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Nota Introductoria

En la actualidad, el estudio de la biologia humana desde una perspectiva genémica nos permite
abordar preguntas fundamentales sobre nuestro origen, nuestra adaptacion al entorno y la
manera en que podemos enfrentar enfermedades complejas. La interaccion entre la herencia
genética, el ambiente y el estilo de vida es un eje central para comprender fenédmenos tan
diversos como el rendimiento deportivo, los rasgos fisicos que nos distinguen como poblaciones
y las estrategias terapéuticas innovadoras contra el cancer.

En este numero de la Gaceta Gendmicas Hoy presentamos tres contribuciones originales que
ejemplifican esta vision multidisciplinaria. En primer lugar, se aborda la pregunta ¢ un deportista
de alto rendimiento nace o se hace?, a través de una revision que integra la genética, la
antropologia y el contexto sociocultural, desmontando mitos sobre la existencia de "razas"
con habilidades innatas. Ensegundo lugar, se explora la fascinante historia evolutiva del gen
EDAR, cuyas variantes han sido moldeadas por la seleccion natural en poblaciones de Asia y
América, ofreciendo una ventana al pasado adaptativo de nuestra especie en ambientes
extremos. Finalmente, se presenta una revision sobre la adopcion de estrategias de
reposicionamiento farmacolégico para el tratamiento del cancer colorrectal, destacando como
farmacos ya conocidos pueden ser reaprovechados para inhibir vias metabdlicas clave en las
células tumorales.

Esperamos que la lectura de estos articulos, elaborados por profesores, estudiantes y
colaboradores de la Licenciatura y el Posgrado en Ciencias Gendémicas de la UACM e invitados
de oftras instituciones, contribuya a reflexionar sobre la complejidad de los seres vivos y la
importancia de la ciencia gendémica para entender nuestra salud, nuestra historia y nuestro
futuro.

Dra. Paola Everardo Martinez

Posgrado en Ciancias Genémicas
Universidad Auténoma de la Ciudad de México
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Genética del deporte. Un deportista de alto rendimiento...

¢ Nace o se hace?
Hanna Ruth Pacheco Ubaldo '

" Laboratorio de genética molecular, Escuela Nacional de Antropologia e Historia.

[~ hanna_pacheco@inah.gob.mx

Alguna vez te has preguntado, ¢ por qué hay paises
que ganan mas medallas olimpicas que otros en
ciertas competencias? Si la respuesta es si, debes
saber que no eres la Unica, de hecho, el comité
olimpico internacional también se lo preguntd
y financié investigacion, analizando las bases
genéticas y moleculares para dilucidar el origen de
este fendmeno (Bouchard and Hoffman 2011).

La respuesta no es tan sencilla como podria
parecer. Si bien el acido desoxirribonucleico (ADN)
es la molécula responsable de almacenar toda
la informacion genética necesaria para llevar a
cabo nuestros procesos vitales, la mayoria de los
fenotipos no responden a un alelo particular, sino
que hay toda una red génica involucrada. En este
articulo vamos a cuestionarnos cémo influye la
genética en el desempefio de los deportistas de alto
rendimiento y qué otros factores estan involucrados.

Cada chango a su mecate

Podemos decir que, en general, todos los deportes
de alto rendimiento llevan al limite la resistencia
fisica humana. Sin embargo, cada disciplina tiene
su particularidad. Por lo tanto, habra caracteristicas
fisicas observables (fenotipos) distintos que cobren

Pacheco Ubaldo., Genomicas Hoy 31 (2025)

relevancia en una u otra practica. Hay algunos que
requieren una respuesta muscular rapida y potente,
mientras que otros requieren mayor resistencia al
desgaste o mayor capacidad respiratoria, etc.

El gen mas ampliamente estudiado es el ACTN3, el
llamado gen de la velocidad, produce la actinina-3
proteina en las fibras musculares de contraccion
rapida. Se ha identificado que la mutaciéon R577X
cambia una letra del ADN, introduciendo una senal
de 'pare' antes de tiempo, lo cual puede resultar en
la ausencia total de la proteina y, en consecuencia:
mayor dafio muscular post entrenamiento y mayor
riesgo de lesiones.

En atletas de alto rendimiento se ha observado
poca frecuencia de dicha mutacién, por lo que
el genotipo ancestral (sin mutacién) se asocia a
la potencia por contraccion rapida de las fibras
musculares. Sin embargo, se ha planteado que
la falta de la proteina puede proporcionar mayor
eficiencia en el uso de la energia por lo cual puede
ser favorable en deportes de resistencia (Pickering
and Kiely 2017).



Figura 1. Equipo de Rugby de la Escuela Nacional de Antropologia e Historia. Junio 2022. Fotografia tomada de la red social

facebook del equipo, Tlacuaches Rugby Club ENAH.

iOjo ahi! Que las habilidades que provee la
proteina ACTN3 no son un superpoder, todos los
seres humanos que no tenemos la mutacién R577X
producimos una proteina de la misma calidad,
la variante ancestral es la mas frecuente a nivel
mundial (EMBL-EBI 2025).

Otro gen que llama la atencion es el gen de la
enzima convertidora de angiotensina (ACE), que
modula la presion arterial, el suministro de sangre
oxigenada a los tejidos (perfusion) y el crecimiento
celular. El polimorfismo rs4646994 en el gen ACE
puede presentar dos variantes: la insercion (l) o
la delecién (D). Curiosamente, ambas pueden ser
favorables, pero en contextos distintos: la variante |
se asocia con deportes de resistencia por su relacion
con una mayor perfusion muscular, mientras que la
variante D se relaciona con la fuerza explosiva. De
una manera u otra, genéticamente, hay potencial.

¢ De tal palo tal astilla?

Si algo sabemos, es que heredamos del 50 % de
nuestra madre y del 50 % de nuestro padre. A los
padres de nuestros padres, con quienes estamos
relacionados  genéticamente, les llamamos
nuestros ancestros. Entre mas atras nos vayamos
en la historia, veremos que, en mayor o menor
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medida, todos estamos emparentados, pero
somos mas parecidos a las personas de nuestro
continente porque las poblaciones que poblaron
cada continente vivieron separadas durante mucho
tiempo.

¢Por qué te explico esto? La herencia no es lo
mismo que la heredabilidad. La herencia es el color
de ojos de mama o la estatura de papa, lo que
recibimos de nuestros ancestros. La heredabilidad,
en cambio, es un numero, una medida estadistica
que usan los cientificos para decir: de todas las
diferencias que vemos en esta caracteristica entre
la gente, ¢qué tanto se deben a los genes y qué
tanto al ambiente?

Cuando Bouchard y Hoffman encuentran que la
heredabilidad del rendimiento aerdbico estd entre
40% y 60%, no significa que el 40% de tu resistencia
laheredaste y ya (Bouchard and Hoffman 2011).
Significa que, en la poblacion que estudiaron, el
40% de las diferencias entre una persona y otra se
explican por sus genes, ¢Cudles? quien sabe. No
hablan de genes especificos, sino de la complejared
génica involucrada. El resto es entrenamiento,
alimentacion, clima... jy hasta suerte!

Pacheco Ubaldo., Gendémicas Hoy 31 (2025)



Esta heredabilidad no nos habla de polimorfismos
puntuales, sino de la compleja interaccion génica
que desconocemos, pero que da cuenta, en cierta
medida, de fenotipos observables.

Hablando de la herencia de habitos y no de genes,
vemos que nuestra familia también nos hereda
el gusto por ciertas actividades, pero, sobre
todo, se identifica que la disciplina tiene un papel
fundamental.

Existen muchisimos factores que van a favorecer el
desarrollo atlético, desde la posibilidad econdémica
para poder ejercerlo, la estructura politica y
social que permita a los y las interesadas llegar a
competencias de su deporte predilecto, factores
ecolégicos que den resistencia desde la infancia
y en la madurez brinden una gran ventaja. La
genética solo es el principio del cual todos
partimos. Recuerda que, aunque los polimorfismos
desfavorables son menos frecuentes en los atletas,
la frecuencia nunca es cero. Y es increible lo que
pueden hacer; la genética no es determinante.

Entonces, ¢por qué hay paises que ganan mas
medallas?

