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EDITORIAL 

SOBRE EL PREMIO NOBEL DE QUÍMICA 2024 EN
DISEÑO Y ESTRUCTURA DE LAS PROTEÍNAS

l otorgamiento del Premio Nobel de Química
2024 a David Baker, Demis Hassabis, y John M. 
Jumper es un reconocimiento al campo de la bio-
logía computacional, en particular, en la predicción 
computacional de estructuras proteicas. Este reco-
nocimiento destaca el impacto revolucionario de las 
tecnologías de aprendizaje automático e inteligencia 
artificial en la solución de problemas biológicos 
complejos que, en tiempos pasados, parecían intra-
tables. A través de este premio, se enfatiza cómo la 
confluencia de la biología con tecnologías avan-
zadas puede despejar misterios del mundo natural 
que han desafiado a los científicos durante décadas. 
Las proteínas son moléculas fundamentales en todos 
los procesos celulares y desempeñan sus funciones 
críticas a través de su estructura tridimensional. El 
“problema del plegamiento de proteínas”, es decir, 
la predicción de estructuras proteicas a partir de 
secuencias de aminoácidos, ha constituido uno de 
los desafíos más grandes de la biología molecular.  
A partir de la propuesta de los patrones de plega-
miento de las alfa hélices, por Linus Pauling, Robert 
Corey, y Herman Branson en 1951 y de las hojas 
beta plegadas por Pauling y Corey, también en 1951, 
se fue encontrando que estos patrones se repetían en 
la inmensa mayoría de las proteínas y que además 
había otros tipos de plegamientos, asas y vueltas que 
tendían a conectar esas regiones. Esos patrones indi-
caban que la estructura de las proteínas no era al 
azar, pero no daban ninguna pista de cómo poder 
predecir en forma detallada, a partir de la secuencia 
de aminoácidos, cual estructura finalmente adopta-
ría la proteína.  
Tradicionalmente, resolver las estructuras proteicas 
dependía de técnicas experimentales como la crista-
lografía de rayos X, la resonancia magnética 
nuclear, y, más recientemente, la criomicroscopía 

electrónica que son muy efectivas, pero son labo-
riosas y requieren tiempo para realizarse.  
A lo largo de muchos años esto permitió la creación 
de bases de datos muy confiables y sólidas con 
estructuras de proteínas determinadas experimental-
mente como el Protein Data Bank (PDB), que 
contiene un número muy grande de estructuras 
tridimensionales asociadas a secuencias de amino- 
ácidos y que pueden ser utilizadas por computadoras 
y programas para el procesamiento de datos.  
El desarrollo de métodos computacionales cada vez 
más complejos y sofisticados ha traído una revolu-
ción a este campo, permitiendo predicciones más 
rápidas y precisas, lo que ha cambiado las reglas y 
los procedimientos para la investigación y las apli-
caciones prácticas. 
Una manera en que los científicos habían estado 
intentando resolver “el problema del plegamiento de 
las proteínas”, fue a partir de principios físicos y 
químicos. Para hacerlo de esta forma, hay que 
calcular computacionalmente valores de parámetros 
como ángulos torsionales, puentes de hidrógeno, 
interacciones electrónicas pi-pi, energías de tensión 
de enlaces y otras variables, tratando de alcanzar los 
mínimos de energía. Estos cálculos son una tarea 
enorme, y más, si se trata de una proteína grande, 
por lo que siempre se buscaban atajos para sim-
plificar y acortar los cálculos.  
Las innovaciones aportadas por Baker, Hassabis, y 
Jumper han sido muy importantes en este cambio 
para abordar el problema. El desarrollo, por parte de 
estos científicos, de algoritmos avanzados que apro-
vechan enormes cantidades de datos biológicos, 
como los contenidos en el PDB, y recursos compu-
tacionales potentes, ha dado lugar a avances en la 
predicción de estructuras proteicas con mucha pre-
cisión. Utilizan avances en algoritmos de aprendiza- 
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dizaje de máquina aplicados a secuencias de 
proteínas y patrones de estructuras de proteínas con 
un poder y una profundidad que no se había 
alcanzado antes.   
AlphaFold 2 de Google DeepMind, liderado por 
Hassabis y Jumper, y RoseTTAFold del equipo de 
Baker en la Universidad de Washington, son dos 
ejemplos destacados de este tipo de esfuerzos 
computacionales. Utilizando técnicas de aprendí-
zaje profundo, estas herramientas interpretan el 
lenguaje complejo de las secuencias proteicas y 
predicen sus estructuras tridimensionales con una 
precisión asombrosa, evitando los cálculos quími-
cos y físicos del plegamiento mencionados antes. 
Estos programas aprenden de una base de datos 
extensa de estructuras proteicas conocidas y detec-
tan patrones y relaciones que predicen el resultado 
final del plegamiento. Esta capacidad para predecir 
la configuración física de proteínas a partir de sus 
secuencias solas ha transformado fundamental-
mente el campo de la biología estructural. 
La exactitud de AlphaFold 2 se validó en la compe-
tencia bianual de Evaluación Crítica de la Predic-
ción de Estructuras Proteicas (CASP), la cual pro-
porciona una plataforma rigurosa para medir el 
progreso en la predicción de estructuras proteicas. 
La eficacia de AlphaFold 2 en la competencia 
CASP14 en noviembre de 2020 demostró su gran 
supremacía, a menudo igualando o superando los 
métodos tradicionales en términos de velocidad y 
precisión. Esto hizo que el jurado de la competencia 
declarara que el problema de la predicción de la es-
tructura de las proteínas a partir de su secuencia pri-
maria de aminoácidos estaba básicamente resuelto. 
Unos 20 años antes del trabajo de DeepMind sobre 
AlphaFold2, David Baker y sus colaboradores desa-
rrollaron una herramienta de software que llamaron 
Rosetta, la cual modelaba estructuras de proteínas 
usando principios físicos. Inicialmente, Baker utili-
zó Rosetta para predecir estructuras de proteínas y 
compitió en varios CASP a lo largo de varios años. 
Sin embargo, cuando Baker notó la dominancia en 
la predicción de proteínas de AlphaFold, decidió 
invertir la función de Rosetta y utilizarla para dise-
ñar proteínas completamente nuevas; algunas de ellas 
jamás habían sido producidas por la naturaleza. El 
trabajo de Baker y colaboradores continúa hasta hoy 
en día, y el comité Nobel lo premió por lograr cons-
truir “proteínas espectaculares” haciendo “creaciones” 
que pueden ser utilizadas como “productos farmacéu-
ticos, vacunas, nanomateriales y pequeños sensores”. 
Además de su impacto en la ciencia básica, las 
implicaciones de estas herramientas computacio-

nales son vastas y se extienden a aplicaciones prác-
ticas en numerosos campos. Uno de los que más se 
mencionan es el descubrimiento de fármacos. Y, 
aunque la capacidad de predecir rápidamente estruc-
turas proteicas es fundamental para el diseño de 
medicamentos efectivos, el tener esas estructuras no 
es equivalente a tener una molécula que afecte su 
función. Ni tampoco siempre acelerará el proceso de 
diseño de fármacos, como muchas personas creen 
y/o esperan que lo haga.  
Desde hace bastantes años ha existido la creencia de 
que nuestra deficiencia en conocimiento sobre la 
estructura de las proteínas nos está impidiendo dar 
grandes pasos en el descubrimiento de fármacos. 
Pero esta creencia revela que no se tienen en cuenta 
otros factores que también son muy importantes en 
el proceso, después de haber resuelto el primer paso, 
que es conocer su estructura. Las proteínas tienen 
movimientos y cambian de forma conforme llevan a 
cabo sus funciones y, también, a veces, cuando se 
unen a moléculas farmacológicas. La energética de 
esos eventos depende de múltiples factores, sobre 
los cuales muy pequeñas diferencias pueden tener 
un efecto muy significativo. Además, el diseño de 
fármacos, que modulen efectivamente la función de 
las proteínas, requiere una comprensión profunda de 
las interacciones moleculares y las fuerzas que las 
regulan. Por lo tanto, aunque las herramientas com-
putacionales han mejorado nuestras capacidades de 
manera espectacular de trabajar en esto, son solo 
una parte de un conjunto más amplio de técnicas que 
deben integrarse para abordar los desafíos comple-
jos del desarrollo de fármacos. Como ya se dijo, el 
conocimiento de las estructuras de las proteínas es 
un muy buen primer paso para lograr este fin. 
La contribución de los ganadores del Premio Nobel 
de Química 2024 va más allá de resolver un 
problema biológico involucrando muchos datos. 
Han abierto nuevas avenidas para la investigación y 
la innovación, mostrando el poder de los enfoques 
interdisciplinarios que combinan biología, ciencia 
computacional y física para investigar el mundo 
natural. A medida que estas herramientas compu-
tacionales continúen evolucionando y mejorando, 
su potencial para impactar la ciencia y la medicina 
se expandirá aún más, prometiendo descubrimientos 
nuevos e innovaciones que, por ahora, siguen fuera 
de nuestro alcance. 

Ruy Pérez Montfort 
Instituto de Fisiología Celular 

Universidad Nacional Autónoma de México 
ruy@ifc.unam.mx 
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ARTÍCULO DE REVISIÓN 

LAS TÉCNICAS MOLECULARES PARA EL ANÁLISIS DE
LA EXPRESIÓN GÉNICA, CON UN ENFOQUE EN MODELOS

DE HONGOS. ANTECEDENTES HISTÓRICOS Y
APLICACIONES ACTUALES

Francisco Padilla-Garfias*(1), Minerva Georgina Araiza-Villanueva (1), Antonio Peña Díaz (1) 
(1) Departamento de Genética Molecular, Instituto de Fisiología Celular, Universidad Nacional

 Autónoma de Mex́ico (UNAM), Ciudad Universitaria, CDMX, México. 
*Autor de correspondencia correo E: fpadilla@ifc.unam.mx

RESUMEN 
Las técnicas moleculares para el análisis de la expresión génica, a lo largo del 
tiempo, han sido objeto de una evolución significativa y son ahora funda-
mentales para comprender la regulación genética en diversos organismos, 
entre ellos los hongos. Desde las técnicas clásicas como Northern blot y el 
ensayo de protección contra RNAsa, hasta las herramientas más modernas 
como la reacción en cadena de la polimerasa en transcripción reversa 
cuantitativa (RT-qPCR) y la secuenciación de próxima generación (Next 
Generation Sequencing; NGS) de ácido ribonucleico (RNA), estas meto-
dologías han revolucionado la investigación genética. Estos enfoques per-
miten estudiar de manera precisa la cantidad y variabilidad de la expresión 
génica, facilitando la identificación de genes clave y revelando patrones de 
expresión y regulación genética. Con aplicaciones cada vez más elaboradas, 
estas técnicas proporcionan una visión detallada de la dinámica genética, 
contribuyendo significativamente al avance del conocimiento en biología 
molecular y genética. En esta revisión realizamos un recorrido histórico de 
las principales técnicas utilizadas para estudiar la expresión génica, haciendo 
énfasis en estudios realizados en hongos, con el objetivo de proporcionar una 
perspectiva sobre la utilidad e importancia de estas metodologías.  

PALABRAS 
CLAVE 
técnicas 

moleculares, 
 expresión génica, 

 regulación 
genética, 

 análisis de RNA, 
 regulación de genes 

en hongos,  
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ABSTRACT 

Molecular techniques for gene expression analysis have significantly evolved 
over time and are now fundamental to understanding gene regulation in 
diverse organisms, including fungi. From the classical techniques such as 
Northern Blot and RNase Protection Assay to more modern tools such as 
Quantitative Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-qPCR) 
and Next Generation Sequencing (NGS) of ribonucleic acid (RNA), these 
methodologies have revolved genetic research. These techniques enable 
precise study of gene expression levels and variability, facilitating identi-
fication of key genes and revealing patterns of gene expression and 
regulation. With increasingly sophisticated applications, these approaches 
provide detailed insight into gene dynamics, significantly contributing to the 
advancement of knowledge in molecular biology and genetics. In this review 
we provide a historical overview of the main techniques used to study gene 
expression, with an emphasis on studies conducted in fungi, with the aim to 
provide a perspective on the utility and importance of these methodologies.  

Introducción 
La expresión génica en todos los organismos, inclu-
yendo los hongos, se refiere al proceso mediante el 
cual la información genética almacenada en el DNA 
(ácido desoxirribonucleico) se transcribe al RNA 
(ácido ribonucleico) el cual puede posteriormente 
traducirse en proteínas, o cumplir funciones celu-
lares, por ejemplo, regulatorias. Este proceso de 
flujo de la información genética es fundamental para 
llevar a cabo diversas funciones celulares, como la 
adaptación ambiental, la patogénesis, o las interac-
ciones simbióticas, entre otras (1).  
El estudio de la expresión génica en hongos y leva-
duras es crucial, dado que proporciona información 
sobre los procesos biológicos subyacentes en estos 
organismos. Además, permite comprender las res-
puestas biológicas ante diversos estímulos, como la 
exposición a agentes antifúngicos o la patogénesis, 
así como las adaptaciones a los cambios en el 
ambiente y las reacciones ante modificaciones gené-
ticas. Este conocimiento puede ser aplicado a áreas 
como la biotecnología y la investigación básica (2). 
Los estudios con enfoque transcriptómico son esen-
ciales para comprender la adaptabilidad de los 
organismos, incluyendo su impacto en la salud hu-
mana, medio ambiente e investigación. El uso de 
técnicas avanzadas como la transcriptómica y la 
genómica funcional ha contribuido significativa-
mente a mejorar nuestra comprensión de la expre-
sión génica en hongos y los impactos en su 
fisiología (3). 
Las técnicas de estudio de la expresión génica en los 
hongos son fundamentales para comprender cómo 

los genes se expresan o reprimen en respuesta a 
diferentes condiciones ambientales o señales 
internas (4). 
Cada técnica utilizada para entender la transcrip-
tómica y genómica tiene su lugar en la investiga-
ción, y la elección depende de la pregunta científica 
que se pretenda abordar, los recursos disponibles y 
la idoneidad para analizar la expresión génica en 
hongos, como se ilustra en la figura 1 (4). En la 
actualidad, las tecnologías de secuenciación de 
nueva generación (Next Generation Sequencing, 
NGS), base fundamental de la secuenciación del 
RNA (RNA-Seq), son cada vez más populares 
debido a su capacidad para proporcionar informa-
ción detallada y global sobre la expresión génica (5), 
dejando en desuso metodologías como Northern 
blot, ensayo de protección de RNAsa (RNase Pro-
tection Assay, RPA), la visualización diferencial del 
RNA mensajero (mRNA) mediante reacción en 
cadena de la polimerasa (differential display of 
mRNA by PCR, DD-PCR), el análisis en serie de la 
expresión génica (Serial Analysis of Gene Expres-
sion, SAGE) y los microarreglos de DNA (3,5). Sin 
embargo, estas últimas técnicas siguen siendo útiles 
y todavía se aplican en casos específicos en los que 
pueden ser más convenientes. 
Este trabajo presenta y compara de manera concisa 
los métodos genéticos utilizados en el perfilado de 
la expresión génica en diferentes organismos, como 
se resume en la Tabla 1 y clasificándolos según su 
fundamento como se muestra en la figura 2; pero a 
lo largo de la revisión se hace hincapié en su 
aplicación al estudio de los hongos. 
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Northern blot 

El Northern blot es una técnica ampliamente 
utilizada en biología molecular, que permite la 
detección directa y la cuantificación de RNA, 
principalmente mRNA, en muestras biológicas (6). 
Originalmente desarrollada por James Alwine y 
George Stark en 1977 (7), esta técnica de hibrida-
ción tomó su nombre por su semejanza con el 
Southern blot, una técnica previamente desarrollada 
por Edwin Southern para la detección de DNA (8). 
Desde entonces, el Northern blot se convirtió en un 
pilar fundamental para estudiar la expresión génica 
y la regulación a nivel de RNA. 
El fundamento del Northern blot radica en la hibri-
dación entre una sonda marcada y el RNA objetivo 
(Fig. 1, Fig. 2). El proceso se inicia con la extracción 
del RNA total de la muestra de interés, seguido de 
su separación por tamaño mediante electroforesis en 
gel (9). Los fragmentos de RNA son luego trans-
feridos a una membrana sólida, como polivinil 
fluoruro (PVDF) o nitrocelulosa, donde se inmovi-
lizan. Al inicio de la aplicación de esta técnica el 
RNA se transfería a membranas de diazobence-
noximetilo (DBM) para garantizar su transferencia 
y adherencia covalente en la membrana (7). 
Posteriormente se procede a la hibridación con una 
sonda de RNA marcada con métodos radioactivos o 
no radioactivos, que es complementaria a la secuen-
cia del RNA de interés (Fig. 1). La detección de la 
hibridación revela la presencia y la cantidad de un 
RNA específico en la muestra (10).  
El Northern blot se ha utilizado para investigar la 
expresión génica y la regulación de RNA en dife-
rentes condiciones (6); no solo permite evaluar los 
niveles de un transcrito, sino también su integridad, 
así como la distinción entre variantes de splicing 
alternativo. Esta técnica permite tanto la determi-
nación del tamaño como la abundancia relativa de 
mRNA específicos, lo que facilita la comparación 
directa de los niveles de mRNA entre muestras en 
una sola membrana (Tabla 1) (11,12). Su fortaleza 
radica en su simplicidad y alta especificidad, lo que 
permite el uso de sondas de hibridación con homo-
logía parcial. Una vez que se estandariza la técnica, 
el costo de ejecutar múltiples geles es bajo. Además, 
los blots pueden almacenarse durante períodos pro-
longados y rehibridarse si es necesario (11). 
Sin embargo, el Northern blot tiene algunas limita-
ciones (Tabla 1); por ejemplo, al no poder cuanti-
ficarse la cantidad de transcrito, se le considera 
semicuantitativo (12). Además, existe el riesgo de 
degradación del mRNA durante la electroforesis, lo 
que compromete tanto la calidad como la cuantifica-

ción de la muestra. Su sensibilidad es relativamente 
baja, en comparación con técnicas como la reacción 
en cadena de la polimerasa en transcripción reversa 
cuantitativa (RT-qPCR), y la detección con múlti-
ples sondas puede resultar desafiante. Otra des-
ventaja, que no es exclusiva de esta técnica, es la 
necesidad de cierta capacitación para llevar a cabo 
la metodología, ya que se requiere especial atención 
en el manejo del bromuro de etidio (EtBr), dietilpi-
rocarbonato (DEPC) y luz ultravioleta (UV), además 
de que altas dosis de radioactividad y formaldehído 
representan riesgos tanto para los trabajadores como 
para el medio ambiente (11). No obstante, se han 
implementado algunas estrategias para superar estas 
limitaciones, como el uso de sondas de RNA anti-
sentido altamente específicas, membranas de nylon 
cargadas positivamente para mejorar la sensibilidad 
y el enriquecimiento del mRNA mediante la selec-
ción con oligo dT (11,12). 
A pesar de sus limitaciones, el Northern blot sigue 
siendo una herramienta valiosa para realizar compa-
raciones relativas de los niveles de RNA mensajero 
(mRNA) e investigaciones cualitativas sobre mRNA 
específicos. Por ejemplo, Reisinger y colaboradores 
(13) demostraron su eficacia en la caracterización de
diferentes líneas celulares que producen un anti-
cuerpo recombinante, lo que ilustra su idoneidad
para evaluar las relaciones entre las cadenas pesadas
y ligeras.
Los RNA pequeños (sRNA), como los microRNA 
(miRNA), los RNA de interferencia pequeños 
(siRNA) y los RNA que interactúan con PIWI (piRNA), 
son reguladores clave de los transcriptomas y pro-
teomas de los organismos mediante su interacción 
con cadenas complementarias del mRNA. La abun-
dancia y expresión de estos sRNA son relevantes 
para la función biológica de cualquier organismo. El 
Northern blot ha sido ampliamente utilizado para 
estudiar sRNA, siendo una técnica semi-cuanti-
tativa, económica y fácilmente disponible. Aunque 
la NGS proporciona una visión general de la 
población de sRNA, el Northern blot complementa 
y valida los resultados, proporcionando información 
sobre la secuencia y longitud, lo que lo convierte en 
una metodología confiable para estudiar miRNA y 
otros sRNA en diversos organismos. Además, el 
Northern blot permite determinar con precisión la 
abundancia de miRNA y otros sRNA, así como iden- 
tificar la isoforma de tamaño más abundante (14). 
En un estudio sobre el virus del herpes simple 1 
(VHS-1), se utilizó la técnica de Northern blot para 
investigar seis miRNA expresados durante la infec- 
ción lítica en diversas líneas celulares. Esta técnica 
permitió detectar con gran especificidad tanto los 
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Técnica Importancia Limitaciones 

Northern blot Permite la detección y cuantificación 
de RNA específico.  
Es útil para examinar la presencia, 
tamaño y abundancia relativa de 
mRNA en muestras de hongos. 

Requiere una cantidad 
significativa de RNA 
Baja sensibilidad para RNA de 
baja abundancia. 

RNase Protection 
Assay 

Similar al Northern blot, pero con 
una mayor sensibilidad. 
Permite la identificación de mRNA 
específicos y la cuantificación 
precisa. 

Requiere cantidades 
considerables de RNA. 
Es más laborioso que algunas 
técnicas más recientes. 
La técnica puede ser costosa y 
complicada. 

Differential Display of 
mRNA by PCR 

Ayuda a identificar genes 
diferencialmente expresados.  
Puede revelar cambios en la 
expresión génica en diferentes 
condiciones. 

Menos sensible y más propenso a 
errores que otras técnicas 
modernas. 
Dificultad para identificar genes 
específicos en mezclas complejas 
de RNA. 

cDNA Amplified 
Fragment Length 
Polymorphism (cDNA-
AFLP) 

Permite la identificación de cambios 
en la expresión génica sin necesidad 
de secuenciación. 

Requiere optimización y 
validación experimental. 
Menos preciso que técnicas 
basadas en secuenciación. 

Serial Analysis of 
Gene Expression 
(SAGE) 

Facilita la cuantificación global de los 
niveles de expresión génica. 

Costosa y compleja en términos 
de análisis bioinformático. 
Menos utilizada con la 
popularización de técnicas de 
secuenciación masiva. 

Microarreglos de DNA Permite el análisis simultáneo de la 
expresión de miles de genes. 

Sensibilidad limitada para RNA de 
baja abundancia. 
Dependiente de la calidad de las 
sondas y de la anotación 
genómica. 

Quantitative Reverse 
Transcription 
Polymerase Chain 
Reaction (qRT-PCR) 

Proporciona cuantificación precisa y 
sensible de la expresión génica. 

Alta sensibilidad a la variabilidad 
experimental. 
Analiza un número limitado de 
genes simultáneamente. 

RNA-Seq, Next 
Generation 
Sequencing, NGS 

Permite la secuenciación masiva y 
cuantificación de transcritos a nivel 
de todo el genoma. 

Costosa y requiere capacidad 
computacional. 
La interpretación de los datos 
puede ser compleja. 

Tabla 1. Comparación de la importancia y limitaciones de las técnicas utilizadas para estudiar la expresión de genes. 

premiRNA como los miRNA maduros. Al carac-
terizar la expresión de ambos tipos de miRNA en 
diferentes condiciones, el estudio reveló diferencias 
en la biogénesis de los miRNA entre la infección 
lítica y latente, y descubrió un mecanismo regulador 
que bloquea la exportación nuclear de los pre-

miRNA, dependiendo de la proteína viral ICP27 y 
de la síntesis del DNA viral (15). 
En un modelo de bacterias, el Northern blot se ha 
utilizado con ligeras modificaciones para detectar 
RNA endógenos pequeños de ∼14 nucleótidos (nt) 
en extractos de RNA total de bacterias. En parti- 
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cular, este tipo de RNAs tan pequeños suele no 
detectarse con éxito con un Northern blot conven-
cional; sin embargo, este método modificado se 
aplicó con éxito a la detección de RNA diminutos 
de dos modelos diferentes, Bacillus subtilis y 
Escherichia coli (16). 
El análisis mediante Northern blot se ha utilizado en 
hongos para investigar la expresión génica y la regu-
lación a nivel de RNA en Aspergillus fumigatus, un 
hongo filamentoso patógeno oportunista que puede 
causar infecciones pulmonares graves en humanos 
inmunocomprometidos. En un estudio realizado por 
Amich y colaboradores (17), se empleó para anali-
zar la expresión de un gen de resistencia a antifún-
gicos, llamado cdr1B. Los resultados revelaron una 
sobreexpresión significativa de cdr1B en cepas resis-
tentes a azoles, lo que sugiere un papel importante 
de este gen en la resistencia de este hongo a 
antifúngicos. 
Recientemente, se reportó una modificación a la 
técnica de Northern blot, la cual se probó en 
Schizosaccharomyces pombe. Esta técnica permitió 
cuantificar los niveles relativos de modificaciones 
de bases en múltiples RNA de transferencia (tRNA). 
A la técnica en cuestión se le nombró hibridación 
positiva en ausencia de modificaciones o PHAM y 
se utilizó para caracterizar cuatro deficiencias de 
enzimas de modificación del tRNA (TMEs). Estas 
enzimas son importantes, ya que muchas modifi-
caciones del tRNA están vinculadas a la expresión 
génica alterada, y las deficiencias debidas a muta-
ciones en las TMEs son responsables de numerosas 
enfermedades (18). 
El método de Northern blot PHAM requiere menos 
inversión que otros métodos utilizados actualmente, 
como la secuenciación. Además, el uso de dos 
sondas en este método proporciona una mayor 
sensibilidad y especificidad, ya que se tienen dos 
sondas de DNA que se unen al mismo tRNA, una se 
une a una región con modificaciones postranscrip-
cionales, mientras que la otra sonda se une a una 
región no modificada, garantizando que la detección 
sea especifica y reproducible. Un solo PHAM blot 
se puede utilizar para analizar múltiples tRNA 
específicos, y puede detectar y cuantificar algunas 
modificaciones que no pueden identificarse median-
te los métodos de secuenciación (18). 
En resumen, el Northern blot es una técnica clásica 
pero poderosa que ha sido fundamental para estudiar 
la expresión y la regulación génica a nivel de RNA. 
Aunque es superada en sensibilidad por métodos 
más modernos, sigue siendo una herramienta valiosa 
en el arsenal del biólogo molecular para la carac-
terización de RNA específicos en diversas condi-

ciones biológicas. En cuanto a su uso en modelo de 
hongos, el Northern blot ha sido una herramienta 
importante que ha permitido avances significativos 
para la comprensión de la biología molecular de 
especies patógenas y su interacción con los hos-
pedadores. 

