base de datos de 
estructura terciaria de proteínas PDB, SWISS-
MODEL que permite el modelado de la estructura 
terciaria por homología, también están disponibles 
los servidores online I-TISSER y AlphaFold2.0. Se 
considera a este último como el más efectivo para 
predecir la estructura terciaria, con una exactitud 
del 90%. Para evaluar los modelos obtenidos se 
pueden usar otras herramientas bioinformáticas 
como Verify3D, ERRAT y PROCHECK (8, 16, 17).

Se requiere estudiar la interacción de la proteína 
vacunal con posibles receptores, con la finalidad 
de predecir el tipo de respuesta inmune que puede 
generar el candidato. Para evaluar esta interacción 
se han usado las herramientas UCSF Chimera, 

Tabla 1. Herramientas bioinformáticas más usadas para la predicción de epítopos T y B del 2006-2023
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inmune protectora, como en el caso del HIV, debido 
a que la conformación de las proteínas cambia al 
entrar en contacto con su receptor. Al conjuntar 
la información de la evolución de los anticuerpos 
durante la infección natural, se pudo descubrir que 
los anticuerpos neutralizantes que se desarrollan 
al pasar de los años en pacientes con infecciones 
crónicas, reconocen un epítopo conformacional 
que interactúa con el receptor CD4 de los linfocitos 
T (elucidado mediante estudios de cristalografía 
y criomicroscopía electrónica). Estos hallazgos 
impulsaron una nueva vertiente de la vacunología 
conocida como vacunología estructural, en la cual 
se usa la información estructural de las proteínas 
a nivel atómico, para modificarlas y mejorar sus 
propiedades antigénicas (19). Gracias al desarrollo 
de esta disciplina, se pudo diseñar una vacuna 
(VRC01) basada en la secuencia de los anticuerpos 
altamente neutralizantes desarrollados en los 
pacientes, la cual reduce de forma importante la 
infección de las células (20). 

En resumen, con el desarrollo que han tenido 
las ciencias ómicas, en especial en el área de 
los estudios inmunológicos, las herramientas 
inmunoinformáticas están teniendo cada vez 
más un papel preponderante para el manejo 
y procesamiento de los altos volúmenes de 
información generados. Específicamente en el área 
del desarrollo de vacunas, estas herramientas han 
permitido mejorar vacunas y desarrollar nuevas 
vacunas, acortando significativamente el tiempo 
requerido para la identificación de los candidatos 
vacunales, lo que se traduce en menores costos de 
investigación. El gran reto que todavía enfrenta esta 
estrategia es que los candidatos vacunales todavía 
tienen que ser evaluados experimentalmente. Sin 
embargo, con el desarrollo de nuevas herramientas 
bioinformáticas y el uso de la inteligencia artificial 
para el aprendizaje automático, cada vez se avanza 
más para cerrar esta brecha entre la fase in silico 
y experimental, permitiendo acortar cada vez más 
la fase experimental y desarrollar vacunas seguras, 
eficaces y económicas en menor tiempo.
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descripción de la identidad y abundancia de las 
proteínas presentes en una muestra (células, tejido, 
fluido biológico, mitocondrias, etc.) nos ayuda 
a entender los sistemas biológicos al comparar 
diferentes condiciones, por ejemplo, en un estado 
saludable Vs un estado de enfermedad (Shuken, 
2023). De manera similar, la metabolómica es el 
estudio a gran escala de los metabolitos presentes 
en un sistema biológico. Los metabolitos son 
sustancias orgánicas pequeñas (de peso molecular 
menor a 1500 daltones, Figura 1 B y C), como 
aminoácidos, lípidos, azúcares, ácidos orgánicos, 
vitaminas, fármacos, sustancias provenientes de 
los alimentos y de la microbiota o contaminantes 
a los que estamos expuestos. Los metabolitos 
se interconvierten muy rápidamente porque son 
los sustratos, intermediarios o productos de 
una compleja serie de reacciones enzimáticas y 
eventos de transporte que llamamos metabolismo. 
Los niveles de metabolitos ofrecen información 
sobre el funcionamiento de los organismos vivos y 
permiten estudiar las interacciones de los factores 
biológicos y ambientales que contribuyen a un 
fenotipo determinado (Danzi et al., 2023).

Los estudios a gran escala incluyen cientos o miles 
de moléculas. Generan una enorme cantidad de 

Palabras clave: proteómica, metabolómica, 
bioinformática, espectrometría de masas

Resumen 

La proteómica y la metabolómica son disciplinas 
científicas que se han convertido en herramientas 
fundamentales para comprender el funcionamiento 
general de los sistemas biológicos a nivel molecular.  
Ambas disciplinas se basan en tecnologías de 
alto rendimiento como lo es la espectrometría de 
masas, cuyos datos generados necesitan de la 
bioinformática para ser almacenados, clasificados, 
cuantificados e interpretados. El principal objetivo 
de la bioinformática es ayudar a descubrir el valor 
biológico que se encuentra detrás de los datos. En 
esta revisión describiremos los análisis proteómicos 
y metabolómicos por espectrometría de masas, así 
como la integración de la bioinformática en sus 
flujos de trabajo.