Keniatas, jamaiquinos, etiopes... seguro has
escuchado que 'fulanito es buen corredor porque
es de tal lugar'. Pero, ¢realmente hay una ventaja
genética ligada a la ancestria? La respuesta
corta es: no como nos la cuentan. Recuerda: el
gen ACTN3 sin mutacion (el de la potencia) jes
el mas comun del mundo! Lo que pasa es que la
historia nos ha hecho creer que existen 'razas' con
habilidades innatas, y eso, ademas de ser racista,
es cientificamente falso.

Las diferencias genéticas entre grupos humanos no
son suficientemente grandes para hablar de razas;
estas quedan solo como una segregacion social
basada en caracteristicas arbitrarias como el color
de la piel.

Lo que si existe son contextos: nifilos que crecen
en las tierras altas de Etiopia y desde pequefios
caminan largas distancias con poco oxigeno,
desarrollando una capacidad pulmonar increible.
O jovenes en Jamaica que tienen acceso a
entrenadores de clase mundial.

Pacheco Ubaldo., Genomicas Hoy 31 (2025)

No estamos hablando de “stuper humanos”, estamos
hablando de un sesgo en nuestra vision, pensamos
que el color de piel nos remite a un mismo origen,
olvidando que las poblaciones africanas son las
que tienen mayor diversidad genética (Campbell
and Tishkoff 2008).

También esta el caso de los corredores Raramuris,
que viven en la Sierra Madre Occidental en
Chihuahua quienes son corredores de fondo
excepcionales y la razén no estd asociada a
algun genotipo particular. Estudios comparativos
entre raramuris que viven en zonas urbanas y
aquellos que permanecen en la sierra muestran
diferencias notables: al evaluar su consumo
maximo de oxigeno, los que viven en la ciudad
tienen parametros adecuados, pero considerados
normales para la poblacidon general; mientras que
los que habitan en la sierra presentan valores
cercanos a los de un deportista de alto rendimiento
(Rivera Morales 2016).

La diferencia no esta en los genes, sino en el
modo de vida y el medio ecoldgico en el que se
desarrollan. La sierra, con sus cafones, barrancas
y montafias, se convierte en un entrenamiento
natural. Desde que un nifio raramuri aprende a
caminar, comienza a participar en las actividades
del nucleo doméstico: pastorear, acarrear lefia,
desplazarse largas distancias. Ese entorno cultural
y ecoldgico, que exige esfuerzo fisico diario, les va
dotando de una fortaleza y una visién del mundo
Unicas (Rivera Morales, Vargas Guadarrama, and
Sotuyo 2019).

Un deportista de alto rendimiento ;Nace o se
hace? La respuesta, como casi todo en ciencia,
es compleja. Si, hay genes que nos pueden dar
una pequefa ventaja inicial para ciertos deportes.
También existen condiciones ecoldgicas que van
entrenando el cuerpo desde la infancia. Pero si no
hay comida en la mesa, zapatos para entrenar, una
escuela que impulse el deporte 0 un entrenador
que nos guie, becas para deportistas y mas, esa
ventaja genética se queda dormida.



Figura 2. Familia Raramuri en la Sierra Madre Occidental, Chihuahua. Fotografia de PhD Javier Rivera Morales.
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El gen EDAR: un ejemplo de adaptacion humana reciente

Claudia Quiroz Lépez '

" Escuela de Salud Publica de México. Instituto Nacional de Salud Publica.

A lo largo de su historia, los seres humanos se
han expandido por entornos fisicos y culturales
muy diversos, lo que plantea una de las preguntas
centrales de la antropologia: ¢cémo los humanos
nos hemos adaptado genéticamente a estos
entornos tan distintos? La gendmica ha permitido
identificar regiones del ADN que muestran
sefiales de seleccién natural asociadas a estas
adaptaciones. Entre ellas, el gen EDAR destaca
por su papel en rasgos fisicos caracteristicos de
poblaciones de Asia y América.

El gen receptor de la ectodisplasina A (EDAR, por
sus siglas en inglés) se localiza en el cromosoma 2
y codifica una proteina que actda como receptor en
la superficie de las células. Este receptor participa
en una via de sefializacion clave para el desarrollo
de tejidos ectodérmicos, como cabello, dientes,
glandulas sudoriparas y mamarias. El proceso
comienza cuando el receptor EDAR se une a su
ligando, la ectodisplasina A, lo que desencadena
una serie de sefales dentro de la célula. Esta
cascada culmina con la activacion del Factor
Nuclear kappa B (NF-kB, por sus siglas en inglés),
una proteina que entra al nucleo celular y regula
la expresién de multiples genes relacionados con
el crecimiento celular, la diferenciacion de tejidos y
la respuesta inmune e inflamatoria. Esta capacidad

Quiroz Lopez., Genomicas Hoy 31 (2025)

de activar muchos genes ayuda a explicar por
qué EDAR influye en una variedad tan amplia de
fenotipos.

Las mutaciones que alteran la sefalizacion del
receptor EDAR causan displasia ectodérmica
hipohidrética, también conocida como sindrome
de Christ-SiemensTouraine. Este sindrome
se caracteriza por cabello escaso, ausencia
y malformacion de piezas dentales, falta de
glandulas sudoriparas y reduccién o ausencia de
las glandulas responsables de la lubricacion de
ojos, nariz, boca y vias respiratorias.

El gen EDAR puede presentar una variante no
sinébnima conocida como V370A que da como
resultado la sustitucion del aminoacido valina por
alanina en la posicion 370 de la secuencia de
aminodacidos. Esta variante se encuentra en altas
frecuencias en poblaciones del este de Asia y en
poblaciones indigenas y mestizas de América
(Figura 1). Diversos estudios han asociado este
alelo con la presencia de cabello mas grueso,
incisivos en forma de pala, un mayor nimero de
glandulas sudoriparas y una mayor ramificacion de
las glandulas mamarias (Figura 2) (Kamberov et al.
2013; Kimura et al. 2009).



Alelos [ 370v ] v370A

Figura 1. Distribucién de la frecuencia alélica de la variante EDAR V370A entre diferentes grupos poblacionales en el mundo.
Se muestra la frecuencia del alelo derivado V370A (azul oscuro) y del alelo ancestral 370V (azul claro) en distintos grupos
poblacionales del Proyecto 1000 Genomas y de la base de datos ALFRED: An Allele Frequency Database for Anthropology.
El alelo V370A se encuentra en altas frecuencias en poblaciones del este de Asia y poblaciones de América, mientras que en

poblaciones de Europa y Africa esta practicamente ausente.

Estos efectos se explican porque la variante
V370A modifica la funcion del receptor EDAR,
incrementando su actividad y, en consecuencia,
aumentando la sefializacién de la via NF-kB.
(Bryk et al. 2008). Como resultado, se modifican
procesos celulares como la adhesion entre
células epiteliales, lo que contribuye a los cambios
observados en distintos tejidos del cuerpo. Ademas,
se ha observado que un aumento en la sefializacion
de la via NF-kB dirige a estados prolongados de
inflamacion en el organismo (Kendellen et al. 2014).

Exploraciones en todo el genoma han sugerido que
la regién gendémica que contiene al gen EDAR ha
experimentado un alto grado de seleccion positiva
favoreciendo la presencia de la variante V370A
en poblaciones antiguas del centro de China hace
aproximadamente 30 000 afios (Kamberov et al.
2013). A partir de esta evidencia, se han propuesto
varias hipotesis sobre cual de los rasgos asociados a
esta variante pudo haber representado una ventaja
adaptativa. Una de ellas sugiere que los incisivos en
forma de pala, al ser mas resistentes, pudieron ser
Utiles en culturas donde los dientes se empleaban
como herramientas (Kimura et al. 2009). Otra
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propone que el aumento en el nUmero de glandulas
sudoriparas permitié una mejor disipacion del calor
corporal, lo que habria sido ventajoso para grupos
de cazadores-recolectores que habitaban regiones
calidas y humedas (Kamberov et al. 2013).

Sin embargo, estudios mas recientes que combinan
informacién paleoambiental, datos gendmicos y el
analisis de rasgos dentales en restos arqueoldgicos
han planteado una hipétesis distinta. De acuerdo
con esta propuesta, la seleccion de la variante
V370A habria ocurrido en la regiéon de Beringia
durante el Ultimo Maximo Glacial (UMG), hace
aproximadamente 20 000 afios (Hlusko et al. 2018).
Durante este periodo, los antiguos pobladores de
Beringia enfrentaron condiciones ambientales
extremas. Su dieta se basaba en gran medida en
recursos marinos, ricos en acidos grasos omega 3
y vitamina D; y los niveles de radiacion solar eran
muy bajos (Hlusko and McNelis 2022).

