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RESUMEN

La cantidad de informacién generada, colocada, consultada y circulando en

el ciberespacio hoy en dia es inimaginable; el caso de los conocimientos PALABRAS
cientificos y tecnoldgicos no es la excepcion. La inteligencia artificial (1A) CLAVE
hace frente al reto de compilar, organizar, resumir, interrelacionar e incluso ) _
tratar de predecir un resultado en funcion del analisis de la informacion ciberespacio,
generada. La forma de poder hacer frente a los oceéanos de informacion por creatividad
medio de la inteligencia artificial impone nuevos enfoques de los investi- ) S
gadores y de la preparacion de los estudiantes. Sin embargo, se debe reco- Imaginacion,
nocer que la inteligencia artificial aun no alcanza la creatividad, imaginacion memoria,

y pensamientos divergentes que el humano posee, caracteristicas indispen-
sables para la actividad cientifica. Esta carencia impone limites a lo que la A
puede alcanzar por si misma. ;podremos adaptarnos a la velocidad necesaria
para estar a la par de tal herramienta y hacer frente a los retos que su uso
presenta?

pensamientos
divergentes
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ABSTRACT

The amount of information generated, placed, circulating and consulted in
cyberspace now a days is unimaginable; the case of scientific and techno-
logical knowledge is no exception. Artificial intelligence faces the challenge
of compiling, organizing, summarizing, interrelating and even trying to
predict a result based on the analysis of the information generated. The way
in which we can deal with the oceans of information through artificial intel-
ligence requires new approaches from researchers and from the preparation
of students. However, it must be recognized that artificial intelligence has not
yet reached the creativity, imagination and divergent thoughts that humans
possess, which are essential characteristics for scientific activity. Will we be
able to adapt at the necessary speed to match such a tool and face the

KEYWORDS
cyberspace,
creativity,
imagination,
memory,

divergent
thoughts

challenges that its use presents?

Los datos

Actualmente la ciencia se desarrolla a una velocidad
vertiginosa gracias a los medios electrénicos y el
ciberespacio. La cantidad de informacion que se
genera, se captura, se copia y se consume es inve-
rosimil. Este cimulo de informacion se convierte en
poder en el sentido mé&s amplio y particular del
concepto, pero en la actualidad poseer informacion
no basta, su importancia definitiva radica en la
posibilidad de usarla en generar proyectos cienti-
ficos creativos, en su inmediata internacionali-
zacion, en los efectos economicos, comerciales y
politicos que se derivan de su uso, en la influencia
de este conocimiento en la toma de decisiones en
empresas y gobiernos, en su impacto en el desarrollo
de herramientas informaticas y tecnoldgicas en
general. Sin embargo, distinguir de entre toda esta
informacion la que es veridica, que esta confirmada,
que es trascendente es cada vez mas complejo;
ahora el problema es ¢como procesar tanta infor-
macion?

Se calcula que diariamente se crean 2.8 zettabytes
de datos, equivalente a 402.74 millones de tera-
bytes, derivados de poco méas de 5 mil millones de
usuarios (un promedio de 15 terabytes por usuario),
que se involucran en actividades del ciberespacio
gue van desde la produccion de correos electro-
nicos, mensajes de voz, comunicaciones en plata-
formas, streaming, interacciones en redes sociales,
y las busquedas en internet, entre muchas otras. Un
terabyte, cuyo prefijo griego “ter” significa mons-
truo, equivale a 1024 gigabytes; un terabyte puede
contener 5 millones de imagenes o 300 horas de

video, informacién que requeriria 1,500 CDs para
ser almacenada. Esta informacion se esparce, se
conserva e intercambia en el ciberespacio, el cual es
un dominio electrénico virtual formado por infini-
dad de sistemas informéticos, hardwares, softwares,
protocolos de comunicacion, las redes de internet
que permiten la interconexion de millones de dispo-
sitivos, como es el caso de la World Wide Web.

LalA

La informacidn cientifica no escapa a la voragine de
informacidn que se generay a la que se tiene acceso
casi instantaneo. La magnitud de esta informacion
es casi imposible de dimensionar y resulta muy
dificil de manejar con metodologias tradicionales,
por lo que se han desarrollado sistemas de computo
para seleccionar, extraer, resumir y en cierta forma
analizar los datos pertinentes para las diferentes
preguntas cientificas que se planteen y que requie-
ran de una respuesta que considere razonablemente
las diferentes fuentes de conocimientos. Discrimi-
nar, seleccionar y condensar tanta informacion solo
es posible con sistemas computacionales con las
potencias recientemente alcanzadas con inteligencia
artificial (1A); sin esta herramienta, estas tareas po-
drian llevar cientos de afios a una persona.

La IA puede identificar objetos, entender y respon-
der en diferentes idiomas, acumular informacion y
aprender de ella, incluyendo acumular experiencia y
responder en funcion de la misma; puede resolver
problemas, actuar de manera independiente y auto-
noma, y realizar multiples tareas sin la necesidad de
intervencion humana.
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Es importante puntualizar que la IA solo puede
resumir, compilar y concluir sobre lo ya publicado,
y con esto evidenciar los vacios de conocimiento,
pero no es creativa, es decir no puede formar cono-
cimiento a partir de cero. La IA es la herramienta
adecuada para potenciar los recursos intelectuales
del investigador y con ello darle méas tiempo para su
actividad fundamental: el desarrollo de la imagina-
cion y demas caracteristicas de la creatividad.

Creatividad e imaginacion

La creatividad depende en gran medida de la
imaginacion, es decir, de visualizar mentalmente
ideas e imagenes que no necesariamente existen en
la realidad. Los procesos de imaginacion pueden
recrear experiencias pasadas aderezadas de nuevos
elementos; en otros casos, el proceso combina
elementos de una manera diferente, ya sea en su
organizacion o analisis 0 genera ideas originales. En
todos los casos se puede analizar el pasado de una
forma creativa o concebir eventos futuros de carac-
teristicas novedosas. En estos procesos se puede
usar el llamado pensamiento divergente, aquel que
busca alternativas diferentes en abordajes y posibi-
lidades para resolver problemas, alejandose del
pensamiento mas estructurado que sigue pasos de-
terminados (convergente) y que utiliza menos ima-
ginacién productiva. Se ha propuesto que la Al esta
programada con formas convergentes, mientas que
la creatividad humana es capaz de usar ambas
formas.

El desarrollo de la IA ha generado una impre-
sionante competencia entre diferentes empresas,
desarrolladores de plataformas y dispositivos. Las
orientaciones de sus aplicaciones abarcan muy
distintos ambitos y ofrecen una variedad de posi-
bilidades de uso que no solo impulsan el desarrollo
cientifico y tecnologico, sino que impactan drama-
ticamente en todas las actividades del quehacer
humano.

Tipos de 1A

Desde el punto de vista cientifico, las IAs mas rele-
vantes y que dominan el campo de la investigacion
cientifica son de tres tipos: las basadas en apren-
dizaje automatico, las basadas en redes neuronales
y las de aprendizaje profundo.

Las 1As de aprendizaje automatizado o “Machine
Learning” (ML), son los arreglos computacionales
que permiten la bdsqueda de patrones en los
profundos océanos de datos; patrones que permiten

predecir comportamientos y por ello ayudan
facilitando la toma de desiciones.

Las redes neuronales, “Artificial Neuronal Nets”
(ANN) son 1As que permiten abstraer informacion
de datos difusos, como en imégenes; por ejemplo,
una imagen radiografica donde no existen limites
claros de la informacién. Empleando algoritmos de
aprendizaje difuso, las ANNSs imitan nuestras capa-
cidades de abstraccion de informacion gréfica o
mezclada, como en el caso del anélisis de la com-
posicion alimenticia o las formulaciones de solucio-
nes complejas. Este arreglo computacional es em-
pleado en analisis de datos biomédicos o de ma-
teriales.

Maquinas de Aprendizaje Profundo “Deep Learn-
ing” (DL), son instrumentos orientados al analisis
de Quimica computacional, Genémica y Diagnos-
tico Clinico. Tienen la potencia para manejar datos
transformables en imagenes, o enormes cantidades
de secuencias nucleotidicas en las que localizan
patrones de codificacion de proteinas, o estructuras
de plegamiento en secuencias de aminoacidos. Se
trata de un subtipo de ANN.

Reflexiones

El manejo de datos masivos ayuda al investigador
que recurre a estas herramientas a visualizar su
campo tradicional de investigacion de una forma
diferente, lo expone a correlaciones integrales de
informacién relacionada con otros campos del
conocimiento cuyo entramado frecuentemente se
escaparia al especialista. EI empleo de estas tecno-
logias generara y seleccionara progresivamente a un
tipo de investigador con una cultura cientifica
necesariamente mas amplia, que no solo conozca de
un area, sino que posea la integracion multidis-
ciplinaria indispensable para comprender, analizar e
integrar la enorme y diversa cantidad de resultados
gue le presenta la 1A. Probablemente, en poco tiem-
po se tenga que pasar de la super especializacion a
la busqueda de un conocimiento con mayor gene-
ralizacion, integracion, amplitud. y profundidad de
conceptos; esto permitird visualizar nuevas fron-
teras del conocimiento y para alcanzarlas se apro-
vecharan todas las capacidades de la IA. Este
cambio generara nuevos retos para los humanos y
también para el desarrollo de las 1As.

Paradojicamente, la ciencia del futuro inmediato
requiere la formacion de un nuevo tipo de estu-
diantes: personas de amplias miras educativas,
interesadas en la vasta vision de los campos del co-
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nocimiento, en contraposicion del estudiante alta-
mente especializado de reducida vision fuera de su
campo de conocimiento. ¢Seremos capaces de dar
ese giro educativo?

Conclusion

El advenimiento de la IA es sin duda un salto
cuantico para la generacion de conocimiento. Los
métodos informaticos y las capacidades de computo

seran el limite para su generacion, difusion y apro-
vechamiento, y esto sucedera a un ritmo nunca visto
en la historia de la humanidad. Todo gracias al uso
de la IA; y, sin embargo, la creatividad, la imagina-
cion, el andlisis y la generacion de las preguntas
correctas siguen escapando a las posibilidades de la
IA... jhasta ahora!l

-
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RESUMEN

El propdsito de esta revision es presentar informacion relevante respecto a las PALABRAS
principales modificaciones de histonas que intervienen en la deteccion y CLAVE
reparacion del material genético dafiado (conocida como respuesta ante el .

dafio al DNA, (DDR)). La integridad gendmica es vital para el bienestar dafio al DNA,
celular. Las células han desarrollado sistemas de revision y mantenimiento gH2AX,
para garantizar la proteccion adecuada de la informacion genética. El genoma mecanismos de
nuclear se organiza en un complejo de histonas y acido desoxirribonucleico reparacion,
(DNA) llamado nucleosoma; la adaptabilidad de esta estructura permite el i
acceso de las proteinas necesarias para efectuar procesos biologicos como la Hiiomee
transcripcion, duplicacién, y reparacion del DNA. Las proteinas histonas _
pueden presentar modificaciones quimicas que por si solas o en combinacion resDéJ(;Sg Na!Adano

con otras, proporcionan resultados biol6gicos especificos; a esto se le conoce
como 'codigo de histonas'. En afios recientes, se ha incrementado el estudio
de las modificaciones postraduccionales (PTMs) en las proteinas histonas y
su conexion con la red de vias DDR.

Recibido el 07 de agosto de 2024 Aceptado el 07 de febrero de 2025
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ABSTRACT

The purpose of this review is to present relevant information regarding the
main histone modifications that intervene in the detection and repair of
damaged genetic material (known as DNA damage response, (DDR)).
Genomic integrity is vital for cellular well-being. Cells have developed
review and maintenance systems to ensure adequate protection of genetic
information. The nuclear genome is organized into a complex of histones and
deoxyribonucleic acid (DNA) called nucleosome; the adaptability of this
structure allows access to the proteins necessary to carry out biological
processes such as transcription, duplication, and DNA repair. Histone
proteins can present chemical modifications that, alone or in combination
with others, provide specific biological results; this is known as the 'histone
code'. In recent years, the study of post-translational modifications (PTMSs) in
histone proteins and their connection with the network of pathways DDR has

KEYWORDS

DNA damage,
gH2AX,

repair
mechanisms,

histone
modification,

DNA-damage
response,

gene expression

increased.

Introduccion

La informacion genética puede verse afectada por
una gran cantidad de agentes genotoxicos, tanto
exogenos como enddgenos. Algunos ejemplos de
estos agentes son la luz ultravioleta (UV), la radia-
cion ionizante (IR), algunos productos quimicos y
subproductos del metabolismo celular, como las
especies reactivas de oxigeno (ERO) y radicales li-
bres. Independiente a su origen, la respuesta ante el
dafo al material genético (DDR por sus siglas en
inglés) es decisiva para la vida de la célula, y del
organismo, ejerciendo una funcion critica de pro-
teccién ya que es primordial para la duplicacién
fidedigna del genoma. Los pasos que intervienen en
todas las rutas de DDR son constatar la presencia de
dafo(s) en el DNA, la incorporacion de factores de
reparacion a la zona dafiada y su reparacion (1). El
proceso de DDR esta fuertemente controlado tanto
por los mecanismos de reparacion como por las
modificaciones post-traduccionales (PTMSs) rever-
sibles, que son funcionalmente responsables de la
estabilidad, localizacion, y actividad de las pro-
teinas, sin necesidad de cambios en la sintesis de
novo (2,3).

Dependiendo de la fase del ciclo celular y el tipo
especifico de lesion, la cascada de sefializacion de
respuesta/reparacion al dafio del DNA (DDR/R),
inicia con el fin de coordinar el reconocimiento de
la anomalia y establecer el proceso de reparacion
conveniente (1). Las histonas y sus variaciones
dadas por las PTMs son el centro de multiples vias
de sefializacion, por lo que resulta importante
continuar con una seccién enfocada en ellas.

Modificacion de histonas

El genoma nuclear es la asociacion del cido desoxi-
rribonucleico (DNA) con proteinas globulares deno-
minadas histonas. A la unidad estructural basica de
repeticion se le conoce como nucleosoma, inicial-
mente nombrado “cuerpo v’ (4), y consta de un par
de las histonas H2A, H2B, H3 y H4, llamadas cano-
nicas o centrales. Estas histonas forman un octa-
mero en el que el DNA se enrolla alrededor de 1.7
veces, lo que equivale a 147 pb. Por su parte, la
histona H1 estbiliza la estructura de la cromatina,
uniéndose al nucleosomay al DNA espaciador (5).

La estabilidad del nucleosoma esta determinada por
interacciones no covalentes, como puentes de hidré-
geno, enlaces electrostaticos e interacciones hidro-
fébicas. Procesos como la transcripcion, duplica-
cién, y reparacién dependen de su estabilidad. Se ha
propuesto que el ensamble del octamero de histonas
inicia con la unién de 2 copias de las histonas H3 y
H4 al DNA, formando un tetrasoma; posteriormente
se unen los dos dimeros de H2A y H2B (6).

Las histonas resultan tan importantes para la
integridad del genoma, que su agotamiento progra-
mado regula procesos como la senescencia, el
envejecimiento, la reparacion, y la trascripcion del
DNA. A su vez, el agotamiento no programado de
las histonas resulta en aberraciones mitéticas (aneu-
ploidia y husos multipolares) (7).

Ademaés de las histonas centrales, existen histonas
variantes (también Ilamadas de reemplazo) que pre-
sentan estructuras y funciones particulares, y com-
parten homologia en la secuencia de aminoacidos
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con sus histonas candnicas (4,8). Las alteraciones
estructura-funcién en el arreglo del nucleosoma, por
medio de la presencia de formas variantes de his-
tonas y su extensa variedad de PTMs, establecen un
nivel adicional para la regulacion de la expresion y
reparacion del DNA (9).

La combinacion de estas modificaciones dinamicas
genera el llamado ‘codigo de histonas', que tiene un
papel sobresaliente en la expresion génica, asi como
en la duplicacién, recombinacién, y reparacion del
DNA (10,11). Una vez concluida la traduccion de
proteinas, las modificaciones post-traduccionales
entran en accion a través de la suma de péptidos,
grupos funcionales u otras moléculas complejas.
Con ello, se incrementa y genera variacion en la
estructura, funcion, capacidad, localizacion, y facul-
tades de las proteinas, asi como su actividad e inter-
accion con otras proteinas, de acuerdo con los re-
querimientos celulares (12,13). A continuacion, se
mencionan primero las histonas y sus variantes, para
proseguir con sus modificaciones relacionadas con
la reparacion del DNA.

Histonas y sus variantes

Histona H1. Estructuralmente, cuenta con un do-
minio amino (N) terminal de 20 a 35 residuos,
seguido por un dominio globular central, con
aproximadamente 80 residuos; el dominio carboxilo
(C) terminal es el més largo, con aproximadamente
100 residuos. En los mamiferos, esta histona
presenta siete subtipos sométicos (H1.0-H1.5 vy
H1.10), tres subtipos de la linea germinal masculina
(H1.6, H1.7, y H1.9) y un subtipo especifico de
ovocitos (H1.8); particularmente los subtipos H1.2
y H1.4 se expresan en todos los tipos celulares. Los
dominios ubicados en los extremos N y C son dife-
rentes en longitud, secuencia de aminoacidos y, por
lo tanto, en PTMs; por su parte, el dominio central
esta altamente conservado en todos los subtipos. La
permanencia de los subtipos de la histona H1 varia,
y puede ser modulada por las PTMs (14).

Inicialmente, la histona H1 y sus variantes fueron con-
sideradas represoras generales de la transcripcion;
ahora se sabe que participan en la regulacion de
genes especificos (15).

La acetilacion y la fosforilacion son dos PTMs que
afectan directamente la quimica de la histona H1, al
reducir su carga neta positiva. Como resultado, la
interaccion de esta histona con el DNA se debilita,
lo que le permite modular la compactacion de la
cromatina (14). Especificamente, la fosforilacién de
H1 se relaciona con la regulacién del ciclo celular.
Este proceso se lleva a cabo por las cinasas de-
pendientes de ciclinas (CDKSs), predominantemente
responsables de fosforilar a la histona H1 en el ex-

H2AX

H2AZ

macroH2A

H2A)

H2A H2ABbd

H2AV

H2AM

H2AW

H2B.1

H2B.2

H2B.A

H2B.J

H2B.W
SubH2B
H2B

H2B.E

H2B.K
H2B.N

H2B.M
H2B.S

H2B.O

H2B.B
H2B.F
H2B.Q

Tabla 1. Variantes de la histona H2A (16,20) y H2B (21—

23).

De levaduras a
mamiferos.

De levaduras a
mamiferos.

Vertebrados e
invertebrados.
H2A.B Mamiferos.

Algunos
dipteros.

Plantas no
vasculares
(briofitas).

Plantas
vasculares.

Testiculo y ovo-
citos; importante
en espermatogé-

nesis y cigotos
posteriores a la
fecundacion.

TH2B o
TSH2B

Neuronas de
corteza cerebral
en ratas.

Islotes
pancreadticos.

Posible control
de infecciones
virales.

Esperma.

Subacrosoma
del esperma.

Neuronas olfati-
vas de roedores;
importante en la
transcripcién
neuronal.

Ovocitos y
cigotos
tempranos.

Mamiferos.

H2B.1A

H2BFWT
H2B.L

H2B.W.2
Semillas.

Testiculos y
ovarios de
ornitorrinco.

Sin informacidn
respecto a su
funcién en nin-
gun tipo celular.
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tremo C-terminal en las secuencias consenso serina
(Ser)/treonina (Thr)-prolina (Pro)-X-lisina (Lys)/
arginina (Arg) - (Ser/Thr)-Pro-X-(Lys/Arg). Los
residuos Ser se fosforilan primordialmente en la
interfase y la mitosis; por su parte, Thr se fosforila
principalmente en la mitosis. Cabe indicar que Uni-
camente se fosforila el extremo C-terminal de la
histona H1 en la mitosis, y en la interfase pueden
fosforilarse ambos: C- y N-terminal, dependiendo
de la variante de esta histona (15).

Histona H2A. Las histonas H2A candnicas presen-
tan variabilidad en el aminoacido 51 y los seis
aminoacidos situados en el extremo C. Este extremo
se ubica en el sitio de entrada y salida del DNA, por
lo cual resulta importante para unirse a la histona
H1, al DNA, y otros factores, asi como para mo-
dificar la dinamica funcional de los nucleosomas
(16). Ademas, los residuos &cidos de las histonas
H2A son sumamente importantes para la formacién
de parches &cidos, los que permiten la interaccion
entre los nucleosomas, y de éstos con proteinas
nucleares (17).

La localizacion de la histona H2A en el nucleosoma
favorece su gran capacidad para desarrollar las
variantes presentes en la mayoria de los seres vivos
(Tabla 1) (16).

Histona H2B. La informacion que se tiene hasta el
momento respecto a la histona H2B es que participa
como un importante sitio de union para factores de
reparacion; sin embargo, falta realizar més inves-
tigacion que permita contribuir al mejor enten-
dimiento del proceso (18). Hasta la fecha, han sido
identificadas 15 variantes H2B (Tabla 1), las cuales
presentan en el extremo N-terminal zonas ricas en
Lys, concentrando la mayor parte de la diversidad
de secuencias presentes en las variantes H2B. Sin
embargo, éstas son las variantes menos estudiadas
(18,19).

Histona H3. La familia de histonas H3 presenta
entre sus miembros altos porcentajes de similitud
(hasta un 99%); diferenciandose por 4 o 5 residuos
(24). H3.1 y H3.2 en humanos y ratones son los
subtipos candnicos (25). Debido a la presencia de
mutaciones en canceres pediatricos en los genes que
codifican a la histona H3, sus variantes (Tabla 2)
también son llamadas “oncohistonas” (26). Estas
son de las histonas mas estudiadas, por lo que se ha
identificado un ndmero importante de PTMs que
sirven para modular la estructura de la cro-matina, y
la respuesta ante el dafio al DNA, entre otras
funciones (18).

Histona H4. Las variantes de la histona H4 son
poco frecuentes; sin embargo, se ha identificado
la H4.G en humanos (Tabla 2) (27). La histona H4

puede cambiar la dindmica de otras variantes de
histonas, y de esta manera repercutir en el proceso
de reparacion del DNA (28).

