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NUESTROS

Dra. Elisa Azuara Liceaga

Profesora Investigadora
Posgrado en Ciencias Genémicas
Universidad Auténoma de la Ciudad de México

elisa.azuara@uacm.edu.mx

Es Quimica Bacteridloga y Parasitéloga de la Escuela Nacional de Ciencias Biologicas del IPN. Realizé
sus estudios de Maestria y Doctorado en el Programa Multidisciplinario de Biomedicina Molecular y en el
Departamento de Genética y Biologia Molecular del Centro de Investigacion y Estudios Avanzados del-IPN.
Posteriormente, realizé una estancia en el Departamento de Infectémica y Patogénesis Molecular en este
mismo centro de investigacion. Es miembro del SNI nivel 1. Es Profesora Investigadora del Posgrado en
Ciencias Gendmicas y de la Licenciatura en Ciencias Gendmicas de la Universidad Auténoma de la Ciudad
de México desde el 2004. En la UACM participa como docente impartiendo los cursos de Introduccion a
las Ciencias de la Vida, Laboratorio de Investigacion I, 1l y 111, Ingenieria de proteinas, Gendmica y Genética
en la Licenciatura en Ciencias Gendmicas; asi como Procesos Genomicos de la Célula en el Programa de
Maestria.

En la UACM ha participado como representante académico del Primer Consejo Universitario, Miembro del
Consejo Editorial, Miembro de la Comision de Titulacion del Colegio de Ciencia y Tecnologia, representante
académico del Consejo del Plantel del Valle y Enlace de la Licenciatura en Ciencias Gendmicas.

Ha publicado 26 articulos en revistas indexadas, 8 capitulos de libros, y coeditado tres libros relacionados
con el Cancer de Mujeres y Gendmica de Parasitos. Ha titulado 16 estudiantes de licenciatura, maestria y
doctorado. Ha participado como Lectora de 56 tesis de licenciatura y Maestria en la UACM y el Cinvestav-
IPN. Es evaluadora de las Convocatorias de Ciencia de Frontera de CONACYT. Es editora invitada de la
revista Frontiers in Cellular and Infection Microbiology y revisora de las revistas Prostist, Pattern Recognition
y Molecular and Biochemical Parasitology de la editorial Elsevier.

Ha recibido financiamiento como responsable técnica de 3 proyectos CONACyT y obtenido el reconocimiento
de Caso de Exito CONACYT en 2012. Sus proyectos de investigacion estan relacionados con el estudio de
las funciones nucleares involucradas en el mantenimiento, la replicacion y la regulacion de la expresion del
genoma en parasitos del género Entamoeba.
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GRADUADOS

Maestria

Ocampo Aguilera Nydia Angélica

16-may-23
Tesis: Asociacion de los niveles de ACE2 con el perfil proinflamatorio del tejido hepatico en
pacientes con obesidad

Directora de Tesis: Dra. Helena Solleiro Villavicencio

Zamora Salas Sayra Ximena

16-jun-23
Tesis: Caracterizacion de la via del IFN-y e identificacion de sus miRNAs blanco en células de
glioblastoma

" Directora de Tesis: Dra. Angeles Tecalco Cruz



Morales Reyna Marcos

21-jun-23
Tesis: Determinacién del efecto de las chalconas preniladas sobre el potencial de membrana,
apoptosis y metaboloma de las células de cancer de prostata resistentes a la castracién

Directora de Tesis: Dra. Maria Elizbeth Alvarez Sanchez

Heredia Mendez Alma Jaqueline

21-jun-23

Tesis: Evaluacion del impacto del crecimiento de células de cancer de mama en cultivos en
3D organotipicos sobre el perfil de metilacion global del ADN y sus efectos en la invasion y
metastasis

Director de Tesis: Dr. César Lépez Camarillo

Figueroa Rivera Leslie Olimpia

"N 26-jun-23
" Tesis: Estudio de la expresion de SUN2 y sus implicaciones funcionales en células de
meduloblastoma

Directora de Tesis: Dra. Angeles Tecalco Cruz



Angeles C. Tecalco-Cruz, Maria Elizbeth Alvarez-Sanchez y
Helena Solleiro-Villavicencio.

Las Primeras Jornadas de Divulgacioén de la Ciencia de la Licenciatura de Ciencias Gendmicas se llevaron
a cabo el pasado 23 de mayo del 2023 en el Plantel del Valle de la UACM. Este evento fue una iniciativa de
la Dra. Maria Elizbeth Alvarez Sanchez, con el objetivo de promover la divulgacion y el acceso universal al
conocimiento hacia el publico en general. La participacion de los estudiantes de la licenciatura de Ciencias
Gendmicas y el apoyo de alumnos del posgrado de esta misma academia fue transcendental. Este evento
permitié el acercamiento de los estudiantes y profesores de la Acdemia de Ciencias Gendmicas con demas
miembros de la comunidad Uacemita y visitantes externos, el cual sirvi6 para compartir experiencias
y conocimientos de las areas gendmicas, asi como su aplicacién para entender y buscar soluciones a
problematicas que afectan a nuestra sociedad.

En este evento tuvimos la grata presencia de la Coordinadora del Colegio de Ciencia y Tecnologia, la
Mtra. Erika Lorena Alvarez Ramirez, quien atentamente inauguré el evento y posteriormente escuché la
explicacion de nuestros carteles y participé en las dinamicas organizadas por los estudiantes.

Reconocemos y agradecemos el esfuerzo y entusiasta participacion de nuestros profesores, alumnos y
personal administrativo en este exitoso evento, asi como el apoyo del encargado de la Coordinacion del
Plantel Del Valle, Francisco Diaz Bautista.

Profesoras-Investigadoras del PCG, y personal administrativo que participaron en las Primeras Jornadas de Divulgacién de la
Ciencia.
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Fotografia: Angeles Tecalco

Interaccion de estudiantes de Oncogendmica y Medicina
Genomica con la Coordinadora del Colegio de Ciencia y
Tecnologia, la Mtra. Erika Lorena Alvarez Ramirez.

Una de las dinamicas del evento fue la toma de signos
vitales, organizada por estudiantes de la Maestria en Ciencias
Gendmicas.



Fotografia: Angeles Tecalco Fotografia: Angeles Tecalco

Fotografia: Alfredo Padilla

Algunos de los estudiantes de la Licenciatura en Ciencias Gendmicas que participaron en las Primeras
Jornadas de Divulgacion de la Ciencia de la Licenciatura de Ciencias Genémicas-UACM.



PROYECTOS EN DESARROLLO

DE LOS
INVESTIGADORES DEL PCG

Células madre cancerigenas:
Las arquitectas del cancer.

Martha Reséndiz Hernandez', Macrina B. Silva-Cazares?, César Lépez-Camarillo™

'Posgrado en Ciencias Gendmicas. Universidad Autonoma de la Ciudad de México. México.

2Unidad Académica Multidisciplinaria Regién Altiplano. Universidad Auténoma de San Luis Potosi. México.
*Autor corresponsal: Dr. César Lopez Camarillo cesar.lopez@uacm.edu.mx

Introduccion

El cancer es una enfermedad compleja que involucra
la proliferaciéon descontrolada de las células en los
tejidos del cuerpo. El cancer de mama es el tipo
de cancer mas frecuente y la causa mas comun de
muerte por cancer en mujeres a nivel mundial y en
México. Sin embargo, dentro del tejido canceroso,
no todas las células son iguales. Entre ellas, un
grupo especializado de células llamadas “Células
Madre Cancerigenas” (CMCs) ha ganado atencion
debido a su papel fundamental en el desarrollo y
propagacion del cancer. (1). Las CMCs son una
pequena fraccion de células dentro de un tumor que
comparten caracteristicas con las células madre
normales. Al igual que las células madre normales,
las CMCs tienen la capacidad de autorrenovarse
y diferenciarse en diferentes tipos de células
dentro del tumor, entre otras caracteristicas que se
enumeran a continuacion (Figura 1).

1. Recurrencia tumoral: Debido a su resistencia y
capacidad para regenerar el tumor, las CMCs estan
vinculadas con la recurrencia tumoral después de
la remision inicial. Incluso si el tratamiento inicial
parece efectivo, si las CMCs sobreviven, estas
pueden volver a generar un tumor resistente y
agresivo en el futuro.

10 Lenomicas

2. Autorenovacion: Una célula madre adulta es
una célula indiferenciada que se encuentra en
un tejido diferenciado, se renueva a si misma y
también, segun los requerimientos de ese tejido, se
hace especializada para satisfacer las demandas
y necesidades funcionales y de conservacién del
conjunto al cual pertenece. Por tal razon, estas
células madre son capaces de hacer copias
idénticas de si mismas durante toda la vida del
organismo, propiedad que se conoce como “auto
renovacion”.

3. Resistencia a la Terapia: Las CMCs son notorias
por su resistencia a tratamientos convencionales
como la quimioterapia y la radioterapia. Esta
resistencia se debe a su capacidad para
permanecer en un estado de reposo, lo que las
protege de la accién de los tratamientos que suelen
dirigirse a células en fase de division activa. Una
vez que los tratamientos convencionales eliminan
las células mas proliferativas, las CMCs pueden
reactivarse y reiniciar el crecimiento tumoral (2).

4. Diferenciacién y crecimiento tumoral: Una
caracteristica clave de las CMCs es su capacidad
para adaptarse y cambiar de estado, lo que
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Figura 1. Caracteristicas de las células madre cancerigenas. Imagen cortesia de los autores.

se conoce como plasticidad. Esta plasticidad
permite a las CMCs transformarse en células mas
especializadas dentro del tumor, lo que puede
contribuir a la heterogeneidad tumoral, es decir,
la presencia de diferentes tipos de células dentro
del mismo tumor (3). La investigacion en CMCs
ha llevado al desarrollo de terapias dirigidas
especificamente a estas células. Los cientificos
estan explorando nuevas estrategias para atacar
a las CMCs y evitar su capacidad de regenerar
tumores. Algunos enfoques prometedores incluyen
terapias que interrumpen las vias de sefalizacion
responsables de la autorrenovacion de las CMCs.

Marcadores Caracteristicos de las CMCs.

Los marcadores de las CMCs son proteinas o
moléculas especificas presentes en la superficie o
el interior de estas células. Estos marcadores son
clave para identificar y aislar las CMCs del resto de
las células tumorales. En el cancer de mama, varios
marcadores moleculares se han asociado como
indicativos de la presencia de CMCs. (Figura 2).

Algunas proteinas propias de las CMCs y que son
responsables de mantener el fenotipo troncal se
describen a continuacion:

» CD44: Esta proteina esta involucrada en la
adhesion celular y la migracion. Las CMCs

que expresan CD44 han sido asociadas con
propiedades invasivas y metastasis.

* CD24: Otro marcador de superficie que a
menudo se encuentra en células madre normales,
pero también puede estar presente en CMCs. La
relacion entre CD44 y CD24 puede ser utilizada
para clasificar diferentes subpoblaciones de células
en tumores de mama.

* ALDH1: La enzima ALDH1 esta involucrada en
la detoxificacién celular y se ha asociado con la
resistencia a quimioterapia en las CMCs de cancer
de mama.

La identificacion de marcadores de CMCs en el
cancer de mama no solo ayuda en la investigacion,
sino que también tiene implicaciones clinicas.
Estos marcadores pueden usarse para predecir el
prondstico de un paciente y guiar las decisiones
de tratamiento. Ademas, los cientificos estan
investigando cémo dirigir terapias especificas a las
CMCs utilizando estos marcadores (4).

Funciones de células madre cancerigenas en
cancer de mama

Uno de los retos mas importantes en el campo

de las CMCs de cancer de mama es definir sus
caracteristicas funcionales. Diversos estudios han

I_“’_":ﬁnmn’ m a5 11
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Figura 2. Marcadores de las CMCs en cancer de mama. Las células madre del cancer de mama se pueden diferenciar del cancer
y de las células normales basandose en la expresion aumentada de varios marcadores de superficie celular. Imagen cortesia

de los autores.

definido algunas de sus funciones en el desarrollo y
progresion del cdncer de mama.

A partir del modelo de neuroesferas descrito por
Reynolds y Weiss (5) en el afio 1992 para detectar
células precursoras en cerebro adulto, se demostro
que las células con capacidad de sobrevivir
en suspensién formando colonias flotantes,
denominadas mamosferas, estaban enriquecidas
en CSCs (6). La region donde residen las células
madre tumorales dentro del medioambiente tumoral
recibe el nombre de nicho el cual estd constituido
por células que, mediante la secrecién de diferentes
factores, promueven la autorrenovacion y plasticidad
de las células madre tumorales, favoreciendo el
crecimiento tumoral y el desarrollo de metastasis
(7). La radioresistencia presentada por las CSCs es
debida a su capacidad de recuperacion frente a las
lesiones inducidas por la radiacion mediante la gran
capacidad de reparacion del DNA, la activacion de
puntos de control en el ciclo celular asi como de
distintas vias de supervivencia (Hedgehog, Notch,
Wnt/B-catenina) y de sefiales procedentes del
entorno extracelular (nicho y microambiente) (8)
Debido a esto, las CSCs estan relacionadas con
los procesos de metastasis y recurrencia tumoral
(9-12) y, por tanto, estan siendo candidatas como
nuevas perspectivas terapéuticas (13).