Ensayo de protección de RNAsa (RNAse Protec-
tion Assay, RPA) 
El ensayo de protección de RNAsa (RPA) surgió en 
la década de 1980 como una herramienta para 
investigar la expresión génica y la estabilidad del 
RNA en diversos sistemas biológicos (19). Este 
método demostró ser adecuado para cuantificar los 
transcritos de mRNA, además de definir los sitios de 
inicio de la transcripción y delimitar los extremos 3′ 
del RNA y las uniones de empalme (20). 
El RPA se basa en la capacidad de las proteínas 
ribonucleasas, conocidas también como RNAsas, 
para degradar RNA de manera específica. En el 
RPA, el RNA de interés se hibrida con una sonda 
previamente marcada, ya sea radioactivamente (radio- 
marcada) o marcada con marcadores no radioacti-
vos, como moléculas fluorescentes o luminiscentes 
(sonda no isotópica). Esta sonda está diseñada para 
ser complementaria a la secuencia objetivo (20), y 
actúa como protectora del RNA frente a la degra-
dación por las RNAsas (Fig. 1). Después de la hibri-
dación, se eliminan los RNA no hibridados y se 
cuantifica la señal de la sonda, proporcionando 
información sobre la cantidad de RNA objetivo 
presente en la muestra (21–23). 
El RPA es una técnica de hibridación (Fig. 2) que 
implica los siguientes pasos: 1) aislamiento del 
RNA, 2) generación y purificación de la sonda, 3) 
hibridación, 4) digestión con RNAsa, y 5) separa-
ción y detección de los fragmentos protegidos. Para 
la hibridación se utilizan sondas de RNA radio-
marcadas que se preparan mediante transcripción in 
vitro de plásmidos o plantillas de la reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) que contienen pro-
motores de bacteriófagos (20). Una vez obtenidas 
las sondas se puede proceder al primer paso, que es 
la hibridación entre ellas y la molécula en cuestión, 
y se lleva a cabo en solución. Posteriormente se trata 
la mezcla sonda/RNA con RNAsa específica contra 
RNA monocatenario para degradar todo el RNA 
monocatenario restante. En este paso, el híbrido 
sonda/mRNA queda protegido de la degradación 
por RNAsas, mientras que la sonda libre es digerida. 
A continuación, se utiliza un gel desnaturalizante 
para medir la cantidad de sonda protegida y visua-
lizar mediante autorradiografía (sondas marcadas 
radiactivamente) o mediante un procedimiento de 
detección secundario (sondas marcadas no radiac-
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tivamente). El resultado obtenido muestra la canti-
dad de RNA de interés que estaba presente en la 
muestra (Fig. 1). Un paso importante en esta meto-
dología es utilizar un exceso molar de la sonda sobre 
la muestra a estudiar en la reacción de hibridación, 
ya que así la intensidad del fragmento protegido será 
directamente proporcional a la cantidad de RNA 
blanco en la mezcla de la muestra, lo cual permite 
obtener resultados cuantitativos. La cuantificación 
del nivel de mRNA mediante RPA requiere el uso 
de controles internos adecuados. Los controles inter- 
nos más utilizados incluyen los genes de manteni-
miento expresados constitutivamente, como el de la 
gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH), 
la β-actina, la ciclofilina y los RNA ribosomales 18S 
y 28S (23). 
Los ensayos de RPA han demostrado ser extrema-
damente sensibles para la detección y cuantificación 
de especies de mRNA en mezclas complejas de 
RNA celular total (23), ya que pueden utilizarse 
para discriminar entre blancos estrechamente rela-
cionados, por ejemplo, miembros de familias multi-
génicas, diseñando sondas para que abarquen las 
regiones en las que los genes relacionados difieren 
más (24). Además, como el tamaño de las sondas 
utilizadas en los ensayos de protección contra nu-
cleasas es una variable que se puede ajustar, las 
sondas pueden diseñarse para proteger fragmentos 
de diferentes tamaños. Esta característica permite el 
análisis simultáneo de varios mRNA diferentes en 
la misma muestra de RNA total (25). El ensayo RPA 
también se puede utilizar para estudiar variantes del 
splicing o del promotor, lo cual es sumamente útil 
en cronobiología para estudiar el perfil temporal de 
expresión de los genes circadianos y los efectos de 
la manipulación genética sobre estas oscilaciones. 
(22, 26–29). 
Como se ha mencionado previamente una gran 
ventaja del RPA es su alta sensibilidad y la detec-
ción y cuantificación simultáneas de múltiples blan-
cos de mRNA (de hasta 10 o 12) en una única 
muestra de RNA (21). Este método es tan sensible 
que permite la detección, cuantificación y caracte-
rización de mRNA específicos de hasta 4000 copias 
en una mezcla compleja de RNA celular total o 
mRNA (Tabla 1) (20,30). 
La RPA es ampliamente aceptada; complementa la 
información obtenida por la RT-qPCR, con la ven-
taja de que no requiere un paso de transcripción 
inversa. Además, proporciona datos adicionales que 
no pueden obtenerse de la RT-qPCR, como el tama-
ño y la integridad de un transcrito específico. Tam-
bién puede sustituir al análisis de Northern blot, en 
el que las limitaciones de sensibilidad, especificidad,

y resolución suelen verse comprometidas por la 
incapacidad de cargar grandes cantidades de RNA 
en el gel, la transferencia ineficiente del gel a la 
membrana del blot y la hibridación cruzada o ines-
pecífica entre las sondas y las moléculas de RNA 
blanco. Además, la hibridación en solución en el 
RPA favorece la detección de transcritos poco fre-
cuentes (31). Asimismo, los ensayos de RPA son 
adecuados para mapear posiciones de uniones 
externas e internas en el RNA, como los sitios de 
iniciación y terminación de la transcripción y los 
límites intrón/exón. Estas reacciones también pue-
den realizarse como ensayos múltiples para analizar 
simultáneamente varios transcritos, siempre que los 
fragmentos protegidos presenten tamaños diferentes 
(31,32). Además, su alta sensibilidad y especifici-
dad han sido utilizadas para la detección y cuanti-
ficación de miRNA (32). 
Las principales limitaciones del RPA son la falta de 
información sobre el tamaño del transcrito y que 
cuenta con baja sensibilidad, en comparación con 
otras técnicas como RT-qPCR, ya que solo es capaz 
de detectar entre 4000-5000 copias del transcrito 
(Tabla 1) (21). 
Otra desventaja del RPA es que el ensayo puede ser 
difícil de establecer para un nuevo gen porque las 
condiciones de hibridación y digestión deben deter-
minarse empíricamente. Además, la sonda radio-
marcada es susceptible a la formación de estructuras 
secundarias estables que pueden generar productos 
no deseados resistentes a la RNAsa. Asimismo, las 
sondas radiomarcadas de alta actividad específica 
sólo pueden utilizarse durante unos pocos días por-
que tienden a sufrir radiólisis rápidamente (33). 
Desde su implementación el RPA ha sido utilizado 
en diversos modelos biológicos. En modelos muri-
nos se ha utilizado para el análisis simultáneo de 
varias quimiocinas, con el objetivo de obtener una 
visión completa de su participación en los procesos 
inflamatorios e infecciosos (34). 
En el 2004, Cloutier y colaboradores (35) imple-
mentaron un método de RPA para detectar múltiples 
transcritos de la fase latente y lítica del herpes virus-
8 (HHV-8). Con este método lograron detectar y 
cuantificar tres genes HHV-8 latentes (marco de 
lectura abierto (ORF 71-72-73) y tres líticos (ORF 
74-K4-K2) en células 293T transfectadas con vec-
tores de expresión del HHV-8. También anali-
zaron los transcritos de dos genes que codifican
para la enzima GAPDH y ciclofilina, que utilizaron
con fines de normalización. Los resultados obteni-
dos indicaron que el método es específico, sensible,
y permite el monitoreo simultáneo de la expresión
de genes latentes y líticos del HHV-8 (35).
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Figura 1. Principales técnicas de biología molecular utilizadas para analizar la expresión génica.
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El RPA también se ha utilizado para estudiar el 
splicing alternativo y la poliadenilación del pre-
mRNA generados por parvovirus durante la infec-
ción (36). Incluso, actualmente el RPA sigue siendo 
utilizado para estudios relacionados con SARS-
CoV-2, en donde se observa que la inactivación 
fotodinámica (PDI) altera la integridad de las partí-
culas de HcoV, permitiendo la digestión del RNA 
viral por ribonucleasas exógenas. Utilizando lenti-
virus pseudotipados con la proteína Spike (S) del 
SARS-CoV-2, se reportó un efecto antiviral fuerte y 
dependiente de la luz de PhytoQuin, que impedía la 
entrada mediada por S en células humanas (37,38).  
En bacterias, se logró identificar un intrón en 
Bacillus cereus ATCC 10987, B.c.I4, que se em-
palma 56 nt río abajo del sitio de empalme 3′ 
esperado in vivo. En un estudio se confirmó median-
te el ensayo RPA que el segmento de 56 pares de 
bases (pb) forma parte de la molécula de RNA 
intrón, descubriéndose así un nuevo sitio de splicing 
de B.c.I4 (38). 
En el contexto del estudio de los hongos, utilizando 
un protocolo de protección contra RNAsas se moni-
torearon los niveles de transcripción de sib1+ y 
sib2+ en células cultivadas en ausencia o presencia 
de hierro o del quelante de hierro Dip en la levadura 
S. pombe. Estos genes codifican, respectivamente,
para una sideróforo sintetasa y una L-ornitina N5-
oxigenasa que participan en la biosíntesis del ferri-
cromo. Es este estudio se observó que ambos genes
se expresaban fácilmente en presencia de Dip, mien-
tras que su expresión disminuía fuertemente en
condiciones basales o de abundancia de hierro (39).
El RPA ha tenido un impacto significativo en la 
investigación biológica y médica, al proporcionar 
una herramienta precisa y sensible para estudiar la 
expresión génica y la biología del RNA.  

Visualización diferencial del mRNA mediante 
reacción en cadena de la polimerasa (Differential 
Display of mRNA by PCR, DD-PCR) 
En la década de 1990, la biología molecular experi-
mentaba un rápido avance con el descubrimiento de 
nuevas técnicas dedicadas a estudiar la expresión 
génica. La DD-PCR surgió como una alternativa 
innovadora para comparar los patrones de expresión 
génica entre diferentes muestras biológicas. Fue 
desarrollada por Liang y Pardee (40), con el objetivo 
de comparar los perfiles de expresión génica entre 
diferentes condiciones experimentales. 
La DD-PCR se basa en la transcripción reversa del 
mRNA total a DNA complementario (cDNA), utili-
zando oligonucleótidos oligo-dT, seguida por la am-
plificación de fragmentos de cDNA mediante PCR, 

utilizando oligonucleótidos específicos y condicio-
nes de PCR diseñadas para resaltar las diferencias 
en la expresión génica (Fig. 2). Los productos de 
PCR se separan posteriormente en un gel de polia-
crilamida y se visualizan para comparar los perfiles 
de expresión génica entre las muestras (Fig. 1) (41). 
El método original de DD-PCR proponía como ne-
cesarios 12 oligonucleótidos oligo(dT): 11 Ts para 
anclar el oligonucleótido en el sitio de polia-
denilación 3′ y dos bases adicionales (por ejemplo 
5′-T11GC). De este modo, cada oligonucleótido 
oligo(dT) reconoce 1/12 de la población de mRNA, 
ya que existen 12 combinaciones de las dos últimas 
bases 3′, excluyendo la T en el penúltimo punto. La 
amplificación del cDNA requería de oligonucleóti-
dos con secuencias arbitrarias diseñadas para unirse 
a los cDNA a distancias aleatorias de las colas de 
poli(A). Estos oligonucleótidos debían ser cortos 
(de 6 a 7 pb) para permitir un alineamiento frecuente 
cerca del final de las cadenas de cDNA. Liang y 
Pardee (40) comprobaron que el uso de un oligonu-
cleótido oligo(dT) para retrotranscribir el RNA, 
junto con el oligonucleótido arbitrario de 10 bases 
(para amplificar cDNA), daba resultados específicos 
y reproducibles. 
Casi inmediatamente, Liang y colaboradores refina-
ron la DD-PCR con algunas optimizaciones clave 
(40). Estas incluían la reducción del número de 
oligonucleótidos anclados de 12 a 4; se determinó 
también que la cantidad inicial de RNA total podía 
ser tan pequeña como 200 μg y que el RNA poli(A) 
no era necesario (40). Desde su concepción en 1992, 
la DD-PCR suscitó un gran interés, ya que se trataba 
de un método atractivo que combinaba el análisis 
comparativo de varias muestras con la sensibilidad 
de la PCR. Sin embargo, en sus primeros años de 
uso se identificaron pocos genes nuevos de interés, 
lo que sugirió que el método requería de mayores 
modificaciones para mejorar considerablemente el 
muestreo de genes expresados diferencialmente y 
aislar genes relevantes. 
Una de las ventajas de la DD-PCR es que permite 
identificar genes expresados diferencialmente en 
diversos sistemas in vitro e in vivo, sin depender del 
conocimiento previo de la secuencia ni de la 
disponibilidad de clonas de cDNA (42). Además, la 
DD-PCR se puede realizar con pequeñas cantidades
de RNA total (<100 ng), por lo que es adecuada para
perfiles de transcripción de muestras que se sabe
producen cantidades limitadas de RNA, como mues-
tras de células mononucleares de sangre periférica
(PBMC) (Tabla 1). Esta técnica implica una canti-
dad relativamente pequeña de pasos por lo que se
puede realizar en cualquier laboratorio capaz de
aislar y manipular RNA y DNA y realizar PCR y
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electroforesis en gel. Desde una perspectiva finan-
ciera, la DD-PCR es relativamente económica y varias 
empresas proveedoras de biotecnología como Gene-
Hunter (Nashville, TN), QIAGEN (Valencia, CA), 
Ambion, Inc. (Austin, TX) tienen kits disponibles 
para ayudar a aplicar la técnica DD-PCR (43). 
Además, a diferencia de los sistemas basados en 
chips, la DD-PCR ofrece la posibilidad de descubrir 
nuevas transcripciones, variantes o RNA extraños 
de patógenos (44). Sin embargo. la DD-PCR carece 
del componente cuantitativo de técnicas como 
Northern blot, la RPA o la RT-qPCR (Tabla 1) (42). 
Se han realizado diversas mejoras al protocolo ini-
cial, enfocadas principalmente en ajustes de los con-
juntos de oligonucleótidos, la mejora de la reprodu-
cibilidad de la huella, eliminación de falsos posi-
tivos y confirmación de la expresión diferencial de 
los clones candidatos, así como en la adaptación 
para la huella dirigida y automatizada (40,45,46). A 
pesar de estos avances, la DD-PCR clásica presenta 
limitaciones, ya que genera etiquetas de secuencias 
expresadas (EST) cortas, que principalmente repre-
sentan la región 3′ no traducida (UTR) de los 
mRNA. Dado que la secuencia de los extremos 3′ 
cortos no codificantes carece en su mayoría de infor-
mación relevante para la clasificación de genes y la 
predicción de su función, la utilidad de la informa-
ción proporcionada por la DD-PCR es limitada en 
muchos casos dentro del contexto de la descripción 
de genes (42). 
La DD-PCR ha sido una herramienta valiosa en la 
investigación biológica, permitiendo la identifica-
ción de genes diferencialmente regulados en diferen-
tes contextos experimentales. Con esta técnica se 
han identificado numerosos genes, incluidos candi-
datos a supresores tumorales, genes que regulan el 
desarrollo, la diferenciación y la función celular y 
muchos otros (45,46). 
La DD-PCR se ha aplicado en diversos modelos 
biológicos eucarióticos, incluyendo mamíferos, plantas 
y hongos. En un modelo murino se aplicó para 
identificar la expresión genética, en músculos facia-
les de ratas normales y desnervadas (músculos cigo-
máticos, elevador nasolabial y canino) (47). En este 
mismo modelo también se estudiaron los mecanis-
mos involucrados en el proceso de remodelación 
cardíaca después de un infarto al miocardio (48). 
También se identificaron genes que responden a la 
progesterona y estrógenos en el hipotálamo ventro-
medial de ratas hembra (49,50). 
En el caso específico de los hongos, la DD-PCR se 
ha utilizado para estudiar cambios en los perfiles de 
expresión génica inducidos por choque térmico y la 
desrepresión del catabolismo de carbono en 

Saccharomyces cerevisiae (51). En Candida albicans, 
los estudios mediante DD-PCR identificaron TIF-2, 
que puede desempeñar un papel en la regulación 
positiva de las fosfolipasas, y los genes relacionados 
con el estrés CIP1 y CIP2 (52). En Histoplasma 
capsulatum y C. albicans, identificaron los genes 
involucrados en la interacción huésped-patógeno 
(41). En Cryphonectria parasitica se utilizó DD-
PCR para estudiar el efecto del hipovirus CHVI-
713, el cual inhibe la virulencia de este hongo y se 
observó una alteración en la vía de señalización 
CPG-1 (53). También, más recientemente, esta 
técnica permitió identificar que el gen que codifica 
para la enzima glicerol-3-fosfato deshidrogenasa 
(GPD1) es inducido durante estrés osmótico y 
salino en aislados de S. cerevisiae (54). 

Polimorfismo de la longitud de los fragmentos 
amplificados de cDNA (cDNA Amplified Frag-
ment Length Polymorphism, cDNA-AFLP) 
El polimorfismo de longitud de fragmentos ampli-
ficados de cDNA (cDNA-AFLP) es una técnica 
robusta y confiable que se basa en la técnica de poli-
morfismos de la longitud de fragmentos amplifi-
cados de DNA o AFLP, la cual toma huellas génicas 
con base en la amplificación, mediante PCR (Fig. 
2), de fragmentos obtenidos por la digestión del 
cDNA, por endonucleasas de restricción (55).  
La técnica de AFLP, utilizada para DNA genómico 
(gDNA) fue desarrollada por la compañía Dutch 
Keygene, pero Vos y colaboradores (55) la publi-
caron por primera vez con el propósito de generar 
huellas génicas. Posteriormente su uso se amplió 
para analizar la expresión génica; fueron Bachem y 
colaboradores (56) los primeros en describir su uso. 
El método para RNA se basa en la retrotranscripción 
del RNA total de la muestra, utilizando oligos-dT. 
El cDNA resultante se extrae posteriormente con 
fenol y se precipita con etanol (según el método ori-
ginal) (56). Posteriormente, el cDNA se trata según 
los protocolos normales de AFLP en gDNA, en donde 
se hace una digestión completa del cDNA mediante 
enzimas de restricción como AseI y TaqI, seguida de 
la amplificación de los fragmentos obtenidos para 
detectar polimorfismos que puedan surgir debido a 
mutaciones en la secuencia de DNA cercanas a los 
sitios de restricción. Estos polimorfismos pueden 
identificarse mediante electroforesis, donde los pa-
trones de los fragmentos amplificados de DNA se 
visualizan como bandas que difieren en número y 
tamaño (Fig. 1), lo que constituye un patrón espe-
cífico altamente reproducible debido a la naturaleza 
restringida de la técnica (55,56). Desde su desarrollo, 
se han publicado varias modificaciones del proto-
colo cDNA-AFLP original (57,58). 
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Las principales ventajas del cDNA-AFLP en com-
paración con técnicas como los microarreglos, es 
que permite el análisis de la expresión de todo el 
genoma en cualquier especie sin conocimiento 
previo de la secuencia y que se pueden analizar tanto 
genes conocidos como desconocidos (59). Otras 
ventajas significativas de cDNA-AFLP sobre los 
microarreglos de DNA son los costos iniciales rela-
tivamente bajos y su alta especificidad, lo que per-
mite perfilar la expresión de genes homólogos como 
los miembros de familias de genes (Tabla 1) (58). 
En comparación con técnicas como SAGE, el 
cDNA-AFLP es más versátil, y las etiquetas obteni-
das son entre 10 y 30 veces más largas, lo que 
permite una mayor caracterización sin la necesidad 
de grandes bases de datos (59). 
La técnica cDNA-AFLP también tiene una serie de 
limitaciones, ya que este procedimiento requiere 
mucho tiempo, y trabajo, y no es muy susceptible de 
automatización. Además, cuando las etiquetas tienen 
una longitud insuficiente para caracterizar funcio-
nalmente el transcrito de interés, puede ser necesaria 
la identificación de la secuencia completa de los 
cDNA obtenidos (58). Además, los conjuntos de 
datos obtenidos por separado, a diferencia de los 
datos de SAGE y microarreglos, no se pueden com-
parar ni fusionar fácilmente (Tabla 1) (59). 
En plantas, la técnica fue utilizada en Nicotiana 
tabacum para detectar genes poco expresados y 
distinguir entre secuencias homólogas, el cDNA-
AFLP permitió identificar qué genes perciben un 
perfil de expresión regulado por el ciclo celular, 
como histonas, factores de replicación, ciclinas, y 
cinasas dependientes de ciclinas, entre otros (59). 
Asimismo, en la bacteria patógena de plantas 
Erwinia carotovora subsp. atroseptica (Eca) subsp. 
carotovora (Ecc), se realizó cDNA-AFLP para de-
terminar los genes expresados diferencialmente en 
Eca y Ecc durante infección en plantas. (60). 
Algunos hongos en los que se ha aplicado la técnica 
de cDNA-AFLP incluyen Puccinia striiformis, un 
patógeno biotrófico del trigo. En este caso, se detec-
taron genes tanto del trigo como de P. striiformis 
asociados al proceso de infección (61). Otro ejem-
plo relevante es Botrytis cinerea, un hongo patóge-
no que afecta las manzanas, en el que se empleó el 
análisis de polimorfismo (cDNA-AFLP) para identi-
ficar genes expresados en B. cinerea por el control 
biológico con la cepa Kh5 de Pichia anomala (62). 
Asimismo, Brachypodium distachyon es un hongo 
en el cual se encontraron genes que responden al 
estrés salino (63). También Hyaloperonospora para-
sitica, hongo responsable del mildiú en la col china 

se estudió mediante esta técnica para identificar 
genes regulados durante su infección (64). 

Análisis en serie de la expresión génica (Serial 
Analysis of Gene Expression, SAGE) 
En 1995 se desarrolló una metodología novedosa, 
denominada análisis en serie de la expresión génica 
(Serial Analysis of Gene Expression, SAGE). Esta 
técnica permite el análisis cuantitativo y simultáneo 
de un gran número de transcritos (65). Además, per-
mite crear perfiles de expresión génica en diferentes 
estados y condiciones de la célula (65,66). 
La identificación y cuantificación de transcritos me-
diante la técnica SAGE se basa en la secuenciación 
de tags (fragmentos de cDNA obtenidos a partir del 
mRNA de la muestra) concatenados entre sí (Fig. 2), 
teniendo en cuenta que cada tag representa un mRNA 
específico de la muestra (Fig. 1). Para esta técnica, 
el mRNA extraído de la muestra es atrapado en la 
cola de poli-A por secuencias de timina unidas a 
biotina; esas secuencias de timina sirven como oli-
gonucleótidos para poder sintetizar el cDNA me-
diante una transcriptasa reversa; el cDNA se extrae 
mediante el uso de perlas que contienen estrep-
tavidina (proteína sintetizada por Streptomyces 
avidinii, caracterizada por su alta afinidad por la 
biotina), para posteriormente ser fragmentado por 
una enzima de anclaje (enzima de restricción, AE). 
Los fragmentos del cDNA no unido a las perlas se 
eliminan por medio de lavados, mientras que el 
cDNA unido a las perlas se liga a dos adaptadores 
en reacciones independientes, una de ellas con 
extremos cohesivos, y otra con sitios de restricción 
para una enzima de etiquetado (tagging enzyme, TE) 
y una secuencia corta complementaria a la secuencia 
contraria; las dos reacciones se combinan y se repite 
la reacción de digestión con la TE para obtener frag-
mentos de ~10 pb que se ligarán para formar los di-
tags. Los di-tags se amplifican por PCR y se ligan 
para formar concatámeros (molécula de DNA con 
copias múltiples de una misma secuencia de nucleó-
tidos dispuestas en serie) más largos, que son clona-
dos en un vector y posteriormente secuenciados 
(Fig. 1) (5). 
El resultado de SAGE es una lista de tags o etiquetas 
de secuencias cortas y el número de veces que se 
observa cada tag en la secuenciación, lo cual refleja 
el nivel de expresión del gen al que corresponde 
cada tag. Utilizando bases de datos de secuencias se 
puede determinar con cierta seguridad de qué 
mRNA “original” se extrajo el tag. Pueden aplicarse 
métodos estadísticos a las listas de etiquetas y 
recuentos de diferentes muestras para determinar si 
existe expresión diferencial de genes (65–67). 
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Originalmente, la técnica SAGE se desarrolló para 
estudiar e identificar marcadores de cáncer de 
páncreas, basado en la premisa de que una secuencia 
de tags de 9-10 pb puede ser suficiente para identi-
ficar de forma única un gen (65). Posteriormente, la 
técnica se refinó y se generaron las metodologías 
LongSAGE, RL-SAGE y SuperSAGE, las cuales 
utilizaron tags de 26 pb que los hacían mucho más 
específicos. La implementación de la metodología 
SuperSAGE se desarrolló en hojas de arroz (Oryza 
sativa) infectadas con Magnaporthe grisea, para 
analizar las interacciones huésped-hospedero (68), 
actualmente se siguen implementando variaciones 
en el protocolo original para mejorar la utilidad de 
la técnica en determinadas condiciones. 
La principal ventaja de la técnica SAGE es que 
permite realizar análisis simultáneos y cuantitativos 
de un gran número de transcritos, gracias a que se 
miden los niveles absolutos de mRNA, y no nece-
sariamente se requiere información preexistente de 
los genes de interés (5,65,69). La verdadera utilidad 
de la técnica se potencia cuando se tiene un genoma 
previamente anotado, haciendo coincidir las secuen-
cias de los tags con genes previamente anotados 
(Tabla 1) (69,70). 
Entre las desventajas de esta técnica están que suele 
ser costosa, laboriosa, y propensa a errores de secuen-
ciación (70). Además, requiere una gran cantidad de 
RNA total inicial, lo que la hace inaplicable para 
organismos en los cuales los protocolos de extrac-
ción de RNA total incluyen pasos adicionales por lo 
que disminuye la calidad y cantidad del RNA obte-
nido (5). Otra desventaja es que, debido a la corta 
longitud de las secuencias de los tags, más de un gen 
puede compartir estas secuencias. Sin embargo, esta 
deficiencia se puede resolver mediante la imple-
mentación de SuperSAGE o LongSAGE (Tabla 1) 
(5,65,69). 
SAGE se convirtió en una herramienta ampliamente 
utilizada para realizar perfiles de expresión génica a 
gran escala, utilizando células de seres humanos, 
animales, levaduras y plantas (67). 
Durante varios años, la metodología SAGE y sus 
variantes se utilizaron para estudiar los perfiles trans- 
criptómicos de varios hongos. Por ejemplo, en S. 
cerevisiae se estudió el cambio en la expresión 
génica inducido por el ácido oleico, y se encontró 
que se sobreexpresaban el 20 % de los genes, en su 
mayoría mRNA que codifican para enzimas de la β-
oxidación peroxisomal necesarias para la degrada-
ción de los ácidos grasos (71). En el hongo fitopa- 
tógeno M. grisea se identificaron los genes que se 
sobreexpresan durante la infección en plantas (72); 
en Ustilago maydis se identificaron los que parti-

cipan en la regulación de la actividad de la proteína 
cinasa A, la biogénesis del ribosoma y el metabo-
lismo del fosfato (73); y en hongos patógenos de 
plantas como Blumeria graminis y patógenos de 
mamíferos como Cryptococcus neoformans, Coc-
cidioides posadasii y Trichophyton rubrum se identi-
ficaron genes responsables de la virulencia y la 
proliferación en el hospedero, con el objetivo de 
encontrar fármacos que puedan frenar su desarrollo 
(74). 