H3.1* Mamiferos y

plantas.
H3.2* Mamiferos.
De levaduras a
i3 humanos.
Testiculo,
:gg H3.t excl.usivo de
H3 primates.
H3.6
H3.7 Tejido humano.
H3.8
H3.Y H3.Y1l .
primates.
Especifica del
Cais CEs centrémero.
Ha H4.G H4.7 N“hc'e°'°5 en
umano

Tabla 2. Variantes de la histona H3 (23,25,29) y H4 (25).
*Candnica en ratén y humano.

Modificaciones post-traduccionales relacionadas
con la reparacion del DNA

Fosforilacion. Entre las PTMs, la fosforilacion es la
principal en células eucariotas. Se estima que mas
del 70% de todas las proteinas celulares estan
reguladas por esta modificacion debido a que es un
proceso dinamico que regula muchos procesos
celulares como la diferenciacion, el crecimiento, la
migracion, y el ciclo celular (30,31). Esta modifi-
cacion covalente reversible esta relacionada con la
sefializacion de la apoptosis y la reparacion del dafio
al DNA; el grado de fosforilacion esta dado por
proteinas cinasas (PKs, gque catalizan la transferen-
cia del grupo fosfato), y fosfatasas (PPs, que eli-
minan el grupo de la fosfoproteina por hidrdlisis).

En el transcurso del ciclo celular, los niveles de
fosforilacion en las variantes de histonas cambian,
iniciando en la fase G1 tardia, para aumentar du-
rante las fases S/G2; alcanzando su nivel maximo en
G2 y mitosis tardias. A partir de entonces, los nive-
les de fosforilacion disminuyen abruptamente (14,
32). La fosforilacion de proteinas histonas se ha
identificado en residuos de Ser, Thry tirosina (Tyr),
debido a que son mas estables (30,33,34). En la
tabla 3, se indica la fosforilacion de histonas rela-
cionadas con el dafio al DNA identificadas hasta el
momento.
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FOSFORILACION

Histona Funcion

Thr 34, Thr 46 y Thr 53: En T. thermophila participa indicando el nivel de dafio en el DNA al regular
H1 la descondensacion de la cromatina; podria contribuir en la reparacién del dafio colaborando en
la unién del DNA (NHEJ) (15).

H1.2 Thr 45: Realizada por DNA-PK, importante para el reclutamiento de factores de remodelacién y
: transcripcién de la cromatina necesarios para que p53 responda ante el dafio del DNA (35).

Thr 101: Parece estar involucrada en la resistencia celular a la IR, por medio de un mecanismo

por el momento desconocido (36).

Ser 139: Realizada por ATM, activandola y transformandola en gH2AX (o yH2AX) para el
H2AX reconocimiento de DSBs (28).

Ser 139: Fosforilada por la cinasa VRK1, puede actuar por si sola o en conjunto con ATM como

resultado de la inducciéon del dafo por IR (37).

Tyr 142: Inhibe el reclutamiento de los factores asociados a la reparacion del dafio al DNA y

promueve la respuesta apoptodtica ante el estrés genotoéxico (38).

H2B Ser 14: Fosforilada por la cinasa hMst1 en los sitios de DSBs y es dependiente de gH2AX. Se ha
asociado con apoptosis, asi como la compactacion y estabilizacion de la cromatina (39,40).

Ser 10, Ser 28 y Ser 31: Los niveles globales de estas modificaciones disminuyen con la induccién
de dafio al DNA (41).
Thr 11: Desfosforilacién en las regiones promotoras de los genes que estan reprimidos en el dafo
al DNA (42).

H3 Thr 45: Actlan cinasas particulares: DYRK1A antes de la activacion transcripcional, Cdc7 en la
replicacion del DNA, PKC-6 en apoptosis y AKT en respuesta al dafio del DNA (42).
Tyr 99: Critica para la ubiquitinacion y posterior degradacidn por el proteasoma del exceso de
esta misma histona, importante pues una cantidad excesiva de histonas sensibiliza a las células
ante los agentes genotdxicos y aumenta la probabilidad de pérdida de cromosomas (43).

Tyr 51: Fosforilada por el receptor de la cinasa de tirosina TIE2, relacionado con la respuesta
celular ante DSBs, por NHEJ (44).

Thr 80: Realizada por la cinasa Cla4, importante para la supervivencia celular ante el dafio al DNA;
la falta de esta modificacion genera la detencién constante del ciclo celular (45).

METILACION
Histona Funcion

H4

Lys 4 (H3Lys4mel): Presente en potenciadores, encargados de activar o desactivar genes (50).
(H3Lys4me2), dimetilacidon: ocurre en genes activos e inactivos. (H3Lys4me3), trimetilacion:
Unicamente en genes activos (51).

Lys 4 (H3Lys4me3): ING1 requiere unirse a esta modificacion para estimular la reparacion del
dafio al DNA o en caso de que el dafio no pueda ser reparado, promover la apoptosis (52,53).
Lys 9 (H3Lys9me3): Dada por la metiltransferasa SUV39H1, se ha relacionado con cambios en la
regulacion de la heterocromatina. El agotamiento de SUV39H1 permite que se restaure la
capacidad de reparar el DNA (51).

Lys 9 (H3Lys9me3) y Lys 27 (H3Lys27me3): Marcas de silenciamiento de genes (50).

Lys 36 (H3Lys36me2): Identificado como una marca de dafio al DNA y el posterior reclutamiento
de proteinas para NHEJ (54).

Lys 36 (H3Lys36me3): Participa en los grupos de genes transcritos (50).

Lys 79: Realizada por Dot1, necesaria para que se lleve a cabo la sefializacién del dafio al DNA por
la cinasa Rad53 en levadura (55).

Arg 3 (H4Arg3me2s): Dimetilacidn simétrica, importante para el reconocimiento y reparacion del
dafio oxidante al DNA (56).

H4 Lys 20 (H4Lys20me1l): Importante para la respuesta celular ante el dafio al DNA por DSBs (57).
Lys 20 (H4Lys20me2): Reconocida por Crb2 (homdlogo de 53BP1), se ha sugerido que esta
modificacion dirige a las proteinas reparadoras del DNA ante DSBs en levadura (58).

H3

Tabla 3. Fosforilacion y metilacion en histonas relacionadas con el daiio al DNA por residuo de aminoacido. ATM:
Ataxia telangiectasia mutada; DNA-PK: Proteina cinasa dependiente del DNA; DSBs: Rupturas de doble cadena;
ING1: Inhibidor de crecimiento 1; IR: Radiacién ionizante; NHEJ: Unidn de extremos no homdélogos.
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Metilacion. La metilacion en las histonas es una
modificacion quimica covalente que participa en
numerosos procesos celulares, como la diferen-
ciacion celular, la transcripcion, la reparacion del
DNA, empalme de RNA mensajero (MRNA) y la
transduccion de sefiales. Hasta ahora, se han iden-
tificado tres familias de metiltransferasas de histo-
nas (HMTs, que se encargan de transferir el grupo
metilo). La primera corresponde a proteinas simi-
lares a DOT1 (disruptor de silenciamiento telomérico
1); la segunda es sobre proteinas que contienen
dominio SET, ambas son para Lys. La tercera son
miembros de la familia de proteinas N-metiltrans-
ferasas de Arg (46). En cuanto a las desmetilasas de
histonas (HDMs), se conocen dos tipos: las aminas
oxidasas y las que presentan el dominio JmjC (Ju-
monji carboxilo) que contienen dioxigenasas depen-
dientes de hierro para catalizar el proceso (46,47).

Los residuos Lys y Arg son los principales sitios de
metilacion en las histonas (48); particularmente la
mono- (mel), di- (me2) o trimetilacion (me3) de la
Lys. Esta dltima parece estar relacionada con la
activacion o represion transcripcional, dependiendo
del residuo especifico y el grado de esta modifi-
cacion. Por su parte, los estados de metilacion de la
Arg son mely me2 (46,49). En la tabla 3 se indica
la metilacion de histonas relacionadas con el dafio al
DNA por residuo.

Acetilacion. La acetilacion de histonas influye en la
transcripcion de genes, la estructura de la cromatina,
la reparacion del DNA, la diferenciacion celular, el
metabolismo y la apoptosis; lo anterior, como re-
sultado de la actividad de acetiltransferasas de his-
tona (HATS) y desacetilasas de histonas (HDACS).
Los dos grupos de HATSs se clasifican segln su
localizacion celular. El tipo A es nuclear y puede
acetilar histonas nucleosomales y otras proteinas
asociadas a la cromatina. El tipo B es citoplasmica
y tiene la capacidad de acetilar histonas recién sinte-
tizadas. Hasta el momento, se han descubierto 18
HDACS en los eucariotas superiores; se dividen en
cuatro clases (I, Il (a 'y b), Il y 1V); cada clase
presenta localizacion subcelular, especificidad de
substrato, y actividad enzimatica distinta (59).

Es necesario abrir la cromatina para que los factores
de reparacion puedan acceder al lugar del dafio en el
DNA. En este contexto, se ha considerado que la
acetilacion de histonas es esencial para llevar a cabo
la desestabilizacion del nucleosoma (40). Esto pue-
de deberse a que la acetilacion neutraliza la carga
positiva de las histonas, lo que reduce la union
histona-DNAy la relajacion de la cromatina, permi-
tiendo el libre acceso de los factores necesarios en
la DDR/R (60). En la tabla 4 se indica la acetilacion

de histonas relacionadas con el dafio al DNA

identificadas hasta el momento.

Ubiquitinacion. La ubiquitinacion es la modifi-
cacion covalente que resulta por la adicion de la
ubiquitina (Ub), proteina que cuenta con 76 ami-
noécidos. Media funciones como la progresion del
ciclo celular, la regulacion transcripcional, la apop-
tosis, la respuesta inmunolégica, y la reparacion del
dafio al DNA (61).

Las proteinas blanco pueden ser modificadas por
una sola molécula de Ub (monoubiquitinacion) o
varias (multiubiquitinacion) unidas a un residuo de
Lys, o por medio de la union de varias moléculas de
Ub a través del mismo residuo de Lys en la proteina
(poliubiquitinacion). Los posibles arreglos con Ub
incluyen cadenas homotipicas (un tipo de enlace) o
heterotipicas con o sin ramificaciones; cabe aclarar
que el codigo de ubiquitina se sigue actualizando
(62). En este proceso intervienen tres enzimas: E1,
activadora; E2, de conjugacion; y E3, de ligacion.
Las desubiquitinasas (DUBSs), se encargan del pro-
ceso contrario, clasificandose en siete familias de
acuerdo con su dominio proteasa (63). En la tabla 4
se indica la ubiquitinacion de histonas relacionadas
con el dafio al DNA por residuo.

ADP-ribosilacion. Esta PTM se encuentra en pro-
cesos celulares como la traduccion, la sefializacion
celular, y la reparacion del DNA. Consiste en la adi-
cion, posterior a la traduccién, de uno o0 mas grupos
de ADP-ribosa (mono- y poliADP-ribosilacion, res-
pectivamente) a la proteina blanco por medio de
ADP-ribosiltranferasas (ARTs) y una subclase de
sirtuinas. Por otro lado, se cuenta con la partici-
pacion de las ADP-ribosilhidrolasas (ARHSs) para
revertir la union de ADP-ribosa. Hasta el momento
se han ubicado las isoformas de poli(ADP-ribosa)
glicohidrolasa (PARGS) y los macrodominios (70).
Esta modificacion en las histonas se realiza princi-
palmente en los amino&cidos Lys, Arg y &cido glu-
tdmico (Glu) (71). En la tabla 4, se indica la ADP-
ribosilacion de histonas relacionadas con el dafio al
DNA identificadas hasta el momento.

Existen otros nuevos tipos de marcas de histona
como propionilacion, butirilacion, malonilacion,
entre otras (72). Hemos mencionado las principales
PTMs en las histonas relacionadas con la reparacion
del DNA identificadas hasta el momento.

Conclusion

En las rutas de sefializacion que reconocen el dafio
al material genético descritas hasta el momento
intervienen modificaciones postraduccionales en las
proteinas que se encargan de orquestar, reclutar y
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ACETILACION

Histona

H1

H1.4

H2A
H2AX
H2AZ

H2B

H3

H4

Histona

H1

H2A

H2AX

H2B

Histona

H1.2

Funcidn

Lys 84: Descondensacién y condensacién de la cromatina, importante para el proceso de reparacion del
dafio (35).
Lys 85: Regulador clave de la estabilidad del genoma durante la DDR/R (60).

Lys 34: Provoca el aumento en el intercambio dinamico de esta histona, asi como el reclutamiento de la
magquinaria de transcripcion, generando la activacidn transcripcional (14).

Lys15: Se induce en todo el nucleo en respuesta al dafio del DNA por DSBs (57).
Lys 36: Necesaria para que las células expuestas a IR sobrevivan (73).
Activacion de genes (28).

Lys 20: En lugar de monoubiquitinacidn, resultado de DSBs (74).

Lys 9y Lys 27: Promotores activos y potenciadores (50).

Lys 14: Necesaria para la relajacién de cromatina en condiciones basales y después del dafio al DNA (37).
Lys 18: Se asocia a sitios activos (50).

Lys 56: Indica al punto de control de dafo que la reparacién del DNA estd completa; participa en el
ensamblaje (durante la replicacidn) y desensamblaje (en la transcripcién) del nucleosoma (75,76).

Lys 5, 8, 12 y 16: Indispensables para la relajacion de la cromatina en condiciones basales y después del
dafio al DNA (37).
Lys 5, 8, 12 y 16: Relacionadas con la correcta reparacion de DSBs en levadura (54).

UBIQUITINACION
Funcion

Lys 63: Poliubiquitinacién, efectuada por la ubiquitina ligasa RNF8 y la enzima conjugadora de ubiquitina
Ubc13, importante en sefializacién del proceso de reparacién de DSBs generadas por microldsery IR (64).

Lys 15: Realizada por RNF168 para integrar cadenas de ubiquitina en la Lys 63 como respuesta a DSBs;
procesos dependientes de RNF8 (65).

Lys 27: Poliubiquitinacion, realizada por RNF168, importante en el reclutamiento de factores de
reparacion para DSBs (66,67).

Lys 63: Poliubiquitinacién, importante para el reclutamiento de factores involucrados en HR vy
proporciona una plataforma para la nucleacién de diversos procesos de sefializacion (66,68).

Lys 119: Realizada por PRC1, importante para el silenciamiento transcripcional a nivel local (en el sitio
del dafio) y global en respuesta al dafio del DNA (65).

Lys 27: Poliubiquitinaciéon, realizada por RNF168, importante en el reclutamiento de factores de
reparacion para DSBs (66,67).

Lys 63: Poliubiquitinacién, importante para el reclutamiento de factores involucrados en HR vy
proporciona una plataforma para la nucleacién de diversos procesos de sefializacion (66,68).

Lys 120: Realizada por el complejo RNF20/RNF40, importante para el reclutamiento de factores de
reparacion que dependen de ATM, y esencial para una reparacion correcta de DSBs por medio de HR o
NHEJ (28,65).

Lys 123: Realizada por el complejo Rad6/Brel para la activacion del punto de control G1/S del ciclo
celular en levadura (52,55). También se ha relacionado con silenciamiento génico y activacion
transcripcional (69).

ADP-RIBOSILACION
Funcion

Ser 187: PoliADP-ribosilacion, realizada por PARP1. Genera su disociacion de la cromatina y su
degradacién via proteasoma; lo anterior, promueve que el complejo MRN reclute a ATM que fosforila a
gH2AX (35).

Tabla 4. Acetilacidn, ubiquitinacién y ADP-ribosilacion en histonas relacionadas con el dafio al DNA por residuo de
aminoacido. HR: Recombinacion homdloga; DDR/R: Respuesta/reparacion al dafio del DNA; DSBs: Rupturas de
doble cadena; IR: Radiacién ionizante; NHEJ: Unidn de extremos no homdlogos.
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desarrollar (mediante su actividad enzimaética) la
cascada de sefializacidn respectiva. Esto se hace,
con la finalidad de reparar la lesion con una pérdida
minima o nula de informacién genética.

La necesidad de explicar el funcionamiento inter-
conectado de estas vias ha requerido un arduo
trabajo a nivel mundial. Actualmente no se conoce
la cantidad precisa de factores involucrados en cada

la cantidad precisa de factores involucrados en cada
via de reparacion. Por lo tanto, es probable que
existan infinidad de proteinas adicionales por
descubrir para tener un mayor conocimiento al
respecto. Es crucial resaltar que la regulacion coor-
dinada de estas rutas es fundamental para producir
respuestas celulares adecuadas que conduzcan al
desarrollo 6ptimo del organismo.

Referencias

1. Chatterjee N, Walker GC. Mechanisms of DNA
damage, repair and mutagenesis. Environ Mol
Mutagen. 2017; 58(5):235-63.

2. Brown JS, Jackson SP. Ubiquitylation,
neddylation and the DNA damage response. Open
Biol. 2015; 5(4):1-21.

3. Liu Y, Li Y, Lu X. Regulators in the DNA
damage response. Arch Biochem Biophys. 2016;
594:18-25.

4. Koyama M, Kurumizaka H. Structural diversity
of the nucleosome. J Biochem (Tokyo). 2018;
163(2):85-95.

5. Corujo D, Buschbeck M. Post-translational
modifications of H2A histone variants and their role
in cancer. Cancers. 2018; 10(3):1-25.

6. VIijm R, Lee M, Jan L, Lusser A, Dekker C,
Dekker NH. Nucleosome Assembly Dynamics
Involve Spontaneous Fluctuations in the Handed-
ness of Tetrasomes. Cell. 2015; 10(2):216-25.

7. Prado F, Jimeno-Gonzalez S, Reyes JC. Histone
availability as a strategy to control gene expression.
RNA Biol. 2016; 14(3):281-6.

8. Cheema MS, Ausié J. The structural determi-
nants behind the epigenetic role of histone variants.
Genes. 2015; 6(3):685-713.

9. Govaert E, Van Steendam K, Scheerlinck E,
Vossaert L, Meert P, Stella M, et al. Extracting
histones for the specific purpose of label-free MS.
Proteomics. 2016; 16(23):2937-44.

10. Jenuwein T, Allis CD. Translating the histone
code. Science. 2001; 293(5532):1074-80.

11. Sneppen K, Dodd IB. A simple histone code
opens many paths to epigenetics. PLoS Comput
Biol. 2012; 8(8):1-10.

12. Oweis W, Padala P, Hassouna F, Cohen-Kfir
E, Gibbs DR, Todd EA, et al. Trans-binding mech-

anism of ubiquitin-like protein activation revealed
by a UBA5-UFM1 complex. Cell Rep. 2016;
16(12):3113-20.

13. Wei Y, Xu X. UFMylation: A unique &
fashionable modification for life. GPB. 2016;
14(3):140-6.

14. Roque A, Ponte I, Suau P. Post-translational
modifications of the intrinsically disordered
terminal domains of histone H1: effects on
secondary structure and chromatin dynamics.
Chromosoma. 2017; 126(1):83-91.

15.  1zzo A, Schneider R. The role of linker histone
H1 modifications in the regulation of gene
expression and chromatin dynamics. Biochim
Biophys Acta BBA-Gene Regul Mech. 2016;
1859(3):486-95.

16. Bonisch C, Hake SB. Histone H2A variants in
nucleosomes and chromatin: more or less stable?
Nucleic Acids Res. 2012; 40(21):10719-41.

17. Shaytan AK, Landsman D, Panchenko AR.
Nucleosome adaptability conferred by sequence and
structural variations in histone H2A-H2B dimers.
Curr Opin Struct Biol. 2015; 32:48-57.

18. Phillips EON, Gunjan A. Histone variants:
The unsung guardians of the genome. DNA Repair.
2022; 112:1-41.

19. Dhahri H, Saintilnord WN, Chandler D,
Fondufe-Mittendorf YN. Beyond the Usual
Suspects: Examining the Role of Understudied
Histone Variants in Breast Cancer. Int J Mol Sci.
2024; 25(12):1-24.

20. Osakabe A, Molaro A. Histone renegades:
Unusual H2A histone variants in plants and animals.
Semin Cell Dev Biol. 2023; 15(135):35-42.

21. Jiang D, Borg M, Lorkovi¢ ZJ, Montgomery
SA, Osakabe A, Yelagandula R, et al. The evolution

78



Revista de Educacion Bioquimica (REB) 44(2):70-81,2025

Histonas en la identificacion y reparacion del daiio al DNA

and functional divergence of the histone H2B family
in plants. PLoS Genet. 2020; 16(7):1-22.

22. Raman P, Rominger MC, Young JM, Molaro
A, Tsukiyama T, Malik HS. Novel Classes and
Evolutionary Turnover of Histone H2B Variants in
the Mammalian Germline. Mol Biol Evol. 2022;
39(2):1-19.

23. Lai PM, Gong X, Chan KM. Roles of histone
H2B, H3 and H4 variants in cancer development
and prognosis. Int J Mol Sci. 2024; 25(17):1-33.

24. Delaney K, Weiss N, Almouzni G. The cell-
cycle choreography of H3 variants shapes the
genome. Mol Cell. 2023; 83(21):3773-86.

25. Trovato M, Patil V, Gehre M, Noh KM.
Histone Variant H3.3 Mutations in Defining the
Chromatin Function in Mammals. Cells. 2020;
9(12):1-22.

26. Ray-Gallet D, Almouzni G. H3-H4 histone
chaperones and cancer. Curr Opin Genet Dev. 2022;
73:1-8.

27. Talbert PB, Henikoff S. Histone variants at a
glance. J Cell Sci. 2021; 134(6):1-10.

28. Chen D, Jin C. Histone variants in
environmental-stress-induced DNA damage repair.
Mutat Res Mutat Res. 2019; 780:55-60.

29. Ghiraldini FG, Filipescu, Dan, Bernstein,
Emily. Solid tumours hijack the histone variant
network. Nat Rev Cancer. 2021; 21(4):257-75.

30. Rossetto D, Avvakumov N, Coté J. Histone
phosphorylation A chromatin modification involved
in diverse nuclear events. Epigenetics. 2012;
7(10):1098-108.

31. SongJ, Wang H, Wang J, Leier A, Marquez-
Lago T, Yang B, et al. PhosphoPredict: A
bioinformatics tool for prediction of human kinase-
specific phosphorylation substrates and sites by
integrating heterogeneous feature selection. Sci
Rep. 2017; 7(6862):1-19.

32. Talasz H, Helliger W, Puschendorf B, Lindner
H. In Vivo Phosphorylation of Histone H1 Variants
during the Cell Cycle. Biochemistry. 1996;
35(6):1761-7.