Aunque los omega 3 tienen efectos antiinflamatorios
beneficiosos para la salud ya que tienen la
capacidad de inhibir la via NF-kB, su consumo en
exceso puede debilitar la respuesta inmune frente a

Quiroz Lopez., Genoémicas Hoy 31 (2025)



Fenotipo

Incisivos en
forma de pala

V370A Organismo

Cabello mas grueso y
lacio

Mayor ramificacion
de las glandulas
mamarias

Mayor cantidad de
glandulas
sudoriparas

Figura 2. Efectos fenotipicos de la variante EDAR V370A en humanos y modelos animales. Comparativa entre el alelo ancestral
(370V) y el alelo derivado (V370A). Se observan cambios morfoldgicos distintivos: incisivos con una marcada concavidad lingual
(forma de pala), incremento en el grosor del cabello, mayor ramificacién de las glandulas mamarias y una densidad superior de
glandulas sudoriparas ecrinas. Las siluetas indican en qué organismo se ha documentado cada rasgo.

infecciones y tumores. En este contexto, la variante
V370A pudo haber ofrecido una ventaja al aumentar
la actividad de NF-kB y promover una respuesta
proinflamatoria (contraria a los efectos de la omega
3), lo que habria ayudado a mantener un equilibrio
en los efectos de la sefializaciéon NFkB sobre el
sistema inmune (Hlusko and McNelis 2022).

La baja radiacion solar también pudo actuar como
una presion selectiva al limitar la produccién de
vitamina D en el organismo. Aunque los adultos
pueden obtener esta vitamina a través de la dieta,
los lactantes dependen por completo de la leche
materna para obtenerla. Frente a este escenario,
la mayor ramificacién de las glandulas mamarias
asociada a la variante V370A pudo haber facilitado

Quiroz Lopez., Genomicas Hoy 31 (2025)

una transferencia mas eficiente de nutrientes
durante la lactancia, compensando las limitaciones
del entorno (Hlusko and McNelis 2022).

Esta hipotesis va mas alla de la variacion observada
en EDAR. Existe evidencia de que la seleccion
de esta variante ocurrié junto con cambios en el
grupo de genes de la desaturasa de acidos grasos
(FADS, por sus siglas en inglés), responsables de
la conversion de acidos grasos poliinsaturados de
cadena corta en acidos grasos de cadena larga.
La variante de conversién lenta de FADS también
se encuentra en altas frecuencias en poblaciones
indigenas de América y se ha propuesto que fue
seleccionada en una poblaciéon ancestral que
habité Beringia durante el UMG (Amorim et al.
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2017). Esta variante reduce la produccion de acidos
grasos omega-3 de cadena larga y favorece una
mayor actividad de la via NF-kB. Ademas, influye
en la composicion lipidica de la leche materna, un
aspecto clave para el transporte de vitamina D y
para la regulaciéon de la respuesta inmune en los
lactantes (Conway et al. 2020).

En conjunto, estos hallazgos sugieren que las
variantes V370A y FADS de conversion lenta
pudieron actuar de manera coordinada. Mientras
EDAR facilitaba la transferencia de nutrientes al
aumentar la ramificacion de las glandulas mamarias,
FADS contribuia a regular los perfiles lipidicos en
la leche materna en el contexto de una dieta rica
en omega-3 y vitamina D, ayudando a mantener
un equilibrio adecuado en la respuesta inmune de
los infantes y a asegurar el aporte de nutrientes
esenciales para su desarrollo 6ptimo (Hlusko and
McNelis 2022).

La variante V370A llegé al continente americano
con los primeros grupos humanos que migraron
desde Asia a través de Beringia hace unos 17
000 anos. Desde entonces, ha dejado una huella
genética que persiste hasta hoy en poblaciones
de ancestria amerindia. Su frecuencia supera el
85% en grupos como los pimas de Sonora y los
totonacas de la Sierra Norte de Puebla, mientras
que en la poblaciéon mestiza de la Ciudad de México
es cercana al 48% (Hinemeier et al. 2013).

En la actualidad, las condiciones climaticas,
dietarias y de estilo de vida son muy distintas a
aquellas que favorecieron la seleccién de esta
variante. Esto ha despertado el interés por explorar
si esta variante podria tener implicaciones en la
salud de las poblaciones contemporaneas. En
particular, se investiga su posible relaciéon con
ciertos rasgos metabdlicos y con el riesgo de cancer
de mama debido a su influencia sobre la densidad
mamaria en poblaciones latinoamericanas y con el
aumento de la sefializacion NF-kB (Coletta et al.
2021). La sefializacion sostenida de esta via se ha
vinculado con procesos inflamatorios crénicos y con
el desarrollo de diversos tipos de cancer (Kendellen
et al. 2014).
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La historia de la variante V370A del gen EDAR
muestra como la evolucibn humana ha sido
moldeada por la interaccion entre el ambiente,
la biologia y las innovaciones culturales, como
los patrones dietarios. Rasgos que hoy parecen
cotidianos surgieron como respuestas adaptativas
a formas especificas de vida en el pasado.
Comprender este legado genético no solo ayuda a
reconstruir el pasado de las poblaciones humanas,
sino que también abre la puerta a reflexionar sobre
su impacto en la salud actual.

Glosario

Ectodermo: capa germinal del embrién de la que
se forman la piel, el cabello, los dientes y otras
estructuras externas del cuerpo.

Seleccion positiva: proceso evolutivo que aumenta
la frecuencia de mutaciones genéticas ventajosas
dentro de una poblacién, porque confieren un
beneficio adaptativo.

Paleoambiente: condiciones ambientales vy
climaticas de la Tierra en el pasado reconstruidas
a partir de fosiles, sedimentos y otras evidencias
naturales.

Ultimo méaximo glacial: Etapa ocurrida hace 20
mil afios en la que las temperaturas globales fueron
considerablemente mas bajas que las actuales y
las capas de hielo alcanzaron su mayor extension.

Sustitucion no sinénima: cambio en el ADN que
modifica la secuencia de aminoacidos de una
proteina, lo que puede provocar cambios en su
estructura y funcion.

Acidos grasos poliinsaturados: Tipo de grasa con
dos o mas dobles enlaces que cumple funciones
importantes en las membranas celulares y en la
regulacion de la inflamacion.

Quiroz Lopez., Genoémicas Hoy 31 (2025)
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El cancer colorrectal (CCR) presentan una
incidencia de 1 926 425 casos nuevos, lo que lo
ubica en el cuarto lugar y el tercer lugar en muertes
asociadas a cancer con 904 019 decesos [1]. Su alta
tasa de mortalidad se asocia a su deteccion tardia,
ya que aproximadamente el 30 % de los tumores es
diagnosticado en etapas avanzadas, mientras que
entre el 40 al 50 % de los tumores diagnosticados
en etapas tempranas, desarrollaran metastasis a
organos distales como pulmén e higado [2, 3].

EICCR se define como la proliferacion descontrolada
de células del epitelio glandular del intestino grueso,
las cuales dan origen a un adenoma benigno hasta
su progresibn a un carcinoma que produce
angiogénesis y puede invadir tejidos adyacentes o
derivar a una metastasis a 6rganos distales [4, 5].

¢Cudles son los factores que promueven el
desarrollo de CCR?

Entre el 60 y 65 % de los tumores colorrectales
se presentan en pacientes sin antecedentes
familiares, por lo que el estilo de vida representa
la fuente principal de factores de riesgo que
predisponen al desarrollo de la enfermedad. Dentro
de estos se puede incluir: dietas ricas en grasas
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saturadas, consumo excesivo de carnes rojas y
alcohol, sedentarismo, obesidad, bajo consumo de
fibra y calcio, enfermedad inflamatoria intestinal,
tabaquismo, diabetes mellitus, entre otros [6-8].

Sin embargo, a pesar de presentar multiples
factores de riesgo y alta heterogeneidad tumoral,
gracias al Consorcio Internacional de Subtipificacion
de Cancer Colorrectal, actualmente es posible
clasificar a la enfermedad en cuatro subtipos
moleculares [9-11]. Los cuales se describen a
continuacion:

* CMS1 o inmune: representa al 14 % de
los tumores colorrectales. Dentro de sus
caracteristicas se observa el fenotipo metilador
de islas CpG, silenciamiento de genes de
reparacion como MLH1, mutaciones en BRAF,
sobreactivacion de la via JAK/STAT, alta
expresion de genes quimiotacticos de células
T, sintesis de IL-15 e IFN-y, expresion de PD-1,
PD-L1y CTLA-4 [9, 10, 12, 13].