Introducción 

La proteómica es el estudio a gran escala de la 
estructura y función de las proteínas en los sistemas 
biológicos. Las proteínas están formadas por 20 
aminoácidos diferentes unidos en secuencias 
específicas. Por convención, le llamamos péptidos 
a moléculas compuestas por series de 2 a 50 
residuos de aminoácidos (Figura 1A) y proteínas 
a las moléculas con más de 50 residuos. La 
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solo análisis, los espectrómetros de masas se 
acoplan a sistemas de cromatografía, los cuales 
separan las moléculas presentes en una muestra 
(Shuken, 2023; Danzi et al., 2023). Por ejemplo, el 
péptido KLCYVALDFEQEMATAASSSSLEKS tiene 
una masa molecular de 2709.04 Da, sin embargo 
la señal que da un espectrómetro de masas al 
detectarlo es de 903.013 porque a valores de 
pH cercanos a 3.7, ese péptido tiene carga de 
+3, entonces, la relación masa/carga (m/z) sería 
2709.04/3=903.013. El pH de 3.7 corresponde al 
pKa del ácido fórmico, comúnmente para detectar 
iones positivos se acidifica un poco la fase móvil 

datos que solo es posible analizar con el uso de 
computadoras y herramientas bioinformáticas.  La 
técnica usada con más frecuencia en los análisis 
proteómicos y metabolómicos es la espectrometría 
de masas (MS, por las siglas en inglés mass 
spectrometry), en la que se usan campos 
eléctricos y magnéticos para medir el cociente de 
la masa (m) entre la carga (z) de las moléculas (el 
cociente entonces, se representa como m/z). Los 
espectrómetros de masas sólo detectan iones, 
por lo que es necesario que las moléculas tengan 
carga eléctrica, ya sea positiva o negativa. Para 
identificar y cuantificar miles de moléculas en un 

Figura 1. Ejemplos ilustrativos de las moléculas identificadas en los análisis proteómicos y metabolómicos. A) el péptido 
grelina, formado por 28 aminoácidos. Se secreta por el estómago y desencadena el deseo de comer. B) El metabolito cafeína, 
componente estimulante del café. C) El metabolito adrenalina (epinefrina), hormona que nos pone en estado de alerta y activos 
para reaccionar rápidamente en situaciones de peligro. Las imágenes se obtuvieron del sitio PubChem (https://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/).
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de las secuencias codificantes permite conocer 
el proteoma correspondiente, lo cual es muy útil 
para la interpretación de las señales de m/z (Chen 
et al., 2020). Este requerimiento de la secuencia 
del genoma ha limitado el uso de la proteómica en 
campos como la ecología, agricultura, alimentación 
o la biología de poblaciones.

Las proteínas contenidas en las muestras deben 
enriquecerse reduciendo la cantidad de otras 
biomoléculas como lípidos, carbohidratos o ácidos 
nucleicos. Los aislados de proteínas se cuantifican, 
se reducen (se rompen los puentes disulfuro entre 
cisteínas), se alquilan (se unen algunos átomos a 
los grupos tiol para evitar que se formen otra vez los 
puentes disulfuro) y se digieren con proteasas que 
rompen algunos enlaces peptídicos para producir 
péptidos (Figura 2A). Las mezclas de péptidos 
se separan en fracciones en base a su carga o 
hidrofobicidad antes de su inyección a sistemas de 
cromatografía de líquidos de alta eficacia (HPLC, 
por sus siglas en inglés High-Performance Liquid 
Chromatography) acoplada a espectrometría de 
masas en tándem (HPLC-MS/MS). A este tipo de 
análisis basado en péptidos se le conoce como 
“proteómica de escopeta” o enfoque “bottom-up”. 
También es posible analizar proteínas intactas, es 
decir, que no se digieren en péptidos; se analizan 
proteínas purificadas y se obtiene información muy 
precisa sobre proteoformas y modificaciones post-
traduccionales. A este enfoque se le conoce como 
“top-down”.

Procesamiento de la muestra en los análisis 
metabolómicos

Los metabolitos presentes en las muestras deben 
enriquecerse eliminando biomoléculas de alto peso 
molecular como proteínas, polisacáridos, ácidos 
nucleicos, etc. Generalmente se usa la extracción 
con mezclas de solventes orgánicos como metanol, 
acetonitrilo, hexano o cloroformo. Además, se 
puede enriquecer un tipo específico de metabolitos 
usando la extracción en fase sólida con resinas 
que unen selectivamente a un tipo de compuestos, 
por ejemplo, las resinas de intercambio iónico, 
de afinidad y de adsorción. La metodología de 
extracción elegida depende del tipo de metabolitos 
de interés y del tipo de muestra de donde se 

de los sistemas de cromatografía con algún ácido 
débil, por ejemplo con ácido fórmico al 0.1%. Con la 
técnica de Resonancia Magnética Nuclear también 
es posible hacer análisis metabolómicos, con esta 
técnica no se necesita la cromatografía, pero se 
detectan menos compuestos (Danzi et al., 2023). 

Los análisis a gran escala, también llamados 
análisis ómicos, son una herramienta analítica 
poderosa para entender fenómenos biológicos. 
Estos análisis son complejos por su metodología 
técnica y bioinformática, esa complejidad se 
multiplica al usarlos para entender fenómenos 
biológicos porque estos últimos son inherentemente 
muy dinámicos y heterogéneos. El resultado es 
que la variabilidad de los resultados de los análisis 
ómicos frecuentemente es alta y se requieren 
múltiples herramientas bioinformáticas para lograr 
una interpretación biológica certera.

En este documento describiremos brevemente: 
i) cómo se procesan las muestras, ii) cómo se 
obtienen las señales m/z y iii) cómo se analizan 
los resultados de los estudios proteómicos y 
metabolómicos haciendo énfasis en el papel de las 
herramientas bioinformáticas. 