12 :{;ﬁm mq

Conclusiones

Los marcadores especificos identificados en
las CMCs han demostrado ser una herramienta
valiosa para el diagndstico temprano, la prediccion
del prondstico y la orientacion de terapias
personalizadas. Estos marcadores no solo
permiten una mejor identificacion de las CMCs,
sino que también abren la puerta a tratamientos
mas dirigidos y efectivos que pueden atacar
selectivamente las células responsables de la
resistencia y la recurrencia. A medida que la
investigacion avanza, también se exploran nuevas
estrategias terapéuticas que se centran en el
microambiente tumoral y la interaccion entre las
CMCs vy las células circundantes. Estas terapias
pueden influir en la plasticidad y la comunicacién
entre células, lo que podria debilitar la capacidad
de las CMCs para regenerar el tumor y desarrollar
resistencia. Sin embargo, es importante reconocer
que la investigacion en este campo todavia esta
en curso y que quedan preguntas por responder.
La plasticidad de las CMCs, su heterogeneidad
y su capacidad para evadir tratamientos siguen
siendo desafios importantes. Pero a medida que
se desentrafian estas complejidades, se abren
nuevas oportunidades para el desarrollo de



terapias innovadoras y estrategias de tratamiento
combinado que puedan transformar la forma en que
enfrentamos el cancer de mama. La investigacion
en esta area ha revelado un panorama complejo
y fascinante, y aunque aun quedan desafios por
superar, los avances recientes estan en el camino
hacia un enfoque mas preciso y efectivo para
combatir el cancer de mama.
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Funcién de los RNAs largos no codificantes
en la angiogénesis tumoral en cancer de
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"Posgrado en Ciencias Gendmicas, Universidad Auténoma de la Ciudad de México.
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*Autor corresponsal: Dr. César Lopez Camairillo cesar.lopez@uacm.edu.mx

Resumen

El cancer de mama es una de las neoplasias mas
frecuentes en las mujeres a nivel mundial y en
México. Las terapias que hasta hoy se utilizan son
limitadas y los tumores han desarrollado resistencia
a la quimioterapia, por lo que se han propuesto
innovadores tratamientos dirigidos a blancos
moleculares especificos que gracias al avance de la
transcriptémica y la gendmica funcional han arrojado
evidencias de su potencial intervencion. Los RNAs
largos no codificantes (INcRNAs) son RNAs no
codificantes que regulan la expresion de genes que
participan en el desarrollo y progresiéon del cancer
de mama de mama, por lo que frecuentemente
su expresion se desregula en los tumores. Las
alteraciones en la produccion de IncRNAs puede
afectar el transcriptoma de las células activando
cascadas de sefalizacién oncogénicas, y por ende,
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genes involucrados en la transformacién maligna
tumoral. Ademas, los IncRNAs estan involucrados
en la modificacion de la cromatina generalmente
promovida por cambios en el epigenoma celular.
Cabe sefnalar que los IncRNAs son un blanco
potencial de terapia ya que tienen caracteristicas
que los hacen unicos como el hecho de que se
expresan en tejidos, células tumorales. En esta
revisién, mostramos parte los avances en los
mecanismos de biogénesis de los INcRNAs y como
la desregulacion en su produccion dirigida por el
microambiente tumoral activa los mecanismos de
proliferaciéon celular, angiogénesis y metastasis y
resistencia a la terapia en cancer de mama.

Palabras clave: RNAs largos no codificantes,
cancer de mama, angiogénesis.



Cancer de mama

El cancer de mama se refiere a un conjunto de
enfermedades caracterizadas por una division
descontrolada de las células del tejido mamario.
El cancer de mama es una enfermedad compleja
y heterogénea. El cancer se origina en el tejido
glandular originando mas comunmente un
adenocarcinoma; y otros tipos de cancer de
mama con una menor frecuencia que incluyen i) la
enfermedad de Paget del pezdn, ii) cancer de mama
inflamatorio, iii) carcinoma mucinoso, iv) carcinoma
tubular, v) carcinoma medular y tumor filoides. Se
conocen cuatro subtipos moleculares de cancer de
mama que difieren entre si en su comportamiento
biolégico, respuesta a la terapia y prondstico
clinico, los cuales han sido redefinidos con base
en sus perfiles globales de expresion gendmica
de mRNAs. Los hallmarks o caracteristicas del
cancer, comprenden las capacidades que la
célula cancerosa adquiere durante el desarrollo y
la progresién de un tumor. En el 2001, Hannah y
Weinberg propusieron agruparlas caracteristicas del
cancer con el fin de obtener un enfoque conceptual
que permitiera comprender la diversidad de las
enfermedades neoplasicas. Para poder realizar la
enumeracion de los rasgos, se tomo en cuenta que,
las células cancerosas presentan defectos en los
circuitos reguladores que rigen la homeostasis y
la proliferacién celular. Parte del planteamiento de
preguntas que surgieron se debié a la complejidad
que presenta el cancer, pues existen mas de 100
tipos distintos de tumores y subtipos de estos.
Es por ello que, debido al inmenso catalogo de
genotipos de células cancerosas se clasificaron
una serie de alteraciones esenciales dentro de la
fisiologia celular que dictan el crecimiento maligno,
los cuales son: i) sefalizacién proliferativa, ii)
evasion de los supresores de crecimiento, iii)
resistencia a la muerte celular (apoptosis), iv)
potencial replicativo limitado y v) metastasis. Cada
una de las nuevas capacidades adquiridas durante
el desarrollo del tumor, representa la ruptura de un
mecanismo de defensa anticancerigeno dentro de
las células y tejidos. Por ello, estas seis capacidades
son compartidas por (tal vez) todos los tumores
humanos, ademas, puede explicar la rareza del
Cancer (Hannah y Weinberg et. al.,2000).

Generalidades de los RNAs

codificantes

largos no

Los RNAs largos no codificantes (IncRNAs) son
transcritos no codificantes con cerca de 200
nucleostidos de longitud los cuales no se traducen a
proteinas, pero tienen funciones importantes en los
procesos celulares. Estos transcritos son producidos
por la RNA polimerasa Il y fueron anteriormente
considerados como RNAs basura, sin embargo,
con el desarrollo de nuevas tecnologias, como la
secuenciacion masiva de RNA, han sido de gran
ayuda para entender sus funciones y caracteristicas.
Los IncRNAs se clasifican de acuerdo con su
localizacién gendémica y a la manera en cémo se
generan (Figura 1). Asi tenemos diferentes tipos de
moléculas tales como los INncRNAs intergénicos que
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Figura 1. Ubicacion genémica de los IncRNAs. (A)
LncRNA intergénico, el cual es un transcrito que se deriva
de un loci que se localiza entre dos genes codificantes y
puede estar localizado en cualquiera de las dos cadenas.
(B) LncRNA intrénico el cual es un transcrito que proviene
partir de intrones de genes que codifican para proteinas. (C)
LncRNA antisentido, transcrito de la cadena reversa del ADN
que provienen de genes y exones codificadores de proteinas.
(D) LncRNAs bidireccionales, transcrito a partir de la cadena
sentido y antisentido de genes codificadores de proteinas, y
que puede cubrir toda la secuencia codificante a través de un
intrén. Imagen cortesia de los autores.
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comunmente se conocen como lincRNAs. Otro tipo
son los IncRNAs intrénicos, que se originan a partir
de un intrén presentes en los mRNA precursores.
También tenemos a los IncRNAs bidireccionales
que comienzan desde una regiébn promotora o
potenciadora de genes que codifican proteinas
por lo que se pueden encontrar dentro a cientos
de pares de bases del sitio de inicio de los genes.
Finalmente, tenemos a los IncRNAs de sentido
superpuesto, los cuales se van a transcribir en la
misma direccion que un ORF clasico. Los IncRNAs
tienen funciones en diferentes mecanismos
celulares controlando la expresién génica lo cual
puede afectar la expresién de multiples genes a
nivel epigenético y transcripcional. Algunos otros
IncRNAs pueden funcionar lejos de sus loci, lo
que implica involucrar diferentes etapas de la
vida del RNAm, como su empalme, el recambio y
la traduccion, asi como también diversas vias de
sefializacion.

Sefnalizacidén

Sefuelo { '

. IncENA o

Los IncRNAs participan en la regulacion de la
expresion génica através de diferentes mecanismos
que incluyen el nivel epigenético, transcripcional,
postranscripcional y traduccional (Figura 2). A nivel
epigenético, los INcCRNAs regulan las interacciones
de proteinas involucradas en la metilacion del ADN
en la regiéon promotora de genes codificantes para
coadyuvar en el silenciamiento génico. De manera
interesante, los INcRNAs también pueden alterar la
metilacidn, acetilacién y/o ubiquitinacion de histonas
al unirse a factores de modificacion de histonas,
este proceso lo hacen para alterar la conformacion
de la cromatina y poder regular la transcripcion de
los genes codificantes. A nivel transcripcional los
IncRNAs poseen funcion de sefuelo al reclutar a
proteinas que son factores de transcripcion para
activar o suprimir la expresion génica. A un nivel
postranscripcional, los IncRNAs van a regular
la traduccion de los mRNAs y van a regular su
abundancia y vida media mediante la formacién de
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Figura 2. Funciones celulares de los IncRNAs. Los IncRNAs participan en procesos biol6gicos regulando la expresion
génica, incluida las funciones a nivel transcripcional, la regulacion epigenética de la modificacién de la cromatina y la regulacion
postranscripcional. Los IncRNAs regulan las interacciones de proteinas como sefiuelo, andamiaje y guia involucradas en
diversos procesos regulatorios incluyendo la metilacién del ADN en la regién promotora de genes codificantes para coadyuvar
en el silenciamiento génico. Los LncRNAs pueden modular indirectamente la metilacién del ADN en los sitios CpG encendiendo
y apagando genes madificando las histonas y la compactacién de la cromatina, lo que a su vez regula la transcripcién de genes.

Imagen cortesia de los autores.
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RNAs bicatenarios estables. Los IncRNAs también
pueden funcionar como moléculas de andamio
o soporte de manera que se van a ensamblar
en complejos proteicos que pueden modificar
la cromatina en loci especificos del genoma.
Por ultimo, la funcién mas estudiada para estas
moléculas es la de esponja de microRNAs lo cual
resulta en el secuestro de estos pequefios RNAs
no codificantes y la reversion de la supresion de
sus mRNAs blanco. Los IncRNAs pueden funcionar
como ARN enddgenos competitivos al secuestrar o
esponjear a microRNAs oncogénicos o supresores
de tumor en diversos tipos de cancer.

Papel de los IncRNAs en el desarrollo de la
angiogénesis tumoral

La angiogénesis se refiere a la formacién de nuevos
vasos sanguineos a partir de los preexistentes,

Expresion normal

asi mismo, desempefia un papel importante en
diversos procesos fisiologicos, como lo es la
regeneracion de tejidos, cicatrizacion, desarrollo
embrionario y morfogénesis. De igual manera,
la angiogénesis tiene relevancia en procesos
patolégicos como lo es el crecimiento tumoral
y la metastasis, convirtiéndola en una de las
caracteristicas mas distintivas del cancer. El proceso
de neovascularizaciéon esta intimamente asociado
con el desarrollo y progresién del cancer de mama,
debido a que es el mecanismo que proporciona
oxigeno y nutrientes al tumor para su crecimiento.
La angiogénesis cumple un papel importante en
los tumores solidos mamarios resaltando estas
caracteristicas como una de las principales ya
que marca el grado del tumor, la malignidad y el
pronostico de la enfermedad. Las proteinas clave
que participan en el proceso de formacién de la red
vascular mediante de la estimulacion del endotelio
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Figura 3. Regulacion de la expresion genética de IncRNA-miRNA en el cancer. Los LncRNAs pueden actuar como supresores
de tumores o como oncogenes. Expresiéon normal de los INcCRNAs actia para secuestrar a un microRNA objetivo emparejando
sus bases complementarias entre el INcRNA y el mRNA, si no hay un emparejamiento de bases el mMRNA es degradado por lo
que no hay traduccion de proteinas. La expresion aberrante de IncRNAs controla la disponibilidad de mRNA que determinan la
estabilidad y la traduccién de mRNA que codifican proteinas activando genes oncogénicos o supresores de tumores. Imagen

cortesia de los autores. Dibujada en Biorender.
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vascular incluyen el factor 1 inducible por hipoxia
(HIF-1A), el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGFA), el factor de crecimiento transformante
(TGFB1), las angiopietinas (ANGPT1 y ANGPT2),
el plasmindgeno y las endostatinas, entre otras, las
cuales son secretadas por las celulas tumorales
estimulando de esta manera el endotelio vascular
para formar nuevos vasos sanguineos.

Se ha reportado recientemente que los INcRNAs
pueden regular la angiogénesis activando o
reprimiendo a genes pro- y anti-angiogénicos clave
involucrados en el proceso. Se ha evidenciado que
la expresion de algunos IncRNAs tales como H19,
MEG3 y HOTAIR entre otros, que participan en la
activacion de las vias de sefializacién angiogénicas
VEGF y TGFB. A nivel transcripcional, los IncRNAs
regulan la transcripcion a través de interacciones
con factores de transcripcion y promotores de
genes especificos. Uno de estos INcCRNAs es el
ARN intergénico antisentido HOX (HOTAIR) el cual
promueve la angiogénesis cuando se sobreexpresa
activando la transcripcion de VEGFA. Al modular
las proteinas que se requieren en las primeras
etapas de la formacion de vasos tumorales, estos
IncRNAs desempefian un papel clave en el switch
angiogeénico.

