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

En este número de la Gaceta Genómicas Hoy presentamos tres contribuciones originales que 
ejemplifican esta visión multidisciplinaria. En primer lugar, se aborda la pregunta ¿un deportista 
de alto rendimiento nace o se hace?, a través de una revisión que integra la genética, la 
antropología 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 selección natural en poblaciones de Asia y
América, ofreciendo una ventana al pasado adaptativo de nuestra especie en ambientes 
extremos. Finalmente, se presenta una revisión sobre la adopción de estrategias de 
reposicionamiento farmacológico para el tratamiento del cáncer colorrectal, destacando cómo 
fármacos ya conocidos pueden ser reaprovechados para inhibir vías metabólicas clave en las 
células tumorales.

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

Dra. Paola Everardo Martínez 

Posgrado en Ciancias Genómicas
Universidad Autónoma de la Ciudad de México

Nota Introductoria
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Alguna vez te has preguntado, ¿por qué hay países 
que ganan más medallas olímpicas que otros en 
ciertas competencias? Si la respuesta es sí, debes 
saber que no eres la única, de hecho, el comité 
olímpico internacional también se lo preguntó 
y financió investigación, analizando las bases 
genéticas y moleculares para dilucidar el origen de 
este fenómeno (Bouchard and Hoffman 2011).
  
La respuesta no es tan sencilla como podría 
parecer. Si bien el ácido desoxirribonucleico (ADN) 
es la molécula responsable de almacenar toda 
la información genética necesaria para llevar a 
cabo nuestros procesos vitales, la mayoría de los 
fenotipos no responden a un alelo particular, sino 
que hay toda una red génica involucrada. En este 
artículo vamos a cuestionarnos cómo influye la 
genética en el desempeño de los deportistas de alto 
rendimiento y qué otros factores están involucrados. 

Cada chango a su mecate 
Podemos decir que, en general, todos los deportes 
de alto rendimiento llevan al límite la resistencia 
física humana. Sin embargo, cada disciplina tiene 
su particularidad. Por lo tanto, habrá características 
físicas observables (fenotipos) distintos que cobren 

Hanna Ruth Pacheco Ubaldo 1

1 Laboratorio de genética molecular, Escuela Nacional de Antropología e Historia.
        hanna_pacheco@inah.gob.mx

Genética del deporte. Un deportista de alto rendimiento… 
¿Nace o se hace?

relevancia en una u otra práctica. Hay algunos que 
requieren una respuesta muscular rápida y potente, 
mientras que otros requieren mayor resistencia al 
desgaste o mayor capacidad respiratoria, etc.
 
El gen más ampliamente estudiado es el ACTN3, el 
llamado gen de la velocidad, produce la actinina-3 
proteína en las fibras musculares de contracción 
rápida. Se ha identificado que la mutación R577X 
cambia una letra del ADN, introduciendo una señal 
de 'pare' antes de tiempo, lo cual puede resultar en 
la ausencia total de la proteína y, en consecuencia: 
mayor daño muscular post entrenamiento y mayor
riesgo de lesiones. 

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

Pacheco Ubaldo., Genómicas Hoy 31 (2025)
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¡Ojo ahí! Que las habilidades que provee la 
proteína ACTN3 no son un superpoder, todos los 
seres humanos que no tenemos la mutación R577X 
producimos una proteína de la misma calidad, 
la variante ancestral es la más frecuente a nivel 
mundial (EMBL-EBI 2025).

Otro gen que llama la atención es el gen de la 
enzima convertidora de angiotensina (ACE), que 
modula la presión arterial, el suministro de sangre 
oxigenada a los tejidos (perfusión) y el crecimiento 
celular. El polimorfismo rs4646994 en el gen ACE 
puede presentar dos variantes: la inserción (I) o 
la deleción (D). Curiosamente, ambas pueden ser 
favorables, pero en contextos distintos: la variante I 
se asocia con deportes de resistencia por su relación 
con una mayor perfusión 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 más atrás nos vayamos 
en la historia, veremos que, en mayor o menor 

medida, todos estamos emparentados, pero 
somos más 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 mamá o la estatura de papá, lo que 
recibimos de nuestros ancestros. La heredabilidad, 
en cambio, es un número, una medida estadística 
que usan los científicos para decir:  de todas las 
diferencias que vemos en esta característica 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 aeróbico está entre 
40% y 60%, no significa que el 40% de tu resistencia 
laheredaste y ya (Bouchard and Hoffman 2011). 
Significa que, en la población que estudiaron, el 
40% de las diferencias entre una persona y otra se 
explican por sus genes, ¿Cuáles? quien sabe. No 
hablan de genes específicos, sino de la complejared 
génica involucrada. El resto es entrenamiento, 
alimentación, clima... ¡y hasta suerte!
 