Microarreglos de DNA (DNA microarray) 
Los microarreglos de DNA (biochips de DNA o 
chips de DNA) son una tecnología que se usa para 
analizar la expresión génica que, al igual que el 
Northern blot evolucionó a partir del Southern. En 
la década de 1970 se realizaron los primeros estu-
dios donde se analizaba la expresión génica basán-
dose en la hibridación (Fig. 2), donde regiones de 
DNA se hibridaron con una sonda radiomarcada de 
DNA o RNA. Después, a finales de la misma déca-
da, se produjeron matrices ordenadas (75,76) y desde 
entonces se realizaron múltiples modificaciones a la 
técnica hasta llegar al año 1995 cuando se publicó 
el primer estudio en el que se utilizó la palabra 
"microarray", que explicaba cómo se podía contro-
lar la expresión de 45 genes de Arabidopsis. El 
arreglo se construyó mediante la impresión roboti-
zada a alta velocidad del cDNA sobre vidrio (77). 
La tecnología explotó el principio de la hibridación 
(Fig. 2) con secuencias complementarias, entre el 
cDNA transcrito inversamente a partir de una mues-
tra biológica de RNA y una sonda prediseñada de 
cDNA fija en un portaobjetos (78). Un microarre-
glo, por lo tanto, consiste en una biblioteca predise-
ñada de sondas sintéticas de ácido nucleico inmovi-
lizadas y dispuestas espacialmente sobre una matriz 
sólida (79). 
La implementación y el acelerado uso de los micro-
arreglos permitió dar paso a la era ÓMICA, con el 
objetivo de cuantificar y caracterizar la expresión 
total de los RNA, es decir, realizar análisis trans-
criptómicos (5). La preparación de un microarreglo 
para estudiar un perfil de expresión génica requiere 
dos componentes básicos e indispensables. Por un 
lado, el soporte en el que se fijan las sondas (que 
puede ser una membrana o un chip de vidrio) y la 
preparación de las muestras de RNA que se hibridan 
en el soporte (79). 
Varias empresas, como Agilent y Affymetrix ofre-
cen soportes a medida con un número determinado 
de sondas. Los soportes también pueden construirse 
con un fin determinado y normalmente se utilizan 
robots para “imprimir” sondas prediseñadas que se 
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unirán al soporte (80), esas sondas no son otra cosa 
más que las secuencias específicas a las que se les 
ha asignado un espacio en el soporte. 
La preparación de la muestra consiste en aislar y 
extraer el mRNA de las células de interés, las cuales 
pueden ser del mismo tipo, pero en diferentes condi-
ciones experimentales, ya que una servirá como 
control y otra como experimental para realizar el 
análisis de expresión génica (81), el siguiente paso 
es etiquetar el mRNA, mediante una reacción de 
transcripción inversa. Para producir una hebra comple- 
mentaria de cDNA que contenga nucleótidos marcados 
con una sonda fluorescente, la muestra control se 
puede etiquetar con un fluoróforo y la muestra expe-
rimental con otro diferente (por ejemplo, la cianina 
3 y la cianina 5 o Alexa555 y Alexa647) (5,81); 
después, las muestras marcadas diferencialmente se 
hibridan con la matriz; es decir, se coloca el cDNA 
etiquetado en el chip de DNA donde se hibridan con 
sus sondas complementarias (en el caso de los chips 
de dos colores, las dos poblaciones de cDNA etique-
tadas se mezclan para hibridaciones simultáneas con 
sus objetivos en el chip). Posteriormente, se realizan 
múltiples lavados para eliminar las secuencias no 
hibridadas; el chip hibridado se excita con un láser 
para obtener la intensidad de fluorescencia, que es 
proporcional a la cantidad de muestra presente en 
cada punto. Con las intensidades de fluorescencia se 
crea una imagen digital que permite realizar la cuan-
tificación, si se desea calcular la expresión relativa 
entre dos muestras, etiquetadas con fluoróforo dife-
rente; la imagen resultante se analiza calculando la 
proporción de los dos colorantes (Fig. 1) (81). 
La tecnología de los microarreglos impulsó la genó-
mica funcional; es decir la identificación de los genes 
implicados en ciertos procesos celulares, suponien-
do que sus niveles de expresión son proporcionales 
a los niveles de proteínas, lo que permite entender el 
funcionamiento celular (5). Entre las principales 
ventajas de esta técnica, destaca que un solo experi-
mento puede proporcionar rápidamente información 
sobre la expresión de miles de genes de todo el geno- 
ma en el organismo de interés, para comparar los 
patrones de expresión entre dos estados cuales-
quiera, indicando qué genes están regulados positiva 
o negativamente entre las muestras control y experi-
mentales (80). Los microarreglos son reproducibles
y suficientemente sensibles, aunque a menudo convie-
ne aplicar una metodología confirmatoria (5); por
ejemplo, RT-qPCR (Tabla 1).
Aunque los microarreglos han sido una poderosa 
herramienta y han permitido entender algunas enfer-
medades, procesos biológicos, entre otros, tienen 
algunas limitaciones. Debido a que se monitorean 
genomas completos o genes preseleccionados, la 

detección de mutaciones, splicing alternativo o se-
cuencias desconocidas está limitada en este método 
(Tabla 1) (80). Para llevar a cabo un experimento 
con microarreglos se requieren reactivos costosos y 
equipos especializados para imprimir las sondas, 
etiquetar el objetivo, realizar la hibridación, cuan-
tificar las señales de hibridación, etc. (5), y en la 
mayoría de las ocasiones todo lo involucrado está 
sujeto a los parámetros de un fabricante (82). Tam-
bién se sabe que, en el uso y análisis de los micro-
arreglos, pocas veces se aplica la normalización y 
estandarización de la metodología (82,83), además 
de que el rigor estadístico que se utiliza no es 
robusto (84). Los microarreglos poco a poco han 
entrado en desuso debido a los avances de las 
metodologías basadas en NGS (5,82). 
Los microarreglos han sido una metodología amplia- 
mente aplicada en investigación médica y biología 
molecular de plantas y hongos, que a lo largo de los 
años han sido utilizados con múltiples enfoques. Por 
ejemplo, Breakspear y Momany (85) enlistaron los 
primeros cincuenta estudios de expresión génica 
mediante el uso de microarreglos en hongos fila-
mentosos, clasificándolos como cambios en el 
metabolismo, en el desarrollo celular, patogénesis, 
simbiosis y aplicaciones industriales. Garaizar y cola- 
boradores (86) recabaron la información relacio-
nada con la patogénesis, la biología celular, la 
susceptibilidad a los antifúngicos y el diagnóstico de 
C. albicans, y años después se reportaron los cam-
bios en la expresión génica de esta levadura durante
la infección de riñones en mamíferos (87). En S.
cerevisiae se utilizaron para estudiar la regulación
de la biogénesis de la pared celular (88), para estu-
diar la respuesta a metales pesados como el cadmio
(89) y compuestos químicos tóxicos (90). En leva-
duras no convencionales como Debaryomyces hansenii 
se utilizaron para analizar los efectos ocasionados 
en presencia de NaCl y cambios de pH con un 
enfoque hacia el metabolismo energético (91).  

Reacción en cadena de la polimerasa con transcrip- 
tasa inversa cuantitativa (Quantitative Reverse Tran-
scription Polymerase Chain Reaction, RT-qPCR) 
La reacción en cadena de la polimerasa en tiempo 
real (RT-qPCR), es una técnica que surgió como una 
variante de la reacción en cadena de la polimerasa 
convencional (Polymerase Chain Reaction, PCR) 
(Fig. 2), que ha sido ampliamente utilizada para 
detectar RNA una vez que se construyó la molécula 
de cDNA de manera cuantitativa en diferentes ám-
bitos de la biología molecular. Es tan robusta que 
desde sus orígenes se ha utilizado para cuantificar la 
expresión génica (a partir del mRNA), cuantifica-
ción de patógenos (bacterias y virus), diagnóstico 
molecular, y la validación de datos obtenidos por 
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otras técnicas, como los microarreglos de DNA 
(92,93). 
En 1992, Higuchi y colaboradores reportaron por 
primera vez el uso de la PCR cuantitativa (qPCR), 
utilizando DNA, oligonucleótidos, la Taq polime-
rasa, y como colorante el EtBr, el cual aumentaba su 
fluorescencia en presencia de DNA de doble cadena 
(dsDNA) (94). Desde entonces la metodología ha su-
frido múltiples modificaciones hasta la versión que 
se utiliza hoy en día. Tal ha sido su importancia, que 

en los últimos años se volvió popular gracias a su 
aplicación para el diagnóstico de COVID-19 (95). 
La RT-qPCR aplicada al análisis de expresión géni-
ca es la combinación de tres pasos: 1) la reacción de 
transcripción inversa para convertir el mRNA en 
cDNA dependiente de la transcriptasa inversa, tam-
bién conocida como retrotranscriptasa (RT), 2) la 
amplificación del cDNA mediante PCR y 3) la 
detección y cuantificación de los productos de ampli-
ficación en tiempo real (96); el paso 2 y 3 se hacen 
de manera simultánea (Fig. 1). 

Figura 2. Clasificación de las técnicas de biología molecular usadas en el análisis de la expresión de genes 
de acuerdo con su fundamento metodológico.
Para el paso 1 se debe realizar el diseño experi-
mental de extracción del mRNA (mediante el 
método que mejor se adapte a nuestras necesidades) 
que representará una instantánea de los transcritos 
que nos interesan. Después de la extracción del 
mRNA, se debe realizar una digestión con una 
DNasa I, la cual elimina la contaminación por DNA 
producto de la extracción. Una vez inactivada la 
DNasa I, se utilizan oligos-dT que se unirán a la cola 
poli-A de las moléculas de mRNA, con el fin de 
cebar las reacciones catalizadas por una RT, y así 
sintetizar el cDNA (97). 
Los pasos 2 y 3, que comprenden la PCR en tiempo 
real, se basan exactamente en el mismo principio 
que la PCR tradicional (PCR de punto final). 
También consta de tres pasos: a) desnaturalización 
de la plantilla del cDNA (que se lleva a cabo a unos 

94-95 °C durante unos segundos para separar las
hebras dobles de cDNA); b) hibridación de los
oligonucleótidos (previamente diseñados, para am-
plificar fragmentos de aproximadamente unos 200
pb, la cual se lleva a cabo a alrededor de 50-60 °C;
y c) extensión de oligonucleótidos (específicos para
los genes de interés) para amplificar o sintetizar
hebras de DNA complementarias en una tempe-
ratura de 68-72 °C, esto para permitir que la DNA
polimerasa lleve a cabo la reacción. El tiempo y las
temperaturas para cada paso varían dependiendo de
diferentes factores, como el tamaño de la plantilla,
el porcentaje de citosina-guanina (C-G) y la DNA
polimerasa que se esté utilizando (98). Estos pasos
suelen repetirse durante 20 a 50 ciclos (5).
Durante la qPCR, un gráfico de la concentración de 
DNA a lo largo del tiempo muestra una fase de 
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retraso, seguida de una fase exponencial y luego una 
fase de saturación. Durante la fase exponencial, las 
moléculas de DNA sintetizadas son proporcionales 
a los niveles de DNA iniciales. Una característica 
clave de la qPCR es que el DNA amplificado se mide 
momentáneamente conforme la reacción progresa, 
mediante el uso de marcadores fluorescentes que se 
incorporan a la dsDNA producto de la PCR (5). Este 
es un nuevo enfoque en comparación con la PCR 
estándar, donde el producto amplificado se detecta 
sólo al final (94). Cabe mencionar que, para poder 
detectar y cuantificar la fluorescencia, es necesario 
un termociclador especial, entre los que destacan los 
diseñados por las empresas Applied Biosystems, 
QIAGEN o Bio-Rad. 
La visualización en tiempo real de los amplicones 
puede llevarse a cabo mediante dos métodos: 1) 
utilizando colorantes intercalantes de dsDNA, como 
el SYBR Green (99), el cual se une al dsDNA y 
fluoresce cuando está unido; o 2) sondas fluores-
centes, como TaqMan, que contienen un reportero 
fluorescente en un extremo y un quencher en el 
extremo opuesto (99,100). Durante los ciclos de 
PCR, los incrementos graduales en la concentración 
de DNA producen un aumento en la intensidad de la 
fluorescencia, permitiendo así la cuantificación del 
DNA presente en la muestra. 
La detección en tiempo real del ciclo qPCR genera 
una curva de amplificación con tres fases clave: 
iniciación, exponencial, y meseta, que sirven como 
base para la cuantificación. Durante la amplifi-
cación, la fluorescencia inicial baja establece el 
nivel de referencia, y el umbral, el cual se rebasa en 
la fase exponencial, que se utiliza para cuantificar 
mediante el ciclo de cuantificación (Ct o Cq) (92). 
El uso de un gen de referencia constante, como los 
que codifican para la GAPDH o β-actina, es crucial 
para la cuantificación, aunque los niveles pueden 
variar en ciertas condiciones, requiriendo compati-
bilidad con el experimento (101). 
En cuanto a los métodos de cuantificación, se pueden 
elegir entre absolutos y relativos. La cuantificación 
absoluta implica estándares de concentración cono-
cidos para el gen de referencia y el de interés, gene-
rando una curva estándar para cuantificar las 
muestras. La cuantificación relativa calcula la rela-
ción entre el gen de referencia y el de interés, 
utilizando el método doble delta Ct (2-ΔΔCq). Este 
enfoque suele utilizarse para comparar muestras en 
dos condiciones. La precisión depende de mantener 
constante al gen de referencia (102). 
La RT-qPCR se utiliza de forma rutinaria en los 
laboratorios donde se trabaja con biología molecular 
y expresión génica, ya que es altamente sensible y 

específica. Al utilizar el método de cuantificación 
correcto se pueden obtener valores numéricos y 
reales sobre la expresión de un gen de interés; suele 
ser una técnica rápida comparada con las otras 
metodologías, y se pueden estudiar genes de baja 
expresión a la vez, con una poca cantidad de RNA 
(Tabla 1) (103). Por otro lado, comparado con otras 
metodologías se deben tener varios controles inter-
nos sobre el experimento. Si no se trabaja con el 
cuidado preciso, es una metodología susceptible a 
contaminaciones; se deben elegir los genes de refe-
rencia correctos que no cambien su expresión con el 
tratamiento, y aún sigue siendo una metodología 
algo costosa (Tabla 1) (104). 
Los primeros usos que se dieron a esta metodología 
fueron para estudiar la expresión génica, transcrip-
tasa inversa, etc., pero actualmente se usa más con 
un fin aplicado, por ejemplo, al diagnóstico de en-
fermedades infecciosas, perfiles de expresión génica 
en cáncer, validación de resultados de genómica 
funcional, detección de biomarcadores en medicina 
personalizada, o identificación de enfermedades como 
en el diagnóstico de COVID-19 (95). 
La RT-qPCR se utiliza en hongos y levaduras para 
investigar la respuesta génica a diversas condi-
ciones, estrés o etapa del crecimiento celular, reve-
lando información sobre la regulación génica y los 
mecanismos de adaptación. Además, se emplea en 
la detección y cuantificación de especies específicas 
en entornos ambientales, clínicos e industriales. La 
versatilidad de la RT-qPCR permite adaptarla a una 
variedad de estudios según los objetivos específicos 
de la investigación en hongos filamentosos y leva-
duras (105–107). 

RNA-Seq: Secuenciación de nueva generación 
(Next Generation Sequencing, NGS) 
La secuenciación del RNA (RNA-Seq) es una 
técnica que se basa en la secuenciación de nueva 
generación (Next Generation Sequencing, NGS) 
(Fig. 2) que permite analizar la expresión génica y 
descubrir nuevos transcritos de RNA en una muestra 
biológica. Se basa en la secuenciación masiva y 
paralela de fragmentos de cDNA obtenidos experi-
mentalmente a partir de una muestra de RNA, pro-
porcionando una visión detallada y global de la 
transcripción en una célula o tejido específico (108). 
El RNA-Seq permite analizar el transcriptoma, que 
abarca todos los transcritos en una célula o tejido, 
para conocer su cantidad en una etapa de desarrollo 
o condición fisiológica específica (108,109). Este
enfoque es esencial para interpretar los elementos
funcionales del genoma, revelar constituyentes mole-
culares de células y tejidos, y comprender el desa-
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rrollo y las enfermedades. Los objetivos clave de la 
transcriptómica incluyen catalogar todos los tipos 
de transcritos, determinar la estructura transcrip-
cional de los genes y cuantificar los niveles de 
expresión de cada transcrito durante el desarrollo y 
en diversas condiciones (3,108). 
La metodología del RNA-Seq evolucionó como una 
alternativa poderosa a las técnicas tradicionales, 
como los microarreglos de DNA y la RT-qPCR, que 
presentaban limitaciones en términos de sensibi-
lidad y capacidad de descubrimiento (3). 
En la mitad de la década de 2000, con la intro-
ducción de las tecnologías NGS, surgió el RNA-Seq 
como una herramienta innovadora para analizar la 
expresión génica. La NGS ha posibilitado la 
secuenciación a gran escala de manera más rápida y 
eficiente en comparación con los métodos conven-
cionales. El enfoque tradicional de secuenciación, 
conocido como Sanger, y utilizado desde la década 
de 1970, era lento y costoso (108). Sin embargo, la 
necesidad de secuenciar grandes cantidades de 
DNA en un tiempo menor impulsó el desarrollo de 
nuevas tecnologías. La introducción de plataformas 
como Illumina, Roche 454, SOLiD y Ion Torrent a 
mediados de la década de 2000 marcó el inicio de la 
era de la NGS (110). La NGS ha sido tan importante 
que gracias a ella en el 2001 se pudo reportar la 
secuencia completa del genoma humano (111). 
La plataforma más utilizada es la desarrollada por 
Illumina, por lo que la metodología descrita es la 
implementada por tal empresa. Antes de llegar a la 
secuenciación debe de construirse la biblioteca de 
cDNA, y para ello debe aislarse el RNA por el mé-
todo que mejor se adapte, para después ser tratado 
con DNasa I. Posteriormente se determina la calidad 
y cantidad del RNA total para poder hacer la selec-
ción del mRNA, utilizando perlas magnéticas fusio-
nadas con oligos-dT para atrapar el mRNA por su 
extremo 3’ rico en A (112); posteriormente se 
sintetiza el cDNA utilizando una RT. Luego se 
amplifican los fragmentos de cDNA por PCR (113); 
los amplicones se fragmentan con enzimas, sónica-
ción o nebulizadores, seguido de la selección de 
tamaño para eliminar secuencias pequeñas o selec-
cionar un margen ajustado de longitudes de secuen-
cia, y finalmente ser secuenciados (Fig. 1) (114). 
Los datos generados por la secuenciación se mapean 
en un genoma de referencia, y a través de análisis 
bioinformáticos se cuantifica la abundancia de cada 
transcrito. Es importante destacar que en ciertos 
casos los datos de RNA-Seq pueden ser empleados 
sin la necesidad de un genoma de referencia. En 
estas situaciones, se forman "contigs" a partir de los 
datos utilizando herramientas como SPAdes o 

Trinity. Estos "contigs" pueden luego ser utilizados 
para predecir ORFs y ser anotados con bases de 
datos como eggNOG (108,109). 
El análisis posterior incluye la identificación de 
genes diferencialmente expresados, la detección de 
isoformas alternativas y el descubrimiento de nue-
vos transcritos (108). Normalmente, para el análisis 
bioinformático se utilizan pipelines como el desa-
rrollado con el programa snakePipes (2.5.0) (115). 
A grandes rasgos, el control de calidad de los datos 
brutos procedentes de las líneas de secuenciación 
debe de analizarse con FastQC (Babraham Bio-
informatics) y se visualiza con MultiQC (116). Los 
adaptadores se eliminan utilizando Cutadapt (117), 
y después con RNA STAR (118) se realiza la alinea-
ción de los datos de RNA-Seq con el genoma de 
referencia, para poder realizar el recuento de lectu-
ras mediante un programa como feature-Counts 
(119), y con el fin de estimar la expresión génica en 
las muestras. Por último, se utiliza DESeq2 (120) 
para normalizar los datos y realizar el análisis de 
expresión génica diferencial. 
Las primeras aplicaciones que se le dieron al RNA-
Seq se centraron en organismos modelo y líneas 
celulares, demostrando su capacidad para propor-
cionar perfiles de expresión génica más precisos y 
completos que los microarreglos de DNA. A medida 
que la tecnología avanzaba, su aplicación se exten-
dió a una variedad de organismos y condiciones 
biológicas (109). 
En el ámbito de la micología, el RNA-Seq ha sido 
ampliamente utilizado en estudios para entender la 
regulación génica, la respuesta a estrés ambiental, la 
identificación de genes patogénicos y la elucidación 
de rutas metabólicas. Investigaciones en levaduras y 
hongos filamentosos han revelado información 
valiosa sobre la adaptación a condiciones adversas 
y la virulencia, evidenciado en búsquedas en bases 
de datos como PubMed (108,109). 
Es una técnica con una alta sensibilidad y reso-
lución, que permite detectar niveles bajos de expre-
sión, proporciona detalles sobre isoformas, no 
requiere información previa sobre secuencias de 
RNA, lo que permite el descubrimiento de nuevos 
transcritos, al igual que un enfoque multipropósito 
porque se puede utilizar para cuantificar la expre-
sión génica, identificación de variantes de genes, y 
análisis de fusiones génicas (Tabla 1) (3). A pesar 
de la gran cantidad de ventajas de esta metodología, 
sigue caracterizándose por ser muy costosa, requerir 
de recursos computacionales importantes para poder 
analizar un conjunto de datos, y además la calidad 
de los resultados depende de la precisión del 
genoma de referencia utilizado (Tabla 1) (109). 
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Recientemente se han desarrollado múltiples traba-
jos transcriptómicos en hongos con diversos objeti-
vos, destacando el estudio del hongo dimórfico 
Sporothrix schenckii al exponerlo a estrés térmico 
(121); el análisis de las vías metabólicas para pro-
ducir metabolitos secundarios del parásito nemá-
todo Hirsutella minnesotensis que permite entender 
cómo coloniza a su hospedero (122); el estudio 
transcriptómico para entender cómo el hongo 
Stemphylium lycopersici coloniza la planta de to-
mate (123), por ejemplificar algunos. Pero es evi-
dente que la mayoría de los trabajos que implican 
RNA-Seq en hongos están relacionados con entender 
el ciclo celular y de vida del hongo, respuestas a 
estrés, comparación entre cepas, diferenciación 
celular, factores de patogenicidad, etc. 
En resumen, esta es una técnica muy moderna que 
sigue en constante evolución y que ha desplazado a 
otras debido a todas las ventajas que se han descrito. 

Conclusiones 
Las técnicas para estudiar los perfiles de expresión 
de los genes en hongos son esenciales para tener una 
comprensión más profunda y detallada de los 
mecanismos que regulan la expresión génica en 
diferentes condiciones ambientales. Cada uno de los 
métodos mencionados a lo largo de esta revisión, 
tiene sus propias ventajas y limitaciones, las que 
fueron brevemente resumidas y comparadas en la 
Tabla 1. 