Otro ejemplo es el IncRNA-HIF2PUT el cual
puede actuar como un activador de HIF1A el cual
activa la angiogénesis en varios tipos de tumores
incluyendo el cancer de mama. La activacion del
factor de transcripcion HIF-2 regula positivamente
la expresion de NEAT1 en el cancer de mama, lo
que resulta en una mayor proliferacion celular.

La translocacion de variante de plasmacitoma 1
(PVT1) y LINC00313 son dos ejemplos de IncRNAs
reguladores de la angiogénesis que ejercen su
accion a nivel epigenético. Tanto PVT1 como
LINC00313 se combinan con PRC2 e inhiben la
transcripcion de ANGPTL4 y los genes reguladores
de la migracion celular. Otro IncRNA en esta
categoria es el H-19, que regula la angiogénesis
en la microvasculatura tumoral y esta regulado
positivamente en multiples tipos de cancer.

Por otra parte, se ha reportado que MALAT1 y el gen
(TUG 1) estan sobreexpresados en varios tumores
incluyendo el cancer colorrectal, el cancer de mama,
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el glioblastoma y el carcinoma hepatocelular. Su
funcién es promover la angiogénesis al aumentar
la expresion de VEGF a través de microRNAs.

Se ha reportado tambien que los IncRNAs
denominados UBE2CP3, LINC00312 y HOTAIR
participan en la activacion de angiogénesis en
cancer de mama (Dlamini, Z. (2022). Por otra
parte, LUNAR1 es un IncRNA especifico regulado
por Notch, que tiene la capacidad de mejorar
la expresion del ARNm del receptor del factor
de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF1R) y
promover la angiogénesis y la supervivencia celular
(Goyal, R. (2017).

Un dato clinico importante en las pacientes con
cancer de mama es la aparicién de resistencia a los
medicamentos lo cual ha sido un grave problema
en el tratamiento quimioterapéutico el cual
empobrece el prondstico. Se ha visto que varios
IncRNAs desregulados realizan un papel central
en la resistencia a los medicamentos utilizados en
cancer de mama. Un ejemplo es el ARN 1 largo no
codificante (DILA1) que interacciona con la ciclina
D1, la cual se sobreexpresa en células de cancer de
mama resistentes al tamoxifeno, por lo que reduce
la ubiquitinacion de la ciclina D1 y ocasiona que las
células de cancer de mama sean menos sensibles
al tratamiento con tamoxifeno (Jia S,2023).

Conclusion

Los IncRNAs participan en el desarrollo y
progresion del cancer de mama, actuando como
oncogénes y genes supresores de tumor que
activan cascadas de sefializacion y regulacion
de genes implicados en la diferenciacion celular
y mecanismos relacionados a la angiogénesis
tumoral y metastasis. A su vez, los IncRNAs
también pueden tener funcién de protooncogénes
regulando la proliferaciéon y crecimiento célular,
por ello, se consideran como biomarcadores
moleculares y posibles blancos terapéuticos.
Considerando la funcién que desempefian a nivel
transcripcional, postranscricional y en la regulacion
y organizaciéon de la cromatina podemos afirmar
que los IncRNAs estan implicados en procesos
importantes en la transformacién maligna y es por
ello que no pueden pasar desapercibidos en la
investigacion cientifica y médica de la enfermedad.
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Introduccién

El cancer gastrico (CG) es el cancer mas comun
del tracto gastrointestinal y la cuarta causa de
muerte relacionada con el cancer [1]. A pesar
de los avances recientes en el tratamiento del
cancer gastrico, no existe un tratamiento eficaz
para los pacientes en estadios avanzados de
esta enfermedad, esto se debe a gran medida a
que el cancer se ha diseminado a distintas partes
del cuerpo, como los pulmones, el higado, los
ganglios linfaticos distantes y el tejido que recubre
la pared del abdomen [1]. Uno de los principales
tratamientos contra el cancer es la quimioterapia.
Sin embargo, la resistencia a multiples farmacos
(MDR, por sus siglas en ingles) y los efectos
secundarios son impedimentos importantes para
el tratamiento eficaz contra el CG [2, 3]. De modo
que, es extremadamente importante identificar
nuevos compuestos con efectos anticancerigenos
para el tratamiento del CG. En los ultimos afios,
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la atenciéon se ha centrado en las propiedades
anticancerigenas de las plantas, que tienen una
funcién importante en el tratamiento de esta
enfermedad. Los fitoquimicos como las chalconas
han demostrado ser econdmicos, facilmente
disponibles y relativamente no toxicos [4].

Las chalconas son productos quimicos naturales
que se encuentran en plantas [5]. Pertenecen a
la familia de los flavonoides y son intermediarios
en la biosintesis de estos. Estas moléculas son
farmacolégicamente activas y tienen una amplia
gama de actividades biolégicas como pueden ser:
propiedades anticancerigenas, antimicrobianas,
antioxidantes, anti mutagénicas, anti protozoarias,
antinflamatorias entre otras [6]. Dentro de sus
actividades antidiabéticas in vitro se ha demostrado
que la chalcona 4 (buteina) genera una inhibicion
de la a-glucosidasa y la a-amilasa [7]. Ensayos
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Figura 1. Mecanismos de accion anticancerigena de las chalconas en cancer gastrico. Los compuestos de las chalconas
presentan un scaffold quimico que puede modificarse para alterar su actividad bioldgica, dando como resultado un papel
anticancerigeno a través de la induccion de la apoptosis de las células tumorales, la anti-angiogénesis, el arresto del ciclo celular
y la represion de proteinas que promueven la resistencia a multiples farmacos. Imagen cortesia de los autores.

clinicos demostraron que el tratamiento con Ruscus
aculeatus-hesperidina-metil-chalcona-acido
ascorbico (HMC-AA) mejord significativamente los
sintomas y la calidad de vida de los pacientes con
trastornos venosos cronicos [8]. Asi mismo se ha
demostrado una actividad potencial in vitro e in vivo
contra los adenocarcinomas de CG a través de
multiples mecanismos, que incluyen el arresto del
ciclo celular, la induccién de la apoptosis, efectos
anti-angiogénicos y la respuesta a farmacos (Figura

1) [9].
Sintesis de las chalconas

Su estructura consiste en un scaffold quimico 1,3
diaril-2-propen-1-ona en isémeros trans (E) o cis
(Z) con dos anillos aromaticos (A y B) los cuales
estan unidos por un sistema carbonilo a, B —
insaturado de tres carbonos [10]. En la mayoria de
los casos, el isémero trans es termodinamicamente
mas estable y, por lo tanto, es la configuracion

dominante en las chalconas [11]. Su scaffold
quimico, se puede modificar acoplando grupos
funcionales como: carboxilo, hidroxilo, fenilo,
halégeno, prenilo, metoxi, entre otros para alterar
su actividad biolégica [5], lo que permite el uso
de varios métodos y protocolos para la sintesis
de derivados de chalcona [12]. En cada método,
la parte mas importante es la condensacion de
dos anillos aromaticos (con grupos nucledfilos y
electrofilicos) para generar el scaffold de chalcona.
La condensacién de Claisen-Schmidt es el método
mas comun para la sintesis de chalconas.

Mecanismos moleculares de accion
anticancerigena de las chalconas en cancer
gastrico

La actividad biolégica de amplio espectro de

las chalconas conlleva a generar esfuerzos
para comprender sus mecanismos moleculares
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implicados en la supresién del tumor, asi como
posibles blancos terapéuticos contra el CG (Figura
2).

Las chalconas promueven la apoptosis en
cancer gastrico

La apoptosis, o muerte celular programada, es
una de las principales vias de regulaciéon de
la carcinogénesis [13]. Estudios previos han
demostrado que el tratamiento con las chalconas
en lineas celulares de CG promueve la induccion
de vias intrinsecas de la apoptosis, regulando
la actividad de las proteinas de la familia Bcl-2,
impactando en la permeabilizacién de la membrana
externa mitocondrial, pérdida del potencial de
membrana mitocondrial (PMM), la liberacidn
de factores pro apoptéticos, dando lugar a la
activacion de caspasas y muerte celular [14]. Otro
factor importante en la regulacién de la apoptosis
son las especies reactivas de oxigeno (ROS), la
chalcona S14 induce la apoptosis celular mediante
la activacién de la via de sefializacion ROS/MAPK
y a través de la modulacién de las proteinas de
la familia Bcl-2 en células de CG [15]. De manera
similar, el tratamiento con la licochalcona A,
induce niveles elevados de ROS, promoviendo la
activacion de la apoptosis en la linea celular BGC-
823 de CG [16].
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Arresto del ciclo celular mediado por las
chalconas en cancer gastricon

Cuando existe algun dafio genético, los puntos
de control del ciclo celular ejercen una funcion
importante, previniendo la proliferacion de células
danadas. Durante este proceso, las células facilitan
la reparacion del ADN [17]. Las chalconas tienen
diferentesfuncionesanticancerigenasysoncapaces
de inhibir la proliferacion celular a través de impedir
la progresion del ciclo celular en la fase G2/M [18].
Guan y colaboradores mostraron que el tratamiento
con la chalcona-quinolina en la linea celular MGC-
803 de cancer gastrico, promueve el arresto del
ciclo celular en la fase G2/M, lo que resulta en la
activacion de las caspasas-3 y -9, que converge
en la activacion de la apoptosis via intrinseca [19].
De manera similar, el tratamiento con la chalcona
2'4'-Dihydroxychalcon favorece el arresto del ciclo
celular en la fase G2/M, promoviendo la actividad
de caspasa-3 e inhibiendo la expresion del ARNm
de survivina en la linea celular MGC-803 de CG
[20]. Finalmente, el tratamiento con la licochalcona
A inhibe la expresion de la ciclina A y ciclina B,
dando lugar al arresto del ciclo celular en la fase
G2/M en las lineas celulares MKN-28, AGS, y MKN-
45 de CG [21].
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Figura 2. Vias de sefalizacion que participan en los procesos anticancerigenos de las chalconas en cancer gastrico. Las
chalconas promueven el arresto del ciclo celular, apoptosis y quimio sensibilizacién en cancer gastrico. ROS: especies reactivas

de oxigeno. Imagen cortesia de los autores.
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Las chalconas inhiben la expresion de proteinas
que promueven la resistencia a multiples
farmacos en cancer gastrico

La resistencia a multiples farmacos (MDR) mediada
por proteinas de la superfamilia de transportadores
de casetes de union a ATP o transportadores ABC,
es considerado uno de los principales mecanismos
que impacta en resultados terapéuticos insuficientes
[12], en particular el miembro de la subfamilia B del
casete de unién a ATP 1 (ABCB1) o glicoproteina
P (P-gp), es el regulador maestro en este proceso.
La proteina ABCB1 se encuentra sobre expresada
en CG y se ha demostrado una correlacion entre la
sobreexpresion y la resistencia a multiples farmacos
[22, 23]. Hou y colaboradores demostraron que
la cardamonina, una chalcona natural inhibe la
expresion de ABCB1 a nivel de mRNA y proteina,
lo que conlleva a la quimiosensibilizacién a 5-FU
en células GC a través de la via de sefalizacion
de Wnt/B-catenina. Adicionalmente, demostraron
que la accion sinérgica de la combinacién de
cardamonina y 5-FU promueve la apoptosis y el
arresto del ciclo celular de las células BGC-823/5-
FU, através de lainhibicién de ABCB1, la B-catenina
y el TCF4 [24]. En resumen, las chalconas afectan
a los transportadores ABC en funcion de sus
estructuras y dosis, asi como del tipo de linea
celular, mostrando sus diferentes mecanismos de
accion.

Mecanismo anti angiogénico de las chalconas
en cancer gastrico

La angiogénesis es un factor clave en el desarrollo
y progresion del cancer [25]. Las proteinas pro
angiogénicas como, el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) son blancos principales
en el tratamiento del cancer [26]. Previamente,
se demostr6 que los compuestos naturales,
incluidas las chalconas, tienen mecanismos
anti angiogénicos, la chalcona HSYA reprime la
expresion del ARNm de VEGF, impactando en la
inhibicion de la angiogénesis en CG [27].

Conclusion
Las chalconas representan una estrategia

prometedora para el desarrollo de nuevos agentes
anticancerigenos. Ademas, se espera que la

combinacién de chalconas con ofras terapias
sea una forma eficaz de mejorar la eficacia del
tratamiento del cancer.
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El dilema de la diabetes

La diabetes mellitus (DM) es un problema de
salud frecuente (>10%) en México y en el mundo
caracterizado por hiperglucemia crénica resultante
de la deficiencia de insulina o de una accion
deficiente de la misma'2. Esta enfermedad cronica
da lugar a complicaciones micro y macrovasculares
que afectan a multiples 6rganos y tejidos. Entre
estas complicaciones una de las mas prevalentes
(~60 %) es la nefropatia diabética (ND), la cual se
caracteriza por albuminuria y deterioro de la funcién
renal debido a alteraciones glomerulares. La ND no
s6lo es una de las complicaciones mas comunes
de la DM, sino también es una de las principales
causas de mortalidad entre los pacientes que la
padecen?.