Figura 1. Equipo de Rugby de la Escuela Nacional de Antropología e Historia. Junio 2022. Fotografía tomada de la red social 
facebook del equipo, Tlacuaches Rugby Club ENAH.

Pacheco Ubaldo., Genómicas Hoy 31 (2025)
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No estamos hablando de “súper humanos”, estamos 
hablando de un sesgo en nuestra visión, 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 está el caso de los corredores Raramuris, 
que viven en la Sierra Madre Occidental en 
Chihuahua quienes son corredores de fondo 
excepcionales y la razón no está asociada a 
algún genotipo particular. Estudios comparativos 
entre rarámuris que viven en zonas urbanas y 
aquellos que permanecen en la sierra muestran 
diferencias notables: al evaluar su consumo 
máximo de oxígeno, los que viven en la ciudad 
tienen parámetros adecuados, pero considerados 
normales para la población 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 está en los genes, sino en el 
modo de vida y el medio ecológico en el que se 
desarrollan. La sierra, con sus cañones, barrancas 
y montañas, se convierte en un entrenamiento 
natural. Desde que un niño rarámuri aprende a 
caminar, comienza a participar en las actividades 
del núcleo doméstico: pastorear, acarrear leña, 
desplazarse largas distancias. Ese entorno cultural 
y ecológico, que exige esfuerzo físico diario, les va 
dotando de una fortaleza y una visión del mundo 
únicas (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. Sí, hay genes que nos pueden dar 
una pequeña ventaja inicial para ciertos deportes. 
También existen condiciones ecológicas 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 o un entrenador 
que nos guíe, becas para deportistas y más, esa 
ventaja genética se queda dormida.

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

Hablando de la herencia de hábitos 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 muchísimos factores que van a favorecer el 
desarrollo atlético, desde la posibilidad económica 
para poder ejercerlo, la estructura política y 
social que permita a los y las interesadas llegar a 
competencias de su deporte predilecto, factores 
ecológicos 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 increíble lo que 
pueden hacer; la genética no es determinante.
 
Entonces, ¿por qué hay países que ganan más 
medallas? 

Keniatas, jamaiquinos, etíopes… seguro has 
escuchado que 'fulanito es buen corredor porque 
es de tal lugar'. Pero, ¿realmente hay una ventaja 
genética ligada a la ancestría? La respuesta 
corta es: no como nos la cuentan. Recuerda: el 
gen ACTN3 sin mutación (el de la potencia) ¡es 
el más común del mundo! Lo que pasa es que la 
historia nos ha hecho creer que existen 'razas' con 
habilidades innatas, y eso, además de ser racista, 
es científicamente falso. 

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

Lo que sí existe son contextos: niños que crecen 
en las tierras altas de Etiopía y desde pequeños 
caminan largas distancias con poco oxígeno, 
desarrollando una capacidad pulmonar increíble. 
O jóvenes en Jamaica que tienen acceso a 
entrenadores de clase mundial. 

Pacheco Ubaldo., Genómicas Hoy 31 (2025)
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Glosario

Gen: Fragmento de ADN que contiene la 
información para fabricar una proteína específica. 

Polimorfismo: Mutación en la secuencia del ADN 
que ocurre en al menos el 1% de la  población.
  
Fenotipo: Característica observable de un 
organismo, como el color de piel. Es el resultado 
de la interacción entre los genes (genotipo) y el 
ambiente (entrenamiento, alimentación, etc.). 

Heredabilidad: Medida estadística que indica qué 
proporción de la variación de un rasgo en una 
población se debe a diferencias genéticas.

Raza: Categoría de segregación social, no 
biológica. 

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

A lo largo de su historia, los seres humanos se 
han expandido por entornos físicos y culturales 
muy diversos, lo que plantea una de las preguntas 
centrales de la antropología: ¿cómo los humanos 
nos hemos adaptado genéticamente a estos 
entornos tan distintos? La genómica ha permitido 
identificar regiones del ADN que muestran 
señales de selección natural asociadas a estas 
adaptaciones. Entre ellas, el gen EDAR destaca 
por su papel en rasgos físicos característicos 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 proteína que actúa como receptor en 
la superficie de las células. Este receptor participa 
en una vía de señalización clave para el desarrollo 
de tejidos ectodérmicos, como cabello, dientes, 
glándulas sudoríparas y mamarias. El proceso 
comienza cuando el receptor EDAR se une a su 
ligando, la ectodisplasina A, lo que desencadena 
una serie de señales dentro de la célula. Esta 
cascada culmina con la activación del Factor 
Nuclear kappa B (NF-κB, por sus siglas en inglés), 
una proteína que entra al núcleo celular y regula 
la expresión de múltiples genes relacionados con 
el crecimiento celular, la diferenciación de tejidos y
la respuesta inmune e inflamatoria. Esta capacidad 

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

Las mutaciones que alteran la señalización del 
receptor EDAR causan displasia ectodérmica 
hipohidrótica, también conocida como síndrome 
de Christ-SiemensTouraine. Este síndrome 
se caracteriza por cabello escaso, ausencia 
y malformación de piezas dentales, falta de 
glándulas sudoríparas y reducción o ausencia de 
las glándulas responsables de la lubricación de 
ojos, nariz, boca y vías respiratorias. 