Como se observa en la figura 1, estas técnicas mole-
culares han experimentado avances significativos en 
las últimas décadas. El principio metodológico de 
cada una ha permitido clasificarlas de acuerdo con 
su fundamento en tres grupos: basadas en hibrida-
ción con sondas específicas, en amplificación por 
PCR, y en secuenciación, como se puede observar 
en la figura. 2. 
Actualmente, las tecnologías de NGS, como RNA-
Seq, son populares por su gran capacidad para 
analizar la expresión global de los genes en hongos 
y diversos organismos. Cada una de las tecnologías 
mencionadas se siguen utilizando a pesar de sus 
desventajas; por lo tanto, la elección de la técnica 
más adecuada dependerá de la pregunta de inves-
tigación específica, los recursos disponibles, y las 
características de la muestra. 
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RESUMEN 
El hígado es un órgano muy activo que en condiciones normales es quies-
cente, estado del cual puede salir a causa de distintos estímulos. En general, 
con el paso del tiempo las células pierden definitivamente su capacidad 
proliferativa y muestran tanto importantes cambios fenotípicos como 
alteraciones en mecanismos intracelulares relevantes para la función celular. 
A estas alteraciones se les conoce como senescencia celular. Aquí se analiza 
el papel de la senescencia celular en procesos de salud y enfermedad en el 
tejido hepático. 

ABSTRACT 
The liver is an active organ which under normal conditions is quiescent, but 
under different stimuli, it can overcome that stage. In general, over the years 
cells permanently lose their proliferative capacity and display important 
phenotypic changes as well as several alterations in intracellular mechanisms 
relevant to the appropriate cell function. Together, these alterations are known 
as cellular senescence. Here, the role of senescence in health and disease 
processes in the liver tissue is analyzed.  
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Introducción 
Las células de un organismo contienen la misma 
información genética, pero cada tipo celular la ex-
presa de distintas formas, lo que define su identidad. 
En el tejido hepático, la población celular está repre-
sentada en un 80% por las células parenquimatosas, 
es decir, los hepatocitos; el 20% restante (células no 
parenquimatosas) incluye a las células endoteliales 
que recubren a los capilares sinusoidales o sinusoi-
des, a las células de Kupffer (macrófagos residentes 
del hígado), a las células estrelladas hepáticas, dis-
tintos tipos de linfocitos y células epiteliales biliares 
o colangiocitos. El hígado es considerado un órgano
quiescente debido a que, en condiciones normales, rara
vez es posible observar división celular. Sin embar-
go, si el hígado es expuesto a estímulos químicos o
quirúrgicos que impliquen una pérdida de tejido, sus
células pueden activarse, entrar en la etapa G1 del
ciclo celular y replicarse hasta recuperar su masa
original mediante un mecanismo de hiperplasia
compensatoria conocido comúnmente como regene-
ración hepática. La regeneración hepática tiene lugar
en todas las clases de vertebrados con distintos
grados de complejidad adquiridos a lo largo de la
evolución (1). Dado que como ya se ha explicado,
el hígado prolifera muy poco, es de interés conocer
qué características muestra este órgano cuando se
encuentra en un estado senescente.
El término senescencia celular fue propuesto origi-
nalmente por Leonard Hayflick al observar que 
después de 40 a 60 divisiones los fibroblastos en 
cultivo dejaban de replicarse, a este número se le 
conoce como “el límite de Hayflick” (2). Poste-
riormente se comprobó que la senescencia celular 
también ocurre in vivo en procesos del desarrollo 
embrionario y en etapas posteriores donde se 
observa que la senescencia tiende a incrementarse 
con la edad de los individuos. En un sentido más 
amplio, la senescencia celular es una de las posibles 
respuestas a distintos grados y tipos de estrés a los 
que pueden estar expuestas las células; otras 
posibilidades son el despliegue de mecanismos de 
reparación o la muerte celular (3). 
La senescencia se caracteriza por llevar al arresto 
celular irreversible –aún en la presencia de mitó-
genos–, mientras las células permanecen metabóli-
camente activas, aunque de manera desregulada, 
debido a alteraciones en la morfología y función de 
las mitocondrias. En este estado, las células también 
muestran resistencia a apoptosis y presentan un fe-
notipo secretor asociado a senescencia. Para consi-
derar a una célula como senescente, no es necesario 
que todos los eventos asociados se presenten. En la 
literatura se distinguen dos formas de senescencia

celular: la senescencia replicativa, la cual se 
caracteriza por una replicación exhaustiva del DNA 
con el consecuente acortamiento de los telómeros 
donde la célula ya no es capaz de dividirse. En 
contraste, la senescencia prematura, previa a la de 
tipo replicativo, se induce por factores tales como el 
estrés oxidativo, estrés osmótico, la sobreexpresión 
de oncogenes, daño al DNA y señales mitogénicas 
(4). Estudios recientes realizados en levaduras en 
gemación y en fibroblastos humanos sugieren que la 
senescencia prematura puede ser el resultado a largo 
plazo de daños observados a nivel de la membrana 
plasmática (5). 
¿Qué tipo de estímulos pueden conducir a la célula 
a un estado de senescencia? Entre las causas de la 
senescencia celular destacan: el acortamiento pro-
gresivo y cambios en la estructura de los telómeros, 
señales mitogénicas, activación de oncogenes, daño 
en el DNA sin resolver, cambios epigenéticos, re-
modelación de la cromatina, la pérdida de la ho-
meostasis de proteínas (proteostasis), alteraciones 
mitocondriales e inflamación (3). Algunos factores 
extrínsecos como la exposición a radiación, quimio-
terapias o deprivación de nutrientes, pueden llevar a 
la célula a la senescencia (Fig. 1). 
La senescencia celular es crucial en procesos fisio-
lógicos como el desarrollo embrionario, donde con-
tribuye en el desarrollo de la placenta y las células 
senescentes se hacen presentes en la membrana 
coriónica en la etapa previa al parto (6). Asimismo, 
la senescencia participa manteniendo la homeostasis 
de los tejidos; en lesiones de la piel, la senescencia 
promueve una adecuada cicatrización. También 
destaca su papel en la secreción de insulina por 
células-ß y contribuye a limitar el avance de pro-
cesos tumorales al evitar que células potencial-
mente disfuncionales, dañadas o transformadas no 
se perpetúen a las siguientes generaciones (3,6,7). 
Experimentalmente se hace uso de algunos marca- 
dores para discernir los eventos involucrados en la 
senescencia; por ejemplo, el arresto celular puede 
evaluarse mediante la detección de distintos 
miembros de dos familias de cinasas dependientes 
de ciclinas (proteínas reguladoras del ciclo celular) 
como p21 y p53. En el caso del acortamiento de los 
telómeros, el cual está estrechamente asociado a la 
baja actividad de la telomerasa en células somáticas, 
es de utilidad la detección de proteínas asociadas a 
esas regiones, como la histona H2AX fosforilada 
(γH2A.X). Conforme progresa la senescencia, 
aumenta el número de lisosomas por lo que el 
incremento de la ß-galactosidasa asociada a 
senescencia (ß-gal-AS) que es producida por estos 
organelos, es también un indicador común. 
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A continuación, se describe cómo se estudia la 
senescencia celular, con énfasis en procesos relacio-
nados con estados patológicos del tejido hepático. 

Desarrollo de un fenotipo secretor asociado a 
senescencia en células hepáticas 
A lo largo de la vida de los organismos el potencial 
de replicación de las células varía. En roedores 
lactantes los hepatocitos muestran una actividad mi- 

tótica alta y conforme alcanzan la madurez, ésta 
disminuye sensiblemente (esta capacidad decre-
ciente, también se ha observado in vitro). La 
capacidad diferencial de proliferación de los hepa-
tocitos maduros es evidente durante la etapa del 
destete. Con base en su capacidad de proliferación, 
se han clasificado distintas poblaciones de hepa-
tocitos maduros (HM): los más proliferativos en 
neonatos son del tipo HM-I o también llamados he- 

Figura 1. Causas internas 
y externas que generan 
senescencia celular. En-
tre los factores internos 
que inducen a la senes-
cencia a través de los años, 
destacan la erosión de los 
telómeros, el daño al DNA 
no resuelto, activación de 
oncogenes, la alteración 
en el equilibrio de la home-
ostasis de la maquinaria 
proteica (proteostasis), la 
acumulación de mitocon-
drias disfuncionales debi-
do a fallas en los procesos 
de degradación de éstas 
(mitofagia), aumenta la 
producción de especies 
reactivas de oxígeno. Por 
otra parte, factores exter-
nos a los que podemos 
estar expuestos (quimio-
terapias, radiaciones y des-
nutrición), también pue-
den disparar procesos de 
senescencia celular. Figu-
ra realizada con herramien-
tas de Biorender.com 

patocitos pequeños, los que proliferan de manera 
limitada durante el destete y etapas jóvenes son 
llamados HM-II, y finalmente, los del tipo HM-III 
son aquellos que ya senescentes pierden su capa-
cidad de replicación (8). 
Para el estudio de la senescencia de células hepá-
ticas se usan distintos modelos tanto in vivo como in 
vitro. La senescencia es un proceso complejo y diná-
mico que en términos generales involucra estrés 
oxidativo y daño en las mitocondrias, por ello una 
forma de abordar su estudio es el uso de H2O2, eta-
nol o cromo hexavalente como inductores de senes-
cencia prematura (Tabla 1). Es de notar que en híga-
do de humanos sanos se ha observado un porcentaje 
basal de células senescentes de entre 3-7% (9). 
Una vez que las células ya no se dividen, se desen-
cadena un fenotipo secretor caracterizado por la 

producción de quimiocinas, citocinas y modula-
dores del sistema inmune, además son evidentes 
cambios morfológicos. Tanto el arresto de las célu-
las como el desarrollo del fenotipo secretor 
asociado a senescencia son dirigidos por complejas 
vías de señalización, tema revisado por Huda y 
colaboradores, 2019 (10). El fenotipo secretor es 
regulado mediante la modificación de la cromatina 
en el núcleo, así como a nivel de transcripción, 
traducción, estabilidad y secreción del RNA men-
sajero (11). 
Los tipos celulares que contribuyen mayormente a 
la senescencia en el hígado son los hepatocitos por 
ser estos los más abundantes y los colangiocitos, 
aunque otras células hepáticas también pueden 
mostrar signos de senescencia (10). El fenotipo 
secretor puede tener similitudes entre distintos tipos 
celulares, pero cada patrón de secreción tiene sus 
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peculiaridades (Tabla 1). En células HepG2 (línea 
celular transformada de humano) tratadas con peró-
xido de hidrógeno, son típicas la sobreexpresión del 
gen que codifica la ß-gal-AS (y un aumento de la 
actividad de la enzima), de la expresión del 
inhibidor del ciclo celular, p21, la disminución de 
Ki67, proteína asociada a proliferación y el incre-
mento de focos de heterocromatina asociados a la 

senescencia, además del alargamiento y aplana-
miento de las células (4,10,12). En uno de estos 
trabajos, el aumento de los niveles del factor de 
crecimiento derivado de plaquetas que activa fibro-
blastos y células estrelladas hepáticas (o PDGF) 
observado en células HepG2 senescentes, también 
se observó en sueros de pacientes con cirrosis (4). 
En hepatocitos AML12 de ratón, se encontró un pa-

Tabla 1. Ejemplos de algunos efectos observados en distintos tipos celulares hepáticos inducidos a senescencia. 
ß-gal-AS: ß-galactosidasa asociada a senescencia; γH2A.X: histona H2AX fosforilada; p21, p53, p27: diferentes tipos 
de ciclinas; Ki67, proteína indicativa de proliferación; HP1ß: proteína de unión a heterocromatina; IL8/IL1B: 
citocinas proinflamatorias; HMGI-C: marcador de focos de heterocromatina asociados a senescencia; TNF-α: factor 
de necrosis tumoral-α; TIMP1: inhibidor tisular de metaloproteinasas; α-SMA: actina-α de músculo liso; PDGF: 
factor de crecimiento derivado de plaquetas que activa fibroblastos y células estrelladas hepáticas; 53BP1 y DCR2: 
marcadores de senescencia. 

trón de secreción similar después de ser tratados con 
H2O2, que además reproduce los cambios metabo-
licos observados (cambio a glicólisis, oxidación de 
glutamato y disminución de la autofagia) en el 
hígado de ratones viejos (13). Algunos de los 
efectos generados en hepatocitos por tratamiento 
con H2O2 pueden extenderse a otros tipos celulares 
hepáticos al exponerse a los medios condicionados 
obtenidos de los primeros (Tabla 1). En otra línea de 
hepatocitos de origen humano expuestos a cromo 

hexavalente se encontró sobreexpresión de ß-gal-
AS y de la fibronectina 1, closterina y la proteína-
30, marcadora de senescencia, entre otras más (14). 
A nivel epigenético, las células senescentes mues-
tran alteraciones tales como remodelación de la 
cromatina, pérdida de la heterocromatina (forma 
compacta de la cromatina que impide la trans-
cripción), hipometilación del DNA, modificación de 
las histonas y cambios en la topología tridimen-

Tipo celular Inductor de senescencia Marcadores de senescencia Referencia 

HepG2 (humano) H2O2 
ß-gal-AS, p21, Ki67, HP1ß,
IL8

(12) 

Macrófagos derivados 
de monocitos 
humanos 

Medio de HepG2 tratadas 
con H2O2 

Migración (12) 

HepG2 (humano) H2O2 ß-gal-AS, p21, HMGI-C (4) 

HSC (humano) 
Medio de HepG2 tratadas 
con H2O2 

TNF-α, IL1B, TIMP1,  α-SMA,
 procolágena *, PDGF

(4) 

Hepatocitos L02 
(humano) 

Cromo hexavalente 
α-enolasa, peroxiredoxina,
proteína tipo coactosina

(14) 

Hepatocitos AML12 
(ratón) 

H2O2 ß-gal-AS, γH2A.X (13) 

Colangiocitos (ratón) 
Deleción condicional de 
Mdm2 (p-53 dependiente) p53, p27 (32) 

Hepatocitos (ratón) 
Deleción condicional de 
Mdm2 (p-53 
independiente) 

p21, p27, 53BP1, γH2A.X, DCR2 (32) 
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sional del genoma (15). En conjunto, el epigenoma 
traduce la información genética en cambios en la 
fisiología de los organismos. Los cambios epigenó-
micos que surgen con la edad conducen a efectos 
nocivos como son un aumento de la inflamación, 
fibrosis, una capacidad regenerativa reducida y a 
estados patológicos. El papel de los cambios en la 
cromatina en contextos relacionados con la edad aún 
no es muy conocido (16). 

Papel de la senescencia celular en distintas pato-
logías del hígado 
En condiciones normales, cuando se producen células 
senescentes, éstas son reconocidas rápidamente y 
eliminadas en días o semanas por células del sistema 
inmune. Si la capacidad de eliminar células senes-
centes es sobrepasada, éstas pueden acumularse y 
mediante mecanismos paracrinos extender la senes-
cencia a otras células. Las características proapop-
tóticas y proinflamatorias de las células senes-
centes presentes crónicamente, pueden propiciar 
destrucción de los tejidos adyacentes y distantes, de 
forma que también pueden afectar a células proge-
nitoras que en otras circunstancias ayudarían a la 
regeneración del tejido, y eventualmente, generar 
procesos patológicos (17). En el tejido hepático, la 
senescencia puede ser benéfica, por ejemplo, en 
situaciones donde se desarrolla senescencia en célu-
las formadoras de cicatrices, es decir, en las células 
estrelladas, se produce un efecto antagónico al pro-
ceso de fibrosis hepática; asimismo, son positivos 
los efectos antitumorales y proregenerativos (18). 
¿Pero qué papel tiene la senescencia en procesos 
patológicos hepáticos? 
Como ya se ha comentado, la senescencia celular 
tiende a incrementar con la edad de los organismos. 
La acumulación de células senescentes tiene una 
estrecha relación con el desarrollo de patologías del 
hígado que involucran alteraciones metabólicas 
como las hepatitis virales crónicas, la enfermedad 
de hígado graso alcohólica y no alcohólica y la 
fibrosis hepática. Los hepatocitos senescentes pue-
den promover la activación y eventual senescencia 
de células estrelladas, aunque no se conocen los 
efectos de éstas (y de otras células senescentes 
hepáticas) sobre los hepatocitos (19). Debido a la 
abundancia mayoritaria de los hepatocitos en el 
hígado, no se recomienda inducir la senescencia en 
estas células. 
Las células estrelladas son el tipo celular más 
fibrogénico en el tejido hepático y se ha estudiado 
extensamente su activación en modelos de fibrosis 
hepática inducidos con tetracloruro de carbono y 
dietilnitrosamina (DEN), además de su transición 
hacia el fenotipo senescente. Es de destacar que las 

células estrelladas pueden adquirir el fenotipo 
senescente en correlación directa con la presencia de 
obesidad (20). Mediante la comunicación paracrina, 
los hepatocitos, las células biliares, los macrófagos, 
las células endoteliales sinusoidales y distintas cé-
lulas del sistema inmune pueden promover que las 
células estrelladas se activen o inhibir que esto 
suceda (21). Sin embargo, la inducción de células 
estrelladas a la senescencia, por ejemplo, con inter-
leucina-22, permite inhibir el proceso de fibrosis 
hepática (22,23). 
En modelos de fibrosis hepática se ha observado que 
después de retirar el estímulo profibrótico, el hígado 
puede volver a la normalidad mediante un proceso 
llamado resolución de la fibrosis, por el que puede 
eliminar las células activadas (en inglés este proceso 
es llamado “clearance”) que implica que las HSC 
activadas entran espontáneamente en apoptosis (en 
etapas tempranas de la resolución) o adopten un 
fenotipo inactivo que predomina hacia las etapas 
media y tardía del proceso (Fig. 2). El fenotipo 
inactivado no es equivalente al fenotipo quiescente 
(ni al senescente), estas células se caracterizan por 
mostrar una subregulación de genes profibróticos y 
por ser propensas a reactivarse nuevamente con 
otros estímulos (19). Por el contrario, si el estímulo 
profibrótico continúa, eventualmente las células es-
trelladas activadas dan origen a células senescentes 
en las que disminuye la producción de proteínas de 
MEC y aumenta la síntesis de metaloproteasas de 
matriz (MMP). Mediante estudios a nivel de célula 
única se ha determinado que existen subtipos de 
células estrelladas. Uno de éstos incluye a las célu-
las senescentes cuyo fenotipo secretor –dado que 
incluye la expresión de los genes que codifican para 
las interleucinas IL1A, IL1B e IL6– es claramente 
proinflamatorio y profibrogénico. Las células estre-
lladas hepáticas senescentes prácticamente no existen 
en el hígado sano, pero aumentan notablemente en 
un modelo murino y en pacientes que padecen estea-
tohepatitis asociada a disfunción metabólica (24). 
Con base al hecho de que la persistencia de células 
estrelladas senescentes puede promover la forma-
ción de tumores, una estrategia experimental con-
siste en eliminarlas de manera específica mediante 
el uso de senolíticos como dasatinib y/o quercetina. 
Senolíticos como los mencionados también pueden 
usarse para eliminar células progenitoras hepáticas 
senescentes; existen otros compuestos que contri-
buyen a eliminar hepatocitos senescentes. En ra-
tones viejos se ha demostrado la presencia del 
marcador p16 en células endoteliales sinusoidales 
senescentes, pero el uso de senolíticos no es reco-
mendado porque se disminuye la capacidad de 
autorenovación de las células que aún no son 
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senescentes. La presencia de células senescentes se 
ha caracterizado como un factor que reduce el éxito 
de trasplantes de hígado por complicaciones biliares 
a pesar de mantener el órgano del donante en frío. 
En ratones donde se reproducen las etapas pre-
trasplante, se han usado senolíticos que permiten 
una mejor preservación del hígado, lo cual también 
se probó en fragmentos descartados de hígados de 
donadores humanos (25). Con relación al potencial 
del uso de senolíticos como terapia en humanos 
(senoterapia), los primeros reportes publicados en

2019 abordaron el uso intermitente de dasatinib y 
quercetina (DQ) para mejorar la fibrosis pulmonar 
idiopática (26) y la disfunción renal asociada a 
diabetes (27). Recientemente se ha administrado por 
primera vez DQ en un ensayo clínico (fase I), para 
tratar a pacientes con enfermedad de Alzheimer 
(28). Para el caso de enfermedades que afectan al 
hígado, solo se ha estudiado a nivel preclínico 
usando un modelo en ratas en que se indujo 
senescencia mediante ligación del ducto biliar. En 
dicho trabajo se encontró que la mezcla DQ 
administrada a las 48 horas postcirugía, no mejoró 

Figura 2. Activación de células estrelladas hepáticas y sus posibles destinos. Las células estrelladas quiescentes 
muestran un fenotipo fácilmente distinguible por su forma y por la presencia de gotas de vitamina A. En presencia 
de estímulos profibróticos, las células estrelladas se activan y dejan de ser quiescentes, además sufren una 

transdiferenciación que es evi-
dente por la depleción de la 
vitamina A, la adquisición de 
actividad contráctil similar a mio-
fibroblastos y un incremento en 
la síntesis de proteínas de 
matriz extracelular (MEC). En la 
etapa de resolución, condicio-
nada a la eliminación del estí-
mulo profibrótico, el hígado 
puede deshacerse de las célu-
las estrelladas activadas por 
apoptosis o las células pueden 
inactivarse. Cuando las células 
estrelladas se inactivan, se ob-
serva una subregulación de 
genes profibróticos y quedan 
propensas a reactivarse nueva-
mente con otros estímulos. 
Cuando el estímulo profibró-
tico es crónico (perpetuación), 
el fenotipo activado continúa y 
eventualmente conduce a la 

senescencia celular en la cual disminuye la producción de proteínas de MEC, como colágena y aumenta la síntesis 
de metaloproteasas de matriz (MMP). La interleucina 22 (IL-22) es capaz de inducir a las células estrelladas a la 
senescencia y, por lo tanto, contribuye a inhibir el proceso de fibrosis hepática (22,23). Figura realizada con 
herramientas de Biorender.com 

las señales de senescencia, en contraste al trata-
miento con células progenitoras de hígado obtenidas 
de humano (29). Actualmente se encuentran en 
curso ensayos clínicos de fase 1 y 2 para tratar enfer-
medades como osteoartritis con otros senolíticos 
como fisetina y navitoclax (revisado por Chaib y 
col., 2022) (17). 
En un interesante trabajo se analizó la evolución 
temporal de las afectaciones al hígado en ratones 
inoculados con DEN por 16 semanas. En ese tra-
bajo, mediante marcadores de senescencia y de 
proliferación, se determinó la participación de célu-
las tipo miofibroblastos, que corresponden a las 
células estrelladas activadas, y de hepatocitos, como 
se ilustra en la figura 3 (30). 

En humanos también es clara la asociación de pro-
cesos de senescencia con patologías hepáticas. Un 
estudio demostró que la senescencia replicativa se 
presenta en un 20% de los individuos sanos y que 
aumenta sustancialmente a un 50% en casos de pa-
cientes con hepatitis crónica o hasta 60% en pacien-
tes diagnosticados con hepatocarcinomas relacio-
nados con hepatitis C (9). Asimismo, en pacientes 
con cirrosis de distintos orígenes se ha observado un 
mayor acortamiento de telómeros en correlación 
con el grado de severidad de la enfermedad, inde-
pendientemente de la edad. Además, se determinó 
que dicho acortamiento y el incremento de la ß-gal-
AS ocurre principalmente en hepatocitos y no en 
células estrelladas hepáticas, ni en linfocitos (31).
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Otras patologías del hígado que involucran senes-
cencia celular son aquellas que afectan los con-
ductos biliares y las células residentes como son la 
colangitis esclerosante primaria y la colangitis biliar 
primaria. En este contexto, Ferreira-Gonzalez y 
colaboradores en 2018 desarrollaron en ratones, un 
modelo de deleción condicional de Mdm2 (regu-
lador negativo del supresor tumoral p53 y regulador 
positivo de p21 proteína río abajo de la vía de p53 y 

determinante de la sobrevivencia celular) especí-
ficamente en los ductos biliares donde demostraron 
la presencia de colangiocitos senescentes y la induc-
ción mediante comunicación paracrina de senes-
cencia en hepatocitos y colangiocitos adyacentes 
(32). Un importante hallazgo es que al boquear la 
vía de señalización de TGF-ß, pudieron inhibirse, al 
menos parcialmente, los efectos de la senescencia y 
mejorar la función hepática. 

Figura 3. Cronología de la aparición de células senescentes durante el desarrollo de hepatocarcinoma (HCC) por 
tratamiento de ratas con dietilnitrosamina (DEN). La inoculación intraperitoneal de ratas una vez por semana con 
DEN por 16 semanas, produjo efectos notables relacionados con el deterioro del hígado evaluado mediante varios 
marcadores (GGT, colágena, ß-gal-AS, γH2A.X y otros) y análisis histopatológico. A primera vista, desde los 10 días 

de tratamiento son 
lesiones nodula-
res visibles que 
empeoran con el 
tiempo. Bajo este 
tratamiento se de- 
terminó la senes-
cencia evaluada 
por cuantificación 
de ß-gal-AS mayo-
ritariamente en 
células tipo miofi-
broblastos, segui- 
da por hepatocitos. 
Paralelamente, el 
marcador de proli-
feración Ki67 mos-
tró que los hepa-

tocitos proliferan a partir de las 10 semanas de tratamiento en tanto que las células tipo miofibroblastos son 
senescentes. * daños iniciales; ** daños crecientes; *** daños máximos. Figura realizada con base en lo reportado 
por Pacheco Rivera y colaboradores, 2016 (30). Figura realizada con herramientas de Biorender.com 
Otros tipos celulares afectados con la edad son las 
células endoteliales sinusoidales que una vez senes-
centes pierden sus fenestraciones típicas, se engrosa 
el endotelio, se deposita colágena, lo que conduce a 
una desregulación sinusoidal. La senescencia en 
células de Kupffer ha sido poco estudiada, pero 
recientemente se reportó que estas células en estado 
senescente secretan IL-1ß que es regulada por el 
micro RNA miR-7 (33). 