*  CMS2 o canonico: representan al 37 % de los
tumores. Son tumores con alta inestabilidad
cromosomica, sobreactivacion de las vias Wnt
y Myc, baja expresion de PD-1 y PD-L1, con
baja respuesta inmune intratumoral, por lo que
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se define como “desierto inmunoldgico [9, 10,
12-14].

*+ CMS3 o metabdlico: corresponde al 13 % de
los tumores, presenta mutaciones en KRAS y
desregulacion de vias metabdlicas implicadas
en la generacion de aminoacidos, nucleoétidos,
glutamina, glucosa, pentosas y acidos grasos,
expresion de PD-1 y antigenos leucocitarios
humanos (HLA) clase | y ll, poca infiltracion de
linfocitos, monocitos y células mieloides, por lo
que se denomina “inmunoexcluido” [9, 10, 12-
14].

+ CMS4 o mesenquimal: representan al 23 %
de los tumores, presentan activacion de genes
asociados a la transicion epitelio mesénquima,
angiogénesis y sobreactivacion de TGF-f y
VEGEF [9, 10, 12, 13].

Pese a la existencia de mdltiples farmacos y
estrategias terapéuticas para el tratamiento del
cancer colorrectal, siguen existiendo altas tasas de
mortalidad y los pacientes son sometidos a efectos
secundarios que alteran su calidad de vida, por lo
que se requiere de farmacos con mayor eficacia. En
este sentido, el reposicionamiento farmacoldgico
ha cobrado un papel importante en la bisqueda de
nuevas alternativas de tratamiento.

¢Como podemos utilizar el reposicionamiento
farmacolégico?

El fundamento del reposicionamiento farmacolégico
se basa en el uso de un farmaco previamente
evaluado y aprobado, el cual es utilizado para el
tratamiento de una enfermedad y del que se conoce
su farmacocinética y farmacodinamia, de tal forma
que se aprovechan sus propiedades bioldgicas
innatas para ejercer sus efectos pleiotropicos en
multiples objetivos moleculares y de esta forma
adjudicarle una nueva indicacién terapéutica [15,
16].

Dentro de los enfoques computacionales utilizados
para el reposicionamiento farmacoldgico se utiliza:

e Firma transcriptomica: se determina
comparando el perfil de expresion génica
del material biolégico antes y después del
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tratamiento con el farmaco, este perfil de
expresion diferencial se compara con el perfil
de expresion asociado a una enfermedad,
lo que permite inferir que el farmaco puede
presentar un potencial efecto para revertir el
fenotipo de la enfermedad [17].

*  Analisis de similitud de farmacos: identifican
mecanismos de accidon compartidos entre
farmacos que presentan diferente estructura,
permitiendo el reconocimiento de blancos
alternativos y descubriendo nuevas dianas
terapéuticas [17].

e Comparacion de estructuras quimicas:
permite la identificacion de similitudes
quimicas que pueden presentar una actividad
biolédgica compartida, en donde se determinan
caracteristicas quimicas de cada farmaco y
la construccion de redes de caracteristicas
quimicas compartidas [17].

¢ Firma de efectos adversos: se basa en que
dos farmacos presentan los mismos efectos
adversos, infiriendo que podrian ejercer su
efecto sobre el mismo objetivo o en la misma
via [17].

* Acoplamiento molecular o docking: basado
en la prediccion de interacciones ligando-
objetivo a nivel molecular a partir de estructuras
in silico, primero al predecir la orientacion
molecular de un ligando dentro de un receptor,
para después estimar su complementariedad
[17,18].

En este contexto, dentro de la busqueda de nuevas
estrategias terapéuticas para el tratamiento del
cancer, algunas de las herramientas utilizadas
en el reposicionamiento farmacolégico han sido
utilizadas para identificar farmacos que

presenten la capacidad de inhibir sellos distintivos
de las células cancerigenas, de las cuales la
reprogramacion metabdlica es uno de ellos.

¢Cual es el papel de la reprogramacion
metabdlica en la célula tumoral?

En la reprogramacién metabdlica se observa
principalmente el aumento de la actividad de
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vias metabdlicas implicadas en la produccién de
“oncometabolitos” que contribuyenalasupervivencia
y proliferacion de las células tumorales [19, 20].
Dentro de estas rutas metabdlicas alteradas
la glucolisis y la glutamindlisis tienen un papel
fundamental en la generacién de intermediarios
utilizados en la demanda bioenergética y la sintesis
de macromoléculas [19].

De manera general, las células tumorales alteran
las rutas metabdlicas antes mencionadas para
la generacion de ATP, acetil-CoA, proteinas,
aminoacidos no esenciales, NADH y FADH2, que
en ambos casos puede ser regulados por mMTOR y
lo cual contribuye al mantenimiento de Ila
proliferacion y la supervivencia [16, 19, 20].

Inhibicion de multiples vias metabdlicas en el
tratamiento de cancer colorrectal

Como sedescribi6 en el apartado anterior, las nuevas
estrategias de tratamiento de cancer se enfocan en
dirigirse a uno o varios sellos distintivos del cancer,
por lo que dentro de este enfoque surge la idea de
la utilizacién de farmacos que modulen moléculas
implicadas en la reprogramacion metabdlica [21].
Algunos ejemplos que se estan investigando para
su reposicionamiento farmacolégico para tratar el
CCR, son la doxorrubicina y la Metformina.

o Doxorrubicina:

Es un farmaco para el tratamiento de diferentes
tipos de cancer como: mama, leucemia, linfomas
y sarcomas [22]. Su estructura le permite unirse
a la subunidad 20S del proteosoma y su posterior
traslocacion al nucleo, en donde se disocia y se une
al ADN debido a su alta afinidad, principalmente
en sitios ricos en guaninacitocina, inhibiendo a la
topoisomerasa |l por la formaciéon de un complejo
doxotopoisomerasa, lo que a su vez impide la
reparacion de ADN promoviendo la detencion del
ciclo celular [22-24].

A su vez, la doxorrubicina también presenta
efectos a nivel mitocondrial, en donde se ha
reportado su intercalacion en el ADN mitocondrial,
su transformacion en doxorrubicinol por medio del
citocromo p450, lo que genera aniones superéxido
e induciendo la formaciéon de especies reactivas
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de oxigeno [22, 23]. Ademas, el doxorrubicinol
puede unirse al hierro libre y causar ferroptosis, asi
como modificacion de la traslocasa de nucleétidos
de adenosina (ANT) y la cardiolipina, de tal forma
que altera la homeostasis de calcio e incrementa
la despolarizaciéon de la membrana mitocondrial, lo
que en conjunto induce la liberaciéon de proteinas
proapoptoticas como: citocromo C y Bax, disfuncién
mitocondrial y promueve la apoptosis intrinseca
[22, 23, 25-30].

La desregulacion mitocondrial, a su vez reduce
la formacién de ATP, promoviendo la activacién
de AMPK y posiblemente la regulacion de la
fosforilacion de mTOR y por lo tanto reduciendo la
sintesis de proteinas de forma secundaria, ademas
de activar a p53 y JNK [22, 31].

¢ Metformina:

La idea del posible efecto antitumoral de
Metformina en CCR surge de un metaanalisis de
108 161 pacientes con diabetes tipo I, en donde
se demostro una reduccion del 27 % en el riesgo
de desarrollar tumores colorrectales en usuarios
del farmaco y en pacientes que presentaban la
enfermedad se reportdé una supervivencia global
de 76.9 meses en comparacion a 56.9 meses en
usuarios de otras terapias, mostrando una mejora
relativa del 30% [32, 33].

La Metformina esta compuesta por dos nucleos de
guanidina unidos entre si, dando su caracteristica
hidrofilica al estar principalmente en forma protonada
y en conformacioén de catién organico [34, 35]. Uno
de los mecanismos de actividad antitumoral de la
Metformina se describe a través de su funcion como
inhibidor reversible no competitivo de la actividad
del complejo | de la cadena respiratoria, impidiendo
el transporte de protones y cationes, y por ende
modifica el potencial de membrana e interfiriendo
con la homeostasis de Ca? y la produccion de
ATP, lo anterior modifica el balance de ADP:ATP y
AMP:ATP, esto promueve la activacion de AMPK
[36-43].