33.  Hunt CR, Ramnarain D, Horikoshi N, lyengar
P, Pandita RK, Shay JW, et al. Histone Modi-
fications and DNA Double-Strand Break Repair
after Exposure to lonizing Radiations. Radiat Res.
2013; 179(4):383-92.

34. Lai SJ, Tu IF, Wu WL, Yang JT, Luk LYP,
Lai MC, et al. Site-specific His/Asp phospho-
proteomic analysis of prokaryotes reveals putative

targets for drug resistance. BMC Microbiol. 2017,
17(123):1-10.

35. Andrés M, Garcia-Gomis D, Ponte I, Suau P,
Roque A. Histone H1 Post-Translational Modi-
fications: Update and Future Perspectives. Int J Mol
Sci. 2020; 21(16):1-23.

36. Xie A, Odate S, Chandramouly G, Scully R.
H2AX post-translational modifications in the
ionizing radiation response and homologous recom-
bination. Cell Cycle. 2010; 9(17):3602-10.

37. Salzano M, Sanz-Garcia M, Monsalve DM,
Moura DS, Lazo PA. VRK1 chromatin kinase phos-
phorylates H2AX and is required for foci formation
induced by DNA damage. Epigenetics. 2015;
10(5):373-83.

38. Cook PJ,JuBG, Telese F, Wang X, Glass CK,
Rosenfeld MG. Tyrosine dephosphorylation of
H2AX modulates apoptosis and survival decisions.
Nature. 2009; 458(7238):591-6.

39. Fernandez-Capetillo 0, Allis CD,
Nussenzweig A. Phosphorylation of histone H2B at
DNA double-strand breaks. J Exp Med. 2004;
199(12):1671-7.

40. Rossetto D, Truman AW, Kron SJ, C6té J.
Epigenetic modifications in double strand break
DNA damage signaling and repair. Clin Cancer Res.
2010; 16(18):4543-52.

41. Tjeertes JV, Miller KM, Jackson SP. Screen
for DNA-damage-responsive histone modifications
identifies H3K9Ac and H3K56Ac in human cells.
EMBO J. 2009; 28(13):1878-89.

42. Lee JH, Kang BH, Jang H, Kim TW, Choi J,
Kwak S, et al. AKT phosphorylates H3-threonine
45 to facilitate termination of gene transcription in
response to DNA damage. Nucleic Acids Res. 2015;
43(9):4505-16.

43. Singh RK, Kabbaj MHM, Paik J, Gunjan A.
Histone levels are regulated by phosphorylation and
ubiquitylation dependent proteolysis. Nat Cell Biol.
2009; 11(8):925-33.

44, Hossain MB, Shifat R, Johnson DG, Bedford
MT, Gabrusiewicz KR, Cortes-Santiago N, et al.
TIE2-mediated tyrosine phosphorylation of H4
regulates DNA damage response by recruiting
ABL1. Sci Adv. 2016; 2(4):1-11.

45. Millan-Zambrano G, Santos-Rosa H, Puddu
F, Robson SC, Jackson SP, Kouzarides T.
Phosphorylation of Histone H4T80 triggers DNA
damage checkpoint recovery. Mol Cell. 2018;
72(4):625-35.

79



Gonzalez-Gutiérrez AM, Ortiz-Muiiiz AR, Garcia-Rodriguez MC, Cortés-Barberena E

46. Gong F, Miller KM. Histone methylation and
the DNA damage response. Mutat Res. 2019;
780:37-47.

47. Taylor-Papadimitriou J, Burchell JM. Histone
Methylases and Demethylases Regulating Antag-
onistic Methyl Marks: Changes Occurring in
Cancer. Cells. 2022; 11(7):1-26.

48. Wu X nan, Shi T tao, He Y hui, Wang F fei,
Sang R, Ding J cheng, et al. Methylation of
transcription factor Y'Y2 regulates its transcriptional
activity and cell proliferation. Cell Discov. 2017;
3:1-22.

49. Patel DJ. A structural perspective on readout
of epigenetic histone and DNA methylation marks.
Cold Spring Harb Perspect Biol. 2016; 8(3):1-47.

50. Karagianni P, Tzioufas AG. Epigenetic
perspectives on systemic autoimmune disease. J
Autoinmmunity. 2019; 104:1-10.

51. Molina-Serrano D, Kyriakou D, Kirmizis A.
Histone modifications as an intersection between
diet and longevity. Front Genet. 2019; 10(192):1-
18.

52. Chen Y, Zhu WG. Biological function and
regulation of histone and non-histone lysine
methylation in response to DNA damage. Acta
Biochim Biophys Sin. 2016; 48(7):603-16.

53. Pefia PV, Hom RA, Hung T, Lin H, Kuo AJ,
Wong RPC, et al. Histone H3K4me3 binding is
required for the DNA repair and apoptotic activities
of ING1 tumor suppressor. J Mol Biol. 2008;
380(2):303-12.

54. Williamson EA, Wray JW, Bansal P, Hromas
R. Overview for the Histone Codes for DNA Repair.
Prog Mol Biol Transl Sci. 2012; 110:207-27.

55. Giannattasio M, Lazzaro F, Plevani P, Muzi-
Falconi M. The DNA damage checkpoint response
requires histone H2B ubiquitination by Rad6-Brel
and H3 methylation by Dotl. J Biol Chem. 2005;
280:9879-86.

56. MaZ, Wang W, Wang S, Zhao X, Ma Y, Wu
C, et al. Symmetrical dimethylation of H4R3: A
bridge linking DNA damage and repair upon oxi-
dative stress. Redox Biol. 2020; 37(101653):1-12.

57. Jacquet K, Fradet-Turcotte A, Avvakumov N,
Lambert JP, Roques C, Pandita RK, et al. The TIP60
complex regulates bivalent chromatin recognition
by 53BP1 through direct H4K20me binding and
H2AK15 acetylation. Mol Cell. 2016; 62(3):409-21.

58. Botuyan MV, Lee J, Ward IM, Kim JE,
Thompson JR, Chen J, et al. Structural basis for the

methylation state-specific recognition of histone
H4-K20 by 53BP1 and Crb2 in DNA repair. Cell.
2006; 127(7):1361-73.

59. ShanW,Jiang Y, Yu H, Huang Q, Liu L, Guo
X, et al. HDAC2 overexpression correlates with
aggressive clinicopathological features and DNA-
damage response pathway of breast cancer. Am J
Cancer Res. 2017; 7(5):1213-26.

60. LiY,LiZ Dongl, Tang M, Zhang P, Zhang
C, et al. Histone H1 acetylation at lysine 85
regulates chromatin condensation and genome
stability upon DNA damage. Nucleic Acids Res.
2018; 46(15):7716-30.

61. Li XM, Zhao ZY, Yu X, Xia QD, Zhou P,
Wang SG, et al. Exploiting E3 ubiquitin ligases to
reeducate the tumor microenvironment for cancer
therapy. Exp Hematol Oncol. 2023; 12(1):34.

62. Rajsbaum R, Garcia-Sastre A. Unanchored
ubiquitin in virus uncoating. Science. 2014,
346(6208):427-8.

63. Zhang S, Zhang M, Jing Y, Yin X, Ma P,
Zhang Z, et al. Deubiquitinase USP13 dictates
MCL1 stability and sensitivity to BH3 mimetic
inhibitors. 2018; 9(1):1-12.

64. Thorslund T, Ripplinger A, Hoffmann S, Wild
T, Uckelmann M, Villumsen B, et al. Histone H1
couples initiation and amplification of ubiquitin

signalling after DNA damage. Nature. 2015;
527(7578):389-93.
65. Uckelmann M, Sixma TK. Histone

ubiquitination in the DNA damage response. DNA
Repair. 2017; 56:92-101.

66. Dantuma NP, van Attikum H. Spatiotemporal
regulation of posttranslational modifications in the
DNA damage response. EMBO J. 2016; 35(1):6-23.

67. Gatti M, Pinato S, Maiolica A, Rocchio F,
Prato MG, Aebersold R, et al. RNF168 promotes
noncanonical K27 ubiquitination to signal DNA
damage. Cell Rep. 2015; 10(2):226-38.

68. Smeenk G, van Attikum H. The chromatin re-
sponse to DNA breaks: Leaving a mark on genome
integrity. Annu Rev Biochem. 2013; 82:55-80.

69. Wright DE, Wang CY, Kao CF. Flickin’ the
ubiquitin switch: The role of H2B ubiquitylation in
development. Epigenetics. 2011; 6(10):1165-75.

70. Palazzo L, Daniels CM, Nettleship JE,
Rahman N, McPherson RL, Ong SE, et al. ENPP1
processes protein ADP-ribosylation in vitro. FEBS
J. 2016; 283(18):3371-88.

80



Revista de Educacién Bioquimica (REB) 44(2):70-81, 2025

Histonas en la identificacion y reparacion del daiio al DNA

71. Zha JJ, Tang Y, Wang YL. Role of mono-
ADP-ribosylation histone modification (Review).
Exp Ther Med. 2021; 21(6):1-8.

72. Huang H, Sabari BR, Garcia BA, Allis CD,
Zhao Y. SnapShot: Histone modifications. Cell.
2014; 159(2):458-458.¢1.

73. Jiang X, Xu Y, Price BD. Acetylation of
H2AX on lysine 36 plays a key role in the DNA
double-strand break repair pathway. FEBS Lett.
2010; 584(13):2926-30.

74. Clouaire T, Rocher V, Lashgari A, Arnould C,
Aguirrebengoa M, Biernacka A, et al. Comprehen-

sive mapping of histone modifications at DNA
double-strand breaks deciphers repair pathway chro-
matin signatures. Mol Cell. 2018; 72(2):250-62.

75. Browman GD, Poirier MG. Post-translational
modifications of histones that influence nucleosome
dynamics. Chem Rev. 2014; 115(6):2274-95.

76. Chen CC, Carson JJ, Feser J, Tamburini B,
Zabaronick S, Linger J, et al. Acetylated lysine 56
on histone H3 drives chromatin assembly after
repair, signaling for the completion of repair. Cell.
2008; 134(2):231-43.

81



Revista de Educacion Bioquimica (REB) 44(2):82-98, 2025

ARTICULO DE REVISION

Analisis de perfiles transcripcionales:
ventajas y dificultades de su ejecucion

Imagen tomada del articulo



Revista de Educacion Bioquimica (REB) 44(2):82-98, 2025

ARTIcULO DE REVISION

ANALISIS DE PERFILES TRANSCRIPCIONALES:
VENTAJAS Y DIFICULTADES EN SU EJECUCION

Federico Castro-Muiiozledo* (1)

(1) Departamento de Biologia Celular, Centro de Investigacion y de Estudios
Avanzados del IPN. Ciudad de México, México.
* Autor de correspondencia correo E: federico.castro@cinvestav.mx

RESUMEN

La transcriptomica es la caracterizacion y cuantificacion del conjunto de
todos los transcritos, codificantes y no codificantes, que se expresan en una
célula en un momento determinado. Su importancia estriba en que podemos
analizar todos los transcritos de manera integral, a la par de que hace posible
comparar patrones de expresion entre diferentes poblaciones celulares,
estados de desarrollo o respuesta a diferentes tratamientos. En este trabajo se
revisan las principales estrategias utilizadas para explorar y comparar perfiles
transcripcionales, desde mediados de la década de 1980 hasta la fecha,
haciendo hincapié¢ en las técnicas mas utilizadas en la actualidad: los
microarreglos y la secuenciacion de RNA de nueva generacion (RNA-Seq).
Actualmente, los microarreglos se han empleado con mayor frecuencia
debido a su costo menor y a la relativa facilidad para procesar la informacion;
sin embargo, la RNA-Seq tiene una mayor capacidad para identificar genes
no caracterizados o de muy baja expresion. Ademas, con base en nuestra
experiencia desarrollada al comparar transcriptomas de células troncales o
precursoras de la superficie ocular y de linajes diferenciados de diferentes
especies y mediante diferentes metodologias, discutimos las dificultades que
puede enfrentar un usuario al realizar una transcriptomica comparativa, lo que
podra dar al lector mejores herramientas para llevarla a cabo.
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ABSTRACT

Transcriptomics is the characterization and quantification of all the tran-
scripts, coding and non-coding, expressed in a cell at a given time. Its im-
portance is based on the fact that it enables us to compare the expression
patterns between different cell populations, developmental stages, or re-
sponse to different treatments. This paper reviews the major strategies used
to explore and compare transcriptional profiles from the mid-1980s to the
present, emphasizing the most commonly used techniques today: microarrays
and RNA-Seq. Currently, microarrays have been used with more frequency
due to their lower cost and the relative ease of information processing;
however, RNA-Seq has a greater ability to identify genes that show very low
expression. As a matter of fact, it is considered that both strategies are com-
plementary. Finally, based on our experience when comparing transcriptomes
of stem cells or precursors from the ocular surface obtained from different
species and through different methodologies, we discuss the difficulties that

KEYWORDS
transcriptomes,
microarrays,

Next Generation
Sequencing
(NGS),
RNA-Seq,

differential gene
expression

a user may find when carrying out comparative transcriptomics.

Introduccion

La transcriptdmica o el andlisis de los transcrip-
tomas completos, involucra a un conjunto de tecno-
logias orientadas a estudiar la suma de todos los
transcritos que se expresan en una célula o tejido en
un momento determinado. En otras palabras, es el
andlisis y caracterizacion de todas las moléculas de
RNA, tanto codificantes como no codificantes, con-
tenidas en una poblacion celular o bien en una sola
célula.

La idea de identificar a todos los RNAs contenidos
en una célula, se basa en la necesidad de conocer y
comparar los patrones de expresion entre pobla-
ciones que 1) responden a estimulos especificos, ii)
se encuentran en diferentes etapas de desarrollo, o
bien, ii1) sufren alteraciones ante diversos estimulos.
En cualquier caso, el proposito final consiste en
entender los cambios que conllevan a la expresion
de funciones, de fenotipos especializados, o de
enfermedades desde una perspectiva global e
integrativa.

Aunque los primeros intentos de estudiar trans-
criptomas completos se hicieron al inicio de los afios
90’s, los antecedentes directos a este abordaje se
encuentran en experimentos de la década previa. En
estas estrategias pioneras se buscaba distinguir a los
genes que se expresan diferencialmente entre dos o
mas poblaciones celulares mediante una técnica co-
nocida como hibridacion sustractiva. Esta metodo-
logia consiste en la construccion de bibliotecas de
cDNA a partir de cada una de las poblaciones celu-
lares que se desean comparar, y posteriormente hi-
bridarlas entre si o contra RNA total aislado de cada
una de las poblaciones estudiadas, para eliminar
secuencias comunes compartidas (normalmente

aquellas que codifican proteinas constitutivas o de
“housekeeping”); y posteriormente, seleccionar po-
sitivamente a los mensajeros caracteristicos de cada
poblacion. Este abordaje permiti6 el aislamiento y
caracterizacion de algunos genes de importancia
bioldgica como el factor de transcripcion MyoD que
dirige el programa de diferenciacion del musculo
esquelético (1) o de genes que codifican proteinas
con actividad antifiingica (2).

Otra metodologia que se desarrollé con el mismo
proposito fue la hibridacion sustractiva-supresiva
(SSH por sus siglas en inglés) basada en la reaccion
de la polimerasa en cadena (PCR) (3). Esta técnica
consiste en la hibridacion del cDNA aislado de dos
poblaciones celulares (un control y una muestra ex-
perimental) para eliminar los elementos comunes
(hibridacion supresiva), y de manera subsecuente,
los elementos no eliminados en esta fase son ampli-
ficados mediante PCR para finalmente obtener los
cDNA que se expresan de manera diferencial en la
poblacidn experimental (4).

Otro de los intentos para determinar el contenido de
genes que se expresan en un organismo consistio en
el uso de la secuenciacion de bajo rendimiento basa-
da en el método de Sanger para producir “Expressed
Sequence Tags” (EST por sus siglas en inglés). Esta
estrategia, empleada durante la década de 1990 fue
un abordaje eficiente para generar transcritos de 200
a 500 nucleotidos de longitud, complementarios a
los diferentes mRNAs representados en una biblio-
teca de expresion (5). Aunque per se, esta meto-
dologia no constituye un abordaje de tipo trans-
criptomico, fue extremadamente util en la busqueda
e identificacion de transcritos y de los genes corres-
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pondientes, asi como para la determinacion de sus
secuencias que fueron utilizadas para constituir las
primeras bases de datos transcriptomicos.

A pesar de la existencia de estos abordajes, el pro-
cedimiento mas utilizado en la década de 1990 para
comparar perfiles de expresion entre células euca-
rioticas fue el Differential Display también cono-
cido como Differential display-PCR (DDPCR) o
DDRTPCR (6). En este procedimiento, el mRNA se
retro-transcribe para obtener cDNA, que a su vez se
amplifica por PCR utilizando un juego de oligo-
nucleotidos “anclados” al extremo de poli-A de los
mRNAs (el anclado se logra porque los oligonu-
cledtidos contienen una secuencia corta de desoxi-
timidinas que hibridan con la secuencia de poli-A
del mRNA), y un juego de oligonucledtidos arbi-
trarios o aleatorios (para la amplificacion del
cDNA) (6, 7). Posteriormente, los numerosos pro-
ductos de PCR obtenidos en esta fase se visualizan
por electroforesis en gel y pueden identificarse
mediante metodologias como el Southern blot, para
detectar los amplicones que se expresan diferen-
cialmente entre las poblaciones comparadas (6, 7).
Entre las proteinas identificadas mediante esta téc-
nica estan la proteina ribosomal S19 de humanos
que es reconocida como un marcador universal de
tejidos que crecen rapidamente (8) o algunos mar-
cadores de enfermedades cardiovasculares (7).

El desarrollo del DDPCR y la SSH fue simultaneo
al disefio de otras tecnologias desarrolladas para
descubrir genes cuya expresion es diferencial. Entre
¢stas, se puede mencionar la técnica conocida como
SAGE (Serial Analysis of Gene Expression), que
consiste en el aislamiento de secuencias nucleo-
tidicas cortas (de 9 a 10 pares de bases, llamadas
SAGE tags) correspondientes a los genes expresa-
dos en una poblacion celular. Estas secuencias se
concatenan serialmente para secuenciarse en un solo
evento y se comparan con las bases de datos del
GenBank o de otros repositorios, lo que facilita el
analisis rdpido y detallado de miles de transcritos
9).

Estas estrategias condujeron al uso generalizado de
los transcriptomas para el analisis global de la ex-
presion genética. No obstante, la aplicacion de estas
primeras técnicas quedd rapidamente en desuso
debido a su poca sensibilidad o a las dificultades
asociadas a su ejecucion. Como ejemplos de téc-
nicas sujetas a esta problemadtica se tienen la hibri-
dacion sustractiva y el DDPCR. Debido a su baja
sensibilidad, la primera se caracterizd por permitir
unicamente la identificacion de genes cuya expre-
sion es abundante. La segunda tenia el gran incon-
veniente de generar falsos positivos con alta
frecuencia (7).

Microarreglos de DNA

Aun asi, gracias al progreso tecnologico la gene-
racion de perfiles transcripcionales evoluciond rapi-
damente. Uno de los primeros procedimientos que
permiti6 la deteccion simultanea de miles de genes
fue el arreglo bidimensional de colecciones pre-
determinadas de fragmentos de DNA unidos a una
superficie solida: los microarreglos o chips de DNA
(10). La técnica se basa en el uso de cDNA (arreglos
de ¢cDNA) o de oligonucleo6tidos adheridos a la
matriz sélida (arreglos de oligonucledtidos) que
funcionan como sondas especificas para hibridar
con el mRNA de la poblacion celular o tejido que se
analiza y comparar con un tejido o muestra control.
La hibridacion entre los fragmentos del micro-
arreglo y los acidos nucleicos contenidos en la
muestra se detecta por la excitacion de fluordforos
distintos que marcan a cada una de las muestras y al
control. En cualquiera de los ensayos, la relacion
entre la intensidad de excitacion entre el fluoréforo
del RNA control y el fluoréforo que marca al RNA
de la muestra experimental, indica el nivel de
expresion del gene (11) (Fig. 1). Esta metodologia
se uso por primera vez en 1995 para comparar los
patrones de expresion entre plantas transgénicas y
silvestres del género Arabidopsis, utilizando mi-
croarreglos compuestos por 45 genes de esta especie
(12). Actualmente, los microarreglos permiten de-
tectar de 10,000 a 40,000 genes diferentes, mediante
el uso de fragmentos de DNA de 30pb a 2 kb (sondas
0 “probes”) dispuestos de manera ordenada en co-
lumnas y filas. Por mucho tiempo, los microarreglos
fueron las principales herramientas para el anélisis
y la comparacion de los cambios en la expresion
genética ya sea ocasionados por la interaccion entre
poblaciones celulares, asociados al desarrollo em-
brionario (13, 14), o bien para estudiar los perfiles
transcripcionales en ecologia microbiana (15).

En la actualidad, la tecnologia de microarreglos de
DNA permite estudiar variantes generadas por
splicing, polimorfismos de un solo nucleétido
(SNP), asi como también los patrones de metilacion
del DNA. Sin embargo, estas nuevas matrices solo
estan disponibles para unas pocas especies como el
raton, la rata, y el humano (16).

Aunque los microarreglos de DNA pueden em-
plearse para estudiar la respuesta transcripcional a
cambios genéticos y ambientales, la tecnologia tiene
varias limitaciones, entre las que destacan:

1) Su falta de linealidad y proporcionalidad cuando
las concentraciones utilizadas de mRNA/cDNA son
altas, hecho que los convierte en un método fun-
damentalmente semicuantitativo.
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Figura 1. Representacion esquematica del analisis de la expresion génica diferencial mediante microarreglos. El
analisis del transcriptoma de una poblacién celular o de un tejido requiere 1) la extraccién del RNA, 2) la trans-
cripcién reversa para generar cDNA y su posterior 3) marcaje con fluoréforos (tanto del control como de la muestra
experimental) y 4) su hibridacién contra el microarreglo que contiene secuencias conocidas, para la posterior 5)

cuantificacion mediante herramientas bioinformaticas.

2) Puesto que los microarreglos implican la hibri-
dacidn entre secuencias, la metodologia es suscep-
tible de generar falsos positivos y/o negativos.

3) Lahibridacion inespecifica limita la precision de
las mediciones, particularmente si se desea detectar
transcritos con baja abundancia.