Conclusión 
Hoy en día, se reconoce que el fenotipo secretor 
asociado a senescencia representa características 
heterogéneas y dinámicas que pueden resultar en 
efectos benéficos o perjudiciales para las células, 
pero los eventos que lo disparan y su comporta-

miento en condiciones de salud y enfermedad aún 
no se conocen. En el contexto hepático, los fenó-
menos de senescencia son vitales tanto en salud 
como en condiciones patológicas. El uso terapéutico 
de senolíticos como dasatinib, quercetina y otros 
más, de manera amplia en la clínica, estará condi-
cionado a conocer a profundidad su efectividad, 
especificidad, sus posibles efectos colaterales, y al 
desarrollo de ensayos rigurosos con número sufi-
ciente de pacientes para obtener resultados más 
confiables que superen la etapa preclínica.  
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RESUMEN 
Wee1 es una cinasa que regula negativamente la progresión del ciclo celular 
mediante la fosforilación de un residuo de tirosina altamente conservado en 
las cinasas dependientes de ciclina (CDKs), cuya actividad es necesaria para 
la progresión del ciclo celular. Wee1 se descubrió hace más de 50 años en 
levaduras de fisión, cuando mutantes en el gen mostraron células con un 
fenotipo pequeñito (wee), ya que éstas avanzaron prematuramente a la 
mitosis, incluso con DNA dañado, y fueron incapaces de detener la 
progresión del ciclo celular, por lo que se dividieron a un menor tamaño. 
Wee1 se ha descrito en un gran número de eucariontes y se ha determinado 
que, en la mayoría de ellos, controla la transición G2/M, además numerosos 
experimentos han demostrado que Wee1 es necesaria para la salida de mitosis 
y la transición G1/S; sin embargo, no existe una revisión sistemática de la 
función de Wee1 en cada transición del ciclo celular. En esta revisión se 
describen los experimentos que establecieron que Wee1 es un regulador clave 
de la transición G2/M y el papel de Wee1 en la salida de mitosis y en la 
transición G1/S, donde la actividad de Wee1 evita el inicio desregulado de la 
replicación y daño en el DNA. Además, se describe en cada punto de 
regulación, los principales mecanismos que han sido descritos para favorecer 
la activación o la inactivación de Wee1. Finalmente, se comenta de qué 
manera se ha aprovechado el papel de Wee1 en las diferentes transiciones del 
ciclo celular para generar estrategias para el tratamiento del cáncer. 
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ABSTRACT 
Wee1 is a kinase that negatively regulates cell cycle progression by 
phosphorylating a highly conserved tyrosine residue in cyclin dependent 
kinases (CDKs), whose activity is required for cell cycle progression. Wee1 
was discovered more than fifty years ago in fission yeast, when mutants in its 
gene showed a “wee” phenotype, as they advanced prematurely to mitosis, 
even with damaged DNA, and were unable to stop cell cycle progression, thus 
dividing at a smaller size. Subsequently, Wee1 was described in many 
eukaryotes, and it has been determined that, in most of them, it controls the 
G2/M transition. In addition, many experiments have shown that Wee1 is 
required for mitosis exit and the G1/S transition; however, there is no 
systematic review of the function of Wee1 in each cell cycle transition. In this 
review we describe the experiments that established that Wee1 is a key 
regulator of the G2/M transition, we also review the role of Wee1 in mitosis 
exit and in the G1/S transition, where Wee1 activity avoids deregulated 
initiation of replication and DNA damage. In addition, we describe at each 
point of regulation, the main mechanisms that have been described to favor 
the activation or inactivation of Wee1. Finally, we review how the role of 
Wee1 in the different transitions of the cell cycle has been exploited to 
generate strategies for the treatment of cancer cells. 

El ciclo celular 
La serie de eventos que permiten la duplicación de 
las células eucariontes se conoce como ciclo celular. 
En éste, la mayoría de los componentes celulares 
son replicados continuamente; sin embargo, el ma-
terial genético que se encuentra presente debe ser 
duplicado una vez por ciclo. Esto ocurre en una 
etapa discreta llamada fase de síntesis (S), mientras 
la distribución de los componentes duplicados de 
una célula madre a una hija ocurre durante la mitosis 
o fase M. En general, el ciclo celular contiene fases
adicionales, conocidas como fases intermediarias, o
“gaps” entre las fases S y M. La primera fase “gap”,
G1, ocurre antes de la fase S, mientras que G2
ocurre antes de la fase M. Durante estos “gaps”
ocurre el crecimiento celular y también se perciben
señales intracelulares y extracelulares que permi-
tirán una división celular exitosa (1).
Para el control del ciclo celular, proteínas cinasas, 
fosfatasas y proteasas especializadas han evolu-
cionado para funcionar como interruptores molecu-
lares y en consecuencia imponer un modo gradual 
en la progresión de los procesos de duplicación y 
repartición del DNA durante la mitosis (2). Una 
familia de proteínas cinasas que está altamente 
conservada entre todos los eucariontes y que se 
encarga de fosforilar un gran número de sustratos, 
permitiendo con ello la progresión del ciclo, es la 
familia de cinasas dependientes de ciclina (CDKs), 
las cuales requieren de la asociación de una proteína 
ciclina (Cyc) como primer paso para modular 

positivamente su actividad.  De manera similar a 
otras cinasas, para su activación total, las CDKs 
requieren de la fosforilación de un residuo de 
treonina que se encuentra conservado en el asa o 
“loop” de activación de la cinasa, una región que 
dependiendo de su conformación puede ocluir el 
acceso al sitio activo (3). La fosforilación del resi-
duo es mediada por una cinasa activadora de CDKs 
(CAK), cuya actividad parece ser constitutiva a lo 
largo de todo el ciclo celular. La CAK también 
pertenece a la familia de las CDKs y en animales 
está formada por el complejo CDK7/CycH (4, 5). 
En humanos, en respuesta a señales antiprolifera-
tivas, la actividad cinasa de los complejos CDK/Cyc 
se puede modular negativamente por la asociación 
de proteínas pertenecientes a dos familias de inhi-
bidoras de CDKs: CIP/KIP (CDK interacting pro-
tein/kinase inhibitory protein) e INK4 (Inhibitor of 
CDK4). La familia de proteínas CIP/KIP está con-
formada por las proteínas p21, p27 y p57, mientras 
que la familia de inhibidores INK4 está conformada 
por p15, p16, p18 y p19; la familia INK inhibe parti-
cularmente a complejos CDK/Cyc que participan en 
la transición G1/S, lo cual contrasta con el mayor 
rango de acción de la familia CIP/KIP, que es capaz 
de inhibir complejos CDK/Cyc que participan 
durante todo el ciclo celular (Revisado en 6). 

La familia Wee1 
Además de la asociación de proteínas que modulan 
negativamente la actividad cinasa de las CDKs, esta 
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actividad también se puede modular negativamente 
por la fosforilación de un residuo de treonina (T) y 
uno de tirosina (Y) que están altamente conservados 
en las CDKs que participan en la regulación del 
ciclo celular, y que en la CDK1 de humano, la CDK 
más importante para el control de la mitosis, 
corresponden a las posiciones 14 y 15 respectiva-
mente. La fosforilación de la Y15 está mediada por 
la proteína Wee1A (de aquí en adelante Wee1) (7-
9), una tirosin-cinasa que se encuentra altamente 
conservada en todos los eucariontes y cuya función 
es medular para coordinar el avance correcto del 
ciclo celular. Por otra parte, la fosforilación de la 
T14 está mediada por otro miembro de la familia 
Wee1, la cinasa inhibidora de cdc2 asociada a 
membrana, específica para tirosina y treonina 
(Myt1), la cual, como su nombre lo indica, fosforila 
la T14 y la Y15 (10, 11). El último miembro que 
integra la familia de cinasas inhibidoras es la 
proteína Wee1B, la cual fosforila específicamente la 
Y15 y conserva una alta homología con la proteína 
Wee1A (12). La proteína Wee1B se expresa única-
mente en los ovocitos, y su función, junto con la de 
Myt1, es fundamental para su desarrollo, ya que 
mediante la fosforilación de CDK1 en los residuos 
de T14 y Y15, ambas proteínas mantienen arres-
tados a los ovocitos en la profase de meiosis I, 
durante la vida reproductiva femenina, hasta que se 
promueve su crecimiento y maduración para quedar 
arrestados nuevamente en la metafase II; fase en la 
que pueden ser fertilizados y esto promueve la 
salida de meiosis (13-16). En esta etapa, la proteína 
Wee1B también inhibe la actividad cinasa del 
complejo CDK1/CycB, lo que promueve la degra-
dación de la CycB y la salida de meiosis (17). 
Wee1 es una cinasa atípica ya que, tanto a nivel de 
secuencia como de estructura, está más relacionada 
con cinasas de serinas y treoninas que con cinasas 
de tirosinas. Se ha sugerido que la familia de 
proteínas Wee1 pudo haber evolucionado de cinasas 
de serinas y treoninas, y algunas mutaciones especí-
ficas la convirtieron en una cinasa de tirosinas que 
actúa sobre CDKs (18). El origen de la especificidad 
de Wee1 por la fosforilación de la Y15 parece 
provenir de características específicas en el “loop” 
de activación y la presencia de un ácido glutámico 
en la posición 309 del “loop” rico en glicinas (región 
de la cinasa donde se asocia el ATP), lo cual, por un 
impedimento estérico, desfavorecería la fosforila-
ción de la T14 que precede a la Y15 de CDK1 (18). 
En la posición equivalente al glutámico 309 de 
Wee1, Myt1 posee una serina, un aminoácido de 
cadena lateral más corta, lo cual podría explicar en 
parte porqué Myt1 también es capaz de fosforilar la 
T14 de CDK1, aunque esto deberá ser demostrado. 

La fosforilación de la Y15 en la CDK no modifica 
su estructura ni tampoco inhibe la asociación del 
ATP, ya que éste se asocia de manera estable a la 
CDK, aunque en una configuración incompatible 
con la transferencia del fosfato γ al sustrato. Por otra 
parte, la fosforilación de la Y15 es un impedimento 
estérico en la CDK, tanto por carga como por 
espacio, para que el sustrato se asocie a la CDK para 
su fosforilación. No se ha determinado como es que 
la fosforilación de la T14 de la CDK inhibe su 
actividad; sin embargo, se propone que ésta 
bloquearía aún más la unión del sustrato y además 
impediría la unión o la configuración adecuada del 
ATP (19). 
En animales, los primeros estudios sobre Wee1 
evidenciaron que su actividad es importante para 
regular la transición G2/M; sin embargo, también 
aparecieron reportes que sugirieron su participación 
en la regulación de otras fases del ciclo celular, 
principalmente la transición G1/S. Recientemente 
se han podido dilucidar de manera fina los meca-
nismos bioquímicos de la regulación de Wee1 sobre 
el ciclo celular y se ha demostrado que Wee1 
participa en cada transición del ciclo celular; sin 
embargo, no se ha realizado una revisión sistemática 
de la función de Wee1 en cada transición. 
Dada la importancia de la regulación del ciclo 
celular para mantener el tamaño, forma y función de 
los diferentes órganos y estructuras que conforman 
a los animales y evitar la aparición de enfermedades 
como el cáncer, aquí revisamos aquellos experi-
mentos que llevaron al descubrimiento de Wee1 
como un regulador clave del ciclo celular en 
animales, y también los avances más recientes en el 
campo y de qué manera se ha aprovechado el cono-
cimiento sobre la regulación del ciclo celular por 
Wee1 para generar terapias contra el cáncer. 

El descubrimiento de Wee1 
En 1974, el descubridor de Wee1, Paul Nurse traba-
jaba en el laboratorio del doctor Murdoch Mitchison 
en la Universidad de Edimburgo, Escocia y la inves-
tigación se enfocaba en describir a los genes que 
controlan el ciclo celular. Para lograrlo, generaban 
mutantes termosensibles del ciclo de división celu-
lar (cdc) en Schizosaccharomyces pombe, es decir, 
levaduras que después de ser mutagenizadas no se 
pudieran dividir a una alta temperatura (la tempe-
ratura de restricción), la cual no impedía el creci-
miento de las levaduras silvestres. S. pombe es un 
microorganismo ideal para dichos estudios, ya que 
tiene forma de varilla alargada y conforme progresa 
en el ciclo celular, aumenta de tamaño de manera 
longitudinal y se divide a un tamaño constante. Paul
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Nurse observó una mutante que se dividía a un 
menor tamaño al ser llevada a la temperatura de 
restricción. Con el fin de reflejar el origen escocés 
del trabajo, decidieron utilizar la palabra “wee” para 
nombrar a la mutante, ya que esta palabra se usa 
particularmente en Escocia para referirse a algo 
pequeño (20-22). 
Inicialmente se pensó que Wee1 no fosforilaba a 
Cdc2, la única CDK en S. pombe que controla la 
progresión del ciclo celular, ya que levaduras en 
donde wee1 estaba mutada mantuvieron a Cdc2 
fosforilada en la Y15 (23). Posteriormente, se des-
cubrió que Mik1 (mitosis inhibitory kinase), una 
cinasa homóloga a Wee1, también fosforila a Cdc2 
en la Y15 (24). La deleción de mik1, a diferencia de 
la mutación de wee1, no mostró un fenotipo “wee”; 
sin embargo, la doble mutante llevada a la tempe-
ratura de restricción mostró un fenómeno conocido 
como catástrofe mitótica, en el que las células eran 
muy pequeñas y mostraban patrones anormales de 
segregación de cromosomas y formación del 
“septum”, la pared celular que se forma entre dos 
células hijas, a menudo generando células sin 
núcleo; adicionalmente, en esta doble mutante la 
CDK no se fosforilaba en la Y15. Cuando la doble 
mutante se incubó a la temperatura de restricción en 
presencia de hidroxiurea, un inhibidor de la ribonu-
cleótido reductasa que inhibe la síntesis de DNA por 
la depleción de nucleótidos y arresta a las células en 
la fase S, las levaduras avanzaron hacia una mitosis 
catastrófica sin haber duplicado su DNA. De mane-
ra similar, cuando la doble mutante wee1mik1 se 
cruzó con una levadura que contenía una mutación 
en cdc10, un gen que codifica para un regulador 
positivo de genes necesarios para la transición G1/S, 
la triple mutante entró a mitosis, contrastando con el 
arresto en G1 de la mutante cdc10 (25-28). El avan-
ce hacia mitosis tanto de la doble mutante wee1mik1 
en presencia de hidroxiurea, como de la triple 
mutante wee1mik1cdc10 sugirió que Wee1 y Mik1 
funcionaban redundantemente para establecer un 
punto de control en la transición G2/M, que asegu-
raba que los procesos necesarios para una división 
celular exitosa se habían ejecutado correctamente.  
Posteriormente, mediante ensayos de complemen-
tación en cepas de levaduras deficientes en wee1, se 
describieron los homólogos de Wee1 en humanos, 
Drosophila y Xenopus (29-31), mientras que homó-
logos de la proteína Mik1 no han sido encontrados.  
Wee1 controla la transición G2/M 
Una vez establecida la importancia de Wee1 para el 
control del ciclo celular en levaduras y dado que se 
encontró que Wee1 está altamente conservada en 
eucariontes, se determinó si la regulación del ciclo 

celular por Wee1 se conservaba en otros eucarion-
tes. En vertebrados, la fosforilación de CDK1en T14 
y Y15 se observó en interfase, mientras que en la 
transición G2/M dicha fosforilación desapareció 
abruptamente, y esto se acompañó con un aumento 
de su actividad de cinasa (Fig. 1). Por otra parte, 
cuando las posiciones 14 y 15 de CDK1 de células 
HeLa se mutaron por aminoácidos no fosforilables, 
de manera similar a las levaduras de fisión con 
mutaciones en wee1 y mik1, se observaron eventos 
mitóticos prematuros, como el desensamble de la 
lámina nuclear y la reorganización de la red de 
microtúbulos, eventos necesarios para la ruptura del 
núcleo y la división de las células respectivamente. 
Lo anterior permitió establecer que la fosforilación 
de la Y15 es un mecanismo que se conservó en la 
evolución, en la mayoría de los organismos, para 
regular la entrada a la mitosis. La mutación simple 
en la T14 no mostró ningún fenotipo, mientras que 
la mutación en la Y15 mostró un fenotipo mitótico 
solo tras una expresión prolongada y en muy pocas 
células, lo que sugirió cierto nivel de redundancia en 
la fosforilación de ambos sitios, aunque pareció más 
importante la fosforilación en la Y15 (32). 
Cuando se analizó la actividad de Wee1 a lo largo 
del ciclo celular, ésta fue mayor en G2, lo que 
coincidió con la mayor fosforilación de CDK1 en la 
Y15; cuando las células avanzaron a la mitosis, la 
actividad de Wee1 y la fosforilación en CDK1 dis-
minuyeron drásticamente (9, 31, 33, 34) (Fig. 1). Lo 
anterior permitió establecer que en la mayoría de los 
eucariontes, Wee1 regula la transición a la fase M 
fosforilando a CDK1 en la Y15 durante interfase, lo 
que evita el inicio prematuro de la mitosis, poste-
riormente, cuando la célula está en condiciones de 
dividirse, Wee1 es inactivado mediante la actividad 
de diferentes CDKs, que como se revisará más ade-
lante, producen un “loop" de retroalimentación ne-
gativa, que provoca una  mayor actividad de CDK1 
y una menor actividad de Wee1 a medida que las 
CDKs aumentan la fosforilación sobre Wee1. 
En la transición G2/M, para desplazar el equilibrio 
de la forma inactiva de CDK1 hacia la forma activa, 
se requiere a la fosfatasa CDC25, la cual se encuen-
tra conservada en la mayoría de los eucariontes (Fig. 
1C). CDC25 es una fosfatasa con actividad dual que 
remueve las fosforilaciones en la T14 y la Y15 de 
CDK1; en humanos existen tres isoformas (A, B y 
C), de las cuales inicialmente se pensó que CDC25A 
era importante para regular la transición G1/S y 
CDC25B y C para regular la transición G2/M (35-
39); sin embargo, estudios posteriores han sugerido 
que las tres isoformas podrían regular tanto la 
transición G1/S como la transición G2/M (Para una 
revisión completa ver 40). 
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Figura 1. Wee1 controla la transición G2/M. A) En humanos, durante interfase, ①Wee1 es fosforilado por CDK2 
en la S123, ②lo que promueve la fosforilación de Wee1 en la S121 por CK2α; ③esto promueve el reconocimiento 
de Wee1 por la proteína F-box β-TrCP, como parte del SCF, para su ubicuitinación y posterior degradación mediante 
el proteasoma; sin embargo, en interfase se requiere niveles altos de Wee1 para mantener inhibida a CDK1 y evitar 
una mitosis prematura, por lo que para tener niveles adecuados de Wee1, la actividad de la fosfatasa Cdc14 
antagoniza las fosforilación en la S123. B) Adicionalmente, durante interfase, la proteína MIG6 compite con β-TrCP, 
lo que favorece la estabilización de Wee1 y promueve niveles adecuados de fosforilación en la Y15 de CDK1 y de 
CDK2. C) En la entrada a mitosis, ①la fosfatasa CDC25 favorece la desfosforilación de CDK2 en la Y15, ②lo que 
incrementa la actividad de CDK2 sobre Wee1 y ceba su inactivación; posteriormente, ③CDC25 favorece la 
desfosforilación de CDK1, ④lo que incrementa la actividad de CDK1 sobre CDC25 y favorece su activación, 
estableciendo un loop de retroalimentación positiva que favorece la activación de CDK1. ⑤Conforme aumenta la 
actividad de CDK1, ésta incrementa la fosforilación sobre Wee1 y activa los mecanismos que favorecen su 
inactivación, estableciendo un loop de retroalimentación negativa que eventualmente lleva a la inactivación de 
Wee1 y la mitosis. D) En la entrada a mitosis, la fosforilación de CDK2 sobre Wee1 promueve su inactivación 
mediante dos mecanismos. La fosforilación de la T239 en la región conocida como “Wee box” promueve direc-
tamente la inactivación de Wee1, mientras que la fosforilación en la S472 promueve el reconocimiento por β-TrCP; 
adicionalmente, la fosforilación en la S212 de Wee1 por CK2δ también promueve el reconocimiento por β-TrCP 
para su ubicuitinación y posterior degradación vía proteasoma. E) En mitosis, ①la fosforilación en la S123 de Wee1 
por CDK1, ②promueve la fosforilación de la S53 por Plx1, ③lo que promueve la asociación de β-TrCP, la 
ubicuitinación de Wee1 y su degradación. Por otra parte, en humanos la proteína F-box Tome-1 promueve la de 
degradación de Wee1, aunque no se ha determinado la cinasa que fosforila a Wee1 para promover el recono-
cimiento por Tome-1, sin embargo; es probable que de manera similar a Xenopus, ①CDK1 cebe el reconocimiento 
por ②Tome-1 para la ubicuitinación y posterior degradación de Wee1. 
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La inactivación de Wee1 
Acompañando la inactivación de Wee1 en la fase M 
se observó su hiperfosforilación, lo que sugirió que 
este era el mecanismo de inactivación. En su ex-
tremo amino Wee1 posee numerosos sitios blanco 
de fosforilación por CDKs (Tabla 1), e in vitro, el 
complejo CDK1/CycB1 fosforiló a Wee1; sin em-
bargo, en Wee1 de humano y ratón esto no modificó 
su actividad (9, 41), mientras que en Wee1 de 
Xenopus la fosforilación si inhibió la actividad de la 
cinasa, por otra parte, además de la inactivación de 
Wee1 en mitosis, también se observó la degradación 
de la proteína (9).  
La degradación de Wee1 depende de un complejo 
proteico con actividad de proteasa conocido como 
proteasoma, el cual requiere, en general, que las 
proteínas sean marcadas para su degradación y esto 
ocurre mediate la ubicuitinación de las proteínas. La 
ubicuitina es una proteína de 76 aminoácidos cuya 
ligación a la proteína blanco de degradación depen-
de de una serie de reacciones realizadas por enzimas 
conocidas genéricamente como E1, E2 y E3. El paso 
final de la reacción, que implica la transferencia de 
una ubicuitina (o más de una) al sustrato, es llevada 
a cabo por una ubicuitín ligasa (E3) (1). 
En Xenopus se reportó que la degradación de Wee1 
depende de la enzima E2 cdc34, la cual promueve la 
degradación de Wee1 después de que la fase S ha 
concluido (42), mientras que estudios tanto en 
Xenopus como en humano, sugieren que la presen-
tación de Wee1 a cdc34 para su ubicuitinación, está 
mediada por la proteína con caja F (F-box) Tome-1 
(trigger of mitotic entry) (Fig 1E), la cual pertenece 
al complejo ubicuitín ligasa E3 SCF, cuyo nombre 
se deriva de las proteínas que lo componen: Skp, 
Culina-1 y proteína con F-box. Las proteínas F-box 
son las encargadas de reconocer a las proteínas 
blanco de ubicuitinación y diferentes proteínas F-
box se pueden intercambiar en el SCF para presentar 
diferentes sustratos (1). 
En Xenopus, la asociación de Tome-1 a Wee1 re-
quiere la fosforilación de la S38 en la cinasa, la cual 
es mediada por CDK1, y se ha reportado que la fos-
forilación desaparece cuanto se activa el “check-
point” de replicación del DNA, lo que estabiliza a 
Wee1, detiene el ciclo celular y eventualmente per-
mite la reanudación de la replicación. Interesan-
temente, Tome-1 es degradada al término de la 
mitosis mediante el APCcdh1/Ciclosoma (Anaphase 
Promoter Complex), una ubicuitín ligasa que pro-
mueve la degradación de proteínas al final de la 
mitosis y en G1 temprana. Se sugiere que la degra-
dación de Tome-1 en dicha ventana de tiempo per-

mite la reacumulación de Wee1 al inicio del ciclo 
celular, en donde su presencia podría ser necesaria 
para contribuir a la irreversibilidad de la mitosis, 
como se revisará en una sección posterior (43-45). 
Tome-1 no es la única proteína F-box que participa 
en la degradación de Wee1; tanto en Xenopus como 
en humanos, la proteína β-TrCP (“β-transducin 
repeat-containing protein”), como parte del SCF, 
participa en la degradación de Wee1. Similar a 
Tome-1, la asociación a β-TrCP requiere la fosfo-
rilación de Wee1 en diferentes sitios, aunque de 
manera particular, la fosforilación es cebada por una 
CDK que fosforila la S123 (Tabla 1), lo cual 
promueve la fosforilación de la S121 por la iso-
forma α de la caseina cinasa 2 (CK2), una cinasa de 
serinas y treoninas que es activa constitutivamente 
durante el ciclo celular y que lo regula. La fosfori-
lación de ambas serinas crea un primer fosfodegrón 
(señal para degradación) en Wee1 que promueve 
su recambio durante interfase (Fig. 1A) (46). 
Adicionalmente, la isoforma δ de la CK1 fosforila a 
Wee1 en la S212 para promover su degradación 
directamente mediante β-TrCP durante la mitosis 
(Fig. 1D) (47). 
La fosforilación en la S123 de Wee1 también genera 
un motivo de unión al dominio polo box (PBD) de 
la proteína Plx1 (Polo-like protein) que favorece la 
asociación entre las proteínas. Plx1 es una cinasa de 
serinas y treoninas cuya forma activa se acumula al 
inicio de la mitosis, y al igual que las CDKs es muy 
importante para el control del ciclo celular. La aso-
ciación de Plx1 a Wee1 promueve la fosforilación 
de la S53 de Wee1, lo que genera un segundo fosfo-
degrón en Wee1 que estimula su asociación a β-
TrCP y su degradación al inicio de la mitosis (Fig. 
1E) (46, 48, 49). Evidentemente, la fosforilación de 
múltiples sitios en el extremo amino de Wee1 de 
humano promueve su degradación en la entrada a 
mitosis permitiendo con ello la activación de CDK1 
(Tabla 1).  
No solo la fosforilación del N-terminal de Wee1 
promueve su degradación; en el “loop” de activa-
ción de la cinasa, la fosforilación en la S472 pro-
mueve la asociación con β-TrCP y la degradación 
de Wee1. Se sugiere que esta fosforilación podría 
ser mediada por el complejo CDK2/CycA, ya que la 
fosforilación requirió a la L483, que forma parte de 
un motivo RxL, el cual es necesario para la asocia-
ción del complejo CDK2/CycA a sus sustratos (50, 
51, 52) (Fig. 1A). La degradación mediante la 
fosforilación en la S472 es antagonizada por la 
proteína MIG6/ ERRFI1 (mitogen-inducible gene 6/ 
ErbB receptor feedback inhibitor 1), una proteína de 
andamiaje que inhibe la vía de transducción de seña-
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les mediante el Receptor del Factor de Crecimiento 
Epidérmico (EGFR) y que generalmente se recono-
ce como un inhibidor de la señalización mitótica y 
la proliferación celular (revisado en 53). MIG6 se 
asocia al dominio cinasa de Wee1 para promover su 
estabilidad, compitiendo con β-TrCP por la asocia-
ción a Wee1 y por lo tanto previniendo su degrada-
ción por el proteasoma (Fig. 1B). La presencia de 
MIG6 es un control importante para evitar una en-
trada prematura a mitosis, e interesantemente tam-
bién para la salida de ésta (54). 
Oponiéndose a las fosforilaciones que promueven la 
degradación de Wee1, en humanos, la fosfatasa 
Cdc14, que en levaduras de gemación es importante 
para la desfosforilación de múltiples proteínas en la 
salida de mitosis, estabiliza a Wee1 en interface 
removiendo las fosforilaciones en las serinas 123 y 
139 (Fig. 1A) (55, 56). Cdc14 también remueve 
fosforilaciones en Cdc25, la fosfatasa que se opone 
a la actividad de Wee1, evitando con ello la acti-
vación de Cdc25 y que esta remueva prematu-
ramente las fosforilaciones en la T14 y Y15 de 
CDK1 (57). 
La fosforilación del N-terminal de Wee1 no solo 
promueve la degradación de la cinasa, en Xenopus 
se reportó que la fosforilación de la T186 por el 
complejo CDK1/CycB en una región que se deno-
minó “Wee box”, la cual comprende 8 aminoácidos, 
promueve la inactivación de Wee1. Los primeros 
tres aminoácidos de la caja, una asparagina, seguida 
de una isoleucina y luego de otra asparagina, 
conforman el motivo NIN, el cual es importante 
para la interacción intramolecular del extremo 
amino regulatorio (NRD) de Wee1 con su dominio 
catalítico (CD), lo que favorece una conformación 
del CD que fosforila a CDK1. La otra parte de la 
“Wee box” es un motivo de fosforilación por CDKs, 
que al ser fosforilado desfavorece la interacción 
entre el NRD y el CD (58). La “Wee box” también 
esta conservada en otros organismos como 
Drosophila y pollo; de hecho, en humanos se ha 
demostrado que la fosforilación del residuo 
equivalente a la T186, la T239 está implicada en la 
inactivación de Wee1 para la entrada a mitosis 
(Tabla 1) (51, 58). 