Los enigmas de la enfermedad renal diabética

En la ND se ha observado una gran variedad
de proteinas desreguladas, que incluyen
proteasas, inhibidores de proteasas, proteinas
relacionadas con la apoptosis, reguladores del
estrés oxidativo, proteinas de uniéon a calcio y
proteinas de sefializacion celular, entre otras®.
Ademas, la progresion de la ND se correlaciona
con alteraciones en diferentes vias de sefalizacion,
incluida la activacion del eje AGE-RAGE a partir del
incremento de la glicacion de proteinas y formacién
de productos finales de glicaciéon avanzada (AGE)
y la unién a su receptor (RAGE), la formacién de
especies reactivas de oxigeno y la activacion
de vias inflamatorias. La activacidon de la via
AGE-RAGE influye de manera importante en el
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desarrollo y la progresién de la enfermedad®®.
Los AGEs, que se acumulan en la hiperglucemia
cronica, pueden exacerbar el dafio renal a través
de interacciones con RAGE. RAGE, el cual es un
receptor en la superficie celular que se expresa en
varios tipos de células, incluidas las células renales,
activa diferentes vias de sefnalizacion intracelular,
lo que provoca inflamacién, estrés oxidativo y la
produccioén de citocinas proinflamatorias y factores
de crecimiento. Estas respuestas provocan
inflamacion, fibrosis, dafio tisular e hipertrofia renal,
los cuales son los principales cambios patoldgicos
observados en la ND. Sin embargo, aiun no se
comprende bien como se desencadenan esas
respuestas, ni todos los factores que interactuan
para modularlas.

Los RNAs no codificantes y la desregulacion de
proteinas en la ND

Los microRNAs (miRNAs) son RNAs no codificantes
que regulan la expresion genética y se conoce que
algunas de estas moléculas estan desreguladas
en la ND*. Se han identificado diferentes miRNAs
que funcionan como actores centrales en la via
AGE-RAGE, modulando la expresion de genes
asociados con esta via como los que codifican
componentes de la matriz extracelular, mediadores
inflamatorios y otras moléculas que participan en
la progresion de la ND. Por ejemplo, el miRNA-21
esta sobreexpresado en ND, regulando la expresion
de RAGE, y promoviendo la activacion de la via
AGE-RAGE vy el dafo renal’. Otros miRNAs, como
el miRNA-192, la familia miRNA-200, miRNA-29
y miRNA-377, participan en la regulacién de la
fibrosis, la inflamacién y el estrés oxidativo en la
ND&8,

Los RNA circulares (circRNAs) son también
moléculas de RNA no codificantes formadas
mediante un proceso de back-splicing®®. Los
circRNAs pueden funcionar como esponjas
de miRNAs vy proteinas, regulando asi
postranscripcionalmente la expresion génica®.

Hasta el momento se han identificado 34 circRNAs,
en modelos animales de ND, en lineas celulares
tratadas con altas concentraciones de glucosa y
en pacientes con ND, que interactian con miRNAs
y regulan la expresion de diferentes proteinas que
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participan en los procesos de inflamacion, fibrosis y
hipertrofia renal que ocurren en la ND (resultados
no publicados). Sin embargo, a pesar de que se
han identificado proteinas desreguladas en la
ND producto de la interaccion circRNA-miRNA,
aun no se comprende completamente el papel
de estas interacciones en la modulacion de los
procesos fisiopatoldgicos que ocurren en la ND. La
investigacion acerca de estas moléculas promete la
generacion de conocimientos que podrian conducir
a nuevas estrategias terapéuticas para preservar la
funcién renal y asi prevenir o mitigar la progresion
de la ND.

Descifrando los acertijos

En una investigacién, aun en curso, realizada
en el grupo de trabajo se realizé una revision
sistematica de la literatura cientifica y bases de
datos publicadas a la fecha, lo cual nos permitio
identificar 59 proteinas desreguladas a nivel
renal en la ND. El analisis de ontologia genética
puso de manifiesto que 12 de esas proteinas
participaban solamente en el proceso inflamatorio
que caracteriza a la ND, mientras que 7 en fibrosis
y 3 en el proceso hipertréfico. Cabe destacar
que 12 de las proteinas identificadas participan
simultaneamente en hipertrofia/fibrosis, 9 en
inflamacion/fibrosis y solamente 5 en hipertrofia/
inflamacion. Por ultimo, 11 de las proteinas
identificadas participan simultdneamente en los
3 procesos que caracterizan a la ND (Fig. 1A).
Ademas, el analisis de ontologia genética realizado
en PANTHER revelo que las proteinas identificadas
se agrupaban mayoritariamente en la "via de
senalizacion AGE-RAGE en las complicaciones
diabéticas", lo cual verifica reportes previos acerca
de la importancia de la activacion de esta via en el
desencadenamiento de la ND.

Entre las proteinas desreguladas que participan en
los tres procesos (inflamacion/fibrosis/ hipertrofia)
identificamos a la proteina Janus cinasa 2 (JAK2)
y al transductor de senales y activador de la
transcripcion 3 (STAT3) (Fig. 1A). Se ha demostrado
la sobreexpresion de los genes JAK-STAT en el
glomérulo renal y otras células del rifién en la fase
temprana y durante la progresién de la ND, por lo
que JAK2 ha sido evaluada como blanco terapéutico
por diferentes autores’. En consecuencia, nos
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Figura 1. Proteinas desreguladas en la nefropatia diabética y posible mecanismo de desregulacién. A. Proteinas desreguladas
en tejido renal que participan en los procesos de hipertrofia, inflamacion y fibrosis renal en la nefropatia diabética por la
activacion del eje AGE-RAGE. B: Propuesta de mecanismo de desregulacién de Janus cinasa 2 (JAK2) a partir de la interaccién
del miRNA-375 con una molécula de RNA circular (circRNA) cuando se incrementan las concentraciones de glucosa. Normo-
Glucosa: concentraciones fisioldgicas de glucosa. Imagen cortesia de los autores.

propusimos estudiar si JAK2 y STAT3 podrian ser
reguladas a través de interacciones con circRNAs-
miRNAs y de esta manera identificar nuevas
moléculas con potencial terapéutico.

Utilizando métodos bioinformaticos encontramos
que al menos 35 miRNAs, que se expresan en
tejido renal, potencialmente interactian con

STAT3, mientras que otros 23 con JAK2. De estos
ultimos, determinamos experimentalmente que el
miRNA-375 esta subexpresado en células renales
tratadas con altas concentraciones de glucosa y
que interactua potencialmente con 11 circRNAs que
se expresan en tejido renal. En teoria, uno de esos
circRNAs podria interactuar con el miRNA-375y ser
el responsable de la subexpresion de esta molécula
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y por ende de la sobreexpresion de jak2 (Fig. 1B).
Aunque todavia queda mucho camino por recorrer
para demostrar que las interacciones predichas
son responsables de los procesos que ocurren en
la ND, este hallazgo abre la posibilidad de explicar
los procesos fisiopatolégicos que ocurren en la ND
a través de la desregulacion de la expresion génica
que puede provocar la interaccion circRNA-miRNA-
mRNA, o incluso de utilizar estas moléculas como
nuevos agentes terapéuticos.

En resumen, los resultados preliminares de esta
investigacion subrayan el papel potencial de las
interacciones circRNA-miRNA en la modulacion de
la expresion de proteinas del eje AGE/RAGE, las
cuales juegan un papel clave en la fisiopatologia
de la ND. El establecimiento de una red de
interaccion circRNA-miRNA-mRNA de genes que
codifican proteinas del eje AGE-RAGE brindara
conocimientos novedosos sobre los fundamentos
moleculares que subyacen en la fisiopatologia de
la ND, con implicaciones prometedoras para el
desarrollo de futuras estrategias terapéuticas e
identificacion de marcadores de diagnostico.
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Los RNAs no codificantes (ncRNAs) incluyen
formas cortas, largas (IncRNAs) vy circulares
(circRNAs). Entre las formas cortas se encuentran
los microRNAs (miRNAs) que regulan la expresion
génica a multiples niveles, los RNAs cortos que
reducen los niveles de transcritos (siRNAs) y
los RNAs que interactian con PIWI (piRNAs),
involucrados en la diferenciacién de células
germinales. Los analisis evolutivos de genomas
no codificantes de metazoarios no bilaterios y de
holozoarios unicelulares y hongos mostré que
los IncRNAs y los circRNAs antecedieron a los
piRNAs, que emergieron junto con los metazoarios
multicelulares [1]. En particular los circRNAs han
ganado mucha importancia pues se ha evidenciado
su participacion en el control epigenético de la
expresion y variacion génicas asi como su relacion
con la evolucion organica [2].

Entamoeba histolytica es un parasito de importancia
clinica pues sigue causando numerosos casos de
disenteria y abscesos hepaticos en el mundo. En la

busqueda incesante de tratamientos antiamebianos
y para comprender mejor la biologia del parasito
se han identificado algunos ncRNAs, entre ellos
circRNAs provenientes de transcritos 5 externos
espaciadores ribosomales (etsRNAs) [3], y miRNAs
[4]. Posiblemente los etsRNAs estén involucrados
en la inhibicion del procesamiento del pre-rRNA en
condiciones de estrés, sin embargo, las posibles
funciones de los miRNAs en la biologia del parasito
no han sido exploradas.

En nuestro grupo identificamos numerosos
circRNAs intronicos derivados del splicing de
transcritos de la RNA Polimerasa Il [5]. Después
de verificar que dichos circRNAs no eran
artefactos de los métodos de estudio, verificamos
que los intrones circulares no eran productos
de autosplicing. Posteriormente, por medio de
ensayos de splicing in vivo en presencia de Acido
Bdrico (AB, que inhibe la reaccion en la que los
dos exones son esterificados y se libera el intrén)
demostramos que se acumulan los intrones
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sin procesar concomitante con la reduccion de
los circRNAs, indicando que los circRNAs son
producto del procesamiento de los pre-mRNA. Para
confirmar este punto hicimos la contraprueba. Se
establecieron transfectantes que sobreexpresan
el factor estimulador de splicing EhU2AF2-AKQ
y los ensayos de splicing in vivo mostraron que
en esas condiciones ocurri6 mayor splicing y la
poblacién de circRNAs se incremento, en tanto que
esto no ocurrio en transfectantes con un el factor
de splicing constitutivo EhSF1. Ademas, usando
transfectantes que enlentecen la desramificacion de
los intrones lariat (intermediarios del splicing de los
que se originan los circRNAs) notamos que en ellas
la formacién de circRNAs aumenta, demostrando
que la enzima desramificadora participa en la
biogénesis de los circRNAs. Ademas, la secuencia
donadora de splicing del intrén es necesaria para
dicha biogénesis pues mutaciones de la misma
reducen drasticamente la formacion de circRNAs.

En el mismo trabajo notamos que la reduccién en la
expresion de circRNAs estimulaba la transcripcion
de sus genes parentales, sugiriendo que los
circRNAs estaban involucrados en la regulacion
de la expresion de sus propios genes [5]. Para
demostrar esta posibilidad, atendiendo a uno de
los cuestionamientos no resueltos previamente,
de nuevo usamos AB para medir por gqRT-PCR la
expresion de los genes en funcién de la inhibicién de
la formacién de circRNAs. Estos datos, en conjunto
con la deteccion de circRNAs inmunoprecipitados
con la RNA Polimerasa Il marcada con el epitopo
de hemaglutinina y la deteccion, mediante
inmunoprecipitacion de cromatina, de secuencias de
los promotores de genes productores de circRNAs
demostraron sin lugar a dudas que los circRNAs
regulan la expresion de sus genes parentales, en
ocasiones activando su transcripcion aunque en
otras inhibiéndola [6].

Hasta ese momento habiamos caracterizado
los circRNAs intrénicos (predominantemente
nucleares) de E. histolytica. Asi, usando las
bases de datos de transcriptdomica disponibles [7]
identificamos los circRNAs exodnicos e intergénicos
en la ameba [8]. Encontramos que E. histolytica
expresa 605 circRNAs exoénicos/intergénicos,
localizados en el citoplasma (éstos corresponden
a el 8% del genoma amebiano). 329 circRNAs son
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especificos de cepas amebianas virulentas, 172
circRNAs son especificos de cepas avirulentas
y 104 circRNAs son compartidos por ambas
cepas. También identificamos 32 circRNAs
expresados diferencialmente en la cepa virulenta
respecto a la cepa avirulenta y analizamos el
potencial de estos 32 circRNAs para regular via
titulacion (“esponjas” moleculares) de los miRNAs
hasta ahora reportados en E. histolytica. Este
mecanismo de titulacion es muy utilizado en
metazoarios bilaterios para regular la expresion
génica en circuitos de regulacion miRNA/circRNA/
mRNA. Encontramos que 20 de los circRNAs
diferencialmente expresados tienen sitios blanco
putativos para al menos 15 miRNAs amebianos.
Con estos datos podemos proponer que para
un mMRNA sobreexpresado en una cepa virulenta
amebiana podria haber un miRNA regulatorio que
redujera la expresion de dicho mRNA (Figura 1).
En su caso tal reduccion podria estar epirregulada
por un circRNA diferencialmente expresado en la
cepa virulenta que titulara al miRNA regresando a
su nivel de expresion al mMRNA virulento.