El flujo de trabajo de los análisis proteómicos y 
metabolómicos

Los flujos de trabajo inician con el diseño del 
experimento, estableciendo claramente los 
requisitos que deben cumplir las muestras, el 
número de repeticiones, los controles necesarios y 
las metodologías para la obtención y procesamiento 
de las muestras. Definir y cumplir estrictamente 
estos criterios, reduce la variabilidad de los 
resultados. 

Procesamiento de la muestra en los análisis 
proteómicos

La proteómica basada en MS puede analizar el 
contenido de proteínas de una amplia variedad de 
matrices biológicas como líneas celulares, tejidos, 
bacterias, fluidos, etc. El análisis bioinformático 
es más fácil para organismos cuyo genoma haya 
sido secuenciado porque la traducción in silico 
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transfiriendo poco a poco a los espectrómetros 
de masas. Generalmente, para el análisis de 
metabolitos volátiles y semivolátiles, se prefiere la 
cromatografía de gases y para metabolitos polares, 
péptidos y proteínas intactas, se usa HPLC. Un 
cromatógrafo se acopla a un espectrómetro de 
masas (Figura 2A) de modo que conforme van 
saliendo los analitos se va determinando su relación 
m/z. Sin embargo, diferentes moléculas pueden 
tener el mismo valor de m/z, y para diferenciarlas, 
se fragmentan (existen varios métodos de 
fragmentación, por ejemplo, haciendo chocar las 

obtendrán. 

Separación cromatográfica y medición de la 
relación m/z

En los análisis proteómicos y metabolómicos se 
intenta analizar el mayor número de proteínas 
y metabolitos posible. A menudo incluyen miles 
de moléculas en cada análisis. Los sistemas de 
cromatografía de líquidos o gases permiten separar 
las moléculas presentes en las muestras e irlas 

Figura 2. Flujo de trabajo para el análisis de proteínas por HPLC-MS/MS. A) Representación de un flujo de trabajo típico de 
un análisis proteómico por espectrometría de masas. B) Representación de la adquisición de los valores de m/z en los análisis 
proteómicos y metabolómicos. En el Espectro MS1, se analizan los iones presentes en el pico cromatográfico seleccionado 
(rectángulo color naranja). En el Espectro de fragmentación MS2, se analizan los fragmentos resultantes de la fragmentación de 
un solo ion, en este caso el ion color morado.
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elección instrumento depende de las necesidades 
específicas del análisis y el presupuesto disponible, 
ya que los costos pueden variar significativamente 
entre los distintos espectrómetros.

La contribución de la bioinformática en los 
análisis proteómicos y metabolómicos

Para el análisis simultáneo de cientos o miles 
de péptidos o metabolitos, son indispensables 
herramientas bioinformáticas para contestar 
preguntas como ¿Cuáles iones se fragmentarán? 
¿Qué residuos de aminoácidos se agregarán 
cuando la secuencia de un péptido esté incompleta? 
¿Qué péptidos, proteínas o metabolitos se aceptan 
como identificaciones exitosas? ¿Si en unas 
muestras hay datos faltantes, cómo se imputarán 
para los análisis estadísticos? En base a las señales 
m/z y a la información disponible en las bases de 
datos ¿Cuál es la identidad más probable de una 
molécula? ¿Cómo calcular su abundancia relativa? 
Tal vez el reto más grande de las herramientas 
bioinformáticas actuales sea la interpretación 
biológica de los datos. Es decir, en base a las 
moléculas identificadas ¿Qué procesos biológicos 
están cambiando? ¿Qué nos dicen los datos acerca 
del sistema biológico analizado? Las herramientas 
bioinformáticas siguen evolucionando, incluso están 
surgiendo herramientas de análisis multiómicos 
que integran datos de genómica, transcriptómica, 
proteómica y metabolómica. A pesar de la gran 
capacidad analítica de estas tecnologías, a menudo 
la complejidad inherente de las células nos lleva a 
pensar que mientras más sabemos sobre ellas, 
más lejana está su comprensión holística.

Adquisición de datos e identificación

Durante la adquisición de datos en el espectrómetro 
de masas, cientos de péptidos o metabolitos se 
ionizan y entran simultáneamente; de algunos se 
mide tanto las masas de los iones precursores 
(péptidos o metabolitos intactos, MS1) como las 
correspondientes masas de los iones resultantes 
de la fragmentación (MS/MS o MS2) (Figura 2B) 
(Chen et al., 2020; Chen et al., 2022). El software 
de los espectrómetros se puede configurar para 
seleccionar automáticamente los péptidos o 
metabolitos que se fragmentarán. Generalmente 

moléculas con un gas inerte como N2) y se mide 
la relación m/z de los fragmentos resultantes. En 
estos análisis hay dos instancias de medición de 
m/z, por ello se conoce como espectrometría de 
masas en tándem, MS/MS o MS2 (Figura 2B), los 
datos de m/z de los fragmentos ayudan a identificar 
las moléculas. En los análisis proteómicos se tiene 
la gran ventaja de que los iones precursores y los 
fragmentos resultantes pueden ser combinaciones 
de tan solo 20 aminoácidos de masa conocida, 
ello facilita el análisis. En el caso de los análisis 
metabolómicos, la diversidad estructural de los 
posibles compuestos es enorme y son necesarios 
varios pasos de procesamiento de la información 
para lograr la identificación. 