La activacion de AMPK promueve la fosforilaciéon
del complejo de esclerosis tuberosa (TSC2), lo que
interrumpe la sefalizacion de PI3K/Akt al impedir la
liberacion de Rheb y la posterior activacion de

Lopez Camarilloet al., Genémicas Hoy 31 (2025)



mTOR, resultando en la disminucién de la sintesis
de proteinas y la proliferacion celular [42, 44-49].

Por otra parte, en estudios in vivo, se reporté que
la Metformina suprime el desarrollo de pdlipos
intestinales en un modelo de ratén que presenta
mutaciones en el gen APC, asi como la formacién
de criptas aberrantes colorrectales inducidas por
azoximetano [50]. Mientras que, a nivel clinico,
Higurashi et al (2012), demostraron que la
administracion de Metformina en dosis bajas en
individuos no diabéticos suprime la formacion de
criptas aberrantes colorrectales por medio de la
activacion de AMPK.

Por su parte, en ensayos clinicos fase | y Il, se
ha evaluado la combinacién de metformina con
diferentes terapias utilizadas en el tratamiento del
cancer colorrectal. Por ejemplo, la combinacién de
Metformina con irinotecan en cancer colorrectal
refractario demostré el control de la enfermedad
durante 12 semanas en el 41 % de los pacientes con
una media de supervivencia general de 8.4 meses,
de manera independiente al estado mutacional
de RAS [51]. Otro ejemplo del efecto positivo de
la adicién de Metformina es un ensayo fase | en
donde se evalué el uso de sapanisertib (inhibidor
de mTOR), en donde se informo que el 79 % de los
pacientes presentaron control de la enfermedad,
con mayor efecto en pacientes con al menos dos
mutaciones de moléculas de la sefializacion de
PI3K/Akt/mTOR [8].

o Doxorrubicina + Metformina

En estudios in vitro, se ha evaluado el tratamiento
combinado de Metformina/Doxorrubicina en
multiples lineas celulares, mostrando una reduccién
en las IC50 de ambos farmacos, ya que se ha
demostrado que la Metformina incrementa la
citotoxicidad de la Doxorrubicina [52]. Lo anterior
podria asociarse al efecto similar que presentan
ambos farmacos en la inhibicién del complejo |
mitocondrial (Figura 1) [26].

Ademas, por medio del analisis de espectros de
absorciéon se demostré que la combinaciéon de
DOXO/METF, presenta hipocromismo, es decir,
la disminucién en su coeficiente de extincion,
como resultado del aumento en la ordenacién de
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sus grupos cromoforos [52]. Esto sugiere que
la Metformina podria facilitar la captacién de la
Doxorrubicina, promoviendo su acumulaciéon y
explicando la reduccién en su IC50 [52].

Sumado a la evidencia in vitro, algunos ensayos
clinicos han demostrado que la combinacion
DOXO/METF, presenta efectos secundarios que
no se superponen, induciendo baja toxicidad, por lo
que la inhibicion de multiples vias de sefalizacion
podria mejorar la eficacia y aumentar las tasas de
respuesta [53].

Frente a las limitaciones de las terapias
convencionales, el reposicionamiento
farmacoldgico se posiciona como una estrategia
prometedora para acelerar la identificacion de
tratamientos mas eficaces y potencialmente
menos toxicos. Farmacos como la doxorrubicina
y la metformina, ampliamente caracterizados en
términos farmacocinéticos y farmacodinamicos,
han mostrado efectos relevantes sobre la funcién
mitocondrial, la activaciéon de AMPK vy la inhibicion
de mTOR, impactando directamente en las vias
metabdlicas alteradas en el cancer colorrectal. La
evidencia preclinica y clinica sugiere que su uso
combinado podria potenciar la citotoxicidad tumoral
mediante la inhibiciéon simultanea de multiples rutas
metabdlicas y de sefializacion, con un perfil de
toxicidad manejable.

Por lo tanto, integrar la subtipificacion molecular
del cancer colorrectal con estrategias de
reposicionamiento farmacoldgico orientadas a la
reprogramacion metabdlica podria representar una
aproximacion terapéutica innovadora y racional.
Futuras investigaciones deberan centrarse en
validar estos hallazgos en estudios clinicos de
mayor escala, identificar biomarcadores predictivos
de respuesta y optimizar esquemas combinatorios
que permitan mejorar la supervivencia y calidad de
vida de los pacientes con cancer colorrectal.
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Figura 1. Esquema representativo de los mecanismos
moleculares implicados en la inhibicién de la reprogramacion
metabolica en cancer colorrectal mediante Doxorrubicina
y Metformina. Ambas moléculas actian principalmente a
nivel mitocondrial inhibiendo el complejo | de la cadena
respiratoria, disminuyendo la produccion de ATP y alterando
la relacion AMP/ATP, lo que conduce a la activacion de AMPK
y la subsecuente inhibicién de la via PI3K/Akt/mTOR. La
doxorrubicina, ademas, interfiere con la topoisomerasa Il y
promueve la generaciéon de especies reactivas de oxigeno,
induciendo apoptosis intrinseca. La combinacion terapéutica
potencia la citotoxicidad tumoral mediante la inhibicién
simultanea de multiples vias metabolicas y de sefalizacion,
favoreciendo la detencién del ciclo y la muerte celulares
programada.

Referencias bibliograficas

1. Ferlay J, Ervik M, Lam F, Laversanne M, Colombet M, Mery
L, Pifieros M, Znaor A, Soerjomataram |, Bray F (2024). Global
Cancer Observatory: Cancer Today (version 1.1). Lyon, France:
International Agency for Research on Cancer. Available from:
https://gco.iarc.who.int/today accessed [05-01-2025].

2. Piawah S, Venook AP. Targeted therapy for colorectal cancer
metastases: A review of current methods of molecularly targeted
therapy and the use of tumor biomarkers in the treatment of
metastatic colorectal cancer. Cancer. 2019 Dec 1;125(23):4139-
4147. doi: 10.1002/cncr.32163. Epub 2019 Aug 21. PMID:
31433498.

16

3. Cervantes A, Adam R, Rosellé6 S, Arnold D, Normanno N,
Taieb J, Seligmann J, De Baere T, Osterlund P, Yoshino T,
Martinelli E; ESMO Guidelines Committee. Electronic address:
clinicalguidelines@esmo.org. Metastatic colorectal cancer:
ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol. 2023 Jan;34(1):10-32. doi: 10.1016/.
annonc.2022.10.003. Epub 2022 Oct 25. PMID: 36307056.

4. Marmol |, Sanchez-de-Diego C, Pradilla Dieste A, Cerrada E,
Rodriguez Yoldi MJ. Colorectal Carcinoma: A General Overview
and Future Perspectives in Colorectal Cancer. Int J Mol Sci. 2017
Jan 19;18(1):197. doi: 10.3390/ijms18010197. PMID: 28106826;
PMCID: PMC5297828.

5. Hon KW, Zainal Abidin SA, Othman |, Naidu R. The Crosstalk
Between Signaling Pathways and Cancer Metabolism in Colorectal
Cancer. Front Pharmacol. 2021 Nov 23;12:768861. doi: 10.3389/
fphar.2021.768861. PMID: 34887764; PMCID: PMC8650587.

6. Keum N, Giovannucci E. Global burden of colorectal cancer:
emerging trends, risk factors and prevention strategies. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol. 2019 Dec;16(12):713-732. doi: 10.1038/
$41575-019-0189-8. Epub 2019 Aug 27. PMID: 31455888.

7. Thanikachalam K, Khan G. Colorectal Cancer and Nutrition.
Nutrients. 2019 Jan 14;11(1):164. doi: 10.3390/nu11010164.
PMID: 30646512; PMCID: PMC6357054.

8. Subbiah V, Gouda MA, Ryll B, Burris HA 3rd, Kurzrock R.
The evolving landscape of tissue-agnostic therapies in precision
oncology. CA Cancer J Clin. 2024 Sep-Oct;74(5):433-452. doi:
10.3322/caac.21844. Epub 2024 May 30. PMID: 38814103.

9. Fessler E, Medema JP. Colorectal Cancer Subtypes:
Developmental Origin and Microenvironmental Regulation.
Trends Cancer. 2016 Sep;2(9):505-518. doi: 10.1016/).
trecan.2016.07.008. Epub 2016 Sep 3. PMID: 28741479.