Los registros fosiles de organismos unicelulares
del Phylum Amoebozoa datan de unos 750
millones de afios, y posiblemente desde entonces
ya parasitaban artrépodos primitivos, de manera
similar a lo que ocurre en la actualidad [9]. Por
esta razon sospechamos que los circRNAs
relacionados a la regulacién de las particularidades
metabdlicas de Entamoeba (el metabolismo de
azufre) asi como su capacidad de enquistamiento
se originaron previo a su expansion y adaptacion
a la vida. Posterior a esos eventos, también
colonizaron y parasitaron reptiles (E. invadens),
primates no humanos (E. nuttalli) y humanos (E.
dispar, E. moshkovskii y E. histolytica) surgiendo
entonces la regulacién de la expresion de genes
relacionados a la virulencia via circRNAs [10].
Entamoeba histolytica es un claro ejemplo de
cémo se han reutilizado moléculas originadas
hace millones de afios para regular procesos
biolégicos fundamentales.
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Figura 1. Via de corregulacion mRNA/miRNA/circRNA propuesta para un mRNA especifico de cepas virulentas de E. histolytica.
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Introduccion

La creatividad en la ciencia es fundamental
para lograr nuevos desarrollos tecnolégicos e
innovaciones para la investigacion. La industria
farmacéutica requiere de la creatividad para
implementar nuevas tecnologias que permitan
descubrir nuevos farmacos y mejorar las pruebas
toxicologicas, reduciendo tiempos y costos, y
reemplazando el uso de animales en los ensayos
biolégicos. De manera similar, la biomedicina
que busca entender tanto la fisiologia del cuerpo
humano, a nivel de érganos, tejidos y células, asi
como lafisiopatologia de las enfermedades, también
requiere de nuevas tecnologias para avanzar en el
conocimiento basico y en la investigacion clinica.
En el 2016, el Foro Econémico Mundial de Davos
considero a los érganos-en-un-chip (OOAC, del
inglés Organs-On-A-Chip) como una de las 10
tecnologias emergentes mas importantes, dada su
relevancia en la ciencia basica y la clinica.
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¢,Qué son y para qué sirven los microchips
biologicos?

Los microchips biolégicos o Bio-MEMS (del inglés,
Biomedical or biological Microelectromechanical
Systems) surgen con el fin de mimetizar in
vitro a los sistemas bioldgicos, facilitando las
investigaciones a una escala reducida y evitando el
uso de animales. Entre los mas famosos Bio-MEMS
estan los OOAC, que son plataformas biomiméticas
para cultivo celular y estan fabricados en escala
micrométrica con polimeros biocompatibles. En
los OOAC se busca recapitular in vitro la unidad
funcional de un érgano, en cuanto a su arquitectura,
microambiente vy fisiologia. Los OOAC son una de
las tecnologias mas novedosas con mayor auge en
los ultimos 15 afios, que surge de la necesidad de
buscar alternativas a los cultivos bidimensionales o
2D y al uso de modelos in vivo (animales) para las
pruebas de farmacos.

El disefo y fabricacién de estos dispositivos esta
inspirado en la biologia, buscando lograr co-
cultivos celulares tridimensionales (3D) dentro
de canales microfluidicos, que permiten el flujo



de distintos tipos de fluidos en volumenes en el
rango de microlitros o nanolitros. Al final, se busca
reproducir la estructura y funciéon de la unidad
minima funcional de un 6rgano, manteniéndola
en condiciones optimas de cultivo por periodos
prolongados y con ello mimetizar el microambiente
de los tejidos humanos. Estos dispositivos
permiten estudiar las interacciones célula-célula,
los microambientes fisioldgicos, la comunicacion
tisular y la funcién vascular, en formas y escalas
que en ningun otro modelo anterior se podia. Cémo
resultado estos dispositivos permiten predecir
el comportamiento de 6rganos ante un farmaco,
conocer su farmacocinética, las respuestas
celulares y el desenlace a priori de su uso en
humanos. Es una plataforma que permite estudiar
y comprender la complejidad de la fisiologia
humana y con ello permitir una extrapolacion real
para las investigaciones clinicas y la medicina
personalizada.

Historia del desarrollo de los microchips

A inicios del presente milenio, Dongeun Huh
y Shuichi Takayama en Harvard, fabrican un
dispositivo microfluidico para emular la respiracion
en un pulmoén dafiado, y a partir de este trabajo
nace la idea de fabricar los dispositivos del tipo
OOAC, con el objetivo de emular la fisiologia de
distintos o6rganos en plataformas con escalas
reducidas, usando cultivos de células humanas e
implementando los factores mecanicos necesarios
para recrear la fisiologia tisular. El grupo de Donald
E. Ingber en el Instituto Wyss del MIT en Harvard
fabrica en el 2010, el primer y mas famoso OOAC,
conocido como pulmén-en-un-chip (Lung-on-a-chip)
(https://wyss.harvard.edu/media-post/lung-on-a-
chip/), y asi se da el inicio del desarrollo y actual
comercializacion de los OOAC, generando una de
las tecnologias mas prometedoras al servicio de la
biomedicina, su empresa se llama Emulate (https://
emulatebio.com/). A la fecha, investigadores de
todo el mundo han generado diversos sistemas de
microingenieria para multiples 6rganos, entre los
cuales destacan los OOAC de pulmén, corazén,
cerebro, higado, riién, piel, intestino y cancer
(Figura 1).

Los dispositivos del tipo OOAC estan fabricados
con materiales poliméricos transparentes, inertes

Figura.1. Los OOAC son plataformas biomiméticas (1 cm x
3 cm) para estudiar in vitro la fisiologia de distintos 6rganos
y contienen pequefios canales microfluidicos (en rojo y azul).
Imagen cortesia de los autores.

y moldeables, similares a los utilizados en la
fabricacién de los dispositivos del tipo Lab-on-a-
chip o LOAC, que se usan para realizar reacciones
quimicas en volumenes micro- 0 nano-métricos.
Utilizando como base a los LOAC, se disefaron
los OOAC al incorporar cultivos celulares, desde
monocultivos hasta co-cultivos complejos en 3D,
para mimetizarla estructura de los tejidos principales
de un drgano. En la realidad, los 6rganos estan
en continua comunicacién en el organismo, por
lo que surgi6 la idea de conectar distintos OOAC
para construir un Human-body-on-a-Chip (HBOAC)
y estudiar las interacciones entre 6rganos, lo que
permite estudiar las interacciones fisiolégicas, la
homeostasis y con ello predecir la toxicidad de
los farmacos; posteriormente, se buscd modificar
estos microdispositivos para emular distintas
enfermedades y con ello estudiar la patogénesis de
la enfermedad en tejidos reconstituidos, destacado
el uso de esta tecnologia para el estudio del cancer,
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y fue asi como surgieron los Tumor-on-a-Chip
(TOAC).

La implementaciéon del uso de estos dispositivos
OOAC ha permitido estudiar multiples procesos
celulares como el crecimiento, la proliferacion,
la diferenciacion, la migracién la plasticidad y
la muerte, asi como procesos metabdlicos y de
secrecion, entre muchos otros. A nivel tisular,
se han emulado diversos procesos biolégicos
normales como la contraccion muscular, el
latido cardiaco, la peristalsis, la respiracion, la
vasculogénesis, la mecanobiologia, etc. Uno de sus
usos mas importantes se enfoca en el estudio de
patologias tan complejas como el cancer, buscando
emular procesos como el crecimiento tumoral,
la angiogénesis, la invasiéon y la metastasis. Asi,
los OOAC pretenden funcionar también como un
ensayo de analisis pre-clinico.

Métodos de fabricacion de los microchips

Uno de los mayores retos en la fabricacion de los
OOAC es mimetizar la microarquitectura 3D de los
tejidos, la cual esta determinada por la organizacion
espacial de los distintos tipos de células que lo
constituyen, ademas es clave lograr emular la
comunicacién entre las células que determina
su funcionalidad y lleva al establecimiento de un
microambiente con componentes mecanicos y
bioquimicos, bastante complejos. En la fabricacién
de los microchips se usan métodos como la
fotolitografia, la litografia suave y la impresién
3D. Uno de los retos técnicos mas importantes
es la eleccion del material para la fabricacion de
estos dispositivos, que debe reunir caracteristicas
importantes como ser biocompatible, inerte,
moldeable, transparente y que permita el libre flujo
de gases, entre otros. A la fecha el material mas
usado es el polimero PDMS (polimetilsiloxano)
que reune las caracteristicas mencionadas; sin
embargo, este material carece de propiedades
fisicoquimicas que ayuden a emular la matriz
extracelular, importante en la adhesion celular,
ademas de ser muy hidrofébico, con pocaresistencia
a los solventes y con una capacidad de absorber
diferentes moléculas. Por lo tanto, actualmente se
combina el PDMS con otros materiales, como los
hidrogeles recubiertos de diferentes proteinas. Los
hidrogeles mejoran a los dispositivos fabricados
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con PDMS, ya que pueden fabricarse variando
su rigidez en los rangos encontrados en distintos
organos, facilitando con esto el poder emular la
mecanica tisular.

La mecanobiologia es la encargada de estudiar el
comportamiento de células, tejidos y 6rganos en
respuesta a los estimulos mecanicos. Por lo que
otro reto importante ha sido lograr la inclusiéon de
la microfluidica en los microchips, con el fin de
emular las sefiales mecanicas generadas por los
fluidos fisiolégicos, como el flujo sanguineo y el
flujo intersticial. Lo cual ha requerido del uso de
bombas peristalticas conectadas a los canales
microfluidicos, para hacer circular fluidos que
emulen a la sangre o al liquido intersticial. Entre
las innovaciones mas importantes en el desarrollo
de los OOAC se encuentra la incorporacion
de biosensores, los cuales permiten obtener
informacién sobre el estado fisiolégico de las
células en cultivo (consumo de oxigeno, sintesis
de proteinas, metabolismo, etc.), asi como la
inclusion del monitoreo celular por microscopia
de fluorescencia. Ademas, se ha contemplado
la realizacién de analisis bioquimicos de alta
resolucion con muestras obtenidas de los OOAC,
con el fin de poder hacer analisis pre-clinicos, que
complementen los demas analisis clinicos para
el diagnéstico y tratamiento de enfermedades en
humanos.

La informacién y publicaciones disponibles sobre
los OOAC ha crecido enormemente en los ultimos
afos, por lo que se han creado dos bases de
datos importantes, especificas para los OOAC:
BAP (BioSystics Analytics Platform) (http://www.
biosystics.com) y OOCDB (http://www.organchip.
cn), ambas son plataformas que recaban e
integran la informacién relacionada con los OOAC
de diversas fuentes, como publicaciones, patentes
y datos crudos disponibles. Cabe sefalar que el
desarrollo de esta tecnologia, desde su disefio y
fabricacion hasta su implementacion, requiere de
alianzas entre ingenieros, bioinformaticos, fisicos,
quimicos, bidlogos y médicos, para trabajar de
forma coordinada y lograr emular la fisiologia de un
6rgano en los dispositivos del tipo OOAC.




Usos de los microchips y su relevancia para la
ciencia y la medicina

La medicina personalizada o de precision surge
con el fin de mejorar la prevencion, el diagndstico,
el tratamiento y con ello el desenlace de las
enfermedades, de la manera mas adecuada
para cada uno de los pacientes, basandose en la
informacioén de sus genes, sus proteinas y su estilo
de vida. Por lo tanto, en su implementaciéon es
primordial escalaral minimolos ensayos bioquimicos
y clinicos, con el fin de realizarlos con muestras
pequefas, tomadas de cada paciente. A partir de
esta necesidad se espera que los OOAC permitan
el desarrollo de esta nueva rama de la medicina.
Cabe mencionar que los OOAC y en particular los
HBOAC son modelos ideales para investigar la
potencia, la eficacia, el metabolismo y la toxicidad
de farmacos, lo que resulta de gran utilidad en la
medicina personalizada, al permitir analizar el efecto
de farmacos quimioterapéuticos directamente en
las biopsias de cada paciente. Asi, en los HBOAC
es importante recapitular la fisiopatologia humana
para poder predecir la respuesta humana a los
farmacos usados clinicamente, realizando ensayos
de farmacodinamica y farmacocinética.

Conclusiones

Los OOAC representan muchas ventajas para
la investigacion en la ciencia basica y la clinica,
pero esta metodologia, aunque prometedora, se
encuentra en sus primeras etapas y es necesario
resolver algunas de sus limitaciones. Aun la
industria enfrenta el reto de disminuir los costos de
fabricacion para tener un producto comercial con
mayor disponibilidad. Porlo tanto, es muy importante
el establecimiento de acuerdos entre la academia, la
industria y el gobierno, para apoyar a los cientificos
interesados en el desarrollo e implementacién de
esta tecnologia, cuyas aplicaciones seran muy
relevantes y tendran un impacto en los campos de
la biomedicina y la farmacéutica.
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Introduccion

La bioinformatica es una de las disciplinas cientificas
que han cobrado gran importancia y protagonismo
en los ultimos afios debido a su utilidad en el
desarrollo y manejo de datos biolégicos, ademas
de la investigacion de las moléculas de interés
bioldgico a nivel molecular.