4) Debido a su naturaleza especifica, el disefio del
microarreglo requiere que el genoma del organismo

del que se derivan las muestras a estudiar esté carac-
terizado o anotado. Si la anotacién del genoma es
incorrecta o incompleta, los resultados pueden afec-
tarse o malinterpretarse, y por lo mismo no permite
la identificacion de transcritos cuya secuencia no
esté anotada.

5) Considerando que las sondas que componen al
microarreglo difieren en sus propiedades de hibrida-
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cion, se puede decir que la técnica estd limitada a
ensayos en los que se examina la expresion de las
secuencias para las que el microarreglo se diseno.
En otras palabras, una limitante es la disponibilidad
en el chip de sondas para detectar genes conocidos.

6) Los transcriptomas resultantes del analisis no
consideran eventos postranscripcionales que condu-
cen a la expresion de variantes.

Métodos de secuenciacion masiva de nueva
generacion

Las estrategias para caracterizar un perfil trans-
cripcional utilizaron a los microarreglos como una
de las herramientas esenciales en el estudio de casi
cualquier problema bioldgico, incluyendo la identi-
ficacion de genes que se expresan diferencialmente
durante un proceso de desarrollo, entre tejidos sanos
y aquellos con diversas patologias, o asociados con
la respuesta a tratamientos farmacoldgicos, asi como
para efectuar diagndstico a nivel clinico (17-20).
Esta preferencia se debe a la relacion costo-
beneficio de su uso, pues considerando su resolu-
cion, la cantidad de muestra y el tiempo necesarios
para ejecutarlos, y la facilidad del andlisis de los
resultados, se trata de una metodologia asequible
para la mayor parte de los laboratorios.

No obstante, las tecnologias de secuenciacion de
nueva generacion (Next Generation Sequencing,
NGS) se han extendido a casi todas las areas de
investigacion debido a su capacidad de analisis ma-
sivo y, porque a diferencia de los microarreglos, no
necesariamente requieren del conocimiento previo
de un genoma de referencia (21). Estas metodolo-
gias permiten la secuenciacion en poco tiempo de
millones de secuencias, de miles de genes, o aun de
un genoma completo. En general los procesos de
NGS implican una serie de pasos fundamentales
necesarios para obtener resultados:

1) una vez aislados los acidos nucleicos (en el caso
de transcriptoma, RNA total), es indispensable eli-
minar los RNA ribosomales para, posteriormente,
fragmentar al RN A en muchos segmentos cortos con
una longitud que oscila entre 100 y 300 nucledtidos.

1) Posteriormente, se genera una biblioteca de
cDNA. Para ello, los fragmentos de RNA se con-
vierten en cDNA a los que se les afiaden secuencias
adaptadoras necesarias para el proceso de secuen-
ciacion.

ii1) Subsecuentemente, la biblioteca se somete a
secuenciacion masiva paralela, en cualquiera de las
plataformas existentes (Roche 454, Illumina GA,
ABI Solid, Ion Torrent, entre otras) (22, 23). Cabe
seflalar que existen dos diferentes estrategias
basicas de secuenciacion masiva: secuenciacion por

un solo extremo (Single-read sequencing, SE) y
secuenciacion por ambos extremos (Pazred—end
sequencing, PE). La primera es la manera mas
simple e implica la secuenciacion de los fragmentos
de DNA por un solo extremo; en la segunda, los
fragmentos se secuencian por ambos extremos y
debido a ello, tiene la ventaja de generar secuencias
alineables de alta calidad (Fig. 2), permite estimar el
tamafio del fragmento original y situarlo con mayor
precision en el genoma mejorando asi la cobertura
de las zonas de interés. Asimismo, resulta util para
la deteccion de eventos estructurales.

iv) Posteriormente, se evaltian tanto el rendimiento
como la calidad de los datos obtenidos del proceso
de secuenciacion, utilizando la herramienta FastQC
que permite el establecimiento de la métrica, de los
limites, y la generacion de gréaficos para este analisis
(http://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/project
s/fastgc/). Este primer andlisis genera un archivo
FASTQ que contiene tanto las secuencias biologicas
(secuencias nucleotidicas) como su nivel de calidad.

v) Todo el analisis subsecuente de los resultados se
realiza in silico. En primer término, se efectiia la
“limpieza” de la biblioteca de expresion obtenida;
para ello, las secuencias de los fragmentos se
procesan eliminando los adaptadores.

vi) En siguiente término, las secuencias se alinean
respecto a un genoma de referencia (que puede
corresponder, incluso, al de una especie diferente)
mediante las herramientas de alineamiento dispo-
nibles para la comunidad, se generan Mapas de
Alineamiento Binario (archivos BAM, Binary
Alignment Map) y se obtienen los resultados finales
que corresponden a las secuencias completas de los
RNAs provenientes de la poblacion de interés. Los
resultados de la secuenciacion se procesan para
normalizarlos, considerando la abundancia de trans-
critos y evitando el conteo repetido de secuencias
correspondientes a un mismo fragmento (Fig. 3).

Finalmente, se determinan los niveles de expresion.
La manera de hacerlo depende del método de
normalizacion utilizado. Cuando la secuenciacion
se lleva a cabo por un extremo (SE-sequencing) el
nivel de expresion se cuantifica en RPKM (reads
per kilobase per million mapped reads), consistente
en determinar el nimero de lecturas (reads) por
millon con relacion a la longitud del gene y es una
forma adecuada para comparar los niveles de
expresion dentro de una sola muestra. Alterna-
tivamente, en el caso de la secuenciacién por ambos
extremos (PE-sequencing), la normalizacion se
efectua mediante el método FPKM (Fragments per
kilobase per million mapped fragments), basado en
la longitud del gen y el nimero total de lecturas ma-
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peadas. Por ultimo, otro método utilizado para el
PE-sequencing consiste en cuantificar la expresion
génica en la cantidad de transcritos por millon
(TPM) y se utiliza para comparar muestras dife-
rentes.

Es importante sefialar que para llevar a cabo el
analisis de transcriptomas es esencial considerar la
cobertura o profundidad del proceso de secuen-
ciacion. En este caso, la profundidad o cobertura de
secuencia se refiere al nimero promedio de lecturas

Figura 2. Esquematizacion de las dos posibles estrategias de secuenciacién masiva. (A) Secuenciacion por un solo
extremo (Single-read sequencing, SE) y (B) secuenciacidon por ambos extremos (Paired-end sequencing, PE).

que se alinean a secuencias conocidas. El objetivo
de considerar este parametro es el de tener el mayor
numero de lecturas unicas de cada region de una
secuencia. En general se considera que para tener un
transcriptoma confiable (o preciso), el nimero de
lecturas de un transcriptoma oscila entre 20 y 50
millones. Esto disminuye significativamente los
errores de secuenciacion y permite detectar poli-
morfismos de un solo nucleétido.

De manera adicional, una vez que el investigador ha
obtenido el transcriptoma de las muestras de interés,
mediante el uso de herramientas informaticas puede
proceder a realizar el estudio comparativo entre
éstas, pudiendo analizar la expresion génica dife-
rencial (DEGs, differentially expressed genes), asi
como identificar los procesos metabodlicos, com-
ponentes celulares y funciones con herramientas
como Gene Ontology (GO), IPA (Ingenuity Pathway
Analysis) o WGCNA (Weighted Gene Co-expres-
sion Network Analysis). Estas herramientas, en
conjunto, nos permiten explorar, caracterizar, dar
seguimiento, y verificar los mecanismos molecu-

lares subyacentes a procesos especificos como el
desarrollo, la diferenciacion celular o mecanismos
que subyacen en enfermedades como el Alzheimer
o el cancer.

RNA-Seq. La obtencion de transcriptomas median-
te secuenciacion masiva o RNA-Seq es una meto-
dologia que permite la caracterizacion y cuantifi-
cacion de transcritos sin que se requiera que el
experimentador conozca un genoma en particular.
La RNA-Seq permite al investigador buscar tanto
variantes transcripcionales derivadas de splicing
alternativo como detectar modificaciones postra-
duccionales, mutaciones, polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP), o cambios en la expresion gené-
tica entre diferentes poblaciones, estados de desa-
rrollo, etc. (24). De manera importante, cuando la
RNA-Seq se lleva a cabo con la cobertura o pro-
fundidad adecuada, permite la deteccion tanto de los
transcritos producidos en proporciones muy bajas,
como de aquellos que se expresan con niveles muy
altos. Es indispensable sefialar que el numero de
lecturas (o reads) requerido para detectar transcritos
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poco abundantes oscila entre 100 y 200 millones de  ventajas que confiere para examinar a detalle la ex-
reads. Actualmente, la RNA-Seq se ha convertido en  presion genética, ademds de que se trata de una
la opcidn preferida para obtener un perfil transcrip-  herramienta caracterizada por su alta eficiencia y
cripcional en lugar de los microarreglos dadas las  precision.

Figura 3. Esquema general que representa los pasos fundamentales necesarios para obtener resultados en la
secuenciacion de nueva generacion (Next Generation Sequencing, NGS). El proceso se inicia con 1) la purificacion
del RNAYy la subsecuente eliminacidn de los RNA ribosomales. 2) Posteriormente se fragmenta el RNA en segmentos
cortos de 100 a 300 nucledtidos de longitud y se afiaden lo adaptadores, cuya funcidn es facilitar las reacciones de
amplificacion y secuenciacién. 3) Secuenciacién y 4) obtencién de los resultados crudos en formato *.bcl, 5) seguida
por la remocion de los adaptadores y 6) la obtencién de un archivo FastQ que contiene las secuencias bioldgicas y
es esencial para evaluar la calidad de las secuencias. El subsecuente anélisis in silico permite 7) el alineamiento para
tener un archivo BAM que permite 8) la identificacién de niveles de expresidn e identificacion de variantes y final-
mente un archivo VCF que se utiliza en toda la interpretacién bioldgica.
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scRNA-Seq y snRNA-Seq. Variantes mas recientes
de este enfoque son la RNA-Seq de una sola célula
(scRNA-Seq) y la RNA-Seq de un solo nucleo
(snRNA-Seq). Mientras la RNA-Seq considera que
las células de un mismo tejido son homogéneas, las
tecnologias de una célula o nticleo unico (25, 26)
consideran la heterogeneidad de la expresion entre
células y permiten identificar subpoblaciones dentro
de una muestra de tejido, y mas aun, poblaciones
muy raras o poco frecuentes. Esta caracteristica ha
permitido identificar relaciones entre linajes celu-
lares durante etapas tempranas del desarrollo em-
brionario (27). No obstante, la scCRNA-Seq esta
limitada por factores como la baja cantidad de
material inicial, que tiene como consecuencia una
mayor variabilidad de los datos obtenidos debido a
la abundancia predominante de los mensajeros con
mayor expresion, y la baja eficiencia para capturar
mensajeros cuya expresion es baja (28). De manera
adicional, dado que este tipo de analisis implica la
disociacion del tejido en sus componentes celulares,
el dafio causado por las enzimas utilizadas para la
disgregacion tisular puede afectar a un gran nlimero
de células, alterando la calidad de los acidos
nucleicos extraidos. Ademas, los tratamientos em-
pleados durante la disgregacion de las células
pueden inducir cambios en la expresion genética
ocasionados por la respuesta tisular al estrés.

Entre los diferentes intentos experimentales para
evitar los inconvenientes asociados a la sScRNA-Seq,
algunos autores probaron aplicar métodos previa-
mente utilizados para disociar tejidos dificiles de
disgregar. Estas variantes metodologicas consis-
tieron en el aislamiento de los nticleos celulares para
su posterior extraccion, aislamiento de los &cidos
nucleicos y secuenciacion. Esta estrategia permitio
generar la secuenciacion de nticleos aislados (single
nucleus RNA-Seq, snRNA-Seq) usando una reso-
lucion equivalente a la empleada en la scRNA-Seq
(29, 30).

En particular, la snRNA-Seq se ha convertido en una
alternativa atractiva al scRNA-Seq debido a que
disminuye el sesgo asociado a la abundancia de los
subtipos celulares predominantes en una poblacion.
Una de sus ventajas es conferida por la posibilidad
de analizar patrones de expresion genética en mues-
tras procesadas mediante técnicas histologicas tra-
dicionales, como la fijacion con formalina y la
inclusion en parafina (31). De manera adicional, es
menos susceptible de alteraciones asociadas a
perturbaciones en la expresion genética ocasionadas
por la separacion de las células durante la colecta de
la muestra (32).

Microarreglos vs. scRNA-Seq y snRNA-Seq

Actualmente, el analisis del perfil transcripcional se
basa en el uso de los microarreglos y de las tec-
nologias de secuenciacion masiva (principalmente
RNA-Seq). De éstas, los microarreglos se hicieron
populares y son los mas utilizados debido a la
relacion costo/beneficio y a la facilidad del analisis
de sus resultados. A pesar de estas ventajas, los
microarreglos adolecen de la disponibilidad de
sondas para genes aun no caracterizados, y de la
profundidad o sensibilidad que se alcanza con la
RNA-Seq.

En contraste, los métodos de secuenciacion masiva
permiten detectar nuevos transcritos, y no generan
falsos positivos asociados la hibridacion errénea o
parcial observada con los microarreglos. Sin em-
bargo, la RNA-Seq también presenta desventajas
como las ocasionadas por el uso de muestras de
RNA de mala calidad. De manera adicional, el
analisis de los resultados obtenidos es arduo y
consume mucho tiempo, ya que es necesario eli-
minar las secuencias sobrerrepresentadas o de baja
calidad, y remover las secuencias adaptadoras ana-
didas para llevar a cabo la secuenciacion. Mas aun,
diferentes autores consideran que el analisis de los
resultados de los estudios de RNA-Seq tiene limi-
taciones, a pesar de las numerosas herramientas
informaticas creadas para efectuar el ensamblaje y
alineamiento de secuencias, la cuantificacion de la
expresion genética, el analisis de expresion dife-
rencial, y el andlisis de rutas reguladoras y grupos
funcionales (33-35).

Considerando lo anterior, el lector puede cuestionar
cudl podria ser la herramienta de eleccion para
realizar el perfil transcripcional de un conjunto de
poblaciones celulares o de un tejido. Para responder
esta pregunta, algunos autores compararon las
cualidades técnicas y el desempefio de ambas
estrategias. Para ello, obtuvieron transcriptomas de
un mismo organismo, 6rgano o tejido utilizando
ambas estrategias de manera simultanea y bajo las
mismas condiciones (36-38). En todos los casos, los
investigadores encontraron que la eficiencia de
deteccion de genes que se expresan diferencial-
mente por ambas plataformas es muy parecida y
correlaciona bien tanto a nivel absoluto como a
nivel relativo, rindiendo resultados similares en un
72-78% de los genes examinados. Sin embargo, el
resto de los genes cuya expresion se identifico, s6lo
se detectd mediante RNA-Seq (36, 38). En este tipo
de comparacion, algunos autores han considerado
que ambas metodologias se complementan; no obs-
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tante, la RNA-Seq tiene la ventaja de tener mayor
sensibilidad, lo que facilita la identificaciéon de una
mayor cantidad de genes cuya expresion es dife-
rencial, asi también, la RNA-Seq tiene la capacidad
de identificar nuevos transcritos y transcritos no
codificantes (36, 38).

Transcriptomica comparativa. Como hemos vis-
to, las plataformas de secuenciacion masiva son
herramientas poderosas que nos capacitan para

analizar transcriptomas de genoma completo, pues
permiten detectar respuestas transcripcionales bajo
diversas condiciones y estimulos. Esto las hace inva-
luables para cuantificar el impacto ambiental sobre
un tejido, o el efecto de las enfermedades. Sin em-
bargo, diferentes factores pueden limitar el meta-
analisis de los estudios de la RNA-Seq, tal es el caso
de las variaciones en el disefio experimental, la
tecnologia de secuenciacion y los métodos esta-
disticos.

Figura 4. Diagrama de Venn que presenta el nimero de genes que se expresan diferencialmente (DEGs), y los
genes comunes encontrados al comparar Unicamente las firmas genéticas caracteristicas de los transcriptomas
de células limbales de raton (40), de rata (41), de cerdo (42) y de células proliferativas de la linea de epitelio
corneal de conejo RCE1(5T5) (43). En el andlisis se compararon de 18,000 a cerca de 29,000 transcritos que
constituyen a estos transcriptomas (39-42), disponibles en el Gene Expression Omnibus (GEO), National Center for
Biotechnology Information (NCBI). Una vez que se eliminaron los transcritos constitutivos, se definid la firma
genética de cada poblacién celular y considerando como marco los transcritos ya identificados por diversos grupos
como marcadores de células troncales del limbo esclero-corneal, se elaboré el diagrama de Venn. El grafico es un
resultado preliminar. Notese que las células troncales/progenitoras de ratdn, rata y de la linea celular de conejo no
necesariamente expresan genes en comun (recuadro en rojo), y en el caso de la rata, el ratén y el cerdo sélo
encontramos 2 genes en comun (flecha negra). Las flechas azules indican la especie a la que pertenece el epitelio
limbal empleado para obtener los transcritos agrupados en cada uno de los conjuntos del diagrama. El diagrama se
generd empleando la herramienta disponible en linea (http://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/).

mecanismos reguladores conservados; en contraste,
las divergencias permiten resaltar el impacto que

La transcriptdmica comparativa es un abordaje que
se hizo mas factible debido a la reduccion de los

costos de la secuenciacion. Esta permite hacer
comparaciones entre especies, y proporciona infor-
macion sobre los mecanismos que impulsan los
cambios fenotipicos. Al hacer comparaciones entre
diferentes especies, las similitudes entre los patro-
nes de transcripcion identificados pueden indicar

tiene la variacidbn genética sobre los niveles de
expresion de genes especificos.

A pesar de estas caracteristicas, el equiparar res-
puestas transcripcionales entre diferentes especies
puede ser un desafio debido que no todos los
genomas disponibles estan anotados por completo,
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como ocurre en el caso del conejo; o bien, la
disponibilidad o accesibilidad de aquellos genomas
completamente secuenciados puede ser variable.
Mas aun, cuando se realiza un anélisis comparativo
entre diferentes especies, estas limitantes hacen
factible que los investigadores encuentren incon-
sistencias entre los genomas de referencia, lo que
origina sesgos en las anotaciones de los genes y en
la identificacion de vias. Otras limitaciones que
dificultan este analisis estan asociadas a las dife-
rencias técnicas entre laboratorios, como pueden ser
la manera en que se procesan los datos y los
parametros de ensamblaje, lo que a su vez puede
afectar la cuantificacion de los patrones de expre-
sion génica.

Como ejemplo, en las siguientes lineas discutimos
el analisis preliminar que realizamos en nuestro
laboratorio para comparar diferentes perfiles trans-
cripcionales obtenidos mediante el uso de diferentes
plataformas y por diferentes grupos de investi-
gacion. En este caso, planteamos como meta en-
contrar moléculas que participan en la regulacion
transcripcional de las células troncales del epitelio
que recubre la cornea de los mamiferos. Para
alcanzar este objetivo, tomamos en cuenta que el
sitio donde se alojan las células troncales de la
superficie corneal es la region anatomica conocida
como limbo esclero-corneal (39). Entonces, com-
paramos los transcriptomas ya publicados de: 1)
células del limbo esclero-corneal del epitelio cor-
neal del ratén obtenido mediante scCRNA-Seq (40);
i1) células de epitelio limbal y corneal de rata
determinado por SAGE (41), y iii) cé€lulas de
epitelio limbal del cerdo que se generd utilizando
microarreglos (42). iv) A este analisis, se sumo el
perfil transcripcional generado por RNA-Seq, de la
linea celular RCE1(5T5) de epitelio corneal de
conejo en fase de crecimiento exponencial (43). En
particular, esta linea celular posee caracteristicas de
expresion genética que la asemejan a las etapas muy
tempranas de la expresion del proceso de diferen-
ciacion de este tejido (43, 44).

Los perfiles transcripcionales analizados tuvieron
variaciones en tamafio asociadas a la metodologia
empleada (microarreglos, RNA-Seq, scRNA-Seq),
a la muestra utilizada como fuente de RNA, o la
especie de origen. De esta manera comparamos la
expresion de 18,000 a cerca de 29,000 transcritos,
eliminando a los transcritos constitutivos, para
obtener las firmas genéticas de cada una de las
poblaciones estudiadas, cuya expresion diferencial
permitiera la identificacion de biomarcadores de
interés. Este abordaje redujo significativamente el
nimero de genes resultantes del andlisis compa-
rativo, y plante6 la posibilidad de encontrar mar-

cadores compartidos entre las distintas poblaciones
estudiadas que pudieran ser considerados como
marcadores especificos de células troncales del
epitelio corneal.

Al hacer esta comparacion, encontramos que existe
poca semejanza entre los transcriptomas de células
limbales de cerdo, rata y raton (40-42) (Fig. 4), a
pesar de que numerosas publicaciones sugieren la
existencia de elementos y mecanismos reguladores
comunes entre las células progenitoras del epitelio
corneal de estas especies. Algunas de estas dife-
rencias también pueden deberse a disparidades entre
las especies de las que se deriva el tejido (45,46), a
diferencias entre etapas del desarrollo (47), a la edad
de los individuos (48-49), a diferencias metodo-
logicas (50) o a la cobertura del proceso de secuen-
ciacion.

Considerando estos factores, es posible explicar
disparidades tan importantes como las encontradas
al comparar perfiles transcripcionales obtenidos por
diferentes grupos de investigaciéon cuando compa-
ramos 5 diferentes perfiles transcripcionales de
células del limbo esclero-corneal de diferentes espe-
cies reportados recientemente, y obtenidos mediante
RNA-Seq, scRNA-Seq y microarreglos. En la Fig.
5, mostramos el comparativo entre mapas de calor
elaborados unicamente con los transcritos cuya
expresion diferencial corresponde a los marcadores
moleculares caracteristicos del caracter troncal re-
portados como posibles reguladores de la dife-
renciacion de células del limbo esclero-corneal y
marcadores del estado terminalmente diferenciado.
En este ejemplo se presenta inicamente la compa-
racion entre los transcriptomas de humano, raton y
cerdo, incluyendo como controles a los perfiles de
células de epitelio corneal de conejo, tanto proli-
ferativas como diferenciadas (Fig. 5).