El gen EDAR puede presentar  una variante no 
sinónima conocida como V370A que da como 
resultado la sustitución del aminoácido valina por 
alanina en la posición 370 de la secuencia de 
aminoácidos. Esta variante se encuentra en altas 
frecuencias en poblaciones del este de Asia y en 
poblaciones indígenas y mestizas de América 
(Figura 1). Diversos estudios han asociado este 
alelo con la presencia de cabello más grueso, 
incisivos en forma de pala, un mayor número de 
glándulas sudoríparas y una mayor ramificación de 
las glándulas mamarias (Figura 2) (Kamberov et al. 
2013; Kimura et al. 2009). 
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Estos efectos se explican porque la variante 
V370A modifica la función del receptor EDAR, 
incrementando su actividad y, en consecuencia, 
aumentando la señalización de la vía NF-κB. 
(Bryk et al. 2008). Como resultado, se modifican 
procesos celulares como la adhesión entre 
células epiteliales, lo que contribuye a los cambios 
observados en distintos tejidos del cuerpo. Además, 
se ha observado que un aumento en la señalización 
de la vía NF-κB dirige a estados prolongados de  
inflamación en el organismo (Kendellen et al. 2014).  

Exploraciones en todo el genoma han sugerido que 
la región genómica que contiene al gen EDAR ha 
experimentado un alto grado de selección positiva 
favoreciendo la presencia de la variante V370A 
en poblaciones antiguas del centro de China hace 
aproximadamente 30 000 años (Kamberov et al. 
2013). A partir de esta evidencia, se han propuesto 
varias hipótesis sobre cuál 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 más resistentes, pudieron ser 
útiles en culturas donde los dientes se empleaban 
como herramientas (Kimura et al. 2009). Otra 

propone que el aumento en el número de glándulas 
sudoríparas permitió una mejor disipación del calor 
corporal, lo que habría sido ventajoso para grupos 
de cazadores-recolectores que habitaban regiones 
cálidas y húmedas (Kamberov et al. 2013).

Sin embargo, estudios más recientes que combinan 
información paleoambiental, datos genómicos y el 
análisis de rasgos dentales en restos arqueológicos 
han planteado una hipótesis distinta. De acuerdo 
con esta propuesta, la selección de la variante 
V370A habría ocurrido en la región de Beringia 
durante el Último Máximo Glacial (UMG), hace 
aproximadamente 20 000 años (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 ácidos grasos omega 3 
y vitamina D; y los niveles de radiación 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 vía NF-κB, su consumo en 
exceso puede debilitar la respuesta inmune frente a 

Figura 1. Distribución 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 África está prácticamente ausente. 

Quiroz López., Genómicas Hoy 31 (2025)
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infecciones y tumores. En este contexto, la variante 
V370A pudo haber ofrecido una ventaja al aumentar 
la actividad de NF-κB y promover una respuesta 
proinflamatoria (contraria a los efectos de la omega 
3), lo que habría ayudado a mantener un equilibrio 
en los efectos de la señalización NFκB sobre el 
sistema inmune (Hlusko and McNelis 2022).

La baja radiación solar también pudo actuar como 
una presión selectiva al limitar la producción 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 ramificación de las glándulas mamarias 
asociada a la variante V370A pudo haber facilitado 

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 morfológicos distintivos: incisivos con una marcada concavidad lingual 
(forma de pala), incremento en el grosor del cabello, mayor ramificación de las glándulas mamarias y una densidad superior de 
glándulas sudoríparas ecrinas. Las siluetas indican en qué organismo se ha documentado cada rasgo.  

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

Esta hipótesis va mas allá de la variación observada 
en EDAR. Existe evidencia de que la selección 
de esta variante ocurrió junto con cambios en el 
grupo de genes de la desaturasa de ácidos grasos 
(FADS, por sus siglas en inglés), responsables de 
la conversión de ácidos grasos poliinsaturados de 
cadena corta en ácidos grasos de cadena larga. 
La variante de conversión lenta de FADS también 
se encuentra en altas frecuencias en poblaciones 
indígenas de América y se ha propuesto que fue 
seleccionada en una población ancestral que 
habitó Beringia durante el UMG (Amorim et al. 