Existen diferentes tecnologías para la determinación 
de los valores de m/z, tanto para la fuente de ionización 
como para el analizador de masas, la combinación 
de distintos tipos de estos componentes da como 
resultado una amplia gama de espectrómetros 
de masas (Shuken, 2023; Danzi et al., 2023). La 
ionización por electrospray es común para analizar 
moléculas con carga. Algunos análisis de proteínas 
usan ionización tipo MALDI (desorción/ionización 
láser asistida por matriz), la cual analiza mezclas 
poco complejas, pero permite la identificación 
rápida de bacterias y la imagenología molecular de 
cortes histológicos. Para este tipo de ionización se 
usa una delgada capa de muestra sólida de la cual 
los analitos son desprendidos al ser irradiados con 
láser. Si se irradian células bacterianas, los analitos 
detectados son las proteínas más abundantes, el 
patrón de proteínas detectadas es característico 
de cada especie o incluso cepas, permitiendo así 
su identificación. Dado que se pueden detectar los 
iones desprendidos en pixeles de 600 nm a 5 mm 
(Zhu et al., 2022), es posible obtener la localización 
espacial de los iones (proteínas o metabolitos) 
en corte histológicos, mapeando las moléculas 
presentes, diferentes tejidos o tipos celulares 
(Aichler y Walch, 2015). 

La parte de los espectrómetros de masas que 
determina los valores de m/z se llama analizador, hay 
diferentes tipos y comúnmente los espectrómetros 
de masas tienen más de uno. Algunos tipos de 
analizadores son: trampa de iones, tiempo de 
vuelo (TOF), cuadrupolo, orbitrap y resonancia de 
ciclotrón iónica por transformada de Fourier. La 
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fragmentación con las que fueron obtenidas. 

Entre las principales bases de datos para la 
identificación de proteínas están: UniProt (The 
Universal Protein Resource, https://www.uniprot.
org/), RefSeq (creada por el Centro Nacional 
para la Información Biotecnológica, NCBI, https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/) y GPM (The Global 
Proteome Machine, https://www.thegpm.org/
gpm/).  Para análisis metabolómicos, entre las 
principales bases de datos están HMDB (The 
Human Metabolome Database, https://hmdb.
ca/) y METLIN (The Metabolite and Tandem MS 
Database, https://metlin.scripps.edu/landing_page.
php?pgcontent=mainPage) (Chen et al., 2020; 
Chen et al., 2022). Los complejos métodos de 
identificación de proteínas y metabolitos no están 
exentos de errores. Para controlar el número de 
falsos positivos (moléculas identificadas por el 
análisis bioinformático pero que en realidad no 
están presentes en las muestras) se establece un 
valor de tasa de falsos positivos (False Discovery 
Rate), generalmente, un valor de 1% produce un 
análisis suficientemente estricto como para obtener 
conclusiones biológicas con una certidumbre 
aceptable (Chen et al., 2020; Chen et al., 2022). 

Análisis estadístico y visualización

Las comparaciones más sencillas de las 
moléculas detectadas en diferentes condiciones 
experimentales se hacen con diagramas de Venn. 
Sin embargo, el hecho de que una molécula no 
se detecte con los espectrómetros de masas no 
significa necesariamente que esté ausente en la 
muestra; probablemente, su abundancia sea muy 
baja en comparación con otras moléculas y por 
eso no se hayan seleccionado sus iones durante 
la adquisición, por ejemplo, en la mayoría de 
los estudios, las comparaciones se enfocan en 
iones detectados en al menos dos condiciones 
experimentales buscando diferencias significativas 
en su abundancia. Los valores de abundancia se 
infieren de parámetros como la intensidad o área 
bajo la curva de los picos de m/z y del número de 
veces que se detecte cada ión. Por ejemplo, si los 
péptidos de una proteína determinada se detectan 
muchas veces y con señales m/z muy intensas en 
una muestra, los softwares de análisis le asignarán 

se seleccionan los péptidos más abundantes o los 
metabolitos que hayan resultado con diferencias 
estadísticamente significativas en análisis previos 
de MS1 (Figura 2B). Las señales m/z de los 
fragmentos ayudan a determinar la secuencia 
de aminoácidos de los péptidos (Figura 3) y la 
identidad de los metabolitos. Esta información se va 
a almacenar en archivos con los datos sin procesar 
(raw data). Para extraer la información, se necesitan 
programas llamados motores de búsqueda, los 
cuales contienen librerías de espectros MS1 y MS/
MS que hacen coincidir con los espectros MS/MS 
obtenidos experimentalmente, generan una lista 
de iones y la comparan con bases de datos para 
realizar la identificación (Figura 3). 

Los softwares pueden integrar las diferentes etapas 
de análisis: adquisición de datos, almacenamiento, 
visualización, identificación, cuantificación, 
análisis estadístico e interpretación biológica. La 
mayoría son proporcionados por el proveedor 
del espectrómetro de masas, también existen de 
acceso libre para los datos ya adquiridos, sólo se 
necesita convertir los datos a un formato estándar. 
Para análisis proteómicos, uno de los más usados 
es MaxQuant. Otros como OpenMS, MZmine sirven 
para datos tanto proteómicos como metabolómicos 
y MetaboAnalyst,  XCMS, MetAlign ayudan a 
procesar datos de metabolitos (Chen et al., 2020; 
Chen et al., 2022). 