Como puede observarse, los perfiles comparados
poseen muy pocos marcadores moleculares en
comun, y la presencia de elementos involucrados en
la regulacion de la expresion genética asociada al
caracter troncal, es exigua. Todo esto, a pesar de que
los transcriptomas se obtuvieron de poblaciones
celulares que, tedricamente tienen las mismas carac-
teristicas. El caso extremo lo ejemplifican los per-
files de células troncales del epitelio limbal de raton
y de humano, ambos obtenidos por scRNA-Seq
(Fig. 5), que practicamente difieren en su totalidad.

A partir de los resultados anteriores se hace evidente
que las diferencias encontradas son consecuencia de
algunas particularidades técnicas. Una de éstas es la
dificultad para aislar a las células troncales del
epitelio corneal debido a la carencia de metodo-
logias y marcadores adecuados que permitan selec-
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cionar a esta poblacion celular (51). Hasta ahora, los  moléculas que forman parte de los complejos de
datos provenientes de diferentes laboratorios han adhesion como la integrina a6p4, y de proteinas
ligado el caracter troncal en el epitelio corneal a la  involucradas en las cascadas de sefializaciéon como
expresion de un grupo de factores de transcripcion NOTCHI, entre otros (revisado en 39). No obstante,
entre los que destacan Pax6 y ANp63a, asi como de la evidencia sugiere que en el epitelio limbal coexis-

Figura 5. Mapa de calor elaborado con los genes que se expresan diferencialmente (DEGs) entre las firmas genéticas que
forman parte de los transcriptomas comparados obtenidos de células troncales/progenitoras del limbo esclero-corneal
de humano, ratdn, cerdo. Se ilustran los genes cuya expresién aumenta (verde) o disminuye (rojo) significativamente,
o bien no cambian (negro); véase escala de referencia en el margen superior derecho. Se comparan Unicamente los
genes que se expresan diferencialmente y que forman parte de los perfiles transcripcionales completos obtenidos
para esta regidn de la superficie ocular mediante diferentes estrategias metodoldgicas, en particular: microarreglos
(42,56,57), scRNA-Seq (40,58), y como referencia RNA-Seq de la linea celular RCE1(5T5) (43). Es notable que los
DEGs seleccionados para esta comparacion provienen de células cultivadas (56,57), tejidos en regeneracion (58), y
el tejido normal (40). Asimismo, la ilustracion nos muestra que es factible equiparar entre especies: humano (56-
58), ratén (40), y cerdo (42). Los niveles de abundancia para los genes que se expresan diferencialmente (DEGs) se
utilizaron para generar el mapa de calor, observado en esta figura, con la herramienta XLSTAT2017 (Addinsoft, Paris,
France 2017). Para esta comparacidn se emplearon los transcriptomas reportados (40,42,43,56-58), y disponibles
en el Gene Expression Omnibus (GEQ), National Center for Biotechnology Information (NCBI).
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ten las células troncales del epitelio y las células que
se encuentran en etapas muy tempranas del proceso
de diferenciacion, y dado que comparten varios mar-
cadores moleculares, constituyen una poblacion
celular heterogénea (52,53).

También se deben considerar las diferencias téc-
nicas tanto en el aislamiento del material bioldgico
como las diferencias en el procesamiento, analisis y
generacion de resultados. Aunque existen estudios
que sugieren que los resultados obtenidos mediante
microarreglos y métodos de secuenciacion masiva
como el RNA-Seq son complementarios y presentan
una correlacion alta (36-38), esta conclusion se
alcanz¢ partiendo de una misma muestra, sometida
a los mismos métodos, para finalmente ser exa-
minada en las diferentes plataformas de analisis de
expresion (36-38).

Considerando las diferencias observadas, el inves-
tigador debe estar consciente de que las compa-
raciones entre conjuntos de transcriptomas inde-
pendientes alojados en un repositorio publico como
el NCBI Gene Expression Omnibus (GEO), requie-
ren que las bases de datos estén curadas de manera
exhaustiva para poder reutilizar la informacion y
ejecutar el andlisis secundario que permita obtener
conclusiones utiles. Actualmente, este tipo de estu-
dios representa un reto que demanda el uso de
herramientas informaticas y estadisticas que permi-
tan el reprocesado de la informacion para ordenarla
y normalizarla y hacer comparables las diferentes
bases de datos disponibles, eliminando los arte-
factos técnicos existentes entre los transcriptomas
comparados. Esto se aplica tanto a las compa-
raciones entre especies pertenecientes a diferentes
linajes filogenéticos como a los experimentos con
tejidos y tipos celulares de un mismo organismo.

Considerando lo anteriormente expuesto, la trans-
criptomica y la transcriptomica comparativa son
herramientas extremadamente poderosas para iden-
tificar genes que participan en la regulacion de la
expresion genética asociada a programas de desa-
rrollo y procesos de diferenciacion, asi como
posibles blancos terapéuticos y farmacoldgicos, o
bien para establecer relaciones filogenéticas entre
individuos o poblaciones. Entre las diferentes estra-
tegias existentes para el andlisis de los perfiles
transcripcionales, nos hemos enfocado principal-
mente en las plataformas predominantes, tanto
microarreglos como las variaciones mas frecuentes
de secuenciacion masiva (RNA-Seq).

Debo aclarar que existen otros tipos de abordaje,
como los métodos basados en el uso de tags. Tal es
el caso del andlisis de expresion genética cap
(CAGE, Cap Analysis of Gene Expression), que

monitorea con precision a los sitios de iniciacion de
la transcripcion y a los promotores (54); o la
secuenciacion paralela masiva de firmas (Massively
Parallel Signature Sequencing, MPSS) que deter-
mina los niveles de expresion de RNA mensajero al
cuantificar el nimero de copias de cada mRNA
individual (55). Sin embargo, la mayoria de estas
técnicas utilizan como base el método de secuen-
ciacion de Sanger, lo que las hace muy costosas en
relacién con los microarreglos y a las técnicas de
secuenciacion masiva.

En cualquiera de las metodologias planteadas, es
esencial una consideracion cuidadosa de la consis-
tencia metodoldgica y los factores técnicos para
obtener informacién confiable y significativa. Es
importante resumir las principales dificultades a las
que se enfrenta el investigador involucrado en trans-
criptomica comparada:

1) La comparacion de transcriptomas de diferentes
tejidos o especies puede ser limitada como con-
secuencia de la inconsistencia en la anotacion de los
genomas disponibles en las bases de datos.
Diferentes especies pueden tener diferentes niveles
de completitud en la anotacion del genoma.
Mientras los genomas mejor anotados corresponden
(en animales) al humano, rata y ratén, los genomas
de otras especies no estan caracterizados por com-
pleto. Alternativamente, pueden existir varios geno-
mas anotados para una especie, lo que complica las
comparaciones.

2) Variabilidad técnica. El disefio experimental
puede variar en factores como la preparacion de la
muestra, las plataformas de secuenciacion y los
protocolos de procesamiento.

3) Otras variaciones que alteran la confiabilidad de
las comparaciones radican en los métodos de
procesamiento de datos, incluidos el control de
calidad, la alineacion de lectura y la normalizacion.
4) Variabilidad bioldgica. La expresion génica
puede cambiar significativamente entre diferentes
tejidos (expresion tejido-especifica) de un mismo
organismo. Por otra parte, la abundancia relativa de
los tipos celulares en un tejido puede influir en los
perfiles de expresion génica.

5) La divergencia evolutiva puede originar dife-
rencias en los mecanismos que controlan la
expresion genética entre diferentes especies. En este
caso puede existir divergencia en los patrones de
transcripcion.

6) Finalmente, existen diferencias asociadas a la
normalizacion e integracion de los datos empleados
en el analisis comparativo.

Todos estos factores participan en la integracion de
un buen analisis de los perfiles transcripcionales. En
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este sentido, diferentes autores consideran que es
necesario desarrollar mejores herramientas informa-
ticas para mejorar la calidad de las comparaciones.

Conclusion

En el futuro, es indudable que con el abatimiento de
los costos, la RNA-Seq se convertird en el método
de seleccion para la elaboracion de transcriptomas.
Asimismo, el desarrollo y perfeccionamiento de la
metodologia y de las plataformas de analisis permi-

tiran evitar los problemas asociados a las variacio-
nes que hemos citado a lo largo de este trabajo.
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RESUMEN

El ensayo dicéntrico es mundialmente aceptado para determinar el valor de
dosis de exposicion a radiacion ionizante en cualquier individuo. El objetivo

de este trabajo es presentar una comparacion entre la evaluacion dicéntrica PALABRAS
convencional y la evaluacion semiautomatica usando un analizador Cyto- CLAVE
Vision. Materiales y Métodos: Los linfocitos humanos se irradiaron a cuatro i i
dosis con radiacién gamma, se hicieron cultivos y se analizaron las células en dosimetria
metafase. Las aberraciones cromosémicas se analizaron en el microscopio bioldgica,
optico y en el sistema semiautomatizado de un CytoVision. Las dosis eva- dicéntrico
luadas de acuerdo con el estadistico Z-Score fueron clasificadas como satis- o
factorias, y las frecuencias dicéntricas obtenidas con los sistemas convencio- _analisis
nales y semiautomatizados se compararon con el programa R. Resultados: citogenetico,
Las dosis fisicas y estimadas derivadas de nuestra curva de respuesta de dosis analisis
dicéntrica concordaron bien; la discrepancia mas alta fue de 15%. Conclu- semiautomatico

sion: El estudio demostrd que tanto la evaluacion convencional como el
analisis semiautomatico para dicéntricos usando un analizador CytoVision
produjeron resultados similares; pero el analisis semiautomatico reduce
significativamente el tiempo de evaluacion.
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ABSTRACT

The dicentric assay is the gold standard of biological dosimetry to assess
ionization radiation dose from any person. The objective of this work is to
present a comparison between conventional dicentric scoring and semi-
automatic scoring using a CytoVision analyser. Materials and methods:
Human lymphocytes were irradiated with four doses of gamma rays and
cultured to metaphase; cells were scored for dicentric aberrations conven-
tionally ‘by-eye’ and with a semiautomatic CytoVision analyser. Doses
estimated according to Z-score were classified as satisfactory, and dicentric
frequencies obtained by the conventional and semiautomated systems were
compared with the R program. Results: The physical and the estimated doses
derived from our own dicentric dose response curve agreed well, the largest
discrepancy was 15%. Conclusion: The study established that conventional
dicentric scoring and semiautomatic scoring using a CytoVision analyser
provided similar results, but the semiautomatic scoring significantly reduced

KEYWORDS
biological
dosimetry,
dicentric,

cytogenetic

analysis,
semi-automatic
analysis

the scoring time.

Introduction

The dicentric assay is the gold standard of biological
dosimetry and many years of experience have
demonstrated its reliability and capability to assess
radiation dose from any person potentially exposed
to ionization radiation. This assay is considered agold
standard method because it assesses radiation dose
interpolating the chromosomal aberrations yielded
from a sample of peripheral blood with a dose-effect
calibration curve.

This method is based on the misjoining of two
broken chromosomes as a result of the interaction of
a radiation particle with the DNA; this structure
with two centromeres (or even more than two) is
called dicentric. In addition, the dicentric has a dose-
dependent response, and the slope behavior of
gamma emitters such as ®°Co, ¥'Cs, *2Ir are dif-
ferent from that of alpha, beta particles or neutrons,
which makes it an excellent biological dosimeter.
This information could contribute to guide medical
treatment of any exposed person in case of acci-
dental overexposure to ionizing radiation. However,
the major disadvantage of the dicentric assay is that
it is time consuming, particularly during the scoring
process.

With the ever-present potential for large scale radia-
tion accidents, in which many individuals may be
exposed to unknown doses of radiation, no single
national laboratory could cope with the required
rapid response. For such an event, several strategies
have been developed to increase the throughput of
the time-consuming analysis of the dicentric method.
The mutual assistance networks at national (1,2) and
regional level (3,4,5), the scoring approaches by

reducing the number of cells to be analyzed, as a
triage mode (6,7) and/or scoring cells in a less re-
strictive manner (8,9), the sharing of images elec-
tronically or using web site (10,11,12) and the soft-
ware-based automated or semi-automated scoring
(12,13,14) are the most widespread strategies al-
ready in place.

The value of software-based automated scoring of
dicentric chromosomes for individual dose assess-
ment has been evaluated (13). The procedure of
automation with a CytoVision system or any other,
is nearly the same: it includes metaphase finding,
image capture at high resolution, and detection of
dicentric candidates. This is all performed ‘hands-
off”. Automatically detected dicentric candidates
are then displayed to a trained human scorer for final
evaluation: either rejection or confirmation. This
combination of instrument and human interaction
has led to the term semi-automated analysis (9,14).
The final development would be to rely on the
efficiency of the instrument to identify dicentrics
accurately enough so that the human evaluation
were unnecessary. The experience obtained through
several years indicates that fully automatic dicentric
scoring is certainly feasible, and could become
mature enough (15), to replace manual scoring.

The biological dosimetry laboratory at the Instituto
Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ) is the
only one in Mexico, and it recently acquired a
CytoVision (Leica, Wetzlar, Germany) semiauto-
mated system for dicentrics analysis. Before using it
as a routine instrument, it was necessary to define
the scoring criteria, the frequency and morphology
of dicentric candidates identified by the software
and to establish dose response curves and estimate
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test doses. It was necessary to demonstrate that
using the instrument it was possible to perform dose
estimation as accurately as, or better than, the dose
estimates performed by a human seated at a conven-
tional light microscope.

Here we present a comparison between conven-
tional dicentric scoring and semiautomatic scoring
using a CytoVision analyser. Samples prepared in
our laboratory and obtained in an international inter-
comparison exercise were used.

Materials and methods

Blood sample irradiation and culture. Whole
blood was 8°Co gamma irradiated in vitro free in air
at room temperature at the irradiation facilities of
the ININ using a Gamma Cell 220 machine. Doses
of 2.7 and 0.85 Gy were delivered at a dose rate of
0.689 Gy/min (41.36 Gy/h). Blood was collected
using conventional vacutainer system with litium
heparin, from a healthy female donor (20 y), after
obtaining informed consent, and it was processed
for the standard dicentric assay (16,17,18). For
gamma exposure, whole-blood was contained in 15
ml conventional conical centrifuge PS tubes. After
irradiation, the cells were given a two-hour recovery
period.

Whole-blood was cultured using the usual method
for biological dosimetry laboratory as described by
the International Atomic Energy Agency (IAEA)
(16). In brief, routine phytohaemagglutinin (PHA)
(Gibco, Grand Island, NY) stimulated 48h blood
cultures in Minimum Essential Medium (MEM)
(Gibco) including bromodeoxyuridine, antibiotics
(Sigma, Germany), 10% fetal calf serum (Hyclone,
S Logan UT) and colcemid (Gibco) added at 45h.
Lymphocyte metaphases were harvested by the
standard method (16) after a KCI (0.075 M) hypo-
tonic shock for 7 min at 37°C and fixed three times
in methanol/acetic acid. Microscope slides were
stained with fluorescence plus Giemsa and first
division metaphases scored for unstable chromo-
some aberrations; dicentrics, centric rings, and
excess acentric fragments.

Irradiated blood samples distributed by the
RENEB. As part of the Latin American Biological
Dosimetry Net (LBDNet) contribution to an inter-
national intercomparison exercise, blood samples
distributed by the Realizing the European Network
in Biodosimetry (RENEB) network were available
to our laboratory (19). The blood had been irradiated
with B¥’Cs gamma rays in vitro in a water bath at
37°C using a HWN D2000 machine from
Walischmiller Engineering Gmb H, Markdorf
Germany. Doses of 2.8 and 0.84 Gy were delivered

at a dose rate of 0.495 Gy/min. The blood was
cultured in one of the LBDNet labs. Unstained
slides were received at ININ to be scored.

Scoring criteria. First division metaphases were
scored for unstable chromosome aberrations; dicen-
trics (Dic), centric rings (R), dicentrics plus rings
(Dic + R), and excess acentric fragments (Ace). The
scoring processes were nearly the same for both
manual (MS) or semi-automatic dicentric scoring
with a CytoVision (SADS-CV). The classical
scoring process (16) recommends that dicentrics
should be scored only in complete metaphases (46
centromeres) using the FPG technique to differ-
entiate first from second division metaphases. The
SADS-CV method (13) uses 10X magnification, for
firstly screening the slides to detect metaphases and
to place them in an image file. This is followed by a
second automatic screening process that identifies
and counts the number of chromosomes; candidate
dicentrics are then presented to an operator to val-
idate the dicentrics and exclude twisted chromo-
somes, two aligned or overlapping chromosomes,
and any other false positive figures which are not
dicentrics.

Semi-automatic dicentric scoring using Cyto-
Vision (SADS-CV). The present paper reports, for
the first time in Mexico, the use of the Cyto-Vision
instrument for biological dosimetry. This automated
system follows closely the SADS method outlined
above and is presented here as SADS-CV. Slide
screening is performed at low magnification and an
image of every candidate object is stored in a file
together with its location in the X, y, and z axes. The
quality of every image is automatically evaluated
and color coded; green for good metaphases, red for
doubtful images unlikely to be metaphases, and
white for undefined objects likely to be rubbish. At
this point, the operator rapidly selects on the screen
each object discarding the rubbish, obviously in-
complete clusters of chromosomes and metaphases
with poor definition such as twisting of the chro-
mosomes or wide separation of sister chromatids.
The remaining objects are transferred to a file
known as ‘image capture’. Next, the metaphases are
enlarged on the screen and detailed analysis starts.
Itis possible to simply look at each image, recognize
that it is more-or-less complete, and identify any
aberrations present. This would be done following
the ‘Quickscan’ protocol described by Flegal et al.
(8). However, for the purposes of this paper and for
direct comparison with classical manual scoring
where all 46 centromeres have to be present, the
operator counted every centromere using a software
clicking tool and concurrently looked for dicentrics,
rings, and acentrics.
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Statistical analysis. For each dose and scoring
method data set, the dicentrics distribution per cell
was evaluated using the Dose Estimate Software
(20). The frequency confidence interval assuming a
Poisson distribution of aberrations in the cells was
calculated. Since the mean of aberrations per cell
exceeded 0.1, the asymptotic U test was used to test
whether dispersions of aberrations or the frequency
of undamaged cells can be described by a Poisson
distribution. If the distribution of aberrations fol-
lows a Poisson statistical law, there is only a 5%
likelihood that the U value exceeds 1.96. The counts
of aberrations from the different analysis methods,
SADS-CV and MS were compared by the Poisson
exact test applying the R program (21). The z score
is calculated by subtracting the physical dose to the
estimated dose and dividing the result by the
standard deviation(s). The s value is obtained di-
viding the maximum permissible error of 30%, the
physical dose, by a factor of 3.0. Consequently, an's
value of 10%, the physical dose, is applied in the
calculation of the z-score. The z-score allows classi-
fication of results as satisfactory (IzI<2), question-
able (2<IzI<3), and unsatisfactory (IzI>3).

Dose estimation. The Dose Estimate Software was
used for dose calculation (20). The laboratory’s
linear-quadratic dose effect curve for ®°Co rays was
used for dose estimation Y= 0.00074+0.0009 +
0.026+0.008 X D + 0.053+0.004 X D2, where Y is
the frequency of dicentrics expected after an expo-
sure to a dose (D).

Results

Table 1 shows results for the material irradiated at
ININ (22) and supplied by the RENEB network.
The doses simulating whole-body exposure were
chosen because those below 1Gy, in a real ac-
cidental overexposure, would be unlikely to induce
any early effects, whilst the high dose would
produce mild to moderate prodromal effects. The
number of dicentrics and rings, cells scored, and
their distribution, the dispersion index (c%Y) and U
value are reported. The counts of aberrations from
the different analysis methods, SADS-CV and MS
showed no statistical differences according to the
Poisson exact test applying the R program. The dose
estimated using both methods were satisfactorily
according to the Z score. The largest difference be-
tween estimated and physical dose was 15%.

Discussion

Dose estimations. The mission of the biological do-
simetry service in case of radiation emergency is to
provide as fast as possible and with the minor uncer-
tainties the dose received by the irradiated persons.

An arbitrary acceptance criterion for dose estima-
tion has been used before for comparisons and to
detect inconsistent results. According to this crite-
rion dose estimations within 20 to 30% or the
physical dose have been considered as satisfactory
(23,24). In the present work, the estimated dose fell
within this acceptance criterion, the largest discrep-
ancy being 15%. The LBDNet (25) used another
statistical approach to examining results from inter-
comparison exercises recommended by the Inter-
national Organization for Standarization (ISO 5725-
5:1998 and ISO 13528:2005) (17,18). Using this
method, all the results obtained by MS or SADS-CV
classify as satisfactory. Thus, there is no difference
in dose estimation using these two methods of data
acquisition (MS or SADS-CV). In addition, samples
prepared elsewhere and analyzed by SADS-CV can
be as reliable as those prepared at the same lab. The
dose estimation using the combination of slides
provided by another lab plus SADS-CV gives con-
fidence for the laboratory to participate in collab-
orative networking in case of a mass casualty event.

All the results obtained provide evidence of the
capability of the lab to provide accurate dose
assessment in case of radiation emergency using
SADS-CV.

CytoVision instrument in the routine work.
Having acquired a CytoVision instrument, it was
necessary to undertake commissioning work before
it could be adopted into the routine work of the lab-
oratory, in particular for dose response calibrations
and dicentric analysis for biological dosimetry.
Whilst other instruments such as Metafer (12,19,26)
have been evaluated, no laboratory has, to date,
evaluated a CytoVision system for this application.

As the SADS-CV procedure introduces several new
experimental variables, necessary to investigate
whether the technique produces comparable results
between biological materials generated by this lab-
oratory with material provided by another labo-
ratory. It was also important that this verification
was carried out by the same skilled laboratory staff.