Quiroz López., Genómicas Hoy 31 (2025)
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2017). Esta variante reduce la producción de ácidos 
grasos omega-3 de cadena larga y favorece una 
mayor actividad de la vía NF-κB. Además, influye 
en la composición lipídica de la leche materna, un 
aspecto clave para el transporte de vitamina D y 
para la regulación de la respuesta inmune en los 
lactantes (Conway et al. 2020). 

En conjunto, estos hallazgos sugieren que las 
variantes V370A y FADS de conversión lenta 
pudieron actuar de manera coordinada. Mientras 
EDAR facilitaba la transferencia de nutrientes al 
aumentar la ramificación de las glándulas mamarias,
FADS contribuía a regular los perfiles lipídicos 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 óptimo (Hlusko and 
McNelis 2022). 

La variante V370A llegó al continente americano 
con los primeros grupos humanos que migraron 
desde Asia a través de Beringia hace unos 17 
000 años. Desde entonces, ha dejado una huella 
genética que persiste hasta hoy en poblaciones 
de ancestría 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 población mestiza de la Ciudad de México 
es cercana al 48% (Hünemeier et al. 2013). 

En la actualidad, las condiciones climáticas, 
dietarias y de estilo de vida son muy distintas a 
aquellas que favorecieron la selección de esta 
variante. Esto ha despertado el interés por explorar 
si esta variante podría tener implicaciones en la 
salud de las poblaciones contemporáneas. En 
particular, se investiga su posible relación con 
ciertos rasgos metabólicos y con el riesgo de cáncer 
de mama debido a su influencia sobre la densidad 
mamaria en poblaciones latinoamericanas y con el 
aumento de la señalización NF-kB (Coletta et al. 
2021). La señalización sostenida de esta vía se ha 
vinculado con procesos inflamatorios crónicos y con 
el desarrollo de diversos tipos de cáncer (Kendellen 
et al. 2014). 

La historia de la variante V370A del gen EDAR 
muestra cómo la evolución humana ha sido 
moldeada por la interacción entre el ambiente, 
la biología y las innovaciones culturales, como 
los patrones dietarios. Rasgos que hoy parecen 
cotidianos surgieron como respuestas adaptativas 
a formas específicas 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 embrión de la que 
se forman la piel, el cabello, los dientes y otras 
estructuras externas del cuerpo.

Selección positiva: proceso evolutivo que aumenta 
la frecuencia de mutaciones genéticas ventajosas 
dentro de una población, porque confieren un 
beneficio adaptativo.
 
Paleoambiente: condiciones ambientales y 
climáticas de la Tierra en el pasado reconstruidas 
a partir de fósiles, sedimentos y otras evidencias 
naturales.

Último máximo glacial: Etapa ocurrida hace 20 
mil años en la que las temperaturas globales fueron 
considerablemente más bajas que las actuales y 
las capas de hielo alcanzaron su mayor extensión.

Sustitución no sinónima: cambio en el ADN que 
modifica la secuencia de aminoácidos de una 
proteína, lo que puede provocar cambios en su 
estructura y función.
 
Ácidos grasos poliinsaturados: Tipo de grasa con 
dos o más dobles enlaces que cumple funciones 
importantes en las membranas celulares y en la 
regulación de la inflamación.

Quiroz López., Genómicas Hoy 31 (2025)
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Reposicionamiento farmacológico de doxorrubicina y 
metformina: Una nueva estrategia para el tratamiento de 
cáncer colorrectal 

El cáncer 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 cáncer con 904 019 decesos [1]. Su alta 
tasa de mortalidad se asocia a su detección tardía, 
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, desarrollarán metástasis a 
órganos distales como pulmón e hígado [2, 3].
  
El CCR se define como la proliferación descontrolada 
de células del epitelio glandular del intestino grueso, 
las cuales dan origen a un adenoma benigno hasta
su progresión a un carcinoma que produce 
angiogénesis y puede invadir tejidos adyacentes o 
derivar a una metástasis a órganos distales [4, 5].

¿Cuáles 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 

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 múltiples  
factores de riesgo y alta heterogeneidad tumoral, 
gracias al Consorcio Internacional de Subtipificación 
de Cáncer Colorrectal, actualmente es posible 
clasificar a la enfermedad en cuatro subtipos 
moleculares [9-11]. Los cuales se describen a 
continuación:

•	 CMS1 o inmune: representa al 14 % de 
los tumores colorrectales. Dentro de sus 
características se observa el fenotipo metilador 
de islas CpG, silenciamiento de genes de 
reparación como MLH1, mutaciones en BRAF, 
sobreactivación de la vía JAK/STAT, alta 
expresión de genes quimiotácticos de células 
T, síntesis de IL-15 e IFN-γ, expresión de PD-1, 
PD-L1 y CTLA-4 [9, 10, 12, 13].