Bases de datos

Para realizar la identificación de las moléculas, los 
softwares comparan las listas de señales MS1 y 
MS/MS obtenidas experimentalmente con bases 
de datos. En el caso de los análisis proteómicos, 
las bases de datos contienen los proteomas de 
referencia obtenidos de la traducción in silico de las 
regiones codificantes identificadas en la secuencia 
de los genomas. Es decir, que esas bases de datos 
se obtuvieron mediante el análisis computacional 
de los genomas identificando las regiones que 
se pueden traducir a proteínas y deduciendo las 
correspondientes secuencias de aminoácidos 
usando el código genético. En el caso de los análisis 
metabolómicos, las bases de datos contienen listas 
de iones precursores y sus fragmentos indicando 
los espectrómetros de masas y las energías de 
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la biología, por ejemplo, la variabilidad generada 
al procesar las muestras, o por la separación 
cromatográfica, o la ionización, o la selección de 
iones en el analizador de masas, etc. Después se 
hace un proceso llamado imputación, en donde a 
través de métodos estadísticos se reemplazan los 
valores faltantes, por ejemplo, los péptidos de muy 
baja abundancia (no se usan tablas de datos en las 
que falte más del 15%). Posteriormente, se realiza 
el análisis estadístico univariado para comparar 
las medidas de tendencia central y dispersión (t 
de Student, prueba U de Mann-Whitney-Wilcoxon, 
ANOVA, etc.) (Chen et al., 2020), de estos análisis 
ya se puede obtener información biológica relevante 
por ejemplo, la identificación de moléculas que 

un valor de abundancia más alto que en otra 
muestra en la que sus péptidos se detecten menos 
veces y con picos de baja intensidad. Así mismo, 
la comparación de la abundancia de un metabolito 
entre diferentes muestras, se realiza comparando 
los tamaños de los picos correspondientes. 
Dependiendo del tipo de análisis se pueden usar 
los iones precursores o los fragmentos que sean 
peculiares de una molécula determinada. Para 
la cuantificación de proteínas se recomienda 
usar varios péptidos y se toma en cuenta la 
longitud de la proteína. Es necesario realizar un 
preprocesamiento y normalización de los datos. La 
normalización es un proceso de corrección de datos 
que reduce cualquier variación no relacionada con 

Figura 3. Interpretación de los espectros de fragmentación de péptidos para la identificación de proteínas. Nótese que las 
distancias entre las señales m/z de los fragmentos corresponden a la masa/carga de un aminoácido (indicados en la parte 
superior con letras rojas o azules), esas señales permiten armar la secuencia parcial del péptido como si fuera un rompecabezas. 
Algunos iones permiten armar la secuencia desde el extremo amino terminal al carboxilo terminal (secuencia roja) y otros iones 
se usan para armar la secuencia en sentido contrario (secuencia azul). Los motores de búsqueda comparan esas secuencias 
con las bases de datos para identificar la proteína a la que pertenece el péptido, en este caso la actina humana. Nótese que no 
se detectan experimentalmente todos los residuos, algunos de ellos se infieren en base a las coincidencias con las bases de 
datos. En este ejemplo, la muestra analizada contenía proteínas humanas digeridas con la proteasa tripsina, estos parámetros 
se establecen durante el análisis bioinformático y por ello, los softwares, al buscar coincidencias con la base de datos del 
proteoma humano,  agregan los residuos señalados con letras negritas subrayadas.
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datos. Esto crea una representación visual donde los 
colores más cálidos (como rojo, naranja, amarillo) 
representan valores más altos, y los colores más 
fríos (como azul, verde) representan valores más 
bajos. Esta técnica permite definir conjuntos de 
datos similares y detectar muestras atípicas (Figura 
4B). El análisis de componentes principales (PCA) 
es un método de análisis estadístico multivariado 
que simplifica grandes conjuntos de datos, utiliza el 
número de moléculas detectadas y su abundancia 
para separar los datos en grupos de acuerdo con 
su similitud (Figura 4C). 

Interpretación de datos mediante análisis de 
enriquecimiento 

El análisis de enriquecimiento es una técnica 
bioinformática que se utiliza para identificar 
categorías funcionales o procesos biológicos 
sobrerrepresentados en un grupo de datos 
proteómicos o metabolómicos. Estos análisis 
pueden ayudar a: i) obtener el significado biológico 
de los datos, ii) identificar potenciales marcadores 

sean más abundantes en un tejido sano que en un 
tumor, o en la sangre de un grupo de pacientes al 
compararse con un grupo de voluntarios sanos para 
la definición de marcadores biológicos. 

Dada la enorme cantidad de datos, los análisis 
multivariados son especialmente útiles para obtener 
una visión general de las tendencias, variaciones y 
posibles interacciones entre los grupos de datos. 
El análisis de componentes principales (PCA), el 
análisis de componentes independientes (ICA), la 
regresión de mínimos cuadrados parciales (PLS) y 
los mapas auto organizativos (SOM) son algunos 
ejemplos (Chen et al., 2020; Chen et al., 2022). 
Los resultados se muestran con diferentes gráficos. 
El diagrama de volcán es un tipo de diagrama de 
dispersión para representar los resultados de las 
diferencias en la abundancia de grandes conjuntos 
de datos resaltando aquéllos que sobrepasen los 
umbrales de significancia estadística (Figura 4A). El 
mapa de calor o heatmap es una manera exploratoria 
de visualizar los datos, utiliza un degradado de 
color para representar la magnitud de valores 
normalizados individuales dentro de un conjunto de 