Existen alrededor de 20,000 proteinas en el cuerpo
humano y se estima que alrededor de un 10% de
las proteinas siguen siendo desconocidas. Afinales
de 1930 la cristalizacién de moléculas surgié como
una técnica vital en la elucidacion de la estructura
de varias proteinas de interés a través de rayos X

).

A principio de la década de los 1950, Francis
Crick y James Watson propusieron su famoso
modelo de la doble hélice del ADN abriendo un
universo de investigacion en diversas ramas de
la Biologia, particularmente la genética. Alrededor
de dos décadas después se trabajé arduamente
en la mejoria de estas técnicas de purificacion de
muestras para una cristalizacion 6ptima de las
proteinas (2).
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El Protein data Bank (PDB) es un repositorio
de archivos que contienen informaciéon de las
coordenadas atdmicas de macromoléculas
biolégicas, y donde una mayoria corresponde
a cristales de proteinas (3). En el afio 2015 se
contaba con 109 000 estructuras depositadas en
este banco de datos y se estima que alrededor
de un 89% han sido elucidadas por el método de
rayos X. De manera interesante, hay proteinas que
debido a su complejidad estructural o funcional
no han podido ser cristalizadas, tal es el caso
de diversas proteinas de membrana (ejem:
receptores acoplados a proteina G, tetraspaninas,
canales ionicos, etc.) y es aqui donde las técnicas
computacionales son sumamente utiles, ya que nos
ayudan a predecir las estructuras tridimensionales
en ausencia de sus estructuras cristalizadas, por
medio de lo que se denomina Modelado Molecular.

Modelado Molecular
El objetivo principal del Modelado Molecular

es la generaciéon de estructuras predictivas de
proteinas de interés, considerando su secuencia



primaria. Los tres métodos principales de este
método computacional incluyen: a) modelado por
homologia, b) threading/fold recognition y c) Ab
initio.

El modelado por homologia es una técnica que se
basa en considerar una estructura cristalografica
(idealmente con mas de 45% de homologia)
para obtener una estructura 3D (tri-dimensional)
fidedigna. De manera general, esta aproximacion
utiliza analisis de secuencias (BLAST) con el
objetivo de comparar el modelo con alguna
estructura previamente cristalizada. Por otro lado,
si no se cuenta con alguna proteinas homologa se
tienen que emplear otras técnicas como “threading”,
la cual implica la busqueda de proteinas con
plegamiento similar (4), por ultimo, “Ab initio” utiliza
en ausencia de informaciéon experimental, de tal
modo que los modelos son generados por una
computadora mediante calculos energéticos de los
posibles arreglos de las cadenas peptidicas (5).

Una vez obtenido el modelo tridimensional conforme
a algunas de las metodologias mencionadas, se
procede a la validacion estructural de los mismos,
por ejemplo, evaluando la distribucion estadistica
de las distintas combinaciones de angulos ¢ and
y) mediante diferentes Servidores para que
puedan ser utilizados en estudios bioinformaticas
posteriores, ejemplo: SAVESs6.0, PSBSUM, Verify
3D, entre otros.

Los modelos tridimensionales validados pueden
utilizarse en técnicas computacionales, por
ejemplo, investigar detalles estructurales de las
proteinas, el modo de uniéon de compuestos de
interés farmacoldgico sobre las proteinas (estudios
de acoplamiento molecular o docking), evolucion
estructural de las proteinas (simulaciones de
dinamica molecular), etc.

Estudios de simulacion de dinamica molecular
(SDM)

Ladinamica molecular es una técnica computacional
que permite estudiar la evolucion estructural de una
proteina a través del tiempo, por medio del calculo
de las fuerzas entre los atomos que la conforman
mediante las ecuaciones del movimiento de
Newton. Al integrar estas ecuaciones se obtiene

informaciéon de la evoluciéon de la proteina a lo
largo de una trayectoria determinada. En general
los pasos principales de la simulacién incluyen: a)
especificar el sistema de los atomos o moléculas,
lo cual incluye el modelo de las interacciones
moleculares o atémicas para el desarrollo de
ecuaciones de movimiento, b) Resolucién de
ecuaciones de movimiento para generar las
trayectorias atdémicas, c) Analizar las trayectorias
para obtener propiedades de interés.

Las primeras simulaciones por dinamica molecular
fueron reportadas en 1956 por Alder y Wainwright,
quienes propusieron simulaciones con conjuntos
de esferas duras. Posteriormente, el primer analisis
de dinamica molecular de un liquido fue reportado
en 1964 por Rahman y Argonne. Fue hasta en los
afos 1970s cuando aparecieron sistemas fuera
del equilibrio con la idea de medir coeficientes de
transporte, coeficiente de difusion, conductividad
térmica, entre otros.

Actualmente las simulaciones de dinamica
molecular (DM) en combinacién con técnicas
experimentales son de gran utilidad para investigar
rasgos estructurales de la proteina a nivel atdmico y
que nos permite elucidar posibles detalle estructura-
funcién a detalle. Una de las aplicaciones mas
relevantes de esta técnica, incluyen, por ejemplo:
estudio de diferentes tipos de interacciones:
proteina-proteina, lipido-proteina, lipido-farmaco,
efecto de permeabilidad de la membrana, efecto de
la composicién de la membrana lipidica, etc (6).

Estudios de acoplamiento molecular (docking)

En los afios 1970s, también se trabajé en la
identificacion de interés de caracteristicas de las
superficies de interaccion para poder interpretar las
consecuencias de unioén de un ligando en la funcion
y actividad de las proteinas. El acoplamiento
molecular o docking es una herramienta
computacional que involucra dos componentes,
una estructura cuaternaria de una proteina y algun
compuesto de interés.

Uno de los primeros estudios de acoplamiento
molecular utilizados se llevé a cabo en 1978 con
el complejo tripsina- inhibidor de tripsina bovina
pancreatica (BPTI), con el objetivo de estudiar su
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modo de unién e investigando mediante distintos
modelos empleado funciones de evaluacién
(scoring function) en el espacio de interaccion (7).

Posteriormente se trabajo en la mejoria de
algoritmos para predecir la unién de un ligando con
una proteina de interés. En el afio 1996 el primer
acoplamiento molecular (ciego) fue publicado en
donde se investigaron las interacciones entre TEM-
1-Beta-lactasa con el inhibidor de Beta-lactamase
(BLIP) (8).

De manera general, los estudios de acoplamiento
molecular (docking) pueden llevarse a cabo
mediante dos estrategias a) docking enfocado: en
el caso que se tenga informacion previa acerca del
modo de union de la molecular sobre la proteina, b)
docking ciego: no se tiene informacién ni tedrica ni
experimental.

Al igual que otras técnicas computacionales han
evolucionado en gran medida, en diferentes

Modo de wunidin I o=
enlie proteing it - B
liganda [docking]

campos, como por ejemplo en el disefio de nuevos
farmacos, y de manera particular en librerias de
cribado virtual, como es el caso de estudios de
acoplamiento molecular en serie (Virtual-library
screening (VS) la cual permite investigar el modelo
de unién de miles de ligandos sobre un blanco
farmacolégico en tiempos muy reducidos (9).

Nuevas Perspectivas de los métodos in silico

Actualmente los métodos computacionales son
de vital importancia para el desarrollo de nuevos
farmacos potenciales en el tratamiento de diversas
patologias o enfermedades.

En particular la pandemia de COVID-19 en 2019
quedo en claro la urgencia de buscar nuevos
farmacos en tiempo record, de tal forma que
una de las técnicas innovadoras que se empleo
fue el Reposicionamiento de farmacos. El
Reposicionamiento de farmacos es un método

Ligando

Similacienes de
dindmica molecular
{50M)

Métodos in silico representativos. Estudios de acoplamiento molecular o docking (imagen inferior a la izquierda) y estudios
de simulacién molecular (imagen inferior a la derecha). Imagen cortesia de los autores.
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que utiliza grandes bases de datos de farmacos
previamente aprobados por instituciones
acreditadas para tales fines, y se les busca un
nuevo uso farmacoldgico (10).

Respecto a este tema, nuestro grupo de trabajo
ha publicado estudios que proponen farmacos ya
existentes para el tratamiento de COVID-19 (11).
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Regeneracion de tejidos

La regeneracion de tejidos y érganos ha sido objeto
de investigacion en la biologia durante décadas, y
ha llevado a descubrimientos sorprendentes, como
la capacidad de ciertos animales para regenerar
extremidades. La regeneracion de tejidos y 6rganos
es importante para la medicina regenerativa y
la comprensién de la biologia del desarrollo y la
evolucion. En este sentido, el ajolote es un anfibio
que ha llamado la atencion de los cientificos por su
capacidad para extremidades, y érganos internos.
Algunas de las moléculas y vias de sefalizaciéon
celular que desempefian un papel importante en
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este proceso han sido identificadas, lo que puede
ser de gran interés para el desarrollo de terapias
regenerativas en humanos [1].

No obstante, la regeneracion de extremidades en
humanos ha sido siempre un tema de interés para
la comunidad cientifica y médica durante mucho
tiempo. A pesar de los avances en la medicina
moderna, la regeneracion de extremidades sigue
siendo, en la practica, un desafio para los médicos y
cirujanos. La capacidad de regenerar extremidades
como el ajolote podria tener aplicaciones médicas



importantes en la regeneracion de extremidades
amputadas o dafiadas en humanos.

Ademas, la regeneracion de tejidos y 6rganos
es importante para la medicina regenerativa,
la comprensién de la biologia del desarrollo
y la evoluciéon, debido a que es un proceso
biolégico complejo que involucra la interaccion
de multiples sistemas celulares y moleculares y
tiene implicaciones importantes para la biologia
fundamental y la evolucion.
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Ajolote, el pokémon mexicano

El ajolote (Ambystoma mexicanum), es un anfibio
que habita en los lagos del Valle de México, muy
parecido a los famosos personajes de pokémon,
y que al igual que estos personajes de fantasia
que tienen una asombrosa habilidad como usar
rayos eléctricos y lanzar fuego, el ajolote tiene la
regeneracion de no solo sus extremidades, sino
también su corazén, pulmones, cerebro y otros
organos. La capacidad de regeneracion de los
ajoloteshasidoobjetode estudioyse hanidentificado
diversas moléculas y vias de sefalizacion celular

Figura 1. 'Monstruo’' asombroso. Mecanismos de regeneracion de extremidades encontrados en el ajolote Ambystoma
mexicanum (modificado de hitps:/www.mooreillustrations.com/fullscreen-page/comp-j10dd0b2/eb669568-6772-4166-8966-
22abacfb2179/1/%3Fi%3D1). Este peculiar y simpatico animalito y sus habilidades pueden compararse con personajes de ficcion
como los pokémon (imagen de https://commons.wikimedia.org/wiki/File:%CE%91%CE%BE % CE%BF%CE%BB%CF%8C%CF

%84%CE%BB.jpg?uselang=es#Licencia ).




que desempefan un papel importante en este
proceso. Algunas de estas moléculas incluyen
factores de crecimiento, proteinas morfogenéticas
6seas, proteinas Wnt, proteinas BMP vy la via de
sefalizacion FGF (una via de sefializacion es una
especie de "linea de comunicaciéon" que permite que
las células interactien y respondan a su entorno,
sefiales 0 mensajes que las células pueden enviar
y recibir para desencadenar ciertas respuestas).
Las proteinas Wnt son una familia de proteinas que
desempefian funciones en el desarrollo embrionario
y la regeneracion de tejidos. Se ha demostrado
que las proteinas Wnt son esenciales para la
regeneracion de las extremidades del ajolote. En
particular, la proteina Wnt5a es esencial para la
formacion del blastema, una estructura celular que
se forma durante la regeneracion [2] (Figura 1).

Estudios recientes han identificado también al gen
Pax7 como uno de los principales responsables
de la regeneracion en ajolotes [3]. Pax7 es un gen
importante en la formacién de células musculares
y en el mantenimiento de la reserva de células
musculares en mamiferos [4].

Regeneracion de tejidos en otros animales y el
potencial de la edicion génica

Existen varias otras especies ademas del ajolote
que tienen la capacidad de regenerar extremidades,
incluyendo algunos reptiles y peces [5]. Esto debido
a la presencia de células madre (materia prima de
los organismos, a partir de ellas se generan todas
las demas células con funciones especializadas)
y factores de crecimiento en los tejidos que les
permiten regenerarse después de una lesion.
En algunos casos, como el del pez cebra (Danio
rerio), los investigadores han identificado los genes
y las sefiales moleculares involucradas en la
regeneracion de las extremidades [6].

Aunque no se encuentra en otras especies, el
gen Pax3 lleva a cabo la regeneracion de la cola
en ratones y ratas [7], similar a como lo haria el
ajolote en sus extremidades. La pregunta entonces
es: ¢podriamos introducir el gen Pax7 en ratones
para que regeneren extremidades como lo hace
el ajolote? Pues bien, existe una técnica llamada
transgénesis, que implica la introduccién de un ADN
externo en un organismo original, se podria utilizar
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para insertar el gen Pax7 en células embrionarias
de ratas Wistar [8].