•	 CMS2 o canónico: representan al 37 % de los 
tumores. Son tumores con alta inestabilidad 
cromosómica, sobreactivación de las vías Wnt 
y Myc, baja expresión de PD-1 y PD-L1, con 
baja respuesta inmune intratumoral, por lo que 
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se define como “desierto inmunológico [9, 10, 
12-14].

 
•	 CMS3 o metabólico: corresponde al 13 % de 

los tumores, presenta mutaciones en KRAS y 
desregulación de vías metabólicas implicadas 
en la generación de aminoácidos, nucleótidos, 
glutamina, glucosa, pentosas y ácidos grasos, 
expresión de PD-1 y  antígenos leucocitarios 
humanos (HLA) clase I y II, poca infiltración 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 activación de genes 
asociados a la transición epitelio mesénquima, 
angiogénesis y sobreactivación de TGF-β y 
VEGF [9, 10, 12, 13]. 

Pese a la existencia de múltiples fármacos y 
estrategias terapéuticas para el tratamiento del 
cáncer 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 fármacos con mayor eficacia. En 
este sentido, el reposicionamiento farmacológico 
ha cobrado un papel importante en la búsqueda de 
nuevas alternativas de tratamiento.

¿Cómo podemos utilizar el reposicionamiento 
farmacológico?

El fundamento del reposicionamiento farmacológico 
se basa en el uso de un fármaco 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 biológicas 
innatas para ejercer sus efectos pleiotrópicos en 
múltiples objetivos moleculares y de esta forma 
adjudicarle una nueva indicación terapéutica [15, 
16].

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

•	 Firma transcriptómica: se determina 
comparando el perfil de expresión génica 
del material biológico antes y después del 

tratamiento con el fármaco, este perfil de 
expresión diferencial se compara con el perfil 
de expresión asociado a una enfermedad, 
lo que permite inferir que el fármaco puede 
presentar un potencial efecto para revertir el 
fenotipo de la enfermedad [17]. 

•	 Análisis de similitud de fármacos: identifican 
mecanismos de acción compartidos entre 
fármacos que presentan diferente estructura, 
permitiendo el reconocimiento de blancos 
alternativos y descubriendo nuevas dianas 
terapéuticas [17].

 
•	 Comparación de estructuras químicas:  

permite  la  identificación  de similitudes 
químicas que pueden presentar una actividad 
biológica compartida, en donde se determinan 
características químicas de cada fármaco y 
la construcción de redes de características 
químicas compartidas [17].

 
•	 Firma de efectos adversos: se basa en que 

dos fármacos presentan los mismos efectos 
adversos, infiriendo que podrían ejercer su 
efecto sobre el mismo objetivo o en la misma 
vía [17]. 

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

En este contexto, dentro de la búsqueda de nuevas 
estrategias terapéuticas para el tratamiento del 
cáncer, algunas de las herramientas utilizadas 
en el reposicionamiento farmacológico han sido 
utilizadas para identificar fármacos que
presenten la capacidad de inhibir sellos distintivos 
de las células cancerígenas, de las cuales la 
reprogramación metabólica es uno de ellos.
 
¿Cuál es el papel de la reprogramación 
metabólica en la célula tumoral?

En la reprogramación metabólica se observa 
principalmente el aumento de la actividad de 
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vías metabólicas implicadas en la producción de 
“oncometabolitos” que contribuyen a la supervivencia 
y proliferación de las células tumorales [19, 20]. 
Dentro de estas rutas metabólicas alteradas 
la glucolisis y la glutaminólisis tienen un papel 
fundamental en la generación de intermediarios 
utilizados en la demanda bioenergética y la síntesis 
de macromoléculas [19]. 

De manera general, las células tumorales alteran 
las rutas metabólicas antes mencionadas para 
la generación de ATP, acetil-CoA, proteínas, 
aminoácidos no esenciales, NADH y FADH2, que 
en ambos casos puede ser regulados por mTOR y
lo cual contribuye al mantenimiento de la 
proliferación y la supervivencia [16, 19, 20]. 

Inhibición de múltiples vías metabólicas en el 
tratamiento de cáncer colorrectal

Como se describió en el apartado anterior, las nuevas 
estrategias de tratamiento de cáncer se enfocan en 
dirigirse a uno o varios sellos distintivos del cáncer, 
por lo que dentro de este enfoque surge la idea de 
la utilización de fármacos que modulen moléculas 
implicadas en la reprogramación metabólica [21]. 
Algunos ejemplos que se están investigando para 
su reposicionamiento farmacológico para tratar el 
CCR, son la doxorrubicina y la Metformina. 