La fosforilación de Wee1 en múltiples sitios es 
importante para su regulación como un sistema 
biestable  
En Xenopus se ha demostrado que la presencia de 
numerosos sitios de fosforilación en Wee1 contri-
buyen a que la inactivación de Wee1 sea ultrasen-
sible, es decir, con una cinética sigmoidal y no lineal 
de inactivación, la ultrasensibilidad a su vez es una 
característica necesaria para el comportamiento 

biestable de Wee1, es decir, que Wee1 sea activo 
durante interfase e inactivo durante mitosis, sin 
niveles intermedios de actividad (59, 60). La ultra-
sensibilidad permite que pequeñas fluctuaciones en 
la fosforilación de Wee1 no la inactiven de manera 
prematura, sino hasta que se alcanza un umbral de 
fosforilación en la transición G2/M.  
En el NRD de Wee1 de diferentes especies existen 
numerosos sitios de fosforilación, sin que exista una 
conservación de la posición de los sitios entre 
especies, lo que sugiere que es más importante el 
número y no la posición de las fosforilaciones en 
Wee1(60). En Xenopus se ha demostrado que exis-
ten sitios de fosforilación que no son necesarios para 
la inactivación; sin embargo, su presencia permite la 
inactivación ultrasensible de Wee1, por lo que se ha 
sugerido que existen sitios que actúan como señue-
los de la actividad de las CDK, que amortiguarían la 
inactivación de Wee1, por lo que la conservación de 
la posición de los sitios no sería importante como sí 
lo sería su presencia (60). Tendrá que ser demos-
trado que el número de sitios de fosforilación en 
Wee1 de humanos y otros organismos contribuyen 
a la inactivación ultrasensible de Wee1, ya que esto 
solo se demostró para Xenopus. 
Por otra parte, en Saccharomyces cerevisiae se ha 
observado que la fosforilación de Wee1 por el 
complejo Cdc28/Clb2 (CDK1 y una CycB respec-
tivamente) promueve la activación de Wee1, la 
fosforilación de la Y15 de Cdc28 y la formación de 
un complejo Cdc28/Clb2/Wee1 que mantiene a la 
CDK inactiva antes de mitosis; posteriormente, la 
desfosforilación de Cdc28 por Mih1, la fosfatasa 
homóloga a CDC25 de eucariontes superiores, 
favorecería la activación del complejo Cdc28/Clb2 
y por lo tanto la hiperfosforilación de Wee1 y su 
inactivación (61). Un mecanismo similar de regu-
lación entre CDK1 y Wee1 se demostró en huma-
nos. En presencia de concentraciones bajas de 
ciclina B, durante interfase, se favoreció la activa-
ción de Wee1, probablemente por la fosforilación de 
Wee1 por los complejos CDK1/CycB1 formados; a 
medida que aumentó la cantidad de CycB, lo que 
ocurre cuando las células se acercan a mitosis, la 
actividad del complejo se mantuvo constante, hasta 
que en cierto umbral de CycB, el complejo 
CDK1/CycB1 fue totalmente activo. Como en leva-
duras, también fue necesaria la actividad de CDC25 
para favorecer la activación de CDK1 (62). 
En esta mecanística, el “loop” de retroalimentación 
que existió entre Wee1 y CDK1 influyó en el com-
portamiento ultrasensible de la activación de CDK1; 
se sugiere que entre más aumenta la actividad de 
CDK1 por el aumento de CycB, más se favorecería
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la activación de Wee1 y por consiguiente manten-
dría en niveles bajos de actividad los cada vez 
mayores niveles de complejo CDK1/CycB. Por otra 
parte, CDC25 permitiría desplazar el equilibrio para 
la inactivación de Wee1, promoviendo la activación 
de CDK1/CycB y en consecuencia la hiperfosfo-
rilación de Wee1 y su inactivación (62). Entonces, 
diferentes mecanismos que permiten que la inacti-
vación de Wee1 sea ultrasensible también contri-
buyen a que la activación de CDK1 sea ultrasensible 
y esto a su vez permite que la transición a la mitosis 
sea un proceso biestable. 

CDK2/CycA actúa como un cebador para la 
inactivación de Wee1 en mitosis 
Una pregunta interesante ha sido cómo comienza la 
inactivación de Wee1, ya que su inactivador, el com-
plejo CDK1/CycB, se encuentra inhibido en G2, así 
que se ha postulado que un complejo CDK/Cyc cuya 
actividad inicia antes de la fase G2, actúa como 
cebador para la inactivación de Wee1 (63). Diversos 
estudios han sugerido que el complejo CDK2/CycA 
es el encargado de cebar la inactivación de Wee1 
(Fig. 1C), ya que en células de Xenopus o de huma- 

no, cuando se depletó o silenció a CycA o a CDK2, la 
cinasa que se asocia principalmente a CycA, las 
células no avanzaron a la mitosis, y esto se acom-
pañó de un aumento en la fosforilación de la Y15 de 
CDK1 y de la inhibición de su actividad (64-67). Por 
el contrario, cuando se agregó CycA exógenamente 
a células de Xenopus, la fosforilación inhibitoria de 
CDK1 disminuyó y se favoreció la mitosis; de manera 
similar, cuando se agregó CycA exógenamente a ex-
tractos celulares que recapitularon la progresión del 
ciclo celular, se favoreció la inactivación de Wee1 y 
la activación del complejo CDK1/CycB1 (62, 68). 

Debido a que CycA también regula la transición por 
la fase S (65), el arresto de las células en G2 debido 
al silenciamiento de CycA se puede atribuir a defec-
tos en S y no realmente a una función en G2. Para 
descartar lo anterior, Hégarat et al. (69) indujeron 
específicamente la degradación de CycA en células 
que ya habían terminado la duplicación de su DNA, 
lo que provocó la disminución de las células en 
mitosis; sin embargo, esto se revirtió agregando un 
inhibidor de Wee1, aunque las células pasaron más 

tiempo en metafase, lo que sugiere que la función de 
CycA en mitosis no solo sería inhibir a Wee1. A 
pesar de lo anterior, los experimentos confirmaron 
que los efectos observados en la transición G2/M  
debido al silenciamiento de CycA, se debieron a la 
función que tiene el complejo CDK2/CycA sobre 
Wee1 y no a la función del complejo en la fase S. 
Además de Wee1, varios moduladores de la activi-
dad de CDK1 en la transición G2/M podrían ser 
regulados por los complejos CycA/CDK2, como 
CDC25 o Plx1. Sin embargo, cuando se silenció la 
expresión de CycA en células HeLa, la sobreex-
presión de las tres isoformas de CDC25 no revirtió 
el arresto de las células en G2; pero, el silencia-
miento de Wee1 promovió la hipofosforilación de 
CDK1 en la Y15, restauró su actividad y, conse-
cuentemente, el índice mitótico (64). Lo anterior 
sugiere que en la transición G2/M, la regulación de 
CycA/CDK sobre Wee1 es más importante que la 
regulación sobre CDC25. 
Estudios en células de humanos sugieren que el 
complejo CDK2/CycA podría promover directa-

Fosforilación Organismo Cinasa Función propuesta Referencia 

S38 Xenopus CDK1 Degradación por Tome-1 43 

S123 Humano CDK1/2 Promueve la fosforilación de la S121 por CK2α y de la 
S53 por Plx1 

46 

S123 y S121 Humano 
CDK2 y 
CK2α Promueve la degradación por β-TrCp 46 

S123 y S53 Humano CDK1 y 
Plx1 Promueve la degradación por β-TrCp 46 

S212 Humano CK2δ Promueve la degradación por β-TrCp 47 

S472 Humano CDK2 Promueve la degradación por β-TrCp 50 

T186 Xenopus CDK1 Inactivación de Wee1 58 

T239 Humano CDK2 Inactivación de Wee1 51 

Tabla 1. Principales fosforilaciones reportadas en Wee1 y 

efecto que tienen en la cinasa. 
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mente la inactivación de Wee1, mediante la fosfo-
rilación de la T239 en la “Wee box”, ya que la fosfo-
rilación de dicho residuo dependió de la presencia 
de un motivo RxL cercano al blanco de fosfori-
lación, y cuando se mutó el motivo, disminuyó la 
asociación del complejo CDK2/CycA a Wee1, la 
fosforilación de la T239 y las células pasaron más 
tiempo en la transición G2/M. Por otra parte, como 
se mencionó previamente, la fosforilación en la 
S472, que promueve la degradación de Wee1, 
también dependió de un motivo RxL cercano al sitio 
de fosforilación, por lo tanto, el complejo 
CDK2/CycA estaría contribuyendo al menos por 
dos mecanismos a la inactivación de Wee1, para 
favorecer posteriormente su inactivación por el 
complejo CDK1/CycB (Fig. 1D) (50, 51). 
Como se revisará en una sección posterior, en la 
transición G1/S, el complejo CDK2/CycA también 
es blanco de Wee1 (70), por lo que para poder 
iniciar la inactivación de Wee1 al inicio de G2, es 
necesario favorecer la activación del complejo 
CDK2/CycA. In vitro, la fosfatasa CDC25b activó 
eficientemente a los complejos CDK2/CycA (71), 
mientras que in vivo, la inhibición de las tres 
isoformas de CDC25 inhibió la activación de 
CDK2/CycA al inicio de G2 (72). Lo anterior sugie- 
re que CDC25b es el activador que ayuda a los 
complejos CDK2/CycA a escapar de la inhibición 
de Wee1 para posteriormente promover su inacti-
vación (Fig. 1C).  

Wee1 se relocaliza durante la mitosis 
Otro mecanismo que contribuye a inhibir la acti-
vidad de Wee1 sobre los complejos CDK1/CycB, 
cuya localización y actividad es principalmente 
nuclear durante la mitosis, es la relocalización de 
Wee1 del núcleo al citoplasma. Durante interfase la 
localización de Wee1 es nuclear, y al inicio de la 
profase la proteína se relocaliza hacia el citoplasma, 
aunque la cinasa permanece en ciertas regiones del 
núcleo, lo que sugiere que la actividad de Wee1 se 
puede requerir tardíamente durante la mitosis, por 
ejemplo, para la salida de ésta, como se revisará en 
una sección posterior (1, 73).  
En humanos, la relocalización de Wee1 del núcleo 
al citoplasma está mediada por la proteína CRM1 
(Chromosomal Maintenance 1, también conocida 
como exportina), ésta regula la exportación de 
Wee1 mediante una secuencia de unión a CRM1 
presente en la cinasa, la cual está conservada en 
Wee1 de diferentes organismos. La mutación de dos 
residuos en la secuencia de unión a CRM1 o la 
inhibición de CRM1 con leptomicina B, inhibió la 
relocalización de Wee1 al citoplasma; sin embargo, 
a pesar de que la relocalización de Wee1 en mitosis 

sugiere que esto es necesario para la activación del 
complejo CDK1/CycB y la mitosis, la inhibición de 
la relocalización de Wee1 no provocó la inhibición 
de mitosis (51). Esto se podría explicar porque los 
complejos CycB1/CDK1 se activan inicialmente en 
el citoplasma, específicamente en los centrosomas, 
que son los centros organizadores de los micro-
túbulos en la célula. La activación de los complejos 
CycB1/CDK1 promueve su relocalización al 
núcleo, donde, si estuviera presente la actividad de 
Wee1, los inhibiría; sin embargo, como ocurre en 
interfase, los complejos CycB1/CDK1 pueden ser 
exportados del núcleo ya que durante la profase no 
se inhibe su exportación debido a que su actividad 
es necesaria en el citoplasma para remodelar el 
citoesqueleto y la separación de los centrosomas. En 
el citoplasma los complejos pueden ser activados 
nuevamente por CDC25, ya que la fosfatasa perma-
nece en el citoplasma hasta la profase tardía (74). 
Concomitantemente, en el núcleo CycA/CDK2 
puede promover la inactivación de Wee1, y 
eventualmente los complejos CycB1/CDK1 cada 
vez más activos en el citoplasma e importados al 
núcleo promoverían la inactivación de Wee1 y el 
inicio de la metafase. Si la exportación nuclear de 
Wee1 no es crítica para la ejecución de la mitosis, 
entonces es posible que Wee1 esté teniendo alguna 
función en el citoplasma durante la mitosis. 
Recientemente se mostró la presencia de Wee1 en 
los centrosomas, así como la fosforilación en la Y15 
de CDK1 asociada a estos durante interfase (75). 
Como se mencionó anteriormente, los complejos 
CycB/CDK1 se activan inicialmente en los centro-
somas durante la profase, de hecho, en S. cerevisiae 
tanto la localización de Cdc2 y Cdc13 (CDK1 y un 
tipo de ciclina B respectivamente), como la acti-
vidad de Cdc2 en el cuerpo polar del uso, el 
organelo equivalente al centrosoma, son necesarias 
para la transición G2/M (76, 77). Se ha propuesto 
que en el centrosoma se regula el “timing” del 
compromiso a mitosis, regulando el balance entre 
las moléculas antimitóticas y promitóticas (78), en-
tonces la presencia de Wee1 y su regulación sobre 
CDK1 en el centrosoma podría ser importante para 
evitar un compromiso prematuro a la mitosis, 
aunque esto deberá ser demostrado. 

Wee1 en la salida de mitosis y G1 
Se ha sugerido que la actividad de Wee1 es nece-
saria para la salida de mitosis, ya que antes de que 
empezaran a decaer los niveles de CycB, un proceso 
necesario para la salida de mitosis relacionado con 
la inactivación de CDK1, decayó la actividad cinasa 
asociada a CDK1, lo cual se acompañó de una 
segunda ola de fosforilación en la Y15 de la cinasa, 
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posterior a la primera ola que se observó durante la 
transición de interfase a la mitosis (79). Los estudios 
sugieren que esta segunda ola de actividad de Wee1 
permitiría inhibir la actividad del complejo 
CDK1/CycB1 sobre Cdc20, un activador del APC/C 
que promueve la degradación de CycB. Contrario a 
la fosforilación del APC/C por el complejo 
CDK1/CycB1, que estimula su actividad de 
ubicuitin-ligasa, la fosforilación de Cdc20 inhibe su 
asociación al APC/C por lo que al inhibir la 
actividad del complejo CDK1/CycB1 se promo-
vería la asociación de Cdc20 al APC/C, la degra-
dación de CycB y consecuentemente la salida de 
mitosis (Fig. 2). Interesantemente, durante la 
segunda ola de fosforilación en la Y15, reaparece la 
fosforilación en la S287 de CDC25C, que inhibe su 
actividad de fosfatasa, lo que favorecería la fosfo-
rilación de la Y15 (79-82).

Para permitir la reactivación de Wee1 en la salida de 
mitosis es necesario contrarrestar los mecanismos 
que iniciaron la inactivación de Wee1 en la entrada 
a mitosis. Se ha demostrado que la actividad de 
Fcp1, una fosfatasa esencial para regular el grado de 
fosforilación del dominio carboxilo terminal de la 
RNA polimerasa II, también participa en la salida de 
mitosis mediante la desfosforilación de diferentes 
sustratos, entre ellos Wee1. Se propone que Fcp1 
remueve la fosforilación de la T239 de Wee1, lo que 
permite la reactivación de la cinasa; adicional-
mente, Fcp1 también actúa sobre Cdc20, lo cual 
podría promover su asociación al APC/C y la degra-
dación de CycB1 (83). Existen múltiples mecanis-
mos que aseguran la inactivación de Wee1 en la 
entrada a mitosis, por lo que la reactivación de 
Wee1, dependiente de la desfosforilación de la 
T239, podría no ser suficiente para estabilizar la 

Figura 2. Wee1 participa en la salida de mitosis. ①En la salida de mitosis MIG6 compite con β-TrCP para estabilizar 
a Wee1, ②mientras que la fosfatasa Fcp1 antagoniza la fosforilación de Wee1 en la T239, para evitar su 
inactivación. ③La estabilización y reactivación de Wee1 promueve la fosforilación de la Y15 de CDK1 y su 
inhibición, ④lo que promueve la perdida de fosforilación en Cdc20, el activador del APC. ⑤La forma 
hipofosforilada de Cdc20 se puede asociar al APC y activarlo, adicionalmente, Fcp1 también actúa sobre Cdc20 para 
favorecer su asociación con el APC. Finalmente, ⑥la activación del APC promueve la degradación de CycB y esto 
la ⑦salida de mitosis. 
actividad de Wee1 en la salida de mitosis. Se ha 
propuesto que MIG6, quien antagoniza la degrada-
ción de Wee1 evitando la asociación de la proteína 
F-box β-TrCp, favorecería la estabilización de la
proteína en la salida de mitosis, ya que células
deficientes en MIG6 mostraron un retraso en la
salida de mitosis, lo cual se acompañó de un aumen-

to en la actividad de CDK1 (Fig. 2) (54). Dado que, 
para la salida de mitosis, la actividad de Wee1 solo 
se necesitaría en una pequeña ventana de tiempo, a 
diferencia de la actividad necesaria antes de la 
entrada a mitosis, es posible que los mecanismos 
mencionados sean suficientes para la estabilización 
de la actividad de Wee1 en la salida a mitosis.  
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Cuando se inhibió la expresión del mensajero de 
cdc20, se retrasó la salida de mitosis y aumentó la 
fosforilación en la Y15 de CDK1; por otra parte, el 
retraso en la salida aumentó en presencia de una 
mutante no fosforilable de CDK1 en T14 y Y15 o 
cuando Wee1 también se depletó. Lo anterior su-
giere que Wee1 participa en un mecanismo de res-
paldo que permite la salida de mitosis si falla alguno 
de los mecanismos que normalmente la promueven. 
La redundancia en los mecanismos de control del 
ciclo celular se debe a la importancia del proceso, 
ya que, por ejemplo, para organismos unicelulares, 
que las células no se dividan significaría la perdida 
de la progenie (84).  
Por otra parte, cuando se indujo la salida de mitosis 
mediante la inhibición del complejo CDK1/CycB, 
sin la degradación de CycB, las células regresaron a 
mitosis 30 minutos después de remover la inhibición 
del complejo; sin embargo, al remover el inhibidor 
una hora después, aumentó la fosforilación en T14 
y Y15 de CDK1 y muy pocas células regresaron a 
mitosis a pesar de la presencia de CycB1; adicio-
nalmente, el retorno a mitosis ocurrió en todas las 
células si estas salieron de mitosis con una versión 
no fosforilable de CDK1 en las posiciones 14 y 15 
o si se inhibió la actividad de Wee1 y de Myt1. Estos
experimentos sugieren que Wee1 y Myt1 forman
parte de un sistema de respaldo que evita el retorno
a mitosis cuando CycB no es degradada. La concu-
rrencia de dos momentos celulares diferentes es
catastrófica, como lo demuestra el hecho de que las
células que son revertidas a mitosis en la fase G1
tardía sufren apoptosis, por lo que existen meca-
nismos redundantes que aseguran que dos fases del
ciclo celular no ocurran al mismo tiempo (85).

Wee1 y el control de la transición G1/S 
Estudios en humano y Xenopus identificaron que 
además de CDK1, CDK2 también es blanco de 
regulación por Wee1. La fosforilación en la Y15 de 
CDK2 aumentó hacía la fase S y posteriormente se 
perdió en la entrada a la fase M, de manera similar 
a la fosforilación en la Y15 de CDK1. La fosfori-
lación en la Y15 de CDK2 inhibió su actividad de 
cinasa, y debido a que la actividad de CDK2 en aso-
ciación con CycA es fundamental para la transición 
G1/S, principalmente para promover la replicación 
del DNA, se ha sugerido que Wee1 podría controlar 
la transición G1/S de manera análoga a como con-
trola la transición G2/M (70, 86, 87). 
En células de ratón, cuando CDK2 se sustituyó por 
una mutante que no podía ser fosforilada ni por 
Wee1 ni por Myt1 (CDK2AF), la actividad de 
CDK2 aumentó prematuramente y esto correlacionó 
con un inicio prematuro de la replicación del DNA. 

Interesantemente, este fenotipo solo se observó 
cuando las células provenían de un estado quies-
cente (88). En células de humano, la mutante 
CDK2AF inició prematuramente la replicación del 
DNA, además, las células exhibieron daño en el 
DNA durante la fase S e inestabilidad genómica, 
también incrementó el cebado de los orígenes de 
replicación y disminuyó la velocidad de la horquilla 
de replicación, lo que también se observó cuando se 
silenció la expresión de Wee1 (89, 90).  
El daño en el DNA en las células depletadas de 
Wee1 se revirtió cuando también se depletó el factor 
1 de licenciamiento de la cromatina y la replicación 
(CDT1) o la proteína MCM2 (mini-chromosome 
maintenance), ambas proteínas importantes para el 
inicio y la elongación de la replicación, lo que 
sugirió que el daño inducido por la ausencia de 
Wee1 estaba asociado a la replicación del DNA en 
la fase S; interesantemente, el daño en el DNA 
también se revirtió cuando se depletó a CDK1 o a 
CDK2, lo que sugirió que el daño generado se 
debió a la desregulación de las cinasas durante la 
replicación (91). 
Se propone que la disminución en la velocidad de la 
replicación cuando se inhibe a Wee1 se debe al au-
mento en el número de orígenes de replicación 
activados; esto consume rápidamente los compo-
nentes necesarios para la replicación, como el 
desoxiATP (dATP), que disminuye su concen-
tración cuando Wee1 es inhibido (92). La dismi-
nución de los niveles de dATP también se podría 
deber a la degradación desregulada de la subunidad 
2 de la ribonucleótido reductasa (RRM2), la enzima 
encargada de la síntesis de desoxinucleótidos 
(dNTPs), ya que cuando Wee1 es inhibida aumenta 
la fosforilación en la T33 de RRM2 y su degra-
dación. Normalmente, la fosforilación de la T33 
promueve la degradación de la proteína en la fase 
G2 mediante la proteína F-box Cyc F; la fosfo-
rilación está mediada tanto por CDK1 como por 
CDK2, por lo que se propone que la actividad de 
Wee1 en la transición G1/S evita la degradación 
prematura de la subunidad 2 de la RNR, lo que 
promovería niveles óptimos de dNTPs en la fase S 
(Fig. 3) (93, 94). 
Wee1 también podría estar regulando la transición 
G1/S favoreciendo un recambio adecuado de CycE, 
una ciclina que se asocia a CDK2 para promover 
eventos tempranos de la replicación del DNA (1). 
En embriones de Xenopus la sobreexpresión de 
Wee1 provocó la estabilización de CycE, mientras 
que en células humanas la mutante CDK2AF mostró 
una mayor degradación de CycE. Se infiere que la 
fosforilación por Wee1 de CDK2 en la Y15 regula 
la degradación de CycE, aunque aún no es claro si 
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esto se debe a la inhibición de la actividad de CDK2, 
ya que en los embriones de Xenopus que sobre-
expresaron a Wee1, esta actividad es similar a la 
actividad detectada en los embriones control, a 
pesar de que aumentó la fosforilación en la Y15 de 
CDK2 en las sobreexpresantes de Wee1 (89, 95). 
Además del estrés replicativo generado por la 
ausencia de actividad de Wee1 en la fase S, también 
se genera daño en el DNA mediante nucleasas, cuyo 
blanco son las estructuras intermediarias que se 
generan durante la replicación, que requieren su 
resolución por medio de la reparación. MUS81-
EME2 es una nucleasa que escinde intermediarios 
replicativos persistentes durante la fase M, promo-
viendo la síntesis reparativa del DNA fuera de la 
fase S y asegurando con esto la correcta segregación 
de los cromosomas (96, 97). Durante la fase S, 
Wee1 inhibe a CDK1 para evitar que esta fosforile 
prematuramente a la endonucleasa de andamiaje 
SLX4, ya que, cuando Wee1 es inhibida, su fosfori-
lación promueve su asociación con MUS81-EME2 
y reubica este complejo hacia los intermediarios de 
la replicación, lo que promueve la pulverización de 
los cromosomas (Fig. 3) (92, 98).