Sin embargo, esta técnica puede tener efectos
imprevistos en los organismos, por lo que es
importante considerar otras técnicas de edicidn
genética mas avanzadas, como CRISPR-Cas9 [9].
Con CRISPR-Cas9, se podria cortar y reemplazar
el gen Pax3 en ratones con el gen Pax7 de ajolotes,
lo que permitiria a los ratones regenerar sus
extremidades. Es importante tener en cuenta que la
edicion genética es unatecnologiaaun endesarrollo,
y se necesita mas investigacion antes de que se
pueda aplicar en humanos. Ademas, es esencial
que los comités bioéticos evallen cuidadosamente
los riesgos y beneficios de cualquier aplicacion de
edicion genética en humanos.

La regulacion y la discusién ética son importantes
antes de que se apliquen las técnicas de edicion
genética en seres humanos. Algunas personas
argumentan que la edicién genética podria conducir
alacreacion de seres humanos disefnados a medida,
lo que plantea cuestiones éticas y sociales sobre
la igualdad y la diversidad humana [10]. La terapia
de células madre ha sido otro enfoque prometedor
para la regeneracion de tejidos y érganos [11]. Sin
embargo, esta terapia también plantea cuestiones
éticas, como la obtenciéon de células madre vy la
posibilidad de teratomas, tumores que contienen
una mezcla de diferentes tipos de células [12].

Aunque como ya revisamos, la regeneracion de
extremidades es un proceso natural en algunas
especies, como el ajolote, en los humanos, es
mucho mas limitado. En los humanos, la capacidad
de regeneracion se limita a la reparacion de tejidos
danados, como la piel y el higado. La regeneracion
de extremidades en humanos ha sido un tema de
ciencia ficcion durante mucho tiempo, y aunque
aun no es posible en humanos, la investigacion
continda en esta area.

Uno de los principales desafios en la regeneracién
de extremidades en humanos es que los seres
humanos no tienen una poblacion de células madre
adultas en la mayoria de los tejidos, como ocurre
en el ajolote [12]. Las células madre son células
que tienen la capacidad de convertirse en cualquier
tipo de célula en el cuerpo, lo que las convierte en



una herramienta valiosa para la regeneracion de
tejidos y érganos.

La investigacion sobre la regeneracion de
extremidades en humanos se ha centrado en la
identificacion de factores moleculares y celulares
que controlan la capacidad de las células para
regenerarse. Por ejemplo, se ha demostrado que
la via de sefalizacion Wnt es importante en la
regeneracion de extremidades en algunos animales
[2].

Nuevas estrategias en la
regeneracion de tejidos.

busqueda de

Actualmente también se estan investigando nuevas
tecnologias para la regeneracion de tejidos y
érganos en humanos, como la ingenieria de tejidos
y la bioimpresion 3D, una técnica que utiliza una
impresora 3D para imprimir células vivas en una
estructura tridimensional siendo una de las técnicas
mas novedosas en el estudio de la regeneracion de
tejidos. La ingenieria de tejidos por otro lado implica
la creacion de tejidos artificiales utilizando células y
materiales de soporte.

Como podemos observar, la regeneracion de
extremidades en el ajolote es un proceso complejo
que implica la interaccién de diversas moléculas
y vias de sefializacion celular. Aunque todavia
hay mucho que aprender sobre los mecanismos
subyacentes a este proceso, el estudio de estas
moléculas y vias de sefalizacion es un paso
importante para entender como se podria aplicar la
regeneracion en humanos, ya que la regeneracion
de extremidades en humanos sigue siendo un
desafio importante para la medicina regenerativa. Si
bien existen varias estrategias prometedoras para
estimular la regeneracién en humanos, se necesita
mas investigacion para comprender completamente
los mecanismos subyacentes de la regeneracion
y desarrollar tratamientos efectivos. Ademas, es
esencial que se aborden las cuestiones éticas y
sociales relacionadas con la edicion genética y la
terapia con células madre antes de que se puedan
aplicar en humanos.

La regeneracion de tejidos y 6rganos es un tema
importante en la biologia que ha llevado a muchos
descubrimientos y avances. Aunque la edicion

Figura 2. Bioimpresion tridimensional de tejidos. La
bioimpresion 3D de tejidos sera importante porque permitira
crear tejidos y organos artificiales para trasplantes y para
probar medicamentos en condiciones mas cercanas a
las del cuerpo humano. Su futuro es prometedor ya que
se estan investigando nuevas formas de imprimir tejidos
mas complejos y funcionales, lo que podria revolucionar
la medicina regenerativa (imagen tomada de https://www.

nytimes.com/2020/07/27/science/bioprinting-covid-19-tests.
html )

genética puede ser una posible solucién, se necesita
mas investigacion y evaluaciones éticas antes de
que pueda aplicarse en humanos. La terapia de
células madre es otra opcién prometedora para la
regeneracion de tejidos y érganos, pero también
plantea cuestiones éticas.

En resumen, la regeneracion de extremidades en
humanos es un tema de investigacion emocionante
y en evolucion en la biologia y la medicina. Si bien
aun no es posible en humanos, se estan haciendo
avances significativos en esta area, incluyendo la
identificacion de factores moleculares y celulares
que controlan la regeneracion y el desarrollo de
nuevas tecnologias, como la ingenieria de tejidos
y la bioimpresién 3D. A medida que la investigacion
continia, es posible que algin dia podamos
encontrar formas de regenerar extremidades
en humanos, lo que cambiaria la forma en que
pensamos sobre la medicina y la biologia.
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TRIM11: Una prometedora

terapéuticas en las tautopatias.

La agregacion de tau en marafas neurofibrilares se
asocia con el desarrollo de las llamadas tautopaias
neurodegenerativas, que incluyen a la enfermedad
deAlzheimer (EA). No existen tratamientos eficientes
para las tauopatias, dado que su patogenia se
desconoce. Recientemente, el grupo del Dr. Xiaolu
Yang de la Universidad de Pensilvania, estudié la
posible implicacion de proteinas de la familia de
proteinas TRIM. Sus resultados, demostraron por
primera vez que TRIM11 se expresaba en bajos
niveles en los cerebros con AD en comparacion
con un cerebro libre de enfermedad. De manera
interesante, evidenciaron que TRIM11 contribuye
a la patogenia de las tauopatias. Dentro de sus
aportaciones, determinaron que: 1) TRIM11 es una
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proteina con implicaciones

E3-ligasa de ubiquitina implicada en la degradacion
proteasomal de tau; 2) TRIM11 se puede asociar
con tau para evitar su incorrecto plegamiento de tau;
3) TRIM11 participa disgregando las fibrillas de tau
preformadas; y 4) TRIM11 mantiene la conectividad
y viabilidad de las neuronas. Estos hallazgos son
importantes, porque la administracion intracraneal
de TRIM11 a través de virus adenoasociados,
reduj6 la neuroinflamacién 'y mejoré las
caracteristicas cognitivas en modelos animales
de tauopatias. Por lo tanto, la restaurauracion de
la expresién de TRIM11 se apuntala como una
estrategia terapéutica prometedora, que podria ser
eficaz para las tauopatias, incluyendo la EA.

Zhang, £. Y., Harischandra, D. 5., Wang, R.. Ghaisas, 5., Zhao, J. Y., McMonagle, T. P,
Zhu, G., Lacuarta, K. D., Song, J., Trojanowski, J. Q., Xu, H., Lee, V. M., & Yang, X.

(2023). TRIM11 protects against tauopathies and is down-regulated in Alzheimer's
disease. Science (New York, N.Y.), 381(6656), eaddE6696.

Para conocer mas: https://doi.org/10.1126/science.add6696



Uso de nanoparticulas para el tratamiento del cancer

En los ultimos afios se ha desarrollado el uso de
nanoportadores seguros para el tratamiento del
cancer con el proposito de superar algunas de
las limitaciones de las terapias convencionales.
La biocompatibilidad, la baja toxicidad y la alta
eficiencia terapéutica de la hidroxiapatita (HAp) y
la apatita carbonatada han justificado su uso como
nanoportadores para la administracién de farmacos.
Un buen ejemplo es la evaluacién de la ceniza de
hueso de ganso (GBA) como un portador sensible
al pH para la administraciéon de doxorrubicina (DOX)
en las células de cancer de mama.

Otro ejemplo interesante es la encapsulacion dedel
cloranfenicol en nanoparticulas HAp, la cual ha
mostrado una incorporacion efectiva en las células
tumorales a través de endocitosis y su capacidad
de degradarse dentro del lisbsoma acido.

Por otra parte, las nanoparticulas de carbonato
de calcio de aragonito derivadas de conchas de
berberecho (ACNP) también se han evaluado
como portadores prometedores dirigidos contra
las células cancerosas. En ese sentido, se
observé la liberaciéon del farmaco sensible al pH
y la administracion controlada de doxorrubicina/
timoquinona. El complejo farmaco-nanoportador
mostré una apoptosis mejorada, reducciones en la
actividad de la enzima aldehido deshidrogenasa y
en la expresion de glicoproteinas transmembrana,
reducciones en la migracién e invasién celular, y
finalmente inhibicion de la formacion de esferas
3D con respecto al uso de los farmacos libres o las
particulas cargadas simples.
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A pesar de los resultados prometedores, se ha
planteado que la eficacia de este tipo de terapias
se ve limitada por la dificultad de penetrar
profundamente en los tejidos tumorales. Razén
por la cual se han explorado pequefios péptidos
hidrofilos (CPP) que penetran en las células
para funcionalizar la superficie de las micelas
poliméricas. Estos péptidos pueden transportar
moléculas grandes y evitar la dependencia del
proceso tipico de endocitosis. Un ejemplo de ellos
es un copolimero de bloque de polietilenglicol
(PEG)-PLA atado a maleinimida conjugado
con el activador transcripcional transactivador
(TAT). ElI autoensamblaje de tales compuestos
proporciond nuevas nanoparticulas capaces de
incorporar medicamentos contra el cancer como
el paclitaxel. Los ensayos in vitro demostraron un
alto efecto citotdxico contra las células de cancer
de mama humano debido a la mayor acumulacion
de particulas dada por la actividad del pequefio
péptido TAT.

Como se ilustra, los nanoportadores son
herramientas complementarias que mejoran la
biodisponibilidad y, en consecuencia, la accion
de distintos farmacos. Para ello, los estudios
deberan centrarse en conocer mejor la actividad
farmacoldgica de los nanocompuestos, la cual
puede mejorarse mediante un conocimiento
profundo de la captacién celular y la localizacién
de particulas.

FPuiggali J. Development of Responsive Nanoparticles for Cancer Therapy. Int J Mol Sci.

2023 Jun 20:24(12):10371. doir 10.33200jms241210371. PMID: 37373317, PMCID:

PMC10299338.

Para conocer mas: https://www.mdpi.com/1422-0067/24/12/10371
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Terapias sistémicas para revertir el envejecimiento cerebral

El envejecimiento induce cambios moleculares,
celulares y funcionales en el cerebro adulto
que impulsan al deterioro cognitivo y aumentan
la vulnerabilidad a las enfermedades
neurodegenerativas relacionadas con la demencia.
Gracias a los avances en los andlisis proteémicos
y transcriptomicos los investigadores han
comenzado a decodificar el impacto funcional de
la comunicacion intertisular en el envejecimiento
cerebral. Un marcador distintivo del envejecimiento
cerebral son los cambios desadaptativos en las
propiedades funcionales de las neuronas, los cuales
se pueden ver reflejados en una disminucion de la
expresion génica relacionada con la plasticidad
sindptica, una densidad sinaptica reducida y
procesos electrofisioldgicos aberrantes, lo cual
conduce al deterioro cognitivo en procesos como
el aprendizaje espacial y la memoria, la memoria
asociativa y la memoria episddica y de trabajo. Un
sello distintivo del envejecimiento cerebral es la
neuroinflamacion, proceso dado por el incremento
de tamafio de los macréfagos presentes en el
cerebro, lo cual tiene como consecuencia una
mayor produccién de especies reactivas de
oxigeno, citocinas proinflamatorias y componentes
del sistema del complemento, cambios morfolégicos
extensos y alteraciones en la fagocitosis. Ademas,
la disfuncion fagocitica microglial relacionada con
la edad se ha relacionado con el deterioro cognitivo.

nature

La vasculatura en el cerebro forma una barrera
hematoencefalica especializada (BBB), que regula
el transporte de nutrientes, moléculas y células
de la sangre al cerebro. El envejecimiento de la
BBB se caracteriza por cambios en la morfologia
vascular y la rigidez, la desregulacion en el
flujo sanguineo cerebral (CBF) y la oxigenacion
tisular. Con el envejecimiento, la BBB comienza
a descomponerse, lo cual trae consigo la fuga de
moléculas que pueden conducir a la disfuncion
cognitiva.