•	 Doxorrubicina:

Es un fármaco para el tratamiento de diferentes 
tipos de cáncer como: mama, leucemia, linfomas 
y sarcomas [22]. Su estructura le permite unirse 
a la subunidad 20S del proteosoma y su posterior 
traslocación al núcleo, en donde se disocia y se une 
al ADN debido a su alta afinidad, principalmente 
en sitios ricos en guaninacitocina, inhibiendo a la 
topoisomerasa II por la formación de un complejo 
doxotopoisomerasa, lo que a su vez impide la 
reparación de ADN promoviendo la detención del 
ciclo celular [22-24]. 

A su vez, la doxorrubicina también presenta 
efectos a nivel mitocondrial, en donde se ha 
reportado su intercalación en el ADN mitocondrial, 
su transformación en doxorrubicinol por medio del 
citocromo p450, lo que genera aniones superóxido 
e induciendo la formación de especies reactivas 

de oxígeno [22, 23]. Además, el doxorrubicinol 
puede unirse al hierro libre y causar ferroptosis, así 
como modificación de la traslocasa de nucleótidos 
de adenosina (ANT) y la cardiolipina, de tal forma 
que altera la homeostasis de calcio e incrementa 
la despolarización de la membrana mitocondrial, lo 
que en conjunto induce la liberación de proteínas 
proapoptoticas como: citocromo C y Bax, disfunción 
mitocondrial y promueve la apoptosis intrínseca 
[22, 23, 25-30]. 

La desregulación mitocondrial, a su vez reduce 
la formación de ATP, promoviendo la activación 
de AMPK y posiblemente la regulación de la 
fosforilación de mTOR y por lo tanto reduciendo la 
síntesis de proteínas de forma secundaria, además 
de activar a p53 y JNK [22, 31].
  
•	 Metformina:

La idea del posible efecto antitumoral de 
Metformina en CCR surge de un metaanálisis de 
108 161 pacientes con diabetes tipo II, en donde 
se demostró una reducción del 27 % en el riesgo 
de desarrollar tumores colorrectales en usuarios 
del fármaco y en pacientes que presentaban la 
enfermedad se reportó una supervivencia global 
de 76.9 meses en comparación a 56.9 meses en 
usuarios de otras terapias, mostrando una mejora 
relativa del 30% [32, 33].
 
La Metformina está compuesta por dos núcleos de 
guanidina unidos entre sí, dando su característica 
hidrofílica al estar principalmente en forma protonada 
y en conformación de catión orgánico [34, 35]. Uno 
de los mecanismos de actividad antitumoral de la 
Metformina se describe a través de su función como 
inhibidor reversible no competitivo de la actividad 
del complejo I 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 Ca2+ y la producción de 
ATP, lo anterior modifica el balance de ADP:ATP y 
AMP:ATP, esto promueve la activación de AMPK 
[36-43]. 

La activación de AMPK promueve la fosforilación 
del complejo de esclerosis tuberosa (TSC2), lo que 
interrumpe la señalización de PI3K/Akt al impedir la
liberación de Rheb y la posterior activación de 
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mTOR, resultando en la disminución de la síntesis 
de proteínas y la proliferación celular [42, 44-49].  

Por otra parte, en estudios in vivo, se reportó que 
la Metformina suprime el desarrollo de pólipos 
intestinales en un modelo de ratón que presenta 
mutaciones en el gen APC, así como la formación 
de criptas aberrantes colorrectales inducidas por 
azoximetano [50]. Mientras que, a nivel clínico, 
Higurashi et al (2012), demostraron que la 
administración de Metformina en dosis bajas en 
individuos no diabéticos suprime la formación de 
criptas aberrantes colorrectales por medio de la 
activación de AMPK. 

Por su parte, en ensayos clínicos fase I y II, se 
ha evaluado la combinación de metformina con 
diferentes terapias utilizadas en el tratamiento del 
cáncer colorrectal. Por ejemplo, la combinación de 
Metformina con irinotecán en cáncer colorrectal 
refractario demostró 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 adición de Metformina es un ensayo fase I en 
donde se evaluó el uso de sapanisertib (inhibidor 
de mTOR), en donde se informó 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 señalización de 
PI3K/Akt/mTOR [8].

•	 Doxorrubicina + Metformina  

En estudios in vitro, se ha evaluado el tratamiento 
combinado de Metformina/Doxorrubicina en 
múltiples líneas celulares, mostrando una reducción 
en las IC50 de ambos fármacos, ya que se ha 
demostrado que la Metformina incrementa la 
citotoxicidad de la Doxorrubicina [52]. Lo anterior 
podría asociarse al efecto similar que presentan 
ambos fármacos en la inhibición del complejo I 
mitocondrial (Figura 1) [26].

Además, por medio del análisis de espectros de 
absorción se demostró que la combinación de 
DOXO/METF, presenta hipocromismo, es decir, 
la disminución en su coeficiente de extinción, 
como resultado del aumento en la ordenación de 

sus grupos cromóforos [52]. Esto sugiere que 
la Metformina podría facilitar la captación de la 
Doxorrubicina, promoviendo su acumulación y 
explicando la reducción en su IC50 [52]. 