10. Miller MF, Ibrahim AE, Arends MJ. Molecular pathological
classification of colorectal cancer. Virchows Arch. 2016
Aug;469(2):125-34. doi: 10.1007/s00428-016-1956-3. Epub 2016
Jun 20. PMID: 27325016; PMCID: PMC4978761.

11. Dunne PD, Arends MJ. Molecular pathological classification of
colorectal cancer-an update. Virchows Arch. 2024 Feb;484(2):273-
285. doi: 10.1007/s00428-024-03746-3. Epub 2024 Feb 6.
Erratum in: Virchows Arch. 2024 Feb;484(2):287. doi: 10.1007/
s00428-024-03773-0. PMID: 38319359; PMCID: PMC10948573.

12. Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R, Sobrero A, Van
Krieken JH, Aderka D, Aranda Aguilar E, Bardelli A, Benson A,
Bodoky G, Ciardiello F, D'Hoore A, Diaz-Rubio E, Douillard JY,
Ducreux M, Falcone A, Grothey A, Gruenberger T, Haustermans
K, Heinemann V, Hoff P, Kéhne CH, Labianca R, Laurent-Puig P,
Ma B, Maughan T, Muro K, Normanno N, Osterlund P, Oyen WJ,
Papamichael D, Pentheroudakis G, Pfeiffer P, Price TJ, Punt C,
Ricke J, Roth A, Salazar R, Scheithauer W, Schmoll HJ, Tabernero
J, Taieb J, Tejpar S, Wasan H, Yoshino T, Zaanan A, Arnold D.
ESMO consensus guidelines for the management of patients with
metastatic colorectal cancer. Ann Oncol. 2016 Aug;27(8):1386-
422. doi: 10.1093/annonc/mdw235. Epub 2016 Jul 5. PMID:
27380959.

Lopez Camarilloet al., Genémicas Hoy 31 (2025)



13. Picard E, Verschoor CP, Ma GW, Pawelec G. Relationships
Between Immune Landscapes, Genetic Subtypes and Responses
to Immunotherapy in Colorectal Cancer. Front Immunol. 2020
Mar 6;11:369. doi: 10.3389/fimmu.2020.00369. PMID: 32210966;
PMCID: PMC7068608.

14. Rodriguez-Salas N, Dominguez G, Barderas R, Mendiola
M, Garcia-Albéniz X, Maurel J, Batlle JF. Clinical relevance of
colorectal cancer molecular subtypes. Crit Rev Oncol Hematol.
2017 Jan;109:9-19. doi: 10.1016/j.critrevonc.2016.11.007. Epub
2016 Nov 23. PMID: 28010901.

15. Jourdan JP, Bureau R, Rochais C, Dallemagne P. Drug
repositioning: a brief overview. J Pharm Pharmacol. 2020
Sep;72(9):1145-1151. doi: 10.1111/jphp.13273. Epub 2020 Apr 17.
PMID: 32301512; PMCID: PMC7262062.

16. Delgado-Waldo |, Contreras-Romero C, Salazar-Aguilar S,
Pessoa J, MitreAguilar |, Garcia-Castillo V, Pérez-Plasencia C,
Jacobo-Herrera NJ. A tripledrug combination induces apoptosis
in cervical cancer-derived cell lines. Front Oncol. 2023 May
8;13:1106667. doi: 10.3389/fonc.2023.1106667. PMID: 37223676;
PMCID: PMC10200932.

17. Pushpakom S, lorio F, Eyers PA, Escott KJ, Hopper S, Wells
A, Doig A, Guilliams T, Latimer J, McNamee C, Norris A, Sanseau
P, Cavalla D, Pirmohamed M. Drug repurposing: progress,
challenges and recommendations. Nat Rev Drug Discov. 2019
Jan;18(1):41-58. doi: 10.1038/nrd.2018.168. Epub 2018 Oct 12.
PMID: 30310233.

18. Pinzi L, Rastelli G. Molecular Docking: Shifting Paradigms
in Drug Discovery. Int J Mol Sci. 2019 Sep 4;20(18):4331. doi:
10.3390/jms20184331. PMID: 31487867; PMCID: PMC6769923.
19.DeBerardinis RJ, Chandel NS. Fundamentals of cancer
metabolism. Sci Adv. 2016 May 27;2(5):e1600200. doi: 10.1126/
sciadv.1600200. PMID: 27386546; PMCID: PMC4928883.

20. Pavlova NN, Zhu J, Thompson CB. The hallmarks of cancer
metabolism: Still emerging. Cell Metab. 2022 Mar 1;34(3):355-
377. doi: 10.1016/j.cmet.2022.01.007. Epub 2022 Feb 4. PMID:
35123658; PMCID: PMC8891094.

21. Coronel-Hernandez J, Salgado-Garcia R, Cantu-De Leén D,
Jacobo-Herrera N, Millan-Catalan O, Delgado-Waldo |, Campos-
Parra AD, Rodriguez-Morales M, Delgado-Buenrostro NL, Pérez-
Plasencia C. Combination of Metformin, Sodium Oxamate and
Doxorubicin Induces Apoptosis and Autophagy in Colorectal
Cancer Cells via Downregulation HIF-1a. Front Oncol. 2021 May
26;11:594200. doi: 10.3389/fonc.2021.594200. PMID: 34123772;
PMCID: PMC8187873.

22. Meredith AM, Dass CR. Increasing role of the cancer
chemotherapeutic doxorubicin in cellular metabolism. J Pharm
Pharmacol. 2016 Jun;68(6):729-41. doi: 10.1111/jphp.12539. Epub
2016 Mar 14. PMID: 26989862.

23. Carvalho C, Santos RX, Cardoso S, Correia S, Oliveira
PJ, Santos MS, Moreira Pl. Doxorubicin: the good, the bad
and the ugly effect. Curr Med Chem. 2009;16(25):3267-85.
doi: 10.2174/092986709788803312. Epub 2009 Sep 1. PMID:
19548866.

Lopez Camarilloet al., Genémicas Hoy 31 (2025)

24. Lohlamoh W, Soontornworaijit B, Rotkrua P. Anti-Proliferative
Effect of Doxorubicin-Loaded AS1411 Aptamer on Colorectal
Cancer Cell. Asian Pac J Cancer Prev. 2021 Jul1; 22(7) : 2209-
219. doi:10.31557/APJCP.2021.22.7.2209. PMID: 34319045;
PMCID: PMC8607099.

25. Yan C, Luo L, Guo CY, Goto S, Urata Y, Shao JH, Li TS.
Doxorubicin-induced mitophagy contributes to drug resistance
in cancer stem cells from HCT8 human colorectal cancer
cells. Cancer Lett. 2017 Mar 1;388:34-42. doi: 10.1016/.
canlet.2016.11.018. Epub 2016 Nov 30. PMID: 27913197.

26. Davies G, Lobanova L, Dawicki W, Groot G, Gordon J,
Bowen M, Harkness T, Arnason T (2017) “Metformin inhibits the
development, and promotes the resensitization, of treatment-
resistant breast cancer”. PLoS One 12(12):e0187191

27. Sonowal H, Pal PB, Wen JJ, Awasthi S, Ramana KV, Srivastava
SK. Aldose reductase inhibitor increases doxorubicin-sensitivity of
colon cancer cells and decreases cardiotoxicity. Sci Rep. 2017 Jun
9;7(1):3182. doi: 10.1038/s41598-017-03284-w. PMID: 28600556;
PMCID: PMC5466629.

28. Mackay AD, Marchant ED, Munk DJ, Watt RK, Hansen JM,
Thomson DM, Hancock CR. Multitissue analysis of exercise and
metformin on doxorubicininduced iron dysregulation. Am J Physiol
Endocrinol Metab. 2019 May 1;316(5):E922-E930. doi: 10.1152/
ajpendo.00140.2018. Epub 2019 Mar 19. PMID: 30888858.

29. Singh M, Nicol AT, DelPozzo J, Wei J, Singh M, Nguyen
T, Kobayashi S, Liang Q. Demystifying the Relationship
Between Metformin, AMPK, and Doxorubicin Cardiotoxicity.
Front Cardiovasc Med. 2022 Jan 24;9:839644. doi: 10.3389/
fcvm.2022.839644. PMID: 35141304; PMCID: PMC8818847.

30. Hu D, Meng RY, Nguyen TV, Chai OH, Park BH, Lee JS, Kim
SM. Inhibition of colorectal cancer tumorigenesis by ursolic acid
and doxorubicin is mediated by targeting the Akt signaling pathway
and activating the Hippo signaling pathway. Mol Med Rep. 2023
Jan;27(1):11. doi: 10.3892/mmr.2022.12898. Epub 2022 Nov 16.
PMID: 36382656; PMCID: PMC9685224.