Automatic detection of dicentric chromosomes
started in the 1980s (27). At that time the scoring
criteria were very restrictive, only complete cells
with 46 centromeres were accepted for analysis,
mainly because the software developed at that time
was not able to fulfil all requirements for analysis as
it has been developed over years of conventional
microscopy (9). In particular, the chromosome
count to verify 46 (or more) objects in the meta-
phase was not reliable, and chromosomes, which are
very close, overlapping or twisted, would be fre-
quently misclassified as a false positive dicentric.
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Deliv Dicentric Estima
Dose | Syst. | Cells | Dic+R | Ace Distilbut G0 y o’ly U e z D;ff'
(Gy) 0 |1 2 3 |4 i (%)
(Gy)
Co 60 Gamma irradiation (ININ samples)
SAD 0.001%
0 | % | 1000 1 3 | 999 | 1 o o] 505 | 1 0 0 0 0
0.001%
MS | 1000 1 10 | 999 | 1 R 0 0 0 0
SAD 0.056+ 0.81%
085 | 0 | 1000 | 56/1 | 68 | 946 | 52 0 |0| O0%% 1097 | 037 |O31* | 047 | 5
0.05+ 0.76%
Ms | 2000 | 101/1 | 62 | 1902 | 95 0 |0| oooe 101|023 [ %7 | 106 | 10
SAD 0.44% 2.6+
27 | R | 1000 | 437/27 | 345 | 670 | 243 12 [a] G |16 | 366 | 55F | 037 | 4
Ms | 2000 | 863/51 | 394 | 1344 | 479 | 151 | 22 | 4 Od4o3zi 1.13 | 4.04 26611 037 | a
Cs 137 Gamma irradiation (RENEB samples)
SAD 0.075+ 0.97%
084 | | 385 | 292 | 40 [356 |29 oot (093|103 | 92| 155 | 13
Ms | 2000 | 155/15 | 115 | 1853 | 140 |6 |1 |0 o.oogi 1.04 | 1.24 %9087’-' 167 | 15
SAD 0.36+ 2.4%
28 | 0| 254 | 9276 | 85 | 173 | 72 2 b3t 092 | 086 | 047 | 143 | 14
Ms | 2000 | 858/51 | 380 | 1323 | 522 20 |3 Od4o3zi 1.06 | 1.93 20'61i 0714 | 7

Table 1. Dicentrics analysis using two different systems (Syst.): Semi-automatic analysis using Cyto Vision (SADS-
CV) vs conventional manual scoring (MS). The comparisons of yields (y) between the two systems were performed
with Poisson exact test, for all doses tested p>0.05. The 62/y represents the variance (02) of dicentric (Dic) plus ring
(R) counts divided by the yield (y) of the dicentric plus ring counts. The values of z score between -2 and 2 represent
satisfactory results. Differences (Diff.) between delivered (Deliv.) and estimated dose below 30% represent
satisfactory results. *Assuming an assigned o of 10% of the physical dose.

This evaluation has shown that under the classic
parameters of analysis, i.e. the presence of 46 cen-
tromeres in the image, with both samples prepared
specifically for this exercise and samples from
another laboratory, acceptably close agreement has
been obtained. Nevertheless, the RENEB samples
were much more difficult to score. The total number
of cells shown in table 1 is lower compared to the
material whose entire process was done in the ININ.
The most probable reason for this result is the time
elapsed between the preparation of the slides and the
moment of reading. This material was originally
prepared for another study, as mentioned before,
and it was used in this study 12 months later. It is
known that for the SADS analysis, it is necessary to
have top quality material. Nevertheless, using Cyto-
Vision, it was possible to analyze a suitable number
of cells for dose estimation in these samples.

SADS-CV dicentric analysis reduce scoring time.
In previous works, it has been reported that it is not
necessary to count the 46 centromeres using SADS.

The number of pieces can be estimated to be around
46 elements. However, it has been observed that,
using this approach, partial exposure can be mis-
classified (15). Therefore, in this study, only meta-
phases with 46 centromeres were selected for both
methods, SADS-CV and MS, and despite this extra
step in the SADS-CV protocol, the software enabled
the evaluation of the image at high magnification
still to be more rapid than for MS (Fig 1). The main
advantage of an SADS-CV dicentric analysis is the
reduction of scoring time (22). As we recorded
using MS, 500 metaphases were analyzed by one
operator in 25 h; meanwhile with SADS-CV, 1000
cells were analyzed in 10 h of operator time plus
~1.5 h machine-only time (Fig. 1).

International collaboration and emergency
response. This study has used blood samples
obtained locally and also from a European labo-
ratory. This is a useful indication that, as other
authors have suggested, collaboration is possible
between biological dosimetry laboratories (1,2,3,4,
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Figure 1. Timeline for dicentric analysis using manual scoring (MS) and semi-automatic dicentric scoring (SADS-
CV) (22). 500 metaphase analysis can take 25 hours using MS, but whit SABS-CV 1000 metaphase will take 10 hours,

which shows considerable time savings (22).

25,26,29,30). This is essential in the case of a large-
scale radiation accident, in which a considerable
number of individuals may have been exposed to
unknown doses of radiation and need to be assessed
rapidly. The material that can be exchanged could
be heparinized blood samples, cultured lympho-
cytes in fixative, stained/unstained microscope
slides or files of captured electronic images for
operator verification of candidate dicentrics. All
these means of international collaboration can speed
up the provision of dose estimates so that they can
be made available to clinicians during the critical
early stages when large numbers of patients need to
be managed.

Conclusion

Using an optical microscope (MS) for metaphase
assessment gives much more clearer dicentric im-
ages than a SADS-CV. The microscope allows
adjusting the optics of the metaphase, while SADS-
CV is a still image, without option to be adjusted.

The results with any of the systems are nearly the
same, there is not difference on establishing the dose
value from a blood sample irradiated. However,
SADS-CV reduces the analysis time of dicentrics,
which is the main advantage of this method. Using
SADS-CV, 1000 metaphases can be ready after 10
h of operator time; while with MS, it takes 50 h for
the same number of cells. The ININ biological
dosimetry laboratory is now ready to incorporate the
SADS-CV scoring to support national or inter-
national emergency response.
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RESUMEN
En México, han entrado en vigor nuevos lineamientos sobre la preparacion, PALABRAS
distribucion y venta de alimentos y bebidas en todas las escuelas del Sistema CLAVE

Educativo Nacional. Estas disposiciones refuerzan acciones previas del G
gobierno para enfrentar el problema del sobrepeso y la obesidad. Entre las 9 ;
medidas mas destacadas estan la prohibicion de alimentos ultraprocesados alimentacion,
con bajo valor nutricional y la responsabilidad compartida de autoridades s
educativas y sanitarias para asegurar su cumplimiento. Su implementacion uItrg seanl
implicara diversos desafios, especialmente para lograr su aplicacién en todos P :

los niveles educativos. Aunque aun queda mucho por hacer, esta regulacion escuelas,
constituye un paso importante hacia la creacion de entornos escolares mas México
saludables.

ABSTRACT

In Mexico, new guidelines have come into force regarding the preparation, REVHHOIRDE
distribution, and sale of food and beverages in all schools within the National regulation,
Education System. These regulations reinforce previous government actions A

to address the problem of overweight and obesity. Among the most notable ’
measures are the prohibition of ultra-processed foods with low nutritional ultra-processed
value and the shared responsibility of educational and health authorities to foods,
ensure compliance. Their implementation will involve various challenges, schools

particularly in achieving enforcement across all educational levels. Although
much remains to be done, this regulation represents an important step toward Mexico
creating healthier school environments.
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A partir del 29 de marzo de 2025, en México entra-
ron en vigor los nuevos ““Lineamientos a los que
deberan sujetarse la preparacion, distribucion y
expendio de los alimentos y bebidas preparados,
procesados y a granel, asi como el fomento de esti-
los de vida saludable, dentro de toda escuela del
Sistema Educativo Nacional. Estos lineamientos
prohiben expresamente la venta de productos que
contengan sellos de advertencia. La norma aplica
para todas las escuelas, tanto publicas como priva-
das, desde el nivel basico hasta el superior.

En un pais como Meéxico, donde actualmente el
36.5 % de los escolares, el 40 % de los adolescentes
(1) y el 74.5 % de los adultos (2) presentan sobre-
peso u obesidad, estos lineamientos sin duda vienen
a complementar y reforzar las acciones implemen-
tadas por el gobierno para mitigar y reducir esta
problematica. Entre estas acciones destacan el
etiquetado frontal de alimentos y bebidas —que
utiliza sellos octagonales, visibles y claros, para
advertir cuando un producto contiene un exceso de
calorias, azlcares, grasas saturadas, grasas trans o
sodio—y el impuesto a las bebidas azucaradas, cuya
finalidad es desincentivar su consumo.

En el entorno escolar, estos lineamientos consti-
tuyen un marco regulatorio integral que promueve
la educacion nutricional, fomentan la actividad
fisica y limitan el acceso a productos que contri-
buyen al desarrollo del sobrepeso y obesidad.
Asimismo, esta regulacién responde a las recomen-
daciones de la Organizacién Mundial de la Salud (3)
y la Organizacién Panamericana de la Salud para
implementar politicas, leyes, reglamentos e inter-
venciones efectivas, particularmente en la mejora de
los entornos escolares relacionados con la alimen-
tacion y la actividad fisica (4).

Diversos estudios han demostrado una relacion
directa entre el consumo de productos procesados y

ultraprocesados y un mayor riesgo de obesidad, (5)
asi como de enfermedades crénicas (6,7). Ademas,
se ha comprobado que la exposicidn a la publicidad
y comercializacion de estos productos esté asociada
con un aumento significativo en su ingesta, prefe-
rencia y solicitud de compra por parte de nifias,
nifos y adolescentes. Limitar su publicidad y dispo-
nibilidad en los entornos escolares puede reducir su
ingesta y mejorar la salud infantil (8).

Los alimentos ultraprocesados son productos que
han sido modificados mediante técnicas industria-
les, incorporando ingredientes artificiales, como
colorantes, saborizantes y conservadores. En gene-
ral, presentan un alto contenido en azucar, sal o
grasas (saturadas o trans), lo que incrementa su
densidad energética y palatibilidad, pero reduce su
valor nutricional, ya que continen bajo aporte de
fibra, vitaminas y minerales (9).

En comparacion con los lineamientos emitidos en
2010, los nuevos lineamientos establecen ocho
acciones prioritarias:

1. Prohibicion de la venta de alimentos ultrapro-
cesados y con bajo valor nutricional, identificados
con sellos de advertencia en el etiquetado (Figura 1).

2. Fomento del consumo de agua simple potable.

3. Capacitacién y orientacion a la comunidad edu-
cativa, principalmente al personal responsable de
cooperativas para priorizar la oferta y consumo de
alimentos saludables y locales.

4. Incorporacion del eje de Vida Saludable en la
curricula escolar.

5. Promocion de la actividad fisica.

6. Sistema de seguimiento y evaluacidn para moni-
torear y evaluar la implementacion de estos linea-
mientos.

7. Emision de una estrategia de comunicacion para
informar y sensibilizar a la comunidad escolar.

Figura 1. Etiquetado de advertencia. Imagen tomada del Portal del Instituto Nacional de Salud Publica (INSP)
[Internet]. 2025 [citado 11 de junio de 2025]. Disponible en: https://www.insp.mx/nutricion-y-salud/notas
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8. Responsabilidad compartida para la aplicacion y
vigilancia de estos lineamientos a cargo de las auto-
ridades escolares en coordinacion con las instan-
cias educativas y sanitarias, con el fin de asegurar su
cumplimiento y sancionar incumplimientos.

Adicionalmente, se busca que los alimentos que se
ofrezcan en los entornos escolares sean econé-
micamente accesibles, generen un bajo impacto
ambiental —es decir, que produzcan menos conta-
minacion y residuos— y respeten las tradiciones
culinarias locales.

Aunque solo han transcurrido tres meses desde su
entrada en vigor, la implementacion de estos
lineamientos representa un paso més en la lucha
contra los entornos obesogénicos y en la reduccion
de la disponibilidad de productos con sellos de
advertencia en el entorno escolar. Una de sus
principales fortalezas radica en la prohibicion ex-
plicita de estos productos, asi como en la asignacion
de una responsabilidad compartida e interinstitu-
cional para su aplicacion, lo que refuerza el com-
promiso de las autoridades involucradas con su
cumplimiento efectivo.

No obstante, como ocurre con toda nueva politica,
aun existen vacios sobre cémo se llevaran a cabo
algunas de las acciones propuestas. Su aplicacion
enfrentara diversos desafios para garantizar el cum-
plimiento en todos los niveles educativos, y no solo
en el nivel basico, que es a donde actualmente se
percibe que estan dirigidos los lineamientos.

Para lograr una implementacion efectiva, serd
necesario establecer mecanismos de evaluacion y un
sistema de monitoreo constante, lo cual requerird la
asignacion de recursos, tanto financieros como
humanos, que de por si ya son limitados. Frente a
este escenario, se deberd fomentar la coordinacion
interinstitucional, aprovechar herramientas digitales
de bajo costo —como bases de datos en linea y
sistemas automatizados— que faciliten la recopi-

lacion y analisis de informacion sin requerir grandes
equipos humanos, y establecer indicadores claros y
medibles.

Asimismo, la capacitacion y orientacion al personal
de las cafeterias y/o de quienes estan a cargo de las
tiendas escolares sera una labor titanica, ya que
deben modificar radicalmente la oferta de alimentos
y redisefiar los menus. Para abordar este reto, es
clave implementar programas de formacion conti-
nua que incluyan talleres, supervision, acomparia-
miento e incentivos. Del mismo modo, sera funda-
mental que la estrategia de comunicacion planteada
en las acciones prioritarias de estos lineamientos
logren sensibilizar a la mayoria de los docentes, es-
tudiantes y padres de familia.

En particular, estos ultimos son actores clave para
impulsar los cambios en los habitos alimentarios de
nifias, nifos y adolescentes, especialmente en los
casos en que los alumnos llevan refrigerio o lunch
desde casa. Por ello, sera esencial que las familias
se alineen con los lineamientos y actden de forma
congruente con el objetivo de reforzar un entorno
escolar saludable.

Ademas, sera necesario continuar con el trabajo
multisectorial para minimizar y regular la venta de
productos ultraprocesados en las cercanias de las
escuelas, asi como en la busqueda de acciones para
crear entornos saludables también en las familias y
comunidades.

Conclusion

Sin duda, aun queda mucho por hacer en la lucha
contra el problema de obesidad; sin embargo, el
avance gue representa esta nueva regulacion en los
entornos escolares constituye un paso méas para
consolidar y coordinar los esfuerzos previamente
emprendidos. Su adecuada implementacion sera
clave para crear entornos escolares més saludables
y sostenibles.
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RESUMEN

Gracias a los avances en el desarrollo de la Inteligencia Artificial (1A), se han

producido herramientas sorprendentes que tienen aplicaciones en campos que PALABRAS
van desde la industria o la educacion hasta la investigacion. En este trabajo CLAVE
se revisan y evaluan algunas funciones de NotebookL M, Perplexity, y Gemini

IA, tres herramientas de IA que han sido consideradas como apoyos de NotebookLM,
utilidad en la educacion y la investigacion. En general, las tres herramientas Perplexity
mostraron un desempefio positivo y cada una sobresalié de manera especifica A
en funciones particulares. Por lo tanto, en caso de estar interesados en Gemini 1A

utilizarlas, los usuarios deben elegir la herramienta o herramientas que mejor
respondan a sus necesidades.

ABSTRACT

Thanks to advances in the development of Artificial Intelligence (Al),

surprising tools, with applications in fields ranging from industry and KEYWORDS
education to research, have been developed. In this paper, some features of NotebookL M
NotebookLM, Perplexity, and Gemini Al, three Al tools that have been '
considered useful aids in education and research, are being reviewed and Perplexity,
evaluated. Overall, all three tools performed positively, and each excelled in

specific functions. Therefore, users who are interested in using any of them Gemini 1A

should choose the tool or tools that best meet their needs.

Introduccion

La inteligencia artificial (IA) tiene presencia
cotidiana en multiples actividades de la vida actual.
Entre algunas de sus aplicaciones mas conocidas

estan los asistentes virtuales como Siri 0 Alexa, los
asistentes de navegacion como Google Maps o
Waze, los Chatbots que ofrecen asistencia al usuario
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o0 al consumidor 24/7, las herramientas que permiten
gestionar y filtrar las solicitudes de soporte técnico
y que dan respuesta automatica a los casos rutinarios
0 canalizan los casos complejos a un experto
humano. También estan las herramientas que ana-
lizan en tiempo real el comportamiento de los
usuarios de redes sociales y portales comerciales,
entre otros, para ofrecer servicios y productos perso-
nalizados, o las aplicaciones que analizan millones
de transacciones en tiempo real y que mediante lo
que se conoce como machine learning identifican
posibles actividades fraudulentas y lanzan alertas
automaticas que, en muchas ocasiones, evitan pérdi-
das financieras a los usuarios. Aungue estos usos de
la 1A son asombrosos, no se comparan con la posi-
bilidad de usar 1A de manera creativa.

La inteligencia artificial generativa (IA generativa)
es sorprendente porque no sélo analiza y clasifica
datos, sino que puede crear nuevos contenidos a
partir de datos existentes. Este contenido va desde
producir un texto bien organizado y coherente hasta
generar imagenes o0 audio. Por esta razon, este tipo
de IA estd siendo usada en muchos dmbitos del
guehacer humano, la educacién entre ellos. Herra-
mientas como las presentadas en esta colaboracion,
pueden potenciar de manera significativa las habi-
lidades de estudiantes, docentes, y profesionales de
diferentes areas. No obstante, su uso indiscriminado
no esta exento de riesgos en términos de su eficacia
como instrumentos de apoyo.

Para esta contribucion se usaron, de manera
individual y combinada, las siguientes 1As: Note-
bookLM, Perplexity, y Gemini 1A (Fig. 1). Es im-
portante mencionar que las IAs antes mencionadas
tienen algunas prestaciones similares, pero cada una
de ellas tiene funciones y aplicaciones particulares.
También se debe mencionar que en todos los casos
se usaron las versiones libres 0 “Beta” de las IAs; se

Figura 1. Herramien-
tas de IA usadas en
este trabajo. Ima-
gen generada por
Copilot con el
prompt: “Por favor
genera una imagen
que sugiera el uso de
IA y que incluya los
siguientes elemen-
tos: NotebookLM,
Perplexity, Gemini I1A.”

https://copilot.microsoft.com/shares/IxyXwTGYA8KenPrv
EUXmH

entiende que las versiones de pago tienen mayor
capacidad o funciones adicionales. Caracteristicas y
prestaciones aparte, es importante mencionar que la

calidad de la respuesta de la herramienta depende,
en mucho, de la precision de las instrucciones
(prompts) que se le den. Esto se puede observar en
la Tabla 1, donde se muestra cbmo un prompt puede
generar un material “genérico” o uno mas detallado.

Caracteristicas de las herramientas utilizadas

NotebookL M, la biblioteca personal. La carac-
teristica principal de NotebookLM es que extrae y
resume informacién s6lo de las fuentes que el
usuario suministra. Puede analizar y resumir la
informacidn de hasta 50 fuentes de diversos tipos de
manera simultanea. Acepta materiales de diversos
formatos: archivos en Word o PDF, presentaciones
(Power Point o equivalentes), URLs, (Uniform
Resource Locator) de sitios de Internet, audios y
videos (materiales de YouTuve, por ejemplo) con
los que de manera automatica crea un resumen
general inicial y posteriormente elabora el producto
del tipo y con las caracteristicas que el usuario le
solicite. Los materiales creados por NotebookLM
siempre son coherentes, ain y cuando la informa-
cién provenga de varias fuentes (1).

Notebook puede crear resimenes detallados, guias
de estudio, lineas de tiempo, 0 mapas mentales, in-
cluso puede producir una charla (podcast) en la que
dos personas discuten el contenido de los mate-
riales suministrados. Una funcién novedosa de este
podcast permite a los usuarios "unirse a la conver-
sacion" haciendo preguntas o dirigiendo la discu-
sion en tiempo real. Los podcasts pueden descar-
garse para escucharse sin conexion a Internet (2).

En la funcion de guia de estudio, NotebookLM
ofrece preguntas y respuestas basadas en los mate-
riales suministrados, pero también propone pregun-
tas adicionales que pueden detonar el interés del
usuario por ahondar en el tema o complementar la
investigacion expandiendo los alcances del trabajo.
Las fuentes originales y los productos generados a
partir de las instrucciones del usuario pueden inte-
grarse en archivos llamados “cuadernos” vy, si el
usuario lo desea, pueden convertirse en fuentes de
consulta futura. El hecho de que NotebookLM sélo
trabaje con las fuentes suministradas por el usuario,
permite mantener el control sobre el universo
consultado y afiade confiabilidad al producto que
NotebookLM produce. Por esta misma razén, resul-
ta una excelente herramienta para organizar las
notas o apuntes personales (3,4).

Un detalle para considerar es que, aunque los
resimenes o ensayos producidos por NotebookLM
contienen citas referenciadas a los materiales selec-
cionados y se pueden consultar sin “salir” del
cuerpo del texto (basta con posicionar el cursor
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sobre el nUmero correspondiente a la cita), pero al
exportar el documento a Word (es la unica opcion),
las referencias desaparecen.

Perplexity, buscador especializado. Perplexity es
un motor de busqueda avanzada disefiado para res-
ponder de manera directa y documentada las pre-
guntas de los usuarios. A diferencia de los recursos
de busqueda tradicionales que ofrecen una lista de
enlaces que el usuario debe consultar y aceptar o
descartar, Perplexity localiza en tiempo real infor-
macion suficiente para contestar la pregunta que se
le ha planteado e incluye la lista de las fuentes con-
sultadas. Perplexity puede comparar y presentar
multiples perspectivas sobre un tema y presenta su
respuesta de manera organizada y coherente; ade-
mas, en su respuesta incluye las citas a las fuentes
consultadas, mismas que se pueden revisar sin
“salir” del cuerpo del texto (basta con posicionar el
cursor sobre el numero correspondiente a la cita y
Perplexity muestra la referencia y el fragmento de
donde se tomo la informacion citada). Este sistema

(citas directas que pueden ser verificadas facilmen-
te) reduce el riesgo de que la herramienta incluya
resultados incorrectos o engafosos (imprecisiones
conocidas como *“alucinaciones™) gque se presentan
como consecuencia de busquedas extensivas en la
web (5,6).

Ademas de la respuesta generada por Perplexity, la
herramienta muestra una serie de preguntas que
estimulan al usuario a profundizar su investigacion
0 a extender los alcances de la misma. Una caracte-
ristica muy apreciada de esta herramienta es que los
documentos se pueden exportar en formato Word o
PDF, y las citas se conservan con toda su funcio-
nalidad. El usuario puede compartir estos materiales
mediante enlaces a Perplexity o guardar las consul-
tas en la herramienta misma en archivos llamados
“Espacios”. Un aspecto que limita el alcance de esta
herramienta es que, aunque busca informacion en
todos los formatos, sélo acepta que se le “carguen”
documentos en Word o PDF (7).