Figura 4. Algunos tipos de gráficos usados para ilustrar los resultados de análisis estadísticos de análisis proteómicos y 
metabolómicos. A) Diagrama de volcán. Los puntos rojos representan moléculas más abundantes en el grupo “Control” que en el 
grupo “Tratamiento”, y los azules representan moléculas con la relación de abundancia opuesta. Solo los valores con diferencias 
estadísticamente significativas se resaltan en color. B) Mapa de calor o heatmap. La abundancia relativa de cada proteína se 
codifica en color, el rojo indica mayor abundancia y el azul, menor. C) Análisis de componentes principales. En este análisis cada 
punto representa una muestra, las muestras que se encuentran cercanas tienen proteomas o metabolomas similares.
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proteomexchange.org/) o  MetabolomeXchange 
(https://www.metabolomexchange.org/) gracias 
al esfuerzo conjunto de investigadores en todas 
partes del mundo que promueven la difusión e 
intercambio de datos y softwares. 

Los análisis proteómicos y metabolómicos brindan 
una visión general de los procesos celulares 
que convergen y se coordinan bajo diferentes 
condiciones experimentales. Sus resultados nos 
asombran y nos intrigan a la vez. Frecuentemente 
nos muestran la modulación simultánea de un gran 
número de moléculas y funciones celulares, lo que 
nos indica que aún tenemos mucho que aprender 
sobre el complejísimo sistema que son las células. 
Las herramientas bioinformáticas son un elemento 
fundamental en este emocionante proceso. 

biológicos, iii) identificar vías de señalización, vías 
metabólicas o procesos celulares modulados para 
futuros experimentos con otras metodologías, iv) 
identificar procesos que sean blancos potenciales 
para el desarrollo de fármacos. Los análisis de 
este tipo se realizan en servidores web de libre 
acceso como David Bioinformatics (https://david.
ncifcrf.gov/home.jsp), STRING Database (https://
string-db.org/), PANTHER (https://pantherdb.org/), 
Reactome (https://reactome.org/), KEGG ( https://
www.genome.jp/kegg/) o  The Gene Ontology (GO) 
knowledgebase (https://www.geneontology.org/) 
(Figura 5) (Chen et al., 2020; Chen et al., 2022).
Muchas bases de datos y softwares están 
disponibles de forma abierta y gratuita. Además, 
los resultados de análisis realizados en distintos 
laboratorios también están disponibles en 
repositorios como ProteomeXchange (https://www.

Figura 5. Algunas herramientas bioinformáticas para la interpretación de datos proteómicos y metabolómicos. A) David 
Bioinformatics (https://david.ncifcrf.gov/home.jsp). B) Reactome (https://reactome.org/). C) KEGG (https://www.genome.jp/
kegg/).
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REALIZA TU SERVICIO SOCIAL, TESIS DE LICENCIATURA Y/O POSGRADO CON NOSOTROS.

ANUNCIOS

Se solicita estudiante para realizar su servicio social y/o tesis de licenciatura en proyectos de 
investigación en Trichomonas vaginalis y en cáncer de próstata.
Requisitos: Estar inscrito en una institución de educación superior. Contar al menos con el 85% de los 
créditos de la licenciatura. Promedio mínimo de 8.
Informes: Dra. María Elizbeth Álvarez Sánchez. Email: maria.alvarez@uacm.edu.mx

Se solicita estudiante para realizar su servicio social y/o tesis de licenciatura en el proyecto: 
Control co-transcripcional de genes relacionados a la virulencia y el enquistamiento de Entamoeba. 
Requisitos: Estar inscrito en la UACM en las licenciaturas de Ciencias Genómicas o Nutrición o bien en una 
Institución de Educación Superior en el área de las Ciencias de la Vida. Contar al menos con el 80% de los 
créditos de la licenciatura.
Informes: Dra. Elisa Azuara. Email: elisa.azuara@uacm.edu.mx

Solicito dos estudiantes para desarrollar proyectos en Genómica y Proteómica del Cáncer de Mama. 
Se desarrollarán proyectos de investigación enfocados al análisis funcional de microRNAs y análisis 
proteómico de biopsias de carcinomas mamarios.
Informes: Dr. César López-Camarillo. Email: cesar.lopez@uacm.edu.mx

Se solicita estudiante interesado en desarrollar servicio social y/o tesis de licenciatura en proyectos 
de investigación sobre Diagnóstico molecular y vacunas. Requisitos: Estar inscrito en alguna institución 
de educación superior, contar con al menos el 75% de los créditos de la licenciatura y con un promedio 
general mínimo de 8.0.
Informes. Dra. Helena Solleiro Villavicencio. Email: helena.solleiro@uacm.edu.mx

Estudiantes interesados en desarrollar servicio social y/o tesis de licenciatura en proyectos de 
investigación relacionados con la interacción hospedero-patógeno o en proyectos relacionados con 
patógenos emergentes y reemergentes. Requisitos: Contar con al menos el 75% de los créditos de la 
licenciatura.
Informes. Dr. Mauricio Castañón Arreola. Email: mauricio.castanon@uacm.edu.mx 

Se solicita estudiante para realizar su servicio social en el Laboratorio de Genética Molecular de 
la Escuela Nacional de Antropología e Historia, apoyando proyectos de investigación en Genética 
Antropológica. Requisitos: Estar inscritos en la licenciatura en Ciencias Genómicas, contar al menos con 
el 85% de los créditos de la licenciatura. Promedio mínimo de 8.
Informes: Dra. Paola Everardo Martínez. Email: paola.everardo@uacm.edu.mx
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Mentorías del Programa de Ciencias Genómicas

Mujeres en la Ciencia

Dra. Lilia López Cánovas, Dra. Helena Solleiro 
Villavicencio, Dra. Ángeles Tecalco Cruz, Dra. 
Martha Yocupicio Monroy y la Dra. Selene Zárate, 
mentoras certificadas por el Consejo Británico, 
institución con la cual hemos firmado un convenio 
para la implementación de este programa y para 
la creación de un manual que pueda servir a otros 
departamentos de nuestra universidad para la 
creación de sus propios programas de mentorías.