En la actualidad existe un amplio campo de estudio
entorno a la aplicacion de enfoques moleculares
para desacelerar el envejecimiento cerebral.
Dichos enfoques incluyen las intervenciones
sistémicas y de estilo de vida, como la parabiosis
heterocrénica (administracion de plasma de
individuos jovenes), el ejercicio y la restriccién
caldrica. Los estudios in vivo que involucran a estas
terapias han demostrado que tienen el potencial de
contrarrestar la pérdida de plasticidad en el cerebro
de ratones viejos, mejorando significativamente la
memoria y la funcion cognitiva. A pesar de que auln
falta mucha investigacion respecto a los llamados
“rejuvenecedores sistémicos”, estos comienzan
a desafiar el paradigma clasico que dicta que el
“envejecimiento cerebral es inmutable”.

Bieri, G., Schroer, A.B. & \illeda, 5.A. Blood-to-brain communication in aging and
rejuvenation. Nat Neurosci 26, 379-393 (2023).

Para conocer mas: https://doi.org/10.1038/s41593-022-01238-8
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TMEM106B: Otro receptor celular involucrado en la infeccion por

SARS-CoV-2

La colaboracion de grupos de investigacion
originarios de Bélgica y Londres, se enfocaron
en estudiar los mecanismos moleculares
involucrados en la infeccién por SARS-CoV-2 en
células deficientes de ACE2. Previamente, se
habia demostrado que la infeccién de este virus
dependia de un tropismo tisular determinado por
la disponibilidad de receptores de entrada en las
células huésped, que consisten en la proteina
ACE2 (enzima convertidora de angiotensina 2). Sin
embargo, en esta investigacion, identificaron a la
proteina TMEM106B también puede actuar como

OFEN ACCESS

un receptor celular alternativo para la entrada del
SARS-CoV-2, y que por tanto, TMEM106B podria
ser particularmente importante en aquellas células
que no expresan o tienen una baja expresion de
ACE2. Ademas, el uso de anticuerpos monoclonales
que reconocen a TMEM106B condujo al bloqueo
de la infeccién por SARS-CoV-2. En conjunto,
estos hallazgos son criticos al identificar un nuevo
mecanismo de infeccién por SARS-CoV-2, el cual
puede ocurrir en una manera independiente de
ACE2.

Baggen, J., Jacquemyn, M., Persoons, L., Vanstreels, E., Pye, V. E., Wrobel, A. G.,

Calvaresi, V., Martin, 5. R., Roustan, C., Cronin, N. B., Reading, E., Thibaut, H. J.,
Vercruysse, T., Maes, P., De Smet, F., Yee, A., Nivitchanyong, T., Roell, M., Franco-Her-
nandez, N., Rhinn, H., ... Daelemans, D. (2023). TMEM106E is a receptor medialing
ACEZ-independent SARS-CoV-2 cell entry. Cell, S0092-8674(23)00645-1. Advance

online publication.

Para conocer mas: https://doi.org/10.1016/j.cell.2023.06.005
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ANUNCIOS

Se solicita estudiante para realizar su servicio social y/o tesis de licenciatura en proyectos de
investigacion en Trichomonas vaginalis y en cancer de préstata.

Requisitos: Estar inscrito en una institucion de educacion superior. Contar al menos con el 85% de los
créditos de la licenciatura. Promedio minimo de 8.

Informes: Dra. Maria Elizbeth Alvarez Sanchez. Email: maria.alvarez@uacm.edu.mx

Se solicita estudiante para realizar su servicio social y/o tesis de Licenciatura en el proyecto:
Control co-transcriptional de genes relacionados a la virulencia y el enquistamiento de Entamoeba.
Requisitos: Estar inscrito en la UACM en las licenciaturas de Ciencias Gendmicas o Nutricion o bien en una
Institucién de Educacion Superior en el area 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 Genémica y Proteémica del Cancer de Mama.
Se desarrollaran proyectos de investigacion enfocados al analisis funcional de microRNAs y analisis
protedmico de biopsias de cancinomas mamarios.

Informes: Dr. César Lopez-Camarillo. Email: cesar.lopez@uacm.edu.mx

Se solicita estudiante interesado en desarrollar servicio social y/o tesis de licenciatura en proyectos
de investigacion sobre Diagndstico molecular y vacunas. Requisitos: estar inscrito en alguna institucion
de educacioén superior, contar con al menos el 75% de los créditos de la licenciatura y con un promedio
general minimo de 8.0.

Informes. Dra. Helena Solleiro Villavicencio. Email: helena.solleiro@uacm.edu.mx

Se solicita estudiante interesado en desarrollar servicio social y/o tesis de licenciatura en proyectos
de investigacion sobre Interaccion hospedero-patégeno en enfermedades infecciosas emergentes
y reemergentes. Contar con al menos el 80% de los créditos de la licenciatura y con un promedio general
minimo de 8.0.

Informes. Dr. Mauricio Castafnén 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 Antropologia e Historia, apoyando proyectos de investigacion en Genética
Antropolégica. Requisitos: Estar inscritos en la licenciatura en Ciencias Gendmicas, contar al menos con
el 85% de los créditos de la licenciatura. Promedio minimo de 8.

Informes: Dra. Paola Everardo Martinez. Email: paola.everardo@uacm.edu.mx
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CIENCIATte

MITOCONDRIA.
Inmersidn en el linaje materno

Paola Everardo Martinez'*, Sandra Romero Hidalgo? Minerva Hernandez Trejo?,
Euridice Navarro Villagémez® y Alejandro Ortiz Gonzalez®

‘Instituto Nacional de Medicina Gendmica

2Posgrado en Ciencias Genoémicas, UACM

3Bioescenica. Cuerpo digital y transdisciplina

*Autor corresponsal: Dra. Paola Marcela Everardo Martinez paola.everardo@uacm.edu.mx

n el interior de cada una de nuestras células habitan dos tipos de material genético, el ADN nuclear

y el ADN mitocondrial. Como su nombre lo indica, el primero esta localizado en el nucleo de la célula

y se encarga del mantenimiento, estructura y funcion de la célula. EI ADN mitocondrial, por su parte,

se localiza en unos pequefos, pero muy importantes organulos celulares que se encuentran fuera
del nucleo de la célula: las mitocondrias.

Hoy sabemos que las mitocondrias se incorporaron a la célula hace aproximadamente 2 mil millones de
afios y desde entonces juegan un papel fundamental: proveer a la célula de la energia necesaria para llevar
a cabo sus funciones. Las mitocondrias son nada menos que la fuente de poder de la célula, generando la
energia quimica necesaria para activar sus reacciones bioquimicas.
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Ademas de su funcién, otras diferencias entre el
ADN mitocondrial y el ADN nuclear son su tamafio,
su arreglo y la forma en la que se transmiten de
generacion en generacion. El ADN mitocondrial es
circular, consta de aproximadamente 16 mil pares
de bases, contiene 37 genes y cada célula tiene
aproximadamente 1000 mitocondrias (Anderson et
al., 1981). Algunos tipos de células tienen diferentes
cantidades de mitocondrias porque necesitan mas
energia, por ejemplo, los musculos, el higado, el
rifidn, y en cierta medida, el cerebro.

El ADN nuclear es lineal, tiene entre 20,000 y
25,000 genes y una longitud total aproximada de
3,200 millones de pares de bases, empaquetado
en 23 pares de cromosomas, uno heredado por
nuestro padre y otro heredado por nuestra madre,
esto significa que el ADN nuclear es una mezcla del
ADN de nuestros padres.

A diferencia del ADN nuclear, el ADN mitocondrial
se transmite solo por via materna. La razén es
que cuando el oOvulo y el espermatozoide se
fusionan, el 6vulo es el Unico que porta consigo las
mitocondrias (Giles et al., 1980). Las mitocondrias
en el espermatozoide se encuentran en su
parte intermedia o cuello y se pierden durante la
fecundacion, sin embargo, son las responsables
de producir la energia necesaria para que éste se
desplace.

Que el ADN mitocondrial se transmita solo por via
materna, significa que todos los hermanos tenemos
exactamente el mismo ADN mitocondrial que tiene
nuestra madre, y que tiene nuestra abuela materna,
y nuestra bisabuela materna, y nuestra tatarabuela
materna, es decir, que compartimos el mismo ADN
mitocondrial con todo nuestro linaje materno.

Figura 1. Arbol de las relaciones entre los haplogrupos mitocondriales humanos. Imagen cortesia de los autores.
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Figura 2. Logo del proyecto MITOCONDRIA.Inmersién en el linaje materno. Autor: Juan Carlos Guevara Lépez, 2023. Imagen

cortesia de los autores.

MITOCONDRIA / Inmersién en el linaje materno
es una exposiciéon que sucede en la interseccion
entre Arte y Ciencia, que a su vez se propone como
hibrida, al plantearse para el espacio fisico y virtual
simultaneamente, no como réplicas uno del otro,
sino como complementos y espacios expandidos.

Partiendo de la entrega de resultados del ADN
mitocondrial para rastrear el linaje materno de Ixs
artistas participantes, MITOCONDRIA / Inmersién
en el linaje materno, propone una serie de obras
comisionadas, que abordan, recorren, cuestionan y
discurren, en una deriva por el “linaje materno”, para
fijar un posicionamiento politico, poético y estético
de reivindicacién y actualizaciéon de la historia de
las mujeres que nos antecedieron.

Hay que apuntar que todos los seres humanos
tenemos ADN mitocondrial, que heredamos de
nuestras madres, pero soélo las mujeres pueden
heredarlo a las siguientes generaciones. Se
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conforma, pues, lo que podemos identificar como el
“linaje materno” desde el principio de los tiempos,
hasta el presente. Este, se proyecta al futuro a
través de la herencia que dan las mujeres a sus
hijos, para que sean sélo las hijas quienes puedan
a su vez heredarlo a sus hijos, y asi sucesivamente.

MITOCONDRIA / Inmersion en el linaje materno es
una EXPOSICION colectiva, fisica y virtual, con la
participacion de 31 artistas, tedricxs y cientificxs,
para abordar su linaje materno a partir del ADN
mitocondrial como detonador.

Si consideramos que el numero de ancestros
se duplica retrospectivamente de generacion
en generacion, todos, sin excepcion, tenemos
dos padres biologicos, 4 abuelos, 8 bisabuelos,
16 tatarabuelos... 1028 ancestros apenas 10
generaciones atras.



El ADN nuclear puede o no, contener informacién
de todos estos ancestros y ancestras. Sin embargo,
el ADN mitocondrial nos relata la historia de una
y solo una de estas hebras, aquella formada por
eslabones de mujeres que nos anteceden, asi,
nos cuentan una historia de mujeres.Histérica y
sistematicamente las mujeres han sido situadas
en una posicion de desventaja con relacion a casi
todos los aspectos de la vida en sociedad, y uno
de los mecanismos mas socorridos para este fin
ha sido la invisibilizacién, por ejemplo, en muchas
culturas los descendientes Unicamente adquieren
el apellido paterno. En esta propuesta sefialamos
y resaltamos al ADN mitocondrial como punto de
partida para pensar el universo simbolico, politico,
civil y social de la mujer y desde alli cuestionar la
realidad actual y el pasado.

Partimos de un elemento que podria parecer oculto,
para desde alli hacerlo enfaticamente visible, para
repensar, cuestionar, replantear y proponer desde
el arte, otras formas posibles de mirar, sentir y
habitar el mundo. Paraddjicamente, pretendemos
desde esta propuesta, desdibujar la linea que divide
y ha dividido a la sociedad en dos grupos definidos
por su sexo biolégico, en una marcada desigualdad.
Nos proponemos decididamente desinvisibilizar a
nuestras mujeres y reconfigurar su estar en todos
los ambitos publicos y privados.

Es asi que nos resulta no soélo prudente sino
urgente, presentar en esta exposicion la mirada, el
sentir y la reflexion de artistas, sin importar sexo o
género, que fundamenten su obra indagando en su
propio linaje materno, pero también abrir espacios
de dialogo, intercambio de saberes y practicas
artisticas, antropoldgicas y cientificas, asi como
laboratorios de creacion colectiva transdisciplinaria,
para desde alli dar cuenta y proponer, desde el arte,
aspectos sociales que competen a la humanidad
entera.

En el mes de octubre se llevaran a cabo paneles
abiertos al publico para la divulgacién de la
investigacion cientifica y una serie de conciertos, la
sede sera el Centro Nacional de las Artes, los dias
27 y 28 de Octubre. La inauguracion sera el dia 7
de diciembre de 2023 en la misma sede. Para mas
informacioén siguenos en redes y explora la pagina
web https//www.mitocondria.org.

Referencias bibliograficas
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P., Smith, A., Staden, R., & Young, |. (1981). Sequence and
Organization of the Human Mitochondrial Genome. Nature,
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Maternal inheritance of human mit-ochondrial DNA. 77(1), 6715—
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DESDE EL

PoORTAOBIJETOS:

Imagenes del MicroUniverso

Tejido hepatico de paciente con obesidad mérbida. En esta imagen se observan lobulillos hepaticos
con un alto grado de esteatosis (las gotas de grasa estan sefialadas con una flecha roja), asi como
con focos de infiltracién de células inflamatorias (inflamacién lobular, flecha verde). Tanto la esteatosis
como la inflamacién lobular son firmas histolégicas que caracterizan a un higado “enfermo”.

Tinciéon H&E, 40x.

Crédito: Dra. Ana Alfaro Cruz, Unidad de Patologia, Hospital General de México.
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