Fortaleza -
e Principal Ideal para Otras Caracteristicas
Organizaciény || Escritores, estu- Integra docu‘mentos y notas,
NotebookLM sintesis diantes propone ideas, adapta
respuestas al contenido
Curi Cita fuentes en tiempo real, permite
. Busqueda preecisa : seguir hilos de preguntas, interfaz
Perplexity contextualizada Invgzﬁciiczgges, limpia, clara, sin distracciones, y
centrada en el usuario
Procesa texto/cédigo/imagen,
. Analisis Creativos, multiplataforma, fuertemente
Gemini lA multimodal desarrolladores, || integrada al ecosistema de Google.
docentes Disponible en Apps moviles y
navegador

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas y funcionalidades de NotebookLM, Perpleity, y Gemini IA. Material
elaborado por Copilot con el prompt: “Por favor elabora una tabla comparativa de las caracteristicas de Note-
bookLM, Perplexity, y Gemini IA”. La tabla muestra la calidad de la informacion producida con relacion al prompt:
la informacidn en negro corresponde la informacion contenida en la primera version de la tabla (muy escueta); la
informacidn en tono marrén muestra lo que Copilot agregd cuando se le pidié que “enriqueciera la tabla com-
parativa con otras caracteristicas de las herramientas.” El texto tachado fue omitido en la segunda versidn de
Copilot. https://copilot.microsoft.com/shares/Q1Fmpb3GvrvKYeelfzGgK .

La combinacion de estas caracteristicas: seleccion
de fuentes especializadas, la posibilidad de contras-
tar diferentes argumentos, presentar la respuesta en
un texto coherente, y la inclusion de citas de manera
precisa, es de gran ayuda para trabajos de investi-
gacion académica o profesional. Es importante men-

cionar que las citas se conservan cuando se exportan
los documentos a Word o PDF.

Gemini IA, integrador de funciones. Gemini IA,
es una herramienta mas de Google y estd estre-
chamente vinculado a otras aplicaciones de Google
Workspace (Gmail, Docs, Sheets, Meet, Chat, Vids
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y Drive), funcionalidad que puede ser muy util para
algunos usuarios. Gemini IA puede analizar y ex-
traer datos de un gran namero de fuentes y presentar
el resultado en el formato que el usuario le solicite
(resimenes, listado de conceptos clave, glosarios,
cuadros sinopticos, tablas, entre otros) y también
puede producir un podcast similar al que ofrece
Notebook LM. Los documentos que Gemini IA
genera pueden ser informes extensos y exhaustivos
0 una sintesis que cubra sélo los aspectos relevantes
del material consultado, todo depende de lo que se
le solicite. Una caracteristica interesante de Gemini
IA es que puede adaptar el lenguaje y el tono de sus
reportes para diferentes audiencias (infantes o
estudiantes de diferentes grados, por ejemplo), esta
caracteristica puede ser muy util para los docentes.
Gemini A también puede generar guias de estudio
gue incluyan respuestas “muestra” que pueden ser
usadas como apoyo del aprendizaje. La versatilidad
del tipo de materiales que la herramienta puede
producir es basta ya que ha mostrado una alta adhe-
rencia a las instrucciones o prompts de los usuarios
(8,9).

Finalmente, Gemini 1A incorpora funciones que son
de utilidad muy particular para los docentes: puede
generar propuestas de plan de clase, sugerir activi-
dades de apoyo al aprendizaje e incluso elaborar
propuestas de examenes. Ademas de lo anterior, en
combinacion con las herramientas de Google
Workspace, Gemini 1A puede gestionar buena parte
del trabajo administrativo que los docentes deben
llevar a cabo (10).

Metodologia

Para empezar, se pidio a Perplexity que buscara de
cinco a diez referencias de tipo académico o cienti-
fico, de preferencia orientados a la divulgacion, que
trataran un asunto en particular. Perplexity encontro
5 materiales que cumplian a cabalidad con las ins-
trucciones y cinco mas provenientes de materiales
especializados y justificd brevemente su seleccion.
Ya se tenian seleccionadas dos fuentes para realizar
el trabajo, pero se pidieron otras mas con el pro-
posito de poner a prueba las capacidades de las
herramientas. Se revisaron las sugerencias y la ma-
yoria fueron adecuadas para el trabajo; de hecho,
Perplexity menciond las dos fuentes que ya se tenian
preparadas para el trabajo. Este fue el material base
con el que se alimento a las herramientas.

No fue posible usar exactamente el mismo material
con las tres herramientas porque, como se explic
anteriormente, no todas aceptan que se les alimente
con materiales de ciertos formatos u origenes. Se
us6 el mismo material para alimentar a Notebook

LM y a Perplexity; en el caso de Gemini IA, se su-
ministraron los materiales que se pudieron obtener
en PDF (la version gratuita de Gemini IA no admite
otros formatos) y, para compensar, se le pidi6 que
buscara fuentes académicas que definieran el con-
cepto propuesto y se revisaron sus propuestas; ento-
nces, con las referencias aceptadas y el material
suministrado, se le pidié que hiciera el trabajo que
se describe el prompt que sigue a continuacion, y
que fue el mismo para las tres herramientas:

“Por favor elabora un documento que resumay con-
traste las hipdtesis que se presentan en las fuentes
anteriores. Utiliza un lenguaje académico, pero no
demasiado técnico. Define o explica los conceptos
cruciales para entender el contenido. Si es necesario,
utiliza ejemplos para clarificar los conceptos™.

Resultado

Las tres herramientas produjeron documentos con-
gruentes y coherentes, las tres incluyeron informa-
cion relevante y explicaron algunos de los términos
cruciales para entender el tema, tal y como se les
indicd en el prompt. Tanto Notebook LM como
Perplexity incluyeron citas directas; como era de
esperarse, Perplexity hizo mejor trabajo con las citas
e incluyd la lista de referencias al final del docu-
mento. El lenguaje usado en todos los casos fue
academico; pero la estructura de los textos se ase-
meja mas a notas que a un resumen o0 ensayo. Eso
si, las notas estan muy bien organizadas y pueden
ser la base para desarrollar un articulo o ensayo. Los
resimenes de audio o podcasts producidos por
NotebookLM y Gemini IA (recordar que Perpleity
no tiene esta funcion) fueron bastante parecidos;
ambos productos presentaron el material de manera
coherente e interesante. Las guias de estudio y las
preguntas adicionales fueron diferentes, pero igual
de valiosas.

Se exploro la funcién de Gemini IA para adaptar los
productos para audiencias de diferentes edades o
niveles académicos, o0 como si los hubieran produ-
cido personas con diferentes grados de conoci-
miento sobre el tema, desde profesores de cierto
nivel académico hasta expertos en la materia (doc-
tores o investigadores del &rea). En este caso, la
herramienta produjo materiales muy interesantes,
adaptando el lenguaje, y los ejemplos o metaforas
utilizadas para explicar el contenido. Merece parti-
cular atencién que la adaptacion de los materiales
para un grupo de infantes de entre 7 y 10 afios fue
muy positiva. Se intent6 algo similar con las otras
herramientas, pero su desempefio no fue tan satis-
factorio en este rubro. Obviamente, esta funcion esta
directamente orientada al apoyo a la docencia.
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Conclusion

Las tres herramientas, NotebookLM, Perplexity, y
Gemini 1A, ofrecen ayuda para analizar y sintetizar
materiales extensos o cuando se desea comple-
mentar 0 comparar argumentos provenientes de
diferentes fuentes. Algunos formatos de salida para
los materiales (podcasts, mapas mentales y tablas
sintéticas), contribuyen a tener una vision rapida de
los temas tratados. Los podcasts son un recurso
especialmente interesante ya que se pueden descar-
gar y escuchar mientras se realizan otras activi-
dades. Esta informacion puede contribuir a disefiar
una mejor ruta de trabajo (ya sea estudio o inves-
tigacion) para quien quiere obtener conocimiento
sobre algun tema.

Vale la pena mencionar que se pueden crear
materiales sorprendentes combinando NotebookL M
y Gemini IA: se toma el producto creado en una
herramientay se rehace en la otra (11). Sin embargo,
la idoneidad del material que produzcan estas herra-
mientas dependera de dos elementos: la pertinencia
y calidad de las fuentes suministradas a la aplicacion
y la precision de las instrucciones (prompts) dadas.
Finalmente, no se debe perder de vista que estas
herramientas de IA pueden ser un gran apoyo para
el usuario; pero, aunque los materiales que ofrecen
estén muy bien elaborados, no pueden sustituir al
estudio o investigacion detallada de un tema. &
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Imagen superior: Reserva de la Biosfera El Pinacate, Puerto Pefiasco, Sonora. Imagen inferior: Helechos
del bosque de niebla en Coatepec Veracruz. Imagenes propiedad de José Victor Calderdn Salinas
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HORIZONTALES

2. Metabolito que es intermediario de un camino
alterno del ciclo de los acidos tricarboxilicos; este
camino es muy activo durante la germinacion de
semillas oleaginosas, produce sacarosa por la via
de la gluconeogénesis.

6. Organismos que transforman la energia de los
alimentos que consumen y la utilizan para sinte-
tizar sus propias moléculas.

9. Compartimento del cloroplasto donde se pro-
duce y acumula el ATP producto de la fotofos-
forilacion.

12. Cuproproteina que es parte de la cadena de
transportadores de electrones entre los fotosis-
temas Il al L.

13. Compuestos que absorben luz a longitudes de
onda especificas. Los més abundantes en las plan-
tas superiores son las clorofilas.

14. Componente del fotosistema II, acepta elec-
trones de la feofitina para transformarse en
plastoquinol.

15. Organelos presentes en todas las células ve-
getales, en donde se realiza la sintesis de amino-
acidos esenciales, flavinas, tiamina y vitaminas A,
C,EyK.

18. Molécula indispensable, es producida por la
fotosintesis de cianobacterias, algas y plantas su-
periores.

19. Organelo de la célula vegetal que posee DNA
que le permite codificar algunas proteinas, riboso-
mas para la traduccion de RNA mensajeros y es
donde se realiza la fotosintesis.

21. Organismos que obtienen la energia a partir de
la luz solar.

23. Nombre trivial con el que se designa a la enzima
ribulosa 1,5-bisfosfato carboxilasa o RuBP carbo-
xilasa/oxigenasa que cataliza la incorporacion de
CO; a la ribulosa 1,5-bisfosfato, para dar lugar a dos
moléculas de 3-fosfoglicerato.

26. Tetrapirroles de cadena abierta, son los pig-
mentos captadores de luz en las algas rojas.

30. La atmosfera se inicio con las prime-
ras bacterias fotosintéticas hace 3500 millones de
anos.

34. Reacciones en las que se realiza la oxidacion
fotoquimica del agua y que liberan Oz, protones y

los electrones que se usardn para reducir al
NADP".

35. Moléculas implicadas en la captacion de
fotones y en la transferencia electronica en las
bacterias fotosintéticas.

36. Herbicida que se reduce por el fotosistema
I pero que se reoxida por oxigeno ocasionando
la sintesis de los radicales superdxido e hidroxilo,
los cuales son responsables de la muerte de la
planta por destruir sus membranas.

37. Mediante el bombeo de estas particulas
sub-atdmicas, se genera una fuerza proton-motriz
que por accion del complejo CFo CF;
impulsa la sintesis de ATP.

38. Particulas luminosas que forman un haz, su
energia esta relacionada con la frecuencia de la luz
segun la Ley de Plank (E = hv; constante de Plank
x frecuencia).

39. Es el donador inicial de los electrones en
plantas, algas y cianobacterias; estos electrones se
usaran en la reduccion del CO: para sintetizar
carbohidratos.

40. Este polimero se encuentra en los cloroplastos,
su sintasa tiene 2 sitios activos equivalentes los que
se alternan para recibir a los monémeros que se
unen por el extremo reductor hasta alcanzar la lon-
gitud adecuada.

| VERTICALES |

1. Sitio del tilacoide donde se encuentran los dos
fotosistemas y el citocromo bef, ahi es donde se
reduce el NADP".

3. Las longitudes de para que se realice la
fotosintesis son entre 400-500 nm y 600-700 nm.

4. Nombre que se le da a algunos pigmentos como
la luteina, ficoeritrina, ficocianina, carotenoides y
xantoﬁlas que son responsables de los diferentes
colores que algunos organismos fotosintéticos
tienen (azul verdoso, café, amarillo, rojo, pur-
pura).

5. Complejos proteinicos compuestos por molé-
culas de clorofila y centros de transporte electro-
nico presentes en algas, cianobacterias y plantas
superiores; se encuentran conectados para realizar
la secuencia completa de las reacciones lumi-
nosas.

7. Nombre del ciclo de reacciones de la fase oscura
de la fotosintesis, en este proceso se fija y reduce
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Fotosintesis

el CO; y da lugar a un precursor de las hexosas
monofosfato.

8. Sitio donde se sintetiza el almidon en las partes
no fotosintéticas de las plantas como son semillas,
raices y tubérculos; ahi se almacena a largo plazo.

10. Mecanismo mediante el cual los organismos
fotosintéticos utilizan la energia luminica del sol y
la utilizan para sintetizar ATP.

11. La energia se propaga en el espacio y
viaja a una velocidad de 300,000 km por se-gundo.

16. Tipo de energia muy abundante en el planeta,
indispensable para que el agua que tiene un pobre
poder de reduccion estandar (E° = 0.816 V) sea
capaz de donar electrones para sintetizar carbo-
hidratos y ATP.

17. Mecanismo por el cual las plantas transforman
la energia luminosa en energia quimica; este pro-
ceso es considerado como la fuente de energia de
todas las formas de vida a excepcion de algunas
bacterias que oxidan H»>S o Ha.

20. Reacciones mediante las cuales el ATP y el
NADPH producidos en las reacciones luminosas,
propician que el CO; y el agua sinteticen carbo-
hidratos.

22. Proteina que presenta dos formas, una inactiva
(azul) y una activa (verde). Interviene en la germi-
nacion de las semillas, el alargamiento de las rai-
ces y la floracion, entre otros procesos.

24. Se forman a partir de protoplastidos, son es-
tructuras presentes en las plantas y en las algas; los
hay de dos tipos, los que pueden almacenar

almidén y los que acumulan pigmentos respon-
sables del color de las hojas, frutos y pétalos de las
flores.

25. Estructuras membranosas planas del cloroplas-
to con gran cantidad de glucolipidos y proteinas a
las que se le unen algunos pigmentos fotosin-
téticos y fosfolipidos.

27. Moléculas isoprenoides de color naranja que
actian como pigmentos recolectores de luz o bien
como protectores contra las especies reactivas de
oxigeno.

28. Organismos que utilizan al CO, de la atmds-
fera como Unica fuente de carbono y a partir de €l
sintetizan todas sus moléculas.

29. Polisacarido constituyente de las paredes celu-
lares de las plantas. Son moléculas asimétricas que
estdn unidas unas al lado de otras formando
microfibrillas cristalinas muy resistentes.

31. Region del espectro solar con una longitud de
onda mayor que su vecina la visible, en la que
debido a su bajo contenido energético no se puede
realizar la fotosintesis.

32. Se sintetiza en el citosol de las células de las
hojas a partir de UDP-glucosa y fructosa-6-fos-
fato; esta sintesis es estimulada por glucosa-6-
fosfato e inhibida por fésforo inorgénico.

33. Es el fotopigmento mas abundante de las plan-
tas. Absorbe con mayor intensidad la luz en las
zonas del azul y en rojo en el espectro visible. No
absorbe el verde, que es reflejado dandole el color
caracteristico de las partes verdes a las plantas. %
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ALGO MAS QUE CIENCIA
¢Utopia, distopia o realidad?
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ALGO MAS QUE CIENCIA

¢, UTOPIA, DISTOPIA O REALIDAD?

*““La libertad puede ser arrebatada tanto por un pufio de hierro

Enia primera mitad del siglo XX se publicaron
dos obras de ficcion distdpica que ain hoy en dia
siguen siendo motivo de interesantes reflexiones.
Ambas novelas exploran futuros sombrios que
coinciden en un argumento central: los gobiernos en
turno estan dispuestos a utilizar los medios que sean
necesarios para no perder el poder. Para conseguir
su objetivo, ambos gobiernos desarrollan métodos
de gobierno fundamentalmente diferentes, pero
igualmente escalofriantes, para controlar y mani-
pular a la poblacién. Los gobiernos en estas novelas
han acabado con todo vestigio de libertad e indi-
vidualidad, controlan todo, desde la educacion hasta
la sexualidad, desde los medios de produccién hasta
el uso del lenguaje.

Un mundo feliz (A. Huxley, 1932) y 1984 (G. Orwell,
1949) advierten sobre los peligros del totalitarismo,
pero lo realmente inquietante es que algunos ele-
mentos descritos en ambas novelas tienen seme-
janza con algunos escenarios y conductas presentes
en la sociedad actual. No es el propdsito de esta
contribucion comentar las novelas en detalle, sino
poner sobre la mesa las formas de control descritos
en ambos trabajos y contrastarlas con lo que se vive
en nuestros dias.

Aungue las dos novelas tienen caracteristicas dife-
rentes, sus argumentos comparten algunos elemen-
tos centrales, por ejemplo: Ambos mundos tienen un
estado centralizado y todopoderoso que ostenta un
poder absoluto sobre cada aspecto de la vida de sus
ciudadanos. La individualidad es vista como una
amenaza. El estado desarrolla diferentes mecanis-
mos de control y manipulacién para que el ciuda-
dano se disuelva en el colectivo, ya sea que sirva o
se integre al Partido (1984) o la comunidad (Un
Mundo Feliz). La historia y la informacion son
manipuladas para servir a los intereses del régimen.

COMO por una caricia que adormece”.
Andnimo, sobre la manipulacion y el poder.

Se eliminan el arte, la literatura y el pensamiento
critico porque puedan generar inconformidad. La
sociedad esta estratificada en castas o clases ina-
movibles, donde unos pocos gobiernan sobre una
mayoria que estd permanentemente controlada.
Todo lo anterior lleva a que las personas pierdan su
sentido de humanidad, no son sujetos con libertades
y derechos, son objetos que pueden ser usados y
desechados como convenga. Finalmente, ambos
relatos son narrados desde la perspectiva de un
personaje que se siente alienado y se rebela contra
el sistema.

Contexto de la novela 1984 de George Orwell. La
novela describe un mundo distépico en el que hay
tres superestados: Oceania, Eurasia y Asia Oriental.
La historia se desarrolla en Londres, una de las mas
importantes provincias de Oceania. El gobierno de
Oceania esta bajo el control del Partido, cuyo lider
es el “Gran Hermano”, una figura omnipresente a
quien nadie ha visto en persona, pero su rostro se
encuentra en carteles por todas partes con el lema
"EL GRAN HERMANO TE VIGILA".

A decir del Partido, Oceania esta en guerra perma-
nente con alguno de los otros dos estados, aunque
no se sabe la razon de este conflicto. Las alianzas
entre estos tres estados cambian constantemente y
de forma instantanea, asi que el enemigo también
cambia constantemente.

La sociedad de Oceania se divide en tres grupos: 1os
integrantes del Partido Interior, la élite dirigente,
(menos del 6% de la poblacion), los integrantes del
Partido Exterior, los burdcratas y trabajadores del
Partido (mas o menos el 8% de la poblacion), y “los
proles” o el proletariado (el 85% de la poblacion)
quienes son considerados seres inferiores, carentes
de toda capacidad intelectual y por lo mismo “no
representan un peligro para la estabilidad social”.
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Los proles no son adoctrinados ideoldgicamente, se
les mantiene bajo control mediante el entreteni-
miento (cine, fatbol, cerveza, la loteria) y la falta de
acceso a informacion que les permita pensar criti-
camente o articular su descontento. Se les concede
"libertad intelectual” porque "no tienen intelecto
alguno™.

Contexto de la novela Un Mundo Feliz de Aldous
Huxley. La historia se sitla en el afio 632 d.F.
(después de Ford, en honor a Henry Ford, simbolo
de la produccién en masa y la eficiencia). En esta
sociedad, el "Estado Mundial” controla todos los
aspectos de la vida, desde la reproduccion hasta la
muerte. Los seres humanos no nacen, sino que son
"decantados"” en laboratorios y son condicionados
desde la gestacion para pertenecer a una de las cinco
castas existentes: Alfa, Beta, Gamma, Delta, Epsi-
lon, cada una con un rol predeterminado en la socie-
dad. Asi, los Alphas son los mas privilegiados, pose-
en una inteligencia arriba del promedio y tienen una

apariencia estética, reciben una buena educacién y
tienen buenos trabajos; los Epsilones son punto
menos que maquinas de trabajo, carecen de toda
capacidad intelectual y son desechables porque el
sistema de produccion garantiza el suministro nece-
sario de estos seres.

En cuanto los humanos son “decantados” empieza
el riguroso condicionamiento psicolégico especifico
mediante hipnopedia (aprendizaje durante el suefio).
En esta sociedad, la individualidad ha sido supri-
mida, las relaciones familiares han desaparecido
porgue no son necesarias, la promiscuidad sexual es
alentada, y el consumo generalizado de "soma", una
droga que induce un estado de felicidad, es promo-
vido por el Estado. No hay arte, historia, religion, ni
dolor, ya que estos elementos son considerados de-
sestabilizadores.

En el siguiente cuadro se comparan estos y otros
elementos y se trazan algunas semejanzas con la

Caracteristica

Método
de
control

Ciencia,
tecnologia, y

1984 (George Orwell)

Opresion y dolor. El control se
basa en el terror pues traicio-
nar al Partido (al Gran Herma-
no) y sus normas tiene conse-
cuencias por demas extremas.
Existe una hipervigilancia por
parte del estado, misma que se
ejerce mediante la tecnologia
(telepantallas) y por las perso-
nas alrededor (lo que incluye a
la familia). Todo acto de rebel-
dia es detectado facilmente
porque todos espian a todos.
La traicién se castiga con la
tortura.

Ademas, la poblacion vive en
un estado de estrés constante
debido a Oceania esta en gue-
rra permanente contra alguno
de los otros dos super estados;
de ahi la miseria y escasez
perpetuas impuestas por el
Partido.