31. Xiong M, Wu M, Dan Peng, Huang W, Chen Z, Ke H, Chen Z,
Song W, Zhao Y, Xiang AP, Zhong X. LncRNA DANCR represses
Doxorubicin-induced apoptosis through stabilizing MALAT1
expression in colorectal cancer cells. Cell Death Dis. 2021 Jan
6;12(1):24. doi: 10.1038/s41419-020-03318-8.

PMID: 33414433; PMCID: PMC7791116.

32. Garrett CR, Hassabo HM, Bhadkamkar NA, Wen S,
Baladandayuthapani V, Kee BK, Eng C, Hassan MM. Survival
advantage observed with the use of metformin in patients with
type Il diabetes and colorectal cancer. Br J Cancer. 2012 Apr
10;106(8):1374-8. doi: 10.1038/bjc.2012.71. Epub 2012 Mar 15.
PMID: 22421948; PMCID: PMC3326682.

33. Miranda VC, Braghiroli MI, Faria LD, Bariani G, Alex A, Bezerra
Neto JE, Capareli FC, Sabbaga J, Lobo Dos Santos JF, Hoff PM,
Riechelmann RP. Phase 2 Trial of Metformin Combined With
5-Fluorouracil in Patients With Refractory Metastatic Colorectal
Cancer. Clin Colorectal Cancer. 2016 Dec;15(4):321-328.e1. doi:
10.1016/j.clcc.2016.04.011. Epub 2016 May 7. PMID: 27262895.

17



34.Rena G, Pearson E, Sakamoto K (2013) “Molecular mechanism
of action of metformin: old or new insights?”. Diabetology 56:1898-
1906

35.Foretz M, Guigas B, Bertrand L, Pollak M, Viollet B. Metformin:
from mechanisms of action to therapies. Cell Metab. 2014 Dec
2;20(6):953-66. doi: 10.1016/j.cmet.2014.09.018. Epub 2014 Oct
30. PMID: 25456737.

36. Schafer G (1976) “On the mechanism of action of hypoglycemia-
producing biguanides. A reevaluation and a molecular theory”.
Biochemical Pharmacology Vol. 25

37. EI-Mir M, Nogueira V, Fontaine E, Avéret N, Rigoulet M,
Leverve X (2000) “Dimethylbiguanide Inhibits Cell Respiration via
an Indirect Effect Targeted on the Respiratory Chain Complex I”.
The Journal of Biological Chemistry Vol. 275 No. 1

38. Miller R & Birnbaum M (2010) “An energetic tale of AMPK-
independent effects of metformin”. The Journal of Clinical
Investigation Vol. 120 No. 7

39. Piwkowska A, Rogacka D, Jankowski M, Henryk M, Kazimierz
J, Angielski S (2010) “Metformin induces suppression of NAD(P)
H oxidase activity in podocytes”. Biochemical and Biophysical
Research Communications 393

40. Kane D, Anderson E, Prince J, Woodlief T, Lin C, Bikman B,
Cortright R, Neufer P (2010) “Metformin selectively attenuates
mitochondrial H202 emission without affecting respiratory capacity
in skeletal muscle of obese rats”. Free Radical Biology & Medicine
49

41.Logie L, Harthill J, Patel K, Bacon S, Hamilton D, Macrae K,
McDougall G, Wang H, Xue L, Jiang H, Sakamoto K, Prescott
A, Rena G (2012) “Cellular Responses to the Metal-Binding
Properties of Metformin”. Diabetes Vol. 61

42. Bost F, Sahra |, Tant J (2012) “Prevention of Mutagenesis: New
Potential Mechanisms of Metformin Action in Neoplastic Cells”.
Cancer Prev Res 5(4)

43. Andrezejewki S, Gravel S, Pollak M, St-Perre J (2014)
“Metformin Directly acts on mitochondria to alter cellular
bioenergetics”. Cancer & Metabolism

2:12

44. Kalender A, Selvaraj A, Kim S, Gulati P, Bralé S, Viollet B,
Kemp B, Bardeesy N, Dennis P, Schlager J, Marette A, Kozma
S, Thomas G (2010) “Metformin, Independent of AMPK, Inhibits
mTORC1 in a Rag GTPase-Dependent Manner”. Cell Metabolism
11

45. Hadad S, Iwamoto T, Jordan L, Purdie C, Bray S, Baker L,
Jellema G, Deharo S, Hardie G, Pusztai L, Moulder S, Dewar J,
Thompson A (2011) “Evidence for biological effects of metformin
in operable breast cancer: a pre-operative, window-of-opportunity,
randomized trial”. Breast Cancer Res Treat 128:783-794

46. Viollet B, Guigass B, Sanz N, Leclerc J, Foretz M, Andreelli

F (2012) “Cellular and molecular mechanisms of metformin: an
overview”. Clinical Science 122.253-270

18

47. Dowling R, Niraula S, Stambolic V, Goodwing P (2012)
“Metformin in cancer: translational challenges”. J. Mol. Endocrinol
Vol. 48, No. 3

48. Obara A, Fuijita Y, Abudukadier A, Fukushima T, Oguri Y, Ogura
M, Harashima S, Hosokawa M, Inagaki N (2015) “DEPTOR-related
mTOR suppression is involved in metformin’s anti-cancer action in
human liver cancer cells”. Biochemical and Biophysical Research
Communications 460 1047e1052

49.Al-ZaidanL, EIRuzR, MalkiA(2017) “Screening Novel Molecular
Targets of Metformin in Breast Cancer by Proteomic Approach”.
Front. Public Health 5:277. Doi: 10.3389/fpubh.2017.00277

50. Higurashi T, Takahashi H, Endo H, Hosono K, Yamada E,
Ohkubo H, Sakai E, Uchiyama T, Hata Y, Fujisawa N, Uchiyama
S, Ezuka A, Nagase H, Kessoku T, Matsuhashi N, Yamanaka S,
Inayama Y, Morita S, Nakajima A. Metformin efficacy and safety
for colorectal polyps: a double-blind randomized controlled trial.
BMC Cancer. 2012 Mar 26;12:118. doi: 10.1186/1471-2407-12-
118. PMID: 22443173; PMCID: PMC3353167.

51. Bragagnoli AC, Araujo RLC, Ferraz MW, Dos Santos LV, Abdalla
KC, Comar F, Santos FA, Oliveira MA, Carvalheira JBC, Carcano
FM, da Silveira Nogueira Lima JP. Metformin plus Irinotecan in
patients with refractory colorectal cancer: a phase 2 clinical trial.
Br J Cancer. 2021 Mar;124(6):1072-1078. doi: 10.1038/s41416-
020-01208-6. Epub 2021 Jan 4. PMID: 33398062; PMCID:
PMC7961008.

52. Hoseini Shafa M, Jalal R, Kosari N, Rahmani F. Efficacy of
metformin in mediating cellular uptake and inducing apoptosis
activity of doxorubicin. Regul Toxicol Pharmacol. 2018 Nov;99:200-
212. doi: 10.1016/j.yrtph.2018.09.023. Epub 2018 Sep 25. PMID:
30266241.

53.Moroney J, Fu S, Moulder S, Falchook G, Helgason T,
Levenback C, Hong D, Naing A, Wheler J, Kurzrock R. Phase
| study of the antiangiogenic antibody bevacizumab and the
mTOR/hypoxia-inducible factor inhibitor temsirolimus combined
with liposomal doxorubicin: tolerance and biological activity. Clin
Cancer Res. 2012 Oct 15; 18 (20): 5796-805. doi: 10.1158/1078-
0432.CCR-12-1158. Epub 2012 Aug 27. PMID: 22927482.

Lopez Camarilloet al., Genomicas Hoy 31 (2025)



CURIOSIDADES
de la ciencia

&

=
‘ﬂ'\

El estrés deja una huella silenciosa en el cerebro:
una llave molecular que cierra los genes

Investigadores de la Universidad de Alabama
enBirmingham (UAB) han descubierto una nueva
via que explica como el estrés cronico puede dejar
una marca duradera en el cerebro. Los hallazgos,
publicados en la revista Genomic Psychiatry,
revelan un mecanismo molecular que va mas alla
de las sefiales quimicas conocidas y se adentra en
la arquitectura misma de nuestros genes.