Por lo tanto, la actividad de Wee1 sería necesaria al 
menos en dos puntos de la fase S, al principio, para 
mantener niveles de actividad adecuados en CDK2, 
lo que evitaría el inicio desregulado de la repli-
cación, y posteriormente, para evitar que algunos 
intermediarios generados por el estrés replicativo, 
que ocurren de manera normal durante la replica-
ción, sean blanco de degradación por nucleasas cuya 
actividad se desregula debido a una actividad 
aumentada de las CDKs (Fig. 3). Será interesante 
determinar de qué manera se modula la actividad de 
Wee1 sobre CDK2 para que le permita niveles de 
actividad pertinentes que promuevan la replicación; 
ya que una actividad excesiva de Wee1 sobre CDK2 
sería contraproducente para la replicación del DNA. 

La inhibición de Wee1 como estrategia para el 
tratamiento de cáncer 
Una consecuencia de la desregulación del ciclo 
celular es la aparición de cáncer, donde la expresión 
de genes relacionados al ciclo celular es severa-
mente afectada. Wee1 se ha considerado como su 
presor de tumores o como oncogén en distintos tipos 
de cáncer. En algunos tipos, la inestabilidad genó- 

Figura 3. La actividad de Wee1 es 
necesaria en la transición G1/S. En 
la transición G1/S Wee1 mantiene 
inhibida a CDK1 para evitar que 
ésta fosforile a la endonucleasa de 
andamiaje SLX4, ya que su fosfo-
rilación promueve su asociación 
con la nucleasa MUS81/EME2, lo 
que en la fase S promovería la 
pulverización de los cromosomas. 
De manera similar, niveles bajos 
de actividad cinasa en CDK1 son 
promovidos por Wee1 para evitar 
la fosforilación de RRM2, ya que su 
fosforilación en la T33, durante la 
fase S, promovería el reconoci-
miento de RRM2 por la proteína F-
box CycF para su ubicuitinación y 
posterior degradación; esto provo-
caría la disminución de la síntesis 
de desoxinucleótidos. Durante S, 
Wee1 también modula la actividad 
de CDK2 para evitar la degradación 
prematura de RRM2, ya que esta 

CDK también fosforila a RRM2 en la T33. Adicionalmente, la regulación de Wee1 sobre CDK2 evita el inicio 
desregulado de la replicación, manteniendo una cantidad adecuada de orígenes de replicación cebados, ya que un 
exceso de orígenes de replicación consumiría rápidamente los componentes necesarios para la replicación y 
provocaría la disminución de la velocidad de replicación. 
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mica como resultado de la deficiencia del factor 
transcripcional p53, el cual en condiciones normales 
produce una respuesta a daño en el DNA y establece 
un “check point” que evita la duplicación del DNA 
dañado, provoca que Wee1 se comporte como un 
oncogén, estableciendo un “check point” previo a la 
entrada a mitosis que permite la reparación del DNA 
y en consecuencia la sobrevivencia de las células. 
En otros tipos de cáncer, la pérdida de Wee1 
favorece la proliferación debido a que el punto de 
control G2/M no es activado permitiendo que las 
células entren a mitosis, incluso con DNA dañado 
(Revisado en 99, 100).  
En diversas líneas de cáncer se ha observado la 
inhibición sostenida de los complejos CDK1/CycB, 
y una de las vías principales que media dicha 
inhibición involucra a Wee1, por lo que se ha 
sugerido que la actividad sostenida de Wee1 
prolongaría la viabilidad de las células al mantener 
el arresto del ciclo celular en la transición G2/M; 
esto permitiría la acción de mecanismos de repa-
ración, lo cual es contraproducente cuando el daño 
en el DNA es excesivo. Particularmente, la acti-
vidad de los complejos CDK1/CycB es necesaria 
para promover la apoptosis por daño en el DNA, por 
lo que una actividad excesiva de Wee1 también 
inhibiría la apoptosis (101, 102). En este sentido, se 
ha reportado que el factor transcripcional KLF2 
(Kruppel-like factor 2), perteneciente a la familia de 
genes Kruppel-like que tienen una función impor-
tante en la proliferación celular y la diferenciación, 
reprime la expresión de Wee1, por lo que la expre-
sión de KLF2 favorecería la inducción de apoptosis 
por daño en el DNA en la transición G2/M cuando 
la actividad de Wee1 es excesiva (103, 104). KLF4 
y KLF6, otros miembros de la familia favorecen la 
expresión de p21 durante la transición G1/S cuando 
hay daño en el DNA, y en tipos de cáncer donde la 
expresión de KLF2, 4 y 6 es baja, la reexpresión de 
esos factores transcripcionales arresta el creci-
miento y promueve el control del ciclo celular. La 
expresión de KLF2 en células tumorales es reducida 
por PCR2 (Complejo represivo polycomb 2), al 
promover la metilación de su región promotora, por 
lo que se ha sugerido la inhibición de PRC2 como 
terapia en tipos de cáncer donde la expresión de 
KLF2 es baja, lo cual evitaría la progresión de tu-
mores mediante la reexpresión de KLF2 y la inhi-
bición de la expresión de Wee1 (103-105). 
Debido a la importante participación de Wee1 en 
respuesta a daño en el DNA, cuya actividad es nece-
saria para establecer un “check point” que permita 
la reparación del daño, la inhibición de Wee1 se ha 
utilizado para sensibilizar a células cancerosas con 
DNA dañado. Se ha observado que la sensibiliza-

ción se incrementa en células cancerosas deficientes 
de p53, puesto que en estas células el punto de 
control en G1 no es capaz de detener el ciclo celular 
ante daño al DNA, y al evadir el punto de control 
G2/M, por la inhibición de Wee1, se activa la 
apoptosis por un daño irreparable en el DNA. 
Entonces la inhibición de Wee1 concomitantemente 
con agentes que dañan el DNA (químicos o físicos), 
en células que dependen únicamente de Wee1 para 
establecer un punto de control para la reparación del 
DNA, como aquellas deficientes en p53, se plantea 
como una estrategia que ayuda a la eliminación de 
células cancerosas (106). 
Como se revisó en una sección anterior, la actividad 
de Wee1 es importante para regular el avance de la 
fase S, ya que su inhibición disminuye la velocidad 
de la replicación y provoca daño en el DNA (90, 91).  
De manera similar, la actividad de Chk1, una cinasa 
que participa en la vía ATR (Ataxia-Telangiectasia 
Relacionada) que detiene el ciclo celular en res-
puesta a estrés replicativo, es necesaria para regular 
el avance a través de la fase S en condiciones 
normales del ciclo celular, ya que su inhibición 
también promueve la disminución de la velocidad 
de la replicación y causa daño en el DNA (107-110). 
Cuando Wee1 y Chk1 se inhiben conjuntamente, se 
reduce aún más la velocidad de la replicación, pero 
no aumenta el daño en el DNA. Los estudios 
sugieren que Wee1 y Chk1 tienen una vía común 
para controlar la fase S, que sería la regulación de la 
actividad de CDK2, Wee1 fosforilando a CDK2 en 
la Y15; mientras que Chk1 promovería la degra-
dación de CDC25A para estabilizar la fosforilación 
en la Y15. Por lo tanto, la regulación de CDK2 por 
ambas cinasas evitaría el inicio desregulado de la 
replicación y la actividad desregulada de nucleasas 
que incrementan su actividad por el aumento desre-
gulado de la actividad de las CDKs (90, 91, 98, 111). 
Paralelamente, Chk1 regula negativamente a la 
cinasa Dbf4-Cdc7, la cual, en conjunto con CDK2, 
fosforila al complejo de prereplicación para per-
mitir el cargado de la proteína CDC45, lo que 
favorece la activación de los orígenes de replica-
ción. Cuando Wee1 es inhibido, Chk1 se activa y 
limita el cargado de CDC45, lo que limita el daño 
generado por la inhibición de Wee1; sin embargo, 
cuando Wee1 y Chk1 se inhiben conjuntamente se 
favorece el cargado de CDC45 de forma desregu-
lada, causando un inicio masivo de orígenes de 
replicación no programados, lo que desencadena 
una catástrofe replicativa. Por lo tanto, la inhibición 
de ambas cinasas se plantea como una mejor estra-
tegia para eliminar células cancerosas, en compa-
ración a la inhibición individual de Wee1 o de Chk1 
(109, 112-114). 
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Otra estrategia que ha sido eficaz en el tratamiento 
de células cancerosas ha sido la inhibición conjunta 
de Wee1 y Sirt1. Sirt1 pertenece a la familia de las 
sirtuinas, particularmente a la clase III de desa-
cetilasas de histona, de las cuales algunos de sus 
miembros regulan la reparación por daño al DNA. 
Sirt1 desacetila proteínas de la vía de reparación 
por recombinación homóloga (HR) como NBS1 
(Nijmegen breakage síndrome 1) y Rad51, que par-
ticipan en el reclutamiento de proteínas reparativas 
y en el apareamiento de las hebras homólogas de 
DNA respectivamente. Cuando Sirt1 es inhibida, 
NBS1 y Rad51 acumulan acetilaciones y esto 
interfiere con el funcionamiento correcto de la vía 
de reparación. Entonces, cuando se administra el 
inhibidor de Wee1, que promueve la generación de 
daño en el DNA, concomitantemente con el inhi-
bidor de Sirt1, se provoca un incremento de daño en 
el DNA debido a la inhibición de la reparación por 
HR, y esto incrementa el número de células que 
sufren apoptosis en comparación a cuando solo se 
inhibe a Wee1 (115-118). 
Recientemente se ha reportado que el AZD1775, la 
molécula más ampliamente utilizada para abatir la 
actividad cinasa de Wee1, inhibe a otras cinasas con 
la misma eficacia con la que inhibe a Wee1, por lo 
que es probable que en los diversos experimentos en 
donde se ha utilizado el AZD1775, los resultados 
observados no se deban únicamente a la inhibición 
de Wee1 (119, 120). Debido a esto se han desarro-
llado nuevas estrategias para inhibir a Wee1; una de 
estas consiste en dirigir su degradación mediante 
una molécula bifuncional que se une tanto a Wee1 
como a una ligasa E3 expresada normalmente en la 
célula, un sistema que se denomina PROTAC (pro-
teolysis targeting chimera) (121, 122). Una de las 
ventajas del sistema es que la degradación de la 
proteína se da en concentraciones mucho menores a 
las requeridas para inhibir la actividad catalítica de 
las enzimas, lo cual limita la inhibición inespecífica 
de cinasas. Recientemente se reportaron moléculas 
que se unen a β-TrCP (123) y debido a que ésta 
promueve la ubicuitinación y degradación de Wee1 
tanto en interfase como en mitosis, la ligasa se 
podría utilizar en el sistema PROTAC para poten-
ciar la degradación de Wee1 como una estrategia 
contra el cáncer; aunque debido a que MIG6 antago-
niza la asociación a β-TrCP en interfase, para una 
degradación exitosa a lo largo de todo el ciclo 
celular se deberá inhibir la expresión de MIG6. 
Además de β-TrCP también se podría dirigir la 
degradación de Wee1 mediante Tome-1, que hasta 
donde sabemos no existe algún mecanismo que 
antagonice su reconocimiento hacia Wee1, aunque 
primero será necesario encontrar moléculas que se 
asocien a Tome-1 para utilizar el sistema PROTAC. 

Finalmente, se conoce que la proteína de unión a 
RNA HuR, sobreexpresada en líneas cancerosas,  
regula postranscripcionalmente al mRNA de Wee1 
al unírsele y favorecer su exportación al citoplasma 
para ser traducido, lo que reestablece el punto de 
control G2/M, evitando así la catástrofe mitótica y 
favoreciendo la transformación celular, por lo tanto, 
la inhibición de HuR se ha propuesto como blanco 
terapéutico para promover la muerte de células 
cancerosas, mediante la desestabilización del men-
sajero de Wee1 (124). 
En resumen, la estabilización de Wee1 en diversos 
tipos de cáncer promueve la supervivencia de las 
células, por lo que la inhibición de Wee1 parece ser 
una estrategia plausible para el tratamiento del 
cáncer. Sin embargo, debido a que normalmente 
Wee1 regula la transición G1/S y la fase S, y evita 
el daño en el DNA controlando la actividad des-
regulada de diversas nucleasas, la inhibición de 
Wee1 conjuntamente con las vías encargadas de 
mantener la integridad del DNA parece una mejor 
estrategia para el tratamiento de células cancerosas, 
incluso para un rango más amplio de tipos de cáncer 
y no solo para aquellos en los que los niveles y/o 
actividad de Wee1 se encuentran desregulados.  

Conclusiones 
En vertebrados, como se ha visto en esta revisión, la 
función de Wee1 es fundamental para la correcta 
progresión de todo el ciclo celular. En humanos, 
Wee1 fosforila a dos de las cuatro principales 
cinasas que controlan el ciclo celular, CDK1 y 
CDK2. CDK4 y CDK6, las que regulan princi-
palmente la entrada al ciclo celular (G1), no son 
blanco de fosforilación por Wee1 y es muy probable 
que debido a esto, Wee1 no es tan importante en este 
punto como sí lo son miembros de la familia 
CIP/KIP e INK. Sin embargo, debido a la naturaleza 
continua del ciclo celular, en el que al término de la 
mitosis muchas proteínas deben ser degradadas, 
desfosforiladas e inactivadas, de manera más o 
menos simultánea al comienzo de la síntesis y acti-
vación de proteínas necesarias para la fase G1, la 
actividad de Wee1 es fundamental, como un meca-
nismo que funciona redundantemente junto a otros 
para asegurar la irreversibilidad de la mitosis.  La 
regulación de CDK2 por Wee1 en la transición G1/S 
podría representar una paradoja, ya que CDK2 es 
necesaria para la replicación del DNA; sin embargo, 
existen mecanismos que mantienen un recambio de 
Wee1 en interfase, lo cual podría modular su 
actividad. Por otra parte, diversos estudios sugieren 
que al comienzo del ciclo celular se necesitan, en 
general, niveles menores de actividad cinasa, 
mientras que para la ejecución de la mitosis se re- 
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quieren niveles mucho mayores (125). Por lo tanto, 
en la fase S, los procesos necesarios para su ejecu-
ción se podrían estar realizando a pesar de la inhi-
bición de CDK2 por Wee1. 
Por otra parte, la inhibición de Wee1 en conjunto 
con el daño al DNA o la inhibición de otros regu-
ladores del ciclo celular parecen acciones promete-

doras en el tratamiento de cáncer; sin embargo, 
como en otras estrategias que se están empleando 
contra el cáncer, habrá que dirigir los esfuerzos en 
la obtención de terapias que afecten únicamente a 
los tipos celulares afectados y no a todas las células 
en general.  
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3. Siglas de la coenzima proveniente de una de las
vitaminas B, está unida, a la α-cetoglutarato deshi-
drogenasa y participa en la descarboxilación del
sustrato.
5. Daño ocasionado en los lípidos de las mem-
branas, por los radicales libre del oxígeno y que es
inhibido por la vitamina E.
7. Es una enfermedad ocasionada por un defecto
en la síntesis de lisina y prolina en el retículo
endoplásmico debido a la ausencia de vitamina C, era
frecuentemente desarrollada por los marinos con
largas temporadas en altamar.
9. Nombre genérico de las enzimas que requieren
NAD+, NADP+, FMN o FAD como aceptoras de
hidrógenos o electrones.
11. Siglas de la forma oxidada de la flavin adenin-
dinucleótido.
15. Muchas de las enzimas necesitan de estas es-
tructuras para su funcionamiento, en su composición
intervienen vitaminas como: riboflavina, tiamina,
piridoxina, biotina, ácido pantoténico, entre otras.
16. Su ausencia en la dieta es responsable de la
anemia perniciosa que ocasiona fatiga y debilidad
general.
19. Ácido que es cofactor de la piruvato deshidro-
genasa, posee dos grupos SH, al oxidarse da lugar al
disulfuro.
20. Es la enzima que rompe enlaces peptídicos del
fibrinógeno en la sangre y forma fibrina presente en
el coágulo, la deficiencia de la vitamina K retarda el
proceso de la coagulación.
21. Siglas del dinucleótido que contiene tres fos-
fatos y se produce en la ruta del fosfogluconato.
22. Precursor de una vitamina que se sintetiza por la
acción de los rayos ultravioleta sobre la piel.
24. Es un transportador liposoluble de electrones,
participa en los complejos I, II, y III del sistema de
transporte de electrones en la mitocondria.
26. Es un factor de la coagulación sanguínea, perte-
nece a la misma familia de la ubiquinona.
27. Nombre de la deshidrogenasa que interviene en
el ciclo de los ácidos tricarboxílicos, está acoplada al
FAD y cuando el sustrato se oxida, la coenzima se
reduce a FADH2

29. Siglas de la coenzima reducida que posee nico-
tinamida y transporta hidrógenos y electrones en los
procesos de óxido-reducción.

30. Ácido monopteroilglutámico, en la forma de
tetrahidrofolato participa en la síntesis de las puri-
nas; su deficiencia conduce a la anemia megalo-
blástica.

1. Este cuadro se presenta cuando algunas vitami-
nas se consumen en exceso, como por ejemplo la vi-
tamina C puede ocasionar trastornos gastrointestina-
les; y la A puede dar lugar a problemas dérmicos.
2. Cuando este ion está unido al piridoxal, forma
parte de la coenzima participante en muchas de las
reacciones de los aminoácidos.
4. Es la vitamina B6, forma bases de Schiff en reac-
ciones con aminotransferasas; su ausencia se asocia
con la anemia hipocrómica microcítica ya que su
forma fosforilada es indispensable para la formación
del grupo hemo.
6. Número asignado a la vitamina B que es pre-
cursora de los nucleótidos FMN y FAD.
8. Moléculas orgánicas indispensables en la dieta
de los animales superiores, algunas intervienen for-
mando parte de las coenzimas.
10. Proteína de la retina, por una reacción ender-
gónica absorbe un fotón y da lugar a retinal y opsina.
12. Estas enzimas intervienen en las reacciones de
óxido-reducción y como grupo prostético participan
los nucleótidos de flavina.
13. A este grupo de vitaminas pertenecen el ácido
ascórbico y el complejo B.
14. Ácido indispensable en la dieta de los mamí-
feros, forma parte de la coenzima A que interviene,
entre otras reacciones en la activación de los grupos
acilo.
17. Ácido que se sintetiza en pequeñas cantidades a
partir del triptófano, pero es insuficiente metabóli-
camente, razón por la que debe ingerirse en la dieta.
18. Número de la vitamina del complejo B cuya
ausencia en humanos ocasiona daños neurológicos.
23. Vitamina que actúa como un inhibidor de la
peroxidación de los lípidos en las membranas
celulares.
25. Enfermedad ocasionada por la disminución de la
ingesta de tiamina que puede ser ocasionada por el
consumo de arroz descascarillado.
28. Nombre de la base nitrogenada que participa en-
tre otros componentes, con la flavina y la niacina para
formar estructuras con función coenzimática.

HORIZONTALES 

VERTICALES 
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OTRAS COMUNICACIONES 

SEGUIMIENTO A LOS OBJETIVOS DE DESARROLLO
SOSTENIBLE: OBJETIVO 6 “AGUA LIMPIA Y SANEAMIENTO” 

Los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) fueron 
establecidos por Naciones Unidas en 2015 como un 
llamado para erradicar la pobreza, proteger el planeta 
y garantizar que en el 2030 todas las personas 
disfruten de paz y prosperidad (1). Los ODS se basan 
en 17 objetivos globales, 169 metas y 231 indicadores, 
estableciendo una agenda profundamente ambiciosa y 
transformadora (2). 
A poco tiempo de cumplirse el plazo para alcanzar el 
cumplimiento de la agenda, el informe de los objetivos 
de desarrollo sostenible 2023, emitido por Naciones 
Unidas, señala que los avances en más del 50 % de las 
metas de los ODS son insuficientes, y que, el 30 % 
están estancados o han retrocedido. Esto, debido en 
gran medida, explica el informe, a la pandemia de la 
COVID-19, la crisis del cambio climático y los 
actuales conflictos políticos mundiales (3). 
En relación con el Objetivo 6 “Agua limpia y 
saneamiento”, son 11 indicadores mundiales los que 
sirven para monitorear el cumplimiento de este obje-
tivo. Los datos del informe señalan que, entre 2015 y 
2022, la proporción de la población mundial con 
acceso a servicios de agua potable (indicador 6.1.1) 
aumentó del 69% al 73%. Asimismo, el acceso a 
saneamiento gestionado de manera segura (indicador 
6.2.1a) creció del 49% al 57%, y los servicios básicos 
de higiene (indicador 6.2.1b) pasaron del 67% al 75%. 
Durante este periodo, fue la población de las zonas 
rurales quien experimentó una mejora en el acceso al 
agua, el saneamiento y la higiene, mientras que en las 
zonas urbanas se mantuvo sin cambios o incluso 
disminuyó. A pesar de estos avances, en 2022 todavía 
había 2,200 millones de personas sin acceso a agua 
potable y 3,500 millones sin saneamiento seguro (3).  
En cuanto a la calidad del agua (indicador 6.3.2), los 
avances a nivel mundial para mejorarla son limitados. 
Si bien para el año 2022, de acuerdo con los datos del 
mismo informe, aproximadamente el 58% de las 
aguas residuales domésticas fueron tratadas de forma 
segura (indicador 6.3.1); aún existe un gran número de 
países, principalmente de África y parte de Asia, que 

carecen de estadísticas sobre el manejo de aguas 
residuales. La industria alimentaria, en los sectores 
agrícola y ganadero, con el vertido al medio ambiente 
de aguas residuales no tratadas (que pueden contener 
desechos de animales, antibióticos, hormonas, pro-
ductos químicos, fertilizantes o pesticidas), representa 
una de las principales amenazas para su calidad. 
Por otra parte, en 2020 el estrés hídrico (relación entre 
la demanda de agua y el suministro renovable) (indi-
cador 6.4.2) a nivel mundial se mantuvo en un nivel 
seguro (18.2%); sin embargo, hay regiones como Asia 
Central y Meridional, y África Septentrional que han 
experimentado un aumento preocupante con niveles 
superiores al 75%. Datos del Atlas de Riesgos 
Hídricos del Instituto de Recursos Mundiales (World 
Resources Institute, WRI) indican que 25 países 
albergan a una cuarta parte de la población mundial 
que enfrenta cada año un estrés hídrico extrema-
damente alto. Los cinco países con mayor estrés 
hídrico son Bahrein, Chipre, Kuwait, Líbano, Omán y 
Qatar (4). Una de las claves para reducir el estrés 
hídrico es mejorar la eficiencia en el uso del agua 
(indicador 6.4.1), es decir, tener una mejor gestión del 
agua destinada a la agricultura, control de fugas en las 
redes de distribución, y la optimización de los proce-
sos industriales y energéticos. 
La coordinación intersectorial y la cooperación trans-
fronteriza de los países sobre el agua (indicador 6.5.2) 
también son fundamentales para alcanzar las metas del 
objetivo 6, ya que promueve la integración regional, la 
paz y el desarrollo sostenible entre países que com-
parten cuencas. Hasta el 2023, solo el 59% de las 
cuencas transfronterizas mundiales tenían algún tipo 
de arreglo operacional para la cooperación en materia 
de aguas. Además, actualmente, a pesar de que 44 
países están cerca de alcanzar la meta de implementar 
la gestión integrada de los recursos hídricos (indicador 
6.5.1) a todos los niveles, todavía hay 107 países con 
una gestión integrada de los recursos limitada o 
moderada. La implementación de la gestión integrada 
toma en cuenta información sobre los diversos usua-
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rios y usos del agua, para promover impactos positivos 
a nivel social, económico, y ambiental. Aunado a lo 
anterior, a nivel mundial se suman las numerosas ame-
nazas que enfrentan los ecosistemas relacionados con 
el agua debidas al cambio climático, la contaminación, 
y la sobreexplotación de recursos hídricos. 
En lo que respecta a nuestro país, los datos de los 
indicadores, hasta el 2022, sobre agua potable, sa-
neamiento e higiene son los siguientes: el 43% de la 
población utiliza un servicio de agua potable ges-
tionado sin riesgos (es decir, sin contaminación por 
residuos fecales o por sustancias químicas priori-
tarias), el 63% utiliza servicios de saneamiento ges-
tionados de manera segura, y el 94% dispone de insta-
laciones para el lavado de manos con agua y jabón en 
el hogar. En cuanto a las aguas residuales, el 64% de 
las aguas residuales domésticas en México se tratan y 
vierten de acuerdo con las normas nacionales o loca-
les; esta proporción se encuentra por debajo de Chile 
y Guyana Francesa. En calidad del agua, en 2023, el 
57% de las masas de agua monitoreadas del país con-
taba con buena calidad. Este indicador está por debajo 
de los obtenido por otros países de la región (5). 
En lo que concierne al grado de implementación de la 
gestión integrada de los recursos hídricos, que evalúa 
cuatro dimensiones: entorno propicio, instrumentos de 
gestión, financiación e instituciones, y participación; 
México se sitúa en un nivel medio-bajo de implemen-
tación con un 41%. Los datos disponibles del indica-
dor por dimensión y progreso en el tiempo permiten 
observar que el entorno, los instrumentos de gestión e 
instituciones y participación han disminuido. La pro-
porción de la superficie total de las cuencas trans-
fronterizas (ríos, lagos o acuíferos) sujetas a arreglos 
operacionales para la cooperación en materia de aguas 
es del 33% (5). 
Respecto al estrés hídrico, el 45% de los recursos 
hídricos renovables están siendo extraídos. Además, el 
24% de las cuencas hidrográficas en México experi-
mentan cambios rápidos en sus masas de agua super-
ficial, lo que sin duda está relacionado con el cambio 
climático, la contaminación, y la sobreexplotación que 
ha enfrentado el país y que afectan tanto la disponi-
bilidad como la calidad del agua. Por ejemplo, durante 
el primer semestre de 2024, de acuerdo con los datos 
del Monitor de Sequía, con corte al 30 de junio, el 
porcentaje de áreas con sequía de moderada a excep-
cional fue de 54.7% (6); mientras que en la primera 
quincena de septiembre se registraron anomalías 
positivas de precipitación disminuyendo las áreas de 
sequía (7), pero también aumentaron los ciclones 
tropicales y sus consecuencias, como las inunda-

ciones. En 2019, la industria minera presentó una fuga 
de ácido sulfúrico en el Mar de Cortés, lo que generó 
contaminación y afectaciones al ecosistema (8). 
Asimismo, durante años la sobreexplotación de agua 
por la industria de alimentos ha contribuido a esta 
escasez de agua, un ejemplo de esto es lo sucedido en 
la comunidad de San Isidro, Jalisco, donde una 
empresa estadounidense acapara tierras con acceso al 
agua, dejando sin este recurso a la comunidad (9). 
Estos indicadores reflejan los avances que ha tenido 
México en el ODS 6, así como los desafíos que aún 
persisten; ya que, aunque un porcentaje significativo 
de la población tiene, de alguna manera, acceso al 
agua, es crucial poner atención a la calidad del agua y 
la eficiencia del recurso para garantizar un futuro sos-
tenible para las próximas generaciones. También es 
importante reforzar e incluir indicadores más precisos 
sobre las dimensiones del agua (disponibilidad, acce-
sibilidad, aceptabilidad, confiabilidad y seguridad) 
para complementar la información y de esta manera 
focalizar las acciones e intervenciones en materia 
hídrica. 
Además, como en muchos otros temas, en nuestro país 
es fundamental fomentar una mayor cooperación entre 
las instituciones académicas, gubernamentales, la 
sociedad civil, el sector privado y la participación 
comunitaria, pues la implementación de políticas 
integradas y sostenibles permitirá una gestión hídrica 
responsable. Esto es esencial para asegurar el derecho 
humano al agua, con todos los aspectos sociales, 
económicos y ambientales que ello implica. 
Los datos que proporciona el informe de los ODS 
2023 son contundentemente desalentadores y preocu-
pantes, por ello, Naciones Unidas hace un llamado ur-
gente a intensificar y acelerar todas las acciones nece-
sarias para alcanzar las metas fijadas para el 2030. En 
específico, para el objetivo 6 “Agua limpia y sanea-
miento”, indica que será necesario aumentar seis veces 
las tasas actuales de progreso mundiales en el caso de 
agua potable, cinco veces en el de saneamiento y tres 
veces en el de la higiene (3). ¡Hay que actuar ya!  
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ALGO MÁS QUE CIENCIA 