La ciencia no es mencionada
de manera explicita en la nove-
la, aunque hay miembros del
partido dedicados a trabajar
en dareas muy especificas del

sociedad actual:

Un Mundo Feliz
(Aldous Huxley)

Placer y distraccién. El con-
trol se logra a través del con-
dicionamiento genético y psi-
coldgico; éste Ultimo empieza
con el nacimiento mediante
la hipnopedia (instruccion du-
rante el suefio) y no termina-
ra nunca.

El estado fomenta el hedo-
nismo y la promiscuidad ("to-
dos pertenecen a todos"). La
gratificacion es inmediata y
se fomenta el consumo de la
droga de la felicidad (el "so-
ma"). En resumen, el gobier-
no provee a la poblacién de
un sentido de felicidad vy
satisfaccion tal que, literal-
mente, la poblacién no ve
razén alguna para cambiar el
statu quo.

La ciencia y la tecnologia sélo
se fomentan en las areas y
con los limites que conven-
gan al Estado Mundial, por
ejemplo, se da prioridad a la

Paralelo con la Sociedad Actual

1984: Se refleja en algunas si-
tuaciones de los regimenes au-
toritarios actuales, por ejemplo,
el aumento de la vigilancia esta-
tal (CCTV, monitoreo en linea),
la censura en internet y la crea-
cion de "enemigos" externos o
internos para generar miedo vy
justificar el control.

La sobre exposicidn en las redes
sociales convierte a las personas
“incdmodas” en blancos faciles
del asedio organizado de grupos
sociales o politicos. Esta presion
puede conducir al linchamiento
social o a la autocensura (autovi-
gilancia). Esto constituye una no-
vedosa forma de control social.

Mundo feliz: Tiene semejanza
con la sociedad de consumo, la
cultura del entretenimiento ma-
sivo (redes sociales, streaming),
la sobremedicacién para gestio-
nar la infelicidad (antidepresivos,
ansioliticos) y la busqueda de la
gratificacidn instantanea.

1984: Paralelismos con la reco-
pilacion de datos por parte de
corporaciones y gobiernos, la
tecnologia de reconocimiento
facial y la difusidon de "noticias
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conocimiento

en general

Sexualidad,
amor,
y familia

El papel
de la verdad

conocimiento. El producto de
su trabajo siempre esta orien-
tado a mantener el control de
la poblacién: el lenguaje se
adapta y cambia de significado
constantemente (Neolengua),
la historia se reescribe dia a dia
para que se ajuste a las prome-
sas o predicciones del Partido.

La tecnologia es una herramien-
ta de vigilancia y opresidn, por
ejemplo, las telepantallas que
espian a los ciudadanos.

Represidon sexual. El Partido
reprime el instinto sexual y los
lazos de amor profundo. La
familia es debilitada y los ninos
son adoctrinados para espiar a
sus padres. La histeria resul-
tante se canaliza hacia las ma-
nifestaciones de adoracion al
lider (EI Gran Hermano) y de
odio al enemigo publico mas im-
portante (Emmanuel Goldstein).
Los “Dos minutos de Odio”
diarios son actos colectivos
programados y obligatorios para
toda la poblacion.

La verdad es activamente des-
truida y reescrita. El pasado es
maleable y se ajusta a las
necesidades del Partido. La
consigna es "Quien controla el
presente, controla el pasado”;
y en consecuencia, controla el
futuro.

ingenieria bioldgica y social.
La reproduccién ocurre en
"Centros de Incubacién", en
donde los humanos son mo-
dificados geneticamente o por
medio de la privacidon de nu-
trientes, desde el nacimiento
(desde que son “decantados”)
son condicionados para per-
tenecer a una de las cinco
castas existentes.

La educacion es impartida de
manera selectiva, segun la
castay drea de ocupaciénala
gue estan destinados.

Promiscuidad cuasiobligato-
ria. Los lazos emocionales
profundos y la familia han sido
eliminados. Las palabras "padre"
y "madre" son consideradas
obscenidades.

Las relaciones sexuales son
una actividad recreativa y pu-
ramente fisica.

La verdad es irrelevante. La
poblacion es bombardeada
con entretenimiento super-
ficial y placeres sensoriales,
por lo que no tienen interés
ni capacidad para buscar la
verdad o el conocimiento pro-
fundo.

falsas" para manipular la opinién
publica.

Mundo Feliz: Muestra el posible
uso malintencionado de los avan-
ces en ingenieria genética (por
ejemplo, CRISPR), las tecnologias
reproductivas, y los algoritmos
de redes sociales que "condicio-
nan" y manipulan el comporta-
miento social por medio de la
creacion de “burbujas” de infor-
macion falsa, reforzando asi los
sesgos cognitivos.

1984: En ciertas sociedades vy
ciertos contextos ideoldgicos, se
utiliza el miedo para controlar
las relaciones personales y las
conductas sociales (la autocen-
sura o la adopcién de ciertas
conductas por temor a no
pertenecer al grupo).

Mundo Feliz: Los vinculos senti-
mentales son instantaneos vy
efimeros (incluso existen aplica-
ciones de citas para facilitarlos).

La libertad sexual es mayor cada
dia y el vinculo entre relaciones
sexuales y compromiso emocio-
nal profundo se ha ido dilu-
yendo.

1984: Cada vez es mas evidente
en la era de la "posverdad",
donde la apelacién a la emocién
tiene mas impacto en el com-
portamiento de las masas que
los hechos objetivos. Prevalece
el negacionismo histérico o cien-
tifico y la propaganda politica
que distorsiona la realidad.

Mundo Feliz: Se manifiesta en la
saturacion de informacién y en-
tretenimiento trivial que dificul-
ta la concentracion y el pensa-
miento critico. La gente prefiere
un titular viral a un andlisis
complejo, la verdad se ahoga en
un mar de irrelevancia.
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Winston Smith es un miembro
del Partido que trabaja mani-
pulando la historia. En cierto
momento toma conciencia de
esto y se rebela buscando la
verdad. Su rebelién es inte-

John "el Salvaje" crecié en
una comunidad aislada que
vive bajo sus propias reglas;
los habitantes de esta comu-
nidad sirven como sujeto de
estudio para algunos inte-
lectuales del nuevo mundo.
John es llevado a la “civiliza-
cion” donde empieza a cues-
tionarlo todo; se convierte

lectual y emocional en tanto
El que se involucra sentimental-
protagonista Mente con una joven mujer,
y su destino algo estrictamente prohibido
por el Partido.
final

en un personaje incbmodo
porque altera el status quo.
Cuando es llevado ante la au-
toridad, John dice que pre-
fiere el dolor, el arte y la
pasion frente a una felicidad
vacia y superficial.

Tras su tortura en la Habitacidn
101, Winston es quebrantado
y "curado"; su espiritu es des-
truido y aprende a amar al
Gran Hermano. Es la aniqui-
lacién total del yo.

John decide ir a vivir solo en
un lugar lejano y aislado,
pero no puede vivir en paz.
Abrumado por la incesante
presencia de curiosos que lo
interrogan, observan, y foto-
grafian a toda hora, se sui-
cida.

Afortunadamente los diferentes tipos de gobierno
actuales difieren significativamente del totalitaris-
mo de Oceania (1984) o la forma de vida en el
Estado Universal (Un mundo feliz) en muchos
aspectos; sin embargo, las novelas de Orwell y
Huxley son relevantes en la medida que advierten
sobre como el uso malintencionado de la ciencia y
la tecnologia, la manipulacion de la informacién,
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DoxA

EL DESAFIO DE BLAISE PASCAL

Nacemos “medio hechos” (altriciales).
Indefensos, inmaduros, fragiles.

Con el cerebro pesando un maximo de 400
gramos; el 25% del peso de un cerebro adulto.
Organo complejo del cuerpo humano,
contiene los genes del temperamento y del
talento, 7 a 10 reflejos automaticos,
segun el autor que leas;
lo suficientemente desarrollado para funciones
bésicas subcorticales.

Los reflejos desapreceran gradualmente en los
siguientes 7 meses, cuando gatee.

¢C6mo llenaré este amplio espacio neuronal,
casi “tabula rasa™?

Nacido, sigue creciendo en el abrazo y el latido
materno, exhibiendo el reflejo duradero
por 2 afios; el del vinculo madre-hijo,
determinante del estatus y
la moral que copia de la familia y el pueblo.

“Yo soy, porque somos.”

Cuantas personas, cosas, detalles, detalles del
detalle, contrastes, experiencias desconocidas
moldearan el espectro y mezclas
de gozo y dolor propio.

El nifio sefiala, pregunta en familia,
pregunta, pregunta incesante,
esperando respuesta inmediata del otro.

Si la respuesta es insuficiente o desconfia,
buscara por si mismo, enfocara las dudas a las
preferencias percibidas o preguntara menos.

Blaise Pascal, en su libro Pensées, escribia:
“La infelicidad del hombre se basa solo en una
cosa: que es incapaz de quedarse
quieto en su habitacion.”

Ahi va, queriendo saber, inquieto, en grupo,
apagando la voz, sentado en la silla escolar.

Si tiene una familia o maestro que le aliente,
emocione o inspire,
liberara neurotrasmisores placenteros,
favoreciendo la neuroplasticidad y por ende el
aprendizaje en clase y en casa.

Si no, distraido, inatento, revoltoso, explorara
con lo que tenga a mano para combatir el
aburrimiento, frustracion o enojo,
con lo que encuentre.

Llegaré a casa, comera, seguira aprendiendo,
imitando el comportamiento familiar,
los rituales, la permisividad y las actividades
de juego o diversion, los quehaceres, la
convivencia entre los integrantes de la familia
y la comunidad.

< Co6mo se entretienen los nifios?
Corriendo, jugando dentro de casa;
solos, con algun hermano, vecino o0 amigo.
A veces en la calle, en el parque, pero cada vez
mas en la seguridad y confort de la casa,
en una habitacion —a puerta cerrada—,
con el dispositivo movil porque contiene juegos
virtuales, masica, caricaturas, peliculas, amigos
distantes, pero sobre todo,
porque no tenerlo es ser distinto.
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No hay investigaciones en Mexico que
indiguen cuanto "tiempo en pantalla” pasan
los padres en un teléfono movil,
pero una estimacion razonable es que son
de 4 a 7 horas diarias.

Los nifios entre 6 a 12 afios, en México,
dedicaban 3 hrs por dia al teléfono en el 2019,
segun la Asociacion Mexicana de Internet.

Internet, herramienta de doble filo.
Conveniente para consultar recursos virtuales,
educativos y pasatiempos.
Contribuye a la autonomia para desplazarse
vigilado con el GPS activado,
comunicarse desde cualquier punto,
encontrar grupos con intereses semejantes,
desarrollando empatias modernas.
Como el caso del gamer atrapado por 3 meses
en el planeta toxico del juego "No man sky”,
triste de terminar, recibe ayuda de
un usuario de 1 millon de vistas.

También esta el riesgo de informarse con
memes, expresarse en gifs, ser sujeto de acoso,
y el mayor riesgo: dedicarle muchas horas.

Memes, la unidad minima de
informacién digital.

Trozos de canciones, imagenes con poco texto
sustraidos de comportamientos,
observaciones de los 5 reinos de la biologia,
los 3 elementos inanimados:
natural, artificial y los virus, con una
preferencia al “hate” al humano.

Memes que pueden ser simples, complicados,
complejos; limitados, enriquecidos,
falseados, dependiendo de los limites del
lenguaje que conforma el mundo del usuario.

Tendréan su historia natural de las cosas,
evolucionaran, insertdndose en un cruce de
ideas, incitando, quizas, el deseo de narrativas,
tal cual pasaba de nifio con las ilustraciones
de los libros —el modelo inductivo—

0 Sera como una vaca sagrada que no muere,
que desaparece por otra moda.

Espero, con algo de fe.

Esa fe que permite que duerma
apenas toco la almohada, suponiendo
arbitrariamente que despertaré;
desarrollar lo que sea posible
en el lapso de vida.

Una de las adaptaciones mas importantes
que ha permitido la continuacion de la especie
humana: el cerebro que piensa,
imagina y crea, consecuencias de ratos que,
bien podrian ocurrir,

gracias a esos ratos del ir mas lento.’

Ma. del Rosario Cruz Nieto
mari.cn@hotmail.com

Detalle del Cosmovitral Jardin Botanico de Toluca, Edo. de México, México. Imagen propiedad de Jesis Mendoza/ Secretaria
de Cultura EDOMEX - CC BY-SA 4.0 Imagen tomada de https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=135795167
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Imagen superior: Reserva de la Biosfera El Pinacate, Puerto Pefiasco, Sonora. Imagen inferior: Helechos
del bosque de niebla en Coatepec Veracruz. Imagenes propiedad de José Victor Calderdn Salinas
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*Este Crucibioq® se publicé originalmente en el Vol 25(4), 122-124 y 127, 2006 de la REB
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Cambio de Mesa Directiva 2025-2027
XXIV Reunion Bioenergética y Biomembranas

Imagen Logo de la Sociedad Mexicana de Bioquimica, A. C.
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BloQuimicA (REB)

La Revista de Educacion Bioquimica (REB) esta dedicada a la divulgacion, difusion, discusion, analisis y
resentacion de resultados derivados de investigaciones originales en temas relevantes en el campo de la
ioquimica y areas afines. La REB esta dirigida a investigadores, profesores y estudiantes desde nivel medio

suBerlor hasta posgrado. Los trabajos que se sometan a evaluacion para su posible publicacion no deben de

haberse publicado ni total ni parcialmente en otras publicaciones.

Se aceptan contribuciones originales con estricto contenido cientifico en forma de articulos de investigacion,
revision, opinion, o didacticos, asi como otras comunicaciones relacionadas con diversas formas de estimular
el aprendizaje de la bioquimica, que sirvan de apoyo a investigadores, profesores y alumnos, en aspectos acadé-
micos, de actualizacion e investigacion.

LAS CONTRIBUCIONES DEBEN AJUSTARSE A LOS SIGUIENTES
LINEAMIENTOS EDITORIALES:

Articulos de opinion, de investigacion (ya sean

originales o de revision), articulos didacticos (gj.
pedagogia, metodologia o problemas tedricos)

1. Portada. Titulo, que debe de ser claro, simple

y atractivo; evitar las abreviaturas y de ser
necesarias, definirlas al inicio del texto.
Nombres completos de los autores, iniciando
i)gr el nombre propio, seguido del o los ape-
lido(s). A cada autor se le asignard un numero
arabigo, escrito entre paréntesis, para indicar
su afiliacion. Afiliacion de los autores, indicar
departamento, institucion, ciudad, estado y
pais. Iniciar con el numero ardbigo corres-
pondiente al autor/es. Nombre y direccion de
correo electrénico del autor responsable de la
publicacion. Titulo breve del trabajo, maximo
60 caracteres, contando espacios.

2. Resimenes y palabras clave. Incluir dos resu-

menes; uno en espafol y otro en inglés (Abstract)
de no mas de 350 palabras cada uno. Después de
cada resumen, incluir de tres a seis palabras clave
(espafiol e inglés segun corresponda).

. Texto. Escribir el articulo en Word, con una exten-

sién maxima recomendada de 15 cuartillas a doble
espacio, en Times New Roman 12, sin formato de
texto, tabuladores o pies de pagina. Control de
cambios desactivado. Incluir las figuras, tablas,
leyendas y pies de figura después de las referencias
0 en un archivo aparte, segun se describe en el
punto 5.

. Abreviaturas. Las abreviaturas seguiran las nor-

mas de la Union Internacional de Quimica Pura'y

Aplicada (IUPAC por sus siglas en inglés), aque-
llas especificas 0 poco comunes deberan definirse
entre paréntesis la primera vez que se utilicen.

. Figuras, tablas, y pies de figuras o leyendas.

Presentarlas separadas del texto del articulo, ya sea
que se incluyan después de las Referencias o se
envien por separado en un archivo de Word o
Power Point. Tanto los pies de figura como las
Iegendas deben estar separadas de las figuras o
tablas. Las tablas deben estar en Word y sin for-
matos especiales. Enviar las figuras en formato jpg;
pueden ser a color, con fondo y sombreado. Nu-
merar figuras y tablas con arabigos.

Nota: Las figuras y tablas se reduciran, posible-
mente, hasta un cuarto de las dimensiones de una
hoja tamafio carta; favor de tomarlo en cuenta ‘para
que las letras y nmeros mas pequefios sean legi-
bles alin después de la reduccion.

En caso de emplear figuras previamente publica-
das, debera darse el crédito correspondiente y, de
ser necesario, obtener el permiso para su publi-
cacion en la REB.

. Mencion de figuras y tablas. En las leyendas y

pies de figura usar la palabra completa, ejemplo:
Figura 1. En esta figura se describe... Dentro del
texto, las tablas o figuras se deben mencionar con
minusculas, la palabra completa y sin paréntesis.
Las referencias para las figuras deberan citarse con
la abreviatura, la primera letra con mayuscula y
entre paréntesis (Fig. 2); para las tablas, usar la
palabra completa, la primera letra mayuscula y
entre paréntesis (Tabla 2).
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7. Referencias. Se indicaran en el texto con nimeros
entre paréntesis, de acuerdo con su orden de apa-
ricion. Las referencias se enlistaran al final del
trabajo por orden numérico de aparicion en el texto
y deben incluirse en el formato “Vancouver”, de
acuerdo con los siguientes ejemplos:

e Articulo: Autor/es. Titulo del articulo. Abreviatura
internacional de la revista. Afio; volumen (nu-
mero): pagina inicial-final del articulo. Ejemplo:
Dawes J, Rowley J. Enhancing the customer ex-
perience: contributions from information tech-
nology. J Business Res. 2005; 36(5):350-7.

e Libro completo: Autor/es. Titulo del libro. Edicion.
Lugar de publicacion: Editorial; afio. Ejemplo: Bell
J. Doing your research project 5th. ed.
Maidenhead: Open University Press; 2005.

e Capitulo de libro: Autor/es del capitulo. Titulo del
capitulo. En: Director/Coordinador/Editor del libro.
Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacion:
Editorial; afio. Pagina inicial-final del capitulo.
Ejemplo: Franklin AW. Management of the
problem. En: Smith SM, editor. The maltreatment
of children. Lancaster: MTP; 2002. p. 83-85.

e Pagina web: Autor. Titulo [Internet]. Lugar de
ublicacion Editorial/Autor; afio de publicacion
Factualizado dia mes y afio; citado dia mes y afo].
Disponible en: URL Ejemplo: Organizacion Mun-
dial de la Salud [Internet]. OMS, 2020 [citada 25
marzo 2020]. Disponible en: https:/Aww.who.int/es

e Articulo de revista electronica: Autor/es. Titulo
revista abreviado [Internet]. Lugar de publicacion:
Editorial; Afio de publicacion [citado dia mes y
afo]. Pagina inicial-final del articulo. Disponible
en: URL. Ejemplo: Spasojevic T, Wedmann S,
Klopfstein S. Seven remarkable new fossil species
of parasitoid wasps (Hymenoptera, Ichneu-
monidae) from the eocene messel pit [Internet].
PLOS ONE; 2018 [citado 25 marzo 2020];13(6
e0197477. Disponible en
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.137
1/journal.pone.0197477

Nota: En todos los casos, enlistar al/los autores de la
siguiente manera: Apellido seguido de lao las iniciales
sin puntos. Si fueran varios autores, separar los
nombres con coma. Ejemplo: Ruiz-Trillo I, Burger G,
Holland PWH, King N, Lang BF, Roger AJ, Gray M.

11. Otras comunicaciones incluyen resumenes y
comentarios a publicaciones de interés general, ma-
teriales y juegos didacticos, avisos de reuniones
académicas o cursos, cartas al editor, homenajes a
cientificos destacados, colaboraciones culturales o
literarias, entre otras. En estos casos:

e EIl contenido debera ser desarrollado en forma
resumida y de manera explicita.

e Se podran incluir hasta tres figuras o tablas con-
forme a lo descrito en los incisos 5y 6. Se acepta-
ran hasta 10 referencias, mismas que se citaran
como se indica en el inciso 7.

I1l. Proceso de Envio. Enviar, como archivos
adjuntos, los archivos electrénicos del trabajo a
publicar a la Revista de Educacion Bioquimica
(reb@bg.unam.mx), con copia al Editor en Jefe
(lcalder@cinvestav.mx), desde la direccién de co-
rreo electronico del autor responsable de la publi-
cacion. Esta direccion serd considerada como la
direccion oficial para la comunicacion con los autores.
El autor responsable debera incluir en el texto del
mensaje su informacion de contacto: adscripcion,
teléfono, y direccion electronica.

En el texto del mensaje se debera solicitar la evalua-
cion del trabajo para su posible publicacion en la REB;
se deberd incluir el titulo del trabajo, los nombres
completos de los autores y su adscripcion institucio-
nal, asi como el nimero, tipo y nombre de los archivos
electronicos enviados. En el mismo texto se debe
declarar que el trabajo no ha sido enviado a otra revista
para su evaluacion eni en forma total ni parcial) y que
el mismo no esta en proceso de publicacion en otra
revista o en otro tipo de publicacion. De igual manera,
se debe manifestar que no existe conflicto de intereses
entre los autores que envian el trabajo.

IV. Evaluacion. Los manuscritos seran evaluados por
al menos tres revisores seleccionados por el Comité
Editorial a quienes se les enviara el trabajo con los
autores en andnimo; los revisores tambien perma-
neceran andnimos para los autores y entre ellos. Los
revisores opinaran sobre la relevancia del trabajo en
un lapso no mayor a 30 dias naturales.

Los revisores enviaran, en anonimato entre ellos, sus
correcciones y sugerencias al Editor en Jefe. El resul-
tado de la evaluacion puede ser: rechazado, enviado
para correcciones, 0 aceptado.

Una vez obtenida la evaluacion, el Editor en Jefe la
comunicara al autor responsable de la publicacion, y
en su caso, le enviara las observaciones para que las
incorpore al manuscrito o manifieste su opinion sobre
aquellas que considere discutibles. ElI' manuscrito
corregido por los autores deberd ser devuelto a la
REB, en un lapso no mayor a 30 dias naturales; si el
manuscrito corregido es recibido de forma extem-
poranea, se le considerard como si estuviera siendo
enviado por primera vez. De ser necesario, el Comité
Editorial volvera a enviar el manuscrito corregido a los
revisores para tener una nueva ronda de evaluacion.
Una vez aceptado el trabajo, las pruebas de galera se
enviaran al autor responsable para su aprobacion o
correccion.

)

Los manuscritos que no cumplan con las instrucciones
para colaboradores de la REB no seran aceptados
para su revision.
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