Sumado a la evidencia in vitro, algunos ensayos 
clínicos han demostrado que la combinación 
DOXO/METF, presenta efectos secundarios que 
no se superponen, induciendo baja toxicidad, por lo 
que la inhibición de múltiples vías de señalización 
podría mejorar la eficacia y aumentar las tasas de 
respuesta [53].  

Frente a las limitaciones de las terapias 
convencionales, el reposicionamiento 
farmacológico se posiciona como una estrategia 
prometedora para acelerar la identificación de 
tratamientos más eficaces y potencialmente 
menos tóxicos. Fármacos como la doxorrubicina 
y la metformina, ampliamente caracterizados en 
términos farmacocinéticos y farmacodinámicos, 
han mostrado efectos relevantes sobre la función 
mitocondrial, la activación de AMPK y la inhibición 
de mTOR, impactando directamente en las vías 
metabólicas alteradas en el cáncer colorrectal. La 
evidencia preclínica y clínica sugiere que su uso 
combinado podría potenciar la citotoxicidad tumoral 
mediante la inhibición simultánea de múltiples rutas
metabólicas y de señalización, con un perfil de 
toxicidad manejable. 

Por lo tanto, integrar la subtipificación molecular 
del cáncer colorrectal con estrategias de 
reposicionamiento farmacológico orientadas a la 
reprogramación metabólica podría representar una 
aproximación terapéutica innovadora y racional. 
Futuras investigaciones deberán centrarse en 
validar estos hallazgos en estudios clínicos 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 cáncer colorrectal.
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un complejo de proteínas (conocido como PRC2) 
hacia regiones específicas del genoma. Una vez 
allí, modifican la estructura del ADN, apretándolo 
para que los genes cruciales, particularmente los 
relacionados con la función sináptica, no puedan 
ser leídos ni expresados. 

“Esto no es simplemente ruido transcripcional. Es 
la arquitectura del estrés en sí 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 continúan explorando 
si estos ARN podrían servir como biomarcadores 
detectables en sangre para medir la vulnerabilidad 
al estrés, acercándonos a un futuro donde la 
psiquiatría trate no solo los síntomas, sino la 
memoria molecular del trauma. 

CURIOSIDADES
de la ciencia

Investigadores de la Universidad de Alabama 
enBirmingham (UAB) han descubierto una nueva 
vía que explica cómo el estrés crónico puede dejar 
una marca duradera en el cerebro. Los hallazgos, 
publicados en la revista Genomic Psychiatry, 
revelan un mecanismo molecular que va más allá 
de las señales químicas conocidas y se adentra en 
la arquitectura misma de nuestros genes.
 
El equipo, liderado por el profesor Yogesh Dwivedi, 
identificó que las hormonas del estrés (como 
el cortisol) activan un complejo de moléculas 
capaces de “silenciar” genes esenciales para la 
comunicación entre neuronas. Este silenciamiento 
no ocurre por azar, sino a través de un intermediario 
inesperado: una clase de moléculas llamadas ARN 
no codificantes largos (lncRNAs).
 
A diferencia del ARN tradicional, que funciona como 
un manual para fabricar proteínas, estos lncRNAs 
actúan como un "código postal" molecular. Cuando 
el estrés es sostenido, estas moléculas guían a 

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

Development of three new antibacterials (nanoantibiotic) for the treatment 
of infections caused by Streptococcus pneumoniae based on the 
functionalization of nanoparticles with antibiotics (penicillin, ceftriaxone and 
erythromycin). Huerta Flores DJ, Campoy-Ramírez JA, Vargas-Hernández 
JJ, Arenas-Huertero F, Velázquez-Guadarrama N and Olivares-Trejo JJ. VIII 
Congreso de Bioquímica y Biología Molecular de Bacterias. Octubre 12-16, 
2025. Aguascalientes, Ags. 

Nanopharmaceuticals based on gold nanoparticles (AuNPs) and antibiotics 
as a solution for antibiotic resistance. Ibarra-Rosas KI, Huerta-Flores DJ, 
Vázquez-Carrillo LI, Velázquez- Guadarrama N and Olivares-Trejo JJ. VIII 
Congreso de Bioquímica y Biología Molecular de Bacterias. Octubre 12-16, 
2025. Aguascalientes, Ags

Search for a DNA aptamer to identify Acinetobacter baumannii using the cell-
SELEX technique. Solís-López EK, López-Jácome LE, Vázquez-Carrillo LI 
and Olivares-Trejo JJ. VIII Congreso de Bioquímica y Biología Molecular de 
Bacterias. Octubre 12-16, 2025. Aguascalientes, Ags. 
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DESDE SU FUNDACIÓN, EL PCG HA TITULADO UN TOTAL DE 155 PROFESIONISTAS EN EL ÁREA DE LA 
INVESTIGACIÓN GENÓMICA: 35 LICENCIADOS EN CIENCIAS GENÓMICAS, 125 MAESTROS EN CIENCIAS 
GENÓMICAS Y 22 DOCTORES EN CIENCIAS GENÓMICAS

GRADUADOS

Programa de Licenciatura

Programa de Maestría

Alan Jese Rodríguez Almaráz 

Octubre 2025
Análisis de los genes implicados en la maquinaria de la replicación del DNA en Entamoeba 
histolytica.	