Nuestro programa de mentoría, ofrece orientación 
y apoyo profesional, ayudando a las mujeres a 
superar desafíos como los sesgos de género, 
falta de redes de apoyo o ambientes de trabajo no 
inclusivos y a mantenerse en sus carreras.

Puedes seguir las novedades y convocatorias del 
programa en Facebook Mentorías del Programa 
Ciencias Genómicas-UACM.

En México, al igual que en muchos otros países, 
existe una notable brecha de género en los campos 
de STEM. Las mujeres están subrepresentadas 
en estas áreas tanto en la educación como en el 
ámbito laboral. Las mentorías pueden proporcionar 
a las mujeres modelos a seguir y ejemplos de éxito, 
ver a mujeres en roles destacados puede inspirar 
a más jóvenes a perseguir carreras en estas 
disciplinas, lo cual es fundamental para aumentar la 
representación femenina en STEM.

El día 8 de abril del año en curso tuvimos la 
presencia de la Coordinadora del Colegio de 
Ciencia y Tecnología, la Mtra. Erika Álvarez, 
quien nos acompañó en el lanzamiento de 
“Mujeres en la Ciencia”, programa de mentorías 
en Ciencias Genómicas. Al evento asistieron las 
profesoras investigadoras Dra. Elizbeth Álvarez 
Sánchez, Dra. Elisa Azuara Liceaga, Dra. Minerva 
Camacho Nuez, Dra. Paola Everardo Martínez, 
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CURIOSIDADES
de la ciencia

En diciembre del 2023, la FDA aprobó el primer tratamiento basado en terapia génica celular para curar la 
anemia de células falciformes en pacientes mayores de 12 años. Este tratamiento denominado Casgevy, 
permite modificar células madre obtenidas de médula ósea obtenidas a partir de la sangre del paciente. 
La corrección del defecto genético se realiza con la tecnología CRISPR/Cas9 in vitro. Posteriormente, las 
células madre sanguíneas modificadas genéticamente son trasplantadas al paciente. Estas células se unen 
y se multiplican dentro de la médula ósea estimulando la producción de hemoglobina fetal (HbF), la cual 
facilita el suministro de oxígeno y en niveles elevados previene la formación de células falciformes en los 
glóbulos rojos.

El primer borrador del genoma humano fue publicado conjuntamente por el Consorcio Internacional para la 
Secuenciación del Genoma Humano y el equipo de Craig Venter en el 2001. Esta publicación dio lugar al 
primer genoma de referencia humano (GRCh38). Este genoma estuvo basado en la secuenciación del ADN 
de 13 voluntarios de Bufalo en Estados Unidos y el 70% del ADN procedía de un solo hombre de este grupo 
seleccionado. A pesar de que se ha ido mejorando este genoma de referencia en sus diferentes versiones, 
de ninguna manera representa la diversidad humana y su variabilidad como especie.

Afortunadamente, en mayo del 2023 el consorcio de referencia del pangenoma humano publicó el primer 
borrador del pangenoma humano (Nature volume 617, pages 312–324 (2023); doi:10.1038/s41586-023-
05896-x). Para la construcción de este pangenoma se secuenciaron y ensamblaron el genoma diploide de 
47 personas; la mitad de las cuales tiene ascendencia del África subsahariana, un tercio de las Américas, 
el 13% de China y el 2% de Europa, con representación de pueblos indígenas. Los genomas ensamblados 
cubren más del 99% de la secuencia esperada en cada genoma y tienen una precisión de más del 99% a 
nivel estructural y de pares de bases. Además, se agregaron 119 millones de pares de bases de secuencias 
polimórficas eucromáticas y 1115 duplicaciones de genes en relación con la referencia existente GRCh38. 
Según la opinión de los especialistas, la publicación de este pangenoma permite avanzar en el campo de la 
genética de poblaciones o genética evolutiva y utilizar las variaciones genéticas reportadas para estudiar la 
variación genética que existe entre diferentes grupos étnicos, variaciones entre grupos continentales o entre 
grupos ancestrales y grupos actuales. Además, permite un mayor desarrollo en la medicina personalizada 
desarrollando nuevos medicamentos basados en la presión selectiva sobre ciertos genes vinculados a 
enfermedades específicas.

CRISPR y células madre para curar la anemia de células 
falciformes.

El genoma humano incrementa de tamaño en su pangenoma.



58

La OMS en colaboración con la División de Enfermedades Infecciosas de la Universidad de Tübigen 
(Alemania) ha publicado un listado de patógenos prioritarios. Estos patógenos se clasifican en tres niveles:
Nivel de prioridad crítica. En este nivel se incluye a Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos, 
enterobacteriales resistentes a las cefalosporinas de tercera generación, enterobacteriales resistentes a los 
carbapenémicos, y Mycobacterium tuberculosis resistente a la rifampicina.
 