El equipo, liderado por el profesor Yogesh Dwivedi,
identific6 que las hormonas del estrés (como
el cortisol) activan un complejo de moléculas
capaces de “silenciar’ genes esenciales para la
comunicacién entre neuronas. Este silenciamiento
Nno ocurre por azar, sino a través de un intermediario
inesperado: una clase de moléculas llamadas ARN
no codificantes largos (INcCRNAs).

A diferencia del ARN tradicional, que funciona como
un manual para fabricar proteinas, estos INcCRNAs
actuan como un "codigo postal" molecular. Cuando
el estrés es sostenido, estas moléculas guian a

un complejo de proteinas (conocido como PRC2)
hacia regiones especificas del genoma. Una vez
alli, modifican la estructura del ADN, apretandolo
para que los genes cruciales, particularmente los
relacionados con la funcién sinaptica, no puedan
ser leidos ni expresados.

“Esto no es simplemente ruido transcripcional. Es
la arquitectura del estrés en si misma”, explica el
Dr. Dwivedi. “Lo que emerge es un eco epigenético
del estrés. La maquinaria cerebral no solo activa y
desactiva genes; reconfigura el paisaje de la
cromatina que decide qué genes pueden
expresarse”.

Por ahora, los investigadores continuan explorando
si estos ARN podrian servir como biomarcadores
detectables en sangre para medir la vulnerabilidad
al estrés, acercandonos a un futuro donde la
psiquiatria trate no solo los sintomas, sino la
memoria molecular del trauma.
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GRADUADOS

DEespE su FUNDACION, EL PCG HA TITULADO UN TOTAL DE 155 PROFESIONISTAS EN EL AREA DE LA
INVESTIGACION GENOMICA: 35 LICENCIADOS EN CIENCIAS GENOMICAS, 125 MAESTROS EN CIENCIAS
GENOMICAS Y 22 DOCTORES EN CIENCIAS GENOMICAS
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Programa de Licenciatura

Alan Jese Rodriguez Almaraz

Octubre 2025

Anadlisis de los genes implicados en la maquinaria de la replicacion del DNA en Entamoeba
histolytica.

Directora de Tesis: Dra. Elisa Azuara Liceaga

José Luis Santos Barrera

Octubre 2025
Tesis: Efecto de sobreexpresion de EnMyb10 en la virulencia de Entamoeba histolytica.

Directora de Tesis: Dra. Elisa Azuara Liceaga

Programa de Maestria

Mtra. Ana Laura Luna Rodriguez

Octubre 2025
Articulo: Babesia bigemina enolase binds to plasminogen and contains conserved B-cell
epitopes that induce neutralizing antibodies in cattle.

Directora de Tesis: Dra. Minerva Camacho Nuez

M en C. Mario Gahel Montiel Gonzale

Noviembre 2025

Tesis: Caracterizacion de la proteina TCTP de Babesia bigemina y su expresion diferencial
en las fases infectantes delproteina TCTP de Babesia bigeminay su expresion diferencial en
las fases infectantes del parasito.

Directora de Tesis: Dra. Minerva Camacho Nuez



M en C. Itandehui Martinez Rodriguez

Noviembre 2025

Tesis: Evaluacién de los ejes hsa-miR-372/ARID4B/ARID4B, hsa-miR-372/GALNT3/
GALNT3 y hsa-miR-372/KPNAG6/KPNAG en la linea celular NTERA-2 cl-D1 y su correlacién
con muestras de pacientes con tumor testicular de células germinales.

Directora de Tesis: Dra. Maria Elizbeth Alvarez Sanchez

DISTINCIONES A NUESTROS MIEBROS DEL PCG

Agradecimiento al Dr. José de Jesus Olivares Trejo por participar
en el proceso de evaluacion para el Premio Mujeres en Ciencias
Bioldgicas y de la Salud: Matilde Montoya 2025, convocado por
la Secretaria de Ciencia, Humanidades, Tecnologia e Innovacion
(SECIHTI), en colaboraciéon con la Secretaria de Salud y
Neolpharma. Octubre 2025.

Nombramiento de la Dra. Paola Everardo Martinez como
L vicepresidenta de la Asociacion Latinoamericana de Antropologia
Bioldgica en la mesa directiva 2025-2027.
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ANUNCIOS

REALIZA TU SERVICIO SOCIAL, TESIS DE LICENCIATURA Y/O POSGRADO CON NOSOTROS.

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: Analisis
de las proteinas que interaccionan con el factor de transcripcion EhMyb10. Requisitos: Estar inscrito
en la UACM en las licenciaturas de Ciencias Genémicas o Nutricidon o bien en una Institucion 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 Genoémica y Proteémica del Cancer de Mama.
Se desarrollaran proyectos de investigacion enfocados al analisis funcional de microRNAs y andlisis
protedmico de biopsias de carcinomas mamarios.

Informes: Dr. César Lépez-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 Diagnéstico molecular y vacunas. Requisitos: Estar inscrito en alguna institucion
de educacion 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

Estudiantes interesados en desarrollar servicio social y/o tesis de licenciatura en proyectos de
investigacion relacionados con la interaccion hospedero-patégeno o en proyectos relacionados con
patéogenos emergentes y reemergentes. Requisitos: que cuente con al menos el 75% de los créditos de
la licenciatura.

Informes. Dr. Mauricio Castainén 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
Antropoldgica. 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

Se solicitan estudiantes para realizar tesis de Licenciatura, Maestria o Doctorado en proyectos
relacionados con la evolucion y diversidad de Virus. Promedio minimo de 8. Posibilidad de beca.
Informes: Dra. Selene Zarate. Email: selene.zarate@uacm.edu.mx
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Lineas de Generacion y Aplicacion del Conocimiento:
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Genomica de Parasitos
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REQUISITOS
Maestria en areas afines a las Ciencias Biologicas, Bioguimicas o Biomédicas.

Capturar la siguiente documentacion en: hitp-//aspirantes-posgrado.uacm.edu. mx/inicio/

*Titulo de licenciatura
*Cédula profesional de licenciatura
*Titulo de maestria
*Certificado total de estudios de maestria
*Cédula profesional de maestria’ > ,
*Comprobante de domicilio (no mayor a 3 meses de expedicion).
*ldentificacion oficial
*CURP
*Acta de nacimiento
* PDF's completos, ambos lados con buena resolucion que no exoedm los 4 MB
*Curnicufum vitae con copia de comprobantes
*Dos Cartas de recomendacion de indole académico { laboral (no mayores a tres meses de expedicion)

Enviar la siguiente documento a: posgrado.ciencias.genomicas@uacm.edu.mx

*Carta de postulacién emitida por el profesor de la JAPCG responsable del aspirante, con el nombre del proyecto a desarollar.

RECEPCION DE DOCUMENTOS: Del 15 de septiembre al 14 de noviembre de 2:1‘.!25, en linea (cierre de convocatoria a las 15:00 hrs.)

PROCESO DE ADMISION: Del 17 de noviembre al 5 de diciembre de 2025. Evaluacion dnagmhca, entrevista y presentacion
del proyecto de Maestria

RESULTADOS FINALES: 12 de diciembre de 2025. Los resultados son inapelables.
INICIO DE CURSOS: 26 de enero de 2026
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. ‘Dr. Mario César Lopez Camarillo Dra. Claudia Selene Zarate Guerra
Dra. Lilia Lopez Canovas
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IMAGENES

DE LA CIENCIA

Imagen de una persona siendo vacunada contra sarampién
Autor: Christian Emmer emmer.com.ar

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) anuncié que la Regién de las Américas perdio la
verificacion como region libre de transmision endémica de sarampion. La decision se tomo tras la
reunion de la Comisiéon Regional de Monitoreo y Reverificacion de la Eliminacién del Sarampidn, la
Rubéola y el Sindrome de Rubéola Congénita, que determiné que Canada restablecio la transmision
endémica del virus durante al menos 12 meses.

Como resultado, las Américas, que fueron la primera region del mundo en eliminar el sarampién en
dos ocasiones, han perdido ese estatus. El resto de los paises de la regién mantienen su certificacion.
La directora de la OPS, la doctora Jarbas Barbosa, sefialé6 que, aunque esta pérdida representa
un retroceso, es reversible. Destacd que mientras el sarampion no esté eliminado en el mundo, la
region seguira enfrentando riesgos, pero con compromiso politico, cooperacion regional y vacunacion
sostenida se podra recuperar este logro colectivo.
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