Directora de Tesis: Dra. Elisa Azuara Liceaga

José Luis Santos Barrera

Octubre 2025
Tesis: Efecto de sobreexpresión de EhMyb10 en la virulencia de Entamoeba histolytica.	

Directora de Tesis: Dra. Elisa Azuara Liceaga

Mtra. Ana Laura Luna Rodríguez  

Octubre 2025
Artículo: 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 Gonzále 

Noviembre 2025
Tesis: Caracterización de la proteína TCTP de Babesia bigemina y su expresión diferencial 
en las fases infectantes delproteína TCTP de Babesia bigemina y su expresión diferencial en 
las fases infectantes del parásito.	

Directora de Tesis: Dra. Minerva Camacho Nuez 
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M en C. Itandehui Martínez Rodríguez

Noviembre 2025
Tesis: Evaluación de los ejes hsa-miR-372/ARID4B/ARID4B, hsa-miR-372/GALNT3/
GALNT3 y hsa-miR-372/KPNA6/KPNA6 en la línea celular NTERA-2 cl-D1 y su correlación 
con muestras de pacientes con tumor testicular de células germinales.	

Directora de Tesis: Dra. María Elizbeth Álvarez Sánchez 

DISTINCIONES A NUESTROS MIEBROS DEL PCG

Agradecimiento al Dr. José de Jesús Olivares Trejo por participar 
en el proceso de evaluación para el Premio Mujeres en Ciencias 
Biológicas y de la Salud: Matilde Montoya 2025, convocado por 
la Secretaría de Ciencia, Humanidades, Tecnología e Innovación 
(SECIHTI), en colaboración con la Secretaría de Salud y 
Neolpharma. Octubre 2025.                                                                                            

Nombramiento de la Dra. Paola Everardo Martínez como 
vicepresidenta de la Asociación Latinoamericana de Antropología 
Biológica en la mesa directiva 2025-2027.
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REALIZA TU SERVICIO SOCIAL, TESIS DE LICENCIATURA Y/O POSGRADO CON NOSOTROS.

ANUNCIOS

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

Se solicita estudiante para realizar su servicio social y/o tesis de licenciatura en el proyecto: Análisis 
de las proteínas que interaccionan con el factor de transcripción EhMyb10. Requisitos: Estar inscrito 
en la UACM en las licenciaturas de Ciencias Genómicas o Nutrición o bien en una Institución de Educación 
Superior en el área de las Ciencias de la Vida. Contar al menos con el 80% de los créditos de la licenciatura.
Informes: Dra. Elisa Azuara. Email: elisa.azuara@uacm.edu.mx

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

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

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

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

Se solicitan estudiantes para realizar tesis de Licenciatura, Maestría o Doctorado en proyectos 
relacionados con la evolución y diversidad de Virus. Promedio mínimo de 8. Posibilidad de beca.
Informes: Dra. Selene Zárate. Email: selene.zarate@uacm.edu.mx 
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Imagen de una persona siendo vacunada contra sarampión 
Autor: Christian Emmer emmer.com.ar

La Organización Panamericana de la Salud (OPS) anunció que la Región de las Américas perdió la 
verificación como región libre de transmisión endémica de sarampión. La decisión se tomó tras la 
reunión de la Comisión Regional de Monitoreo y Reverificación de la Eliminación del Sarampión, la 
Rubéola y el Síndrome de Rubéola Congénita, que determinó que Canadá restableció la transmisión 
endémica del virus durante al menos 12 meses. 

Como resultado, las Américas, que fueron la primera región del mundo en eliminar el sarampión en 
dos ocasiones, han perdido ese estatus. El resto de los países de la región mantienen su certificación.
La directora de la OPS, la doctora Jarbas Barbosa, señaló que, aunque esta pérdida representa 
un retroceso, es reversible. Destacó que mientras el sarampión no esté eliminado en el mundo, la 
región seguirá enfrentando riesgos, pero con compromiso político, cooperación regional y vacunación 
sostenida se podrá recuperar este logro colectivo. 

IMÁGENES

DE LA CIENCIA 
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