Nivel de prioridad alta. Este nivel incluye a las bacterias Salmonella typhi resistente a las fluoroquinolonas, 
Shigella spp. resistente a las fluoroquinolonas, Enterococcus faecium resistente a Vancomicina, 
Pseudomonas aeruginosa resistente a los carbapenémicos, Salmonelas no tifoideas resistentes a las 
fluoroquinolonas, Neisseria gonorrhoeae resistente a cefalosporinas y/o fluoroquinolonas, y Staphylococcus 
aureus resistente a la meticilina. 

Nivel de prioridad media incluye: Estreptococos del grupo A resistentes a los macrólidos, Streptococcus 
pneumoniae resistentes a los macrólidos, Haemophilus influenzae resistente a la ampicilina, y Estreptococos 
del grupo B resistentes a los macrólidos.

Los criterios para incluir patógenos en la lista fueron los siguientes: El grado de letalidad provocado por 
sus infecciones; si el tratamiento requiera o no hospitalización prolongada; la frecuencia con que presentan 
resistencia a los antibióticos existentes; la facilidad para transmitirse entre animales o de animales a 
personas y entre personas; la posibilidad de poder prevenir o no las infecciones; cantidad de opciones 
terapéuticas disponibles y si existen actualmente investigaciones dirigidas a desarrollar nuevos antibióticos 
contra el patógeno. 

El objetivo principal de la publicación de esta lista es que se considere como una guía para los proyectos de 
investigación, desarrollo e innovación (I+D) de nuevos antibióticos y vacunas.

https://www.who.int/es/news/item/17-05-2024-who-updates-list-of-drug-resistant-bacteria-most-
threatening-to-human-health

En julio del 2023, la FDA (Food and Drug Administration) aprobó el uso en humanos del fármaco lecanemab. 
El fármaco está destinado a personas con patología amiloide confirmada y se administra por infusión 
intravenosa cada dos semanas. Este fármaco es un anticuerpo monoclonal con alta afinidad sobre las 
protofibrillas solubles de beta-amiloide  en el cerebro de personas con Alzheimer. En ensayos clínicos de 
fase III, los pacientes con Alzheimer que recibieron este medicamento disminuyeron en un 27% su deterioro 
cognitivo. Con este medicamento se abre una puerta a la esperanza para las personas que padecen esta 
enfermedad.

https://www.alz.org/alzheimers-dementia/treatments/lecanemab-leqembi?lang=es-MX

Lista actualizada de patógenos prioritarios por su potencial 
pandémico.

Anticuerpo monoclonal aprobado por la FDA frena el deterioro 
cognitivo.
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Jessica May Rosales y Erika Yasmín Sánchez Hernández 
Laboratorio 4, del Posgrado de Ciencias Genómicas

Dirigido por el Dr. José de Jesús Olivares Trejo.

Klebsiella pneumoniae es una bacteria Gram 
negativa, anaerobia facultativa, dentro de la familia 
Enterobacteriaceae. Tiene forma de bacilo y puede 
ser móvil o inmóvil, su característica distintiva es 
la presencia de una cápsula gruesa compuesta 
de polisacáridos que le confiere resistencia, es 
capaz de sobrevivir a pH alcalino. La temperatura 
de crecimiento en el laboratorio es de 37 °C. Es un 
patógeno oportunista ubicuo que puede colonizar 
el tracto gastrointestinal humano, puede causar 
infecciones como neumonía, infecciones del tracto 
urinario y bacteriemia. K. pneumoniae tiene la 
capacidad de crecer en agar MacConkey, debido 
a que fermenta la lactosa y su adaptación a las 
condiciones de este medio de cultivo selectivo. El 
agar MacConkey contiene lactosa como fuente de 
carbono, así como cristal violeta y sales biliares que 
inhiben el crecimiento de bacterias Gram positivas y 
permiten el crecimiento selectivo de bacterias Gram 
negativas. Este proceso permite su identificación 
y facilita su estudio en microbiología clínica y 
diagnóstico de infecciones bacterianas (Figura 1). 

Figura 1-. Medio de cultivo de K. pneumoiniae en agar MacConkey. En esta imagen se puede apreciar el medio de cultivo 
sólido agar MacConkey que se utiliza para el aislamiento y la diferenciación de Enterobacterias y otros bacilos. Las estudiantes 
de la licenciatura en Ciencias Genómicas (Jessica May Rosales y Erika Yasmin Sánchez Hernández) usando la punta de una 
micropipeta, para dibujar a la bacteria, escribir el nombre científico y las iniciales de la Universidad Autónoma de la Ciudad de 
México (UACM) sobre el medio de cultivo.
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Las nanopartículas de hierro-oro tienen la capacidad de internalizarse 
a las células alveolares humanas y fluorescen. 

Células de adenocarcinoma alveolar humano (A549) fueron expuestas a nanopartículas de hierro-
oro  recubiertas con polietilenglicol por 4 h, el resultado fue observado por microscopía confocal. Las 
células fueron teñidas con colorante (azul) DAPI que se intercala en los ácidos nucleícos. En  la imagen 
se observa  tanto en el canal rojo (panel A, excitación a 552nm) como en el  canal verde (panel B, 
excitación 488nm) la fluorescencia de las nanopartículas. En azul se revela la disposición del núcleo 
(panel C). El Merge muestra la sobreposición de las nanopartículas con el núcleo (panel D). Resultado 
de los experimentos de la tesis de doctorado en ciencias genómicas de la M. en C. María Ana Rivera 
Soto, dirección electrónica: mrivera_soto@yahoo.com 

IMÁGENES

DE LA CIENCIA 
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