Del Mictlán a la CDMX, evolución 
de una celebración milenaria 

̶ ¿Y tu alma? ¿Dónde crees que haya ido? 
̶ Debe andar vagando por la tierra, como tantas otras; 

buscando vivos que recen por ella. 
Pedro Páramo, Juan Rulfo 

En 2015, se estrenó la película Spectre, un episodio
más de la saga del agente secreto James Bond, mejor 
conocido como 007. Durante los primeros minutos 
de la cinta, los productores ofrecieron al mundo 
imágenes sorprendentes de una de las celebraciones 
más coloridas y atractivas de nuestro país. Así, es 
posible observar en la pantalla la imagen de la muerte 
transmutada en Catrinas majestuosas y elegantes 
esqueletos, quienes, entre enormes calaveras, flores 
de cempasúchil, y el sugerente ritmo de la batucada 
desfilan por las calles aledañas al Zócalo, corazón de 
la Ciudad de México.  
La celebración referida es conocida como “Día de 
Muertos” y, aunque ésta se observa en casi todo el 
territorio nacional, su origen y formas de expresión 
son muy diversas. Decir que esta celebración tiene su 
origen en la cosmovisión que las grandes civili-
zaciones prehispánicas tenían de la muerte sería una 
ligereza. Tampoco sería correcto describir este 
festejo como resultado del sincretismo cultural con-
secuencia de la dominación española. Y el deslum-
brante desfile que vimos en la pantalla… ¡es ficticio!, 
tal desfile no sucedía en México antes de la cinta 
Spectre.  
Para tratar de entender el origen y significado de esta 
celebración, consideremos algunos de elementos que 
la componen. De acuerdo con Matus-Moctezuma 
(2013), en uno de los materiales consultados para este 
trabajo, aunque el hombre se sabe mortal, en su fuero 
interno se niega a morir y busca la forma de superar 
las fronteras de la muerte. Es por este deseo de 
trascender que surgen los mitos sobre “vida después 
de la muerte” y las condiciones en que ésta sucede. 
Entonces también aparece la idea de un “alma” 
inmortal que habita el cuerpo material y que a la 
muerte de éste viajará al lugar que cada cultura ha  

designado para recibirla. Pero para que el alma sea 
aceptada en el lugar de destino, es menester que se 
hayan cumplido ciertas condiciones en vida además 
de algunas otras que deberán ser observadas en el 
momento de la muerte. Incluso dependerá de los 
parientes o la comunidad sobreviviente que las almas 
de los difuntos alcancen su destino final satisfac-
toriamente. 
Para los antiguos nahuas, la constitución de los 
hombres era compleja, pues además del cuerpo 
material poseían al menos tres entidades anímicas e 
invisibles que les conferían facultades sensoriales, 
movilidad, sentimientos, impulsos y capacidad inte-
lectual, entre otros atributos, y lo vinculaban con 
alguna o algunas deidades en particular. Este con-
junto de atributos otorgaba a cada individuo su 
naturaleza “humana” y le confería su individualidad. 
Las principales entidades anímicas eran el teyolía o 
tlatoque que residía en el corazón y albergaba la 
esencia humana, la vida misma, las facultades men-
tales más importantes y la pertenencia a un grupo de 
parentesco. Al morir, viajaba a alguno de los lugares 
destinados para los muertos. El tonalli se encontraba 
en el cerebro y representaba la individualidad y el 
destino personal; después de la muerte, el tonalli 
reposaba sobre la tierra. El ihíyotl se encontraba en el 
hígado y era el motor de las pasiones. Después de la 
muerte, el ihíyotl se dispersaba sobre la tierra y podía 
convertirse en un ente fantasmal o en enfermedades. 
El destino del teyolía dependía del tipo de muerte que 
se hubiera sufrido y al llegar a él, ayudaba en los 
trabajos que correspondían al Señor o Señora del 
lugar. Así, los guerreros muertos en combate o 
sacrificio y las mujeres que morían durante el parto 
iban a la casa del Sol y le servirían eternamente. 
Quienes morían de alguna forma relacionada con el 
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agua iban al Tlalocan, lugar del eterno verano y 
servirían a Tlaloc. La gran mayoría iba al Mictlán, 
pero no todos llegaban a su destino porque durante el 
viaje había que superar muchas dificultades: había 
que atravesar nueve salas y cada una encerraba un 
gran peligro. A lo largo del trayecto, el cuerpo del 
difunto se iba descomponiendo y descarnando hasta 
quedar únicamente el esqueleto. Al inicio de la 
travesía, el viajero se encontraba con un paraje en 
donde había perros que voluntariamente servían de 
guía en las primeras etapas del camino. Podía ser que 
alguno de estos perros hubiera sido compañero de 
vida del viajero y el reencuentro revivía los lazos de 
amistad que los habían unido y de esta forma el 
viajero contaba con un aliado sincero; sin embargo, 
no todos los difuntos encontraban a un perro guía o 
no confiaban en él lo suficiente y entonces lo más 
probable era que el viajero fracasara en su misión. En 
estos casos, el viajero vagaba en las salas del infra-
mundo por toda la eternidad.   
Esta travesía duraba cuatro años, al cabo de los 
cuales, si todo iba bien, el viajero llegaba ante la 
presencia de Mictlantecuhtli y Mictlancíhuatl, el 
Señor y la Señora del Inframundo, quienes lo recibían 
y le asignaban tareas en el Mictlán. A partir de ese 
momento y en fechas específicas el viajero recupe-
raba su apariencia humana y podía regresar a visitar 
a su familia por un breve periodo de tiempo. 

Mictlantecuhtli, Señor del Inframundo. Imagen tomada de 
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5d/MXC
D_151122_Disk_of_Mictlantecuhtli.jpg   

Esta idea de que la muerte era un pasaje hacia una 
existencia diferente en la cual también había trabajo 
y responsabilidades, fue dramáticamente impactada 
con la evangelización. Los colonizadores también 
hablaban de una esencia vital: le llamaban “alma” y 
también era inmortal. Pero a diferencia de las creen-
cias de los nativos, el alma era solo una y debía ser 
salvada a lo largo de la vida o estaría condenada a 
pagar eternamente por sus faltas (“pecados”). Tam-
bién había varios lugares a donde iban las almas. Por 
ejemplo, si se había sido hombre o mujer de bien, una 

persona piadosa, iría al paraíso, un lugar de gozo 
eterno; en caso contrario, el alma iría al purgatorio, 
un sitio concebido para hacer pagar con dolor las 
faltas cometidas en vida, y si no conseguía ser redi-
mida, su alma era enviada al infierno en donde sería 
torturada terriblemente por toda la eternidad.  
De acuerdo con los materiales consultados, los 
evangelizadores encontraron la forma de incrustar 
estas ideas en el imaginario prehispánico. Con el trato 
cotidiano de abuso y los largos sermones sobre las 
virtudes de una vida de sacrificio en favor de la 
salvación del alma, con la promesa de una vida 
“mejor” después de la muerte, los colonizadores y los 
evangelizadores lograron infundir terror en los 
nativos y aparentemente ganaron su voluntad de vivir 
una “buena vida cristiana”.  
Entre otras prácticas, la buena vida cristiana signi-
ficaba observar las costumbres y fiestas religiosas. 
Una de las cuales era la conocida como de “Todos 
Santos”; festividad creada para honrar a la multitud 
de creyentes que murieron durante los primeros años 
del cristianismo. Esta celebración fue oficializada en 
el calendario litúrgico en el siglo XIII y se fijó 1 de 
noviembre para llevarla a cabo. Después, en el siglo 
XIV se añadió el 2 de noviembre para honrar la me-
moria de los miles de muertos causados por las pestes 
que asolaron Europa por aquellos años. A esta cele-
bración se le conoce como de los “Fieles Difuntos”. 
Además de lo anterior, en diferentes fechas se vene-
raban las reliquias de algunos santos. Particularmente 
en España e Italia se elaboraban exquisitos dulces y 
panes finos con formas de osamenta, que represen-
taban estas reliquias y que eran bendecidos por el 
sacerdote del lugar para, posteriormente, ser llevados 
a los hogares en donde se colocaban, a manera de 
ofrenda, en el altar o la mesa del santo de la devoción. 
Obvio que las clases humildes no podían comprar 
estos manjares, por eso también se elaboraban répli-
cas con ingredientes baratos. Hay aquí algunas seme-
janzas con el pan de muerto y otros componentes de 
las ofrendas y los altares de muertos que se montan 
en nuestro país.  
Otra práctica de un “buen católico” era orar para 
liberar a las almas del purgatorio y dejar provisiones 
para pagar los servicios para el momento de su 
muerte. En la época de la Colonia, todo lo relacio-
nado con la vida y la muerte era gerenciado por la 
iglesia y administrado por el párroco del lugar. Era el 
párroco quien, de acuerdo con el comportamiento y 
las aportaciones de los feligreses, otorgaba o no el 
bautismo, asistía a los moribundos o concedía un sitio 
para “dar cristiana sepultura a los muertos”, recorde-
mos que los cementerios estaban en el terreno de las 
parroquias. Todo esto implicaba ingresos para el 
párroco y por esa razón, estas prácticas fueron am-
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pliamente fomentadas durante la Colonia. De hecho, 
de acuerdo con los materiales consultados, hay evi-
dencia de que las autoridades eclesiásticas y civiles 
de la época llegaron a recomendar, incluso a exigir a 
los párrocos, mesura en el cobro por los servicios que 
prestaban a los fieles.   
Las prácticas sociales derivadas de la muerte, como 
los desfiles de los cortejos fúnebres, o las celebra-
ciones de algunas fiestas de carácter religioso, 
también implicaban recursos para el gobierno del 
lugar. Existen evidencias de que en algún momento 
se regularon aspectos como la duración del evento, 
sitio en que se podía llevar a cabo, mercancías que se 
podían comercializar, etc. Y en consecuencia, tanto 
se fomentaron como se prohibieron ciertas activi-
dades. Por ejemplo, para el Día de Muertos y de Los 
Fieles Difuntos, se promovieron las verbenas popu-
lares, y las procesiones en honor de algún difunto; 
cuando se establecieron los panteones administrados 
por el gobierno, se permitía asistir al cementerio y 
adornar las tumbas, pero se intentó impedir, sin con-
seguirlo por completo, que se hicieran visitas noctur-
nas o se consumieran alimentos o bebidas alcohólicas 
en el lugar.   
Finalmente, la economía de mercado se impuso y ya 
que los festejos del Día o Días de Muertos dejaban 
muy buenos ingresos a los comerciantes y al gobier-
no en turno, poco a poco se fueron agregado elemen-
tos para hacerlos más y más redituables. La idea de 
que “para el mexicano la muerte es sinónimo de 
fiesta” resultó muy fructífera y, en consecuencia, el 
festejo se fue transformado en un evento lúdico, que 
ha adquirido vida propia y que en varias regiones del 
país convive con el ritual prehispánico o el católico. 
Tan es así, que 7 de noviembre de 2003, la conme-
moración del Día de Muertos en las comunidades 
indígenas mexicanas fue declarado por la UNESCO 
(Naciones Unidas para la Educación, la Ciencia y la 
Cultura) Patrimonio Oral e Inmaterial de la Huma-
nidad. El propósito de este reconocimiento es que la 
sociedad tenga clara conciencia del valor y preva-
lencia cultural del elemento puesto a consideración. 
Sin embargo, esta declaración solo ha favorecido la 
comercialización de esta celebración con evidentes 
beneficios para los comerciantes y el gobierno en 

turno y ha propiciado la invasión de los espacios 
donde las comunidades indígenas solían llevar a cabo 
sus rituales. Lamentablemente no se ha encontrado el 
balance entre los beneficios económicos del atractivo 
turístico y el respeto a las tradiciones ancestrales.   
Pero lo cierto es que esta celebración está llena de 
colorido, y en cualquiera de sus facetas, bien admi-
nistrada puede traer grandes beneficios al país en 
general y a las comunidades en particular. De hecho, 
la vestimenta y el maquillaje alusivos a la muerte, los 
concursos de altares o de “calaveritas” (versos píca-
ros que refieren las peripecias de algún conocido o 
personaje de importancia) han traspasado las fron-
teras y en algunos lugares en el extranjero desde hace 
tiempo se llevan a cabo festivales del Día de Muertos 
que incluyen concursos de altares y calaveritas. 

Desfile de Día de Muertos, CDMX. Imagen tomada de 
https://www.flickr.com/photos/culturacdmx/30582439401 

También es cierto que el desfile que se muestra en 
Spectre sentó un afortunado precedente. A partir de 
2016, con excepción de 2020 debido a la pandemia 
por COVID-19, se ha llevado a cabo el Desfile de Día 
de Muertos de la Ciudad de México con creciente 
éxito. 

Rosa María Lozano Ortigosa 
Edición de Estilo de la REB 

rosamaria_lozano@hotmail.com 

Materiales consultados: 

Lommitz C. Idea de la Muerte en México. Primera Ed. Electrónica. Fondo de Cultura Económica 2013. 
México 
La muerte en México. De la época prehispánica a la actualidad. Revista Arqueología Mexicana. No. 52. 
Edición especial octubre 2013. México. Ed. Raíces, México. Edición electrónica. Disponible en 
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https://tiendadigitales.raices.com.mx/reader/ame52-la-muerte-en-mexico?location=9 consultada en 
octubre-noviembre de 2024 
La muerte en el México prehispánico. Revista Arqueología Mexicana. Número Noviembre-Diciembre 
1999. Vol VII No. 40. Ed. Raíces, México. Edición electrónica. Disponible en 
https://tiendadigitales.raices.com.mx/reader/am-40-la-muerte-en-el-mexico-prehispanico?location=11 
consultada en octubre-noviembre de 2024  
Spectre [película]. Sam Mendez, Director. Eon Productions (2015) Metro-Goldwyn-Mayer 20th Century 
Fox 

Y para acompañar este trabajo, una Calavera literaria: 

VIVIR Y DEJAR MORIR 
Por Copilot de Microsoft 

En la parada del inframundo, la Catrina desfilaba
junto a James Bond, que al Mictlán llegaba. 

Con su alma inmortal y su estilo deslumbrante, 
007 enfrentaba a Spectre, en un duelo impresionante. 

Los científicos del laboratorio, con curiosidad,
observaban la batalla con gran intensidad. 

Servicios funerarios ¡listos para actuar! 
pues al paraíso o el infierno, todos irán a parar. 

Entre esqueletos y almas del purgatorio,
Bond luchaba, firme en su territorio. 
Teyolía, su fuerza, lo mantenía en pie, 

en este magnífico, eterno, renacer. 

La Catrina observaba con sonrisa traviesa,
sabiendo que en el Mictlán, la vida es una pieza, 

un ciclo eterno, un viaje sin fin, 
donde el alma inmortal siempre vuelve a su jardín. 

Texto generado por Copilot de Microsoft, con el siguiente algoritmo: “Por favor escribe una calaverita literaria con 
los siguientes elementos: Mictlán, alma inmortal, servicios funerarios, James Bond, 007, paraíso, infierno, desfile, 
científicos, laboratorio, Catrina, esqueleto, inframundo, Spectre, deslumbrante, magnífico, teyolía, pecados, 
purgatorio”. Algoritmo suministrado por Rosa María Lozano Ortigosa. Texto creado con Microsoft Copilot: tu 
complemento de IA  Disponible en Microsoft Copilot: tu complemento de IA (abrir en explorador Microsoft Edge) 
Texto ligeramente modificado por rmlo. 
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OTRAS COMUNICACIONES 

DÍA DE MUERTOS 

En noviembre, la calle, habitualmente tranquila, madrugó a las 5:30 am, 
empujando las sombras a la calle y techos, entre el ruido de cortinas 
metálicas que suben, trasteo de botes, personas que gritan y arrojan atados 
de cempoal, gladiola, mano de león, y girasoles. 
Las rosas, en cajas blancas, se entregan a 2 manos, de 3 en 3, con una 
reverencia. 
La diminuta flor blanca, tan frágil, en vestiduras holgadas de papel tisuee. 
Hay voces, con carcajadas intercaladas, colocando guirnaldas naranja y 
negro de calle a calle. 
Fuego y calabazas, el color de la noche, del temor a lo incierto. 
Banderines de color intenso, alegres, del pueblo que se decanta por 
conservar tradiciones. 
La calle angosta es un laberinto de puestos de coronas, cruces, globos, 
peluches, comida, compradores, autos despacio en zigzag entre gente que 
cruza por cualquier lado, en la prisa por conseguir la flor más fresca y 
barata. 

̶ ¿Me acompañas al Panteón, Edu? 
̶ Plantaré un encino. 
̶ Abuela, me da miedo que te mueras. 
̶ Todos morimos, para que haya espacio a otros humanos y subsista la 
especie, pero no antes de la fecha. 
̶ En este momento estamos vivos. ¿Hueles las rosas?  
̶ ¡Estarás en el cielo! 
̶ Iré al polvo. Quizás formaré elemento de otro ser, amalgama de la roca o un 
fragmento viral, perseverando en pertenecer a lo que llamamos vida. 
̶ Búscame en las palabras de mis autores favoritos o un texto mío, si se 
salvan del algoritmo inteligente que sepulta, entre excesos de 
intrascendencias. 
̶ Cuestiona y sonríe, porque, sin importar qué escriba, fue divertido. 

La iglesia, toda blanca y sobria por fuera. 
Por dentro, engalanada de flores, sobre los retablos dorados, acalorada por 
velas y cirios, agrega tañidos de bronce al canto de guitarras y del coro que 
ensaya para la misa que compite con las costumbres del país vecino. 

Me quedo pensando “Qué lejos estamos de Homo Neanderthalensis de hace 
400,000 años enterrando a uno de los suyos, por razones todavía discutidas, 
entre acto funerario, para no ver el cuerpo corrupto o la horrísona visión de 
ser devorado por animales y moscas.”  
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Los hallazgos en el yacimiento de Schoningen, Alemania de Neandertales 
de 400,000 años de antigüedad, con restos de más de 200 individuos con 
evidencia fosilizada de haber sobrevivido a heridas en la cabeza, fracturas 
consolidadas y artrosis, indican un comportamiento de cuidado. No sabemos 
todavía, si cuidar del enfermo y desvalido sucedió por afecto, por 
compasión o para esperar un trato parecido. El rasgo emocional del Homo. 

El pueblo es un sincretismo de flores, música, rezos, llanto, y disfraces de 
Catrina y monstruos. 
¡Ah!, la Catrina dibujada por Guadalupe Posada, en mofa a los locales que 
imitaban modos y moda europea. 
La Catrina, una variación de la costumbre medieval del teatro, que usaba 
esqueletos para burlarse de la igualdad de la muerte, del Rey, la aristocracia, 
y el clero, traída por frailes Jacobinos de algún pueblo oriental budista. 
Novedad despreciada por años, por el sarcasmo y la risa al ridiculizar al 
feudo. 
“Nos reímos para no llorar de miedo”, dice el pueblo. 
Estamos riendo demasiado, me parece. 
Hay que buscar otras formas de expresar y combatir duelo y miedo. 
Otros modos de ser alegre y divertirnos. 
Está la música, el canto, el teatro, la escritura, técnicas de maquillaje y 
moda, pensar, e incluso no hacer nada. “Se puede llorar cantando.” 

Nos morimos 3 veces:  
La primera cuando el médico lo dice: “Ha muerto”. 
La segunda, cuando la tierra cubre el cuerpo. 
La tercer muerte, cuando olvidamos. 
̶ Te recuerdo: Mamá, Papá, hermano. 

Cada año es tan distinto, que no se si vuelva, pero les contamos a los nietos, 
en las navidades y en cada salida al campo. 
Me gustan varias cosas de noviembre. 
Memorar, el colorido de las flores, hablar de la muerte como lo que es: el 
final de un proceso, pero alegre que no es ahora, y cuando suceda ya no 
estaré.  
Me disgusta tanta energía vital desperdiciada, basura, y que “Día de 
Muertos” no es un día, es temporada. 
Desde la 6 pm, niños y adultos disfrazados vuelven a recorren las calles. 
Cierro la puerta, deslizo la bata suave y fresca, caminando con calcetas. 
̶ Alexa, música “Laqué, Flowers Duet.” 

Entre pasitos de paloma, corto fruta, queso, preparo palomitas, descorcho 
un vino local, rebosando la copa, que tengo de visita los recuerdos.  

Ma. Del Rosario Cruz Nieto 
mari.cn@hotmail.com 
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SOLUCIÓN AL 
       CRUCIOBIOQ

     Función metabólica de las 
 vitaminas

Imagen creada (por rmlo) con Copilot de Microsoft, con el algoritmo: “Crea una imagen de la 
estructura química de la cianocobalamina”, 04/12/24. Imagen disponible en  th (1024×1024)  

https://tse1.mm.bing.net/th?id=OIG3.2kZB_ELseGSP40adVpNR&pid=ImgGn
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Yolanda Saldaña Balmori 
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA 
REVISTA DE EDUCACIÓN BIOQUÍMICA (REB) 

La Revista de Educación Bioquímica (REB) está dedicada a la divulgación, difusión, discusión, análisis y 
presentación de resultados derivados de investigaciones originales en temas relevantes en el campo de la 
bioquímica y áreas afines. La REB está dirigida a investigadores, profesores y estudiantes desde nivel medio 
superior hasta posgrado. Los trabajos que se sometan a evaluación para su posible publicación no deben de 
haberse publicado ni total ni parcialmente en otras publicaciones. 
Se aceptan contribuciones originales con estricto contenido científico en forma de artículos de investigación, 
revisión, crítica y análisis, así como otras comunicaciones relacionadas con diversas formas de estimular el 
aprendizaje de la bioquímica que pudieran servir de apoyo a investigadores, profesores y alumnos, en aspectos 
académicos, de actualización e investigación.  

LAS CONTRIBUCIONES DEBEN AJUSTARSE A LOS SIGUIENTES 

LINEAMIENTOS EDITORIALES:

I. Artículos de investigación, revisión, crítica y
análisis
1. Portada. Título, 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
por el nombre propio, seguido del o los ape-
llido(s). A cada autor se le asignará un número
arábigo, escrito entre paréntesis, para indicar
su afiliación. Afiliación de los autores, indicar
departamento, institución, ciudad, estado y
país. Iniciar con el número arábigo corres-
pondiente al autor/es. Nombre y dirección de
correo electrónico del autor responsable de la
publicación. Título breve del trabajo, máximo
60 caracteres.

2. Resúmenes y palabras clave. Incluir dos resú-
menes; uno en español y otro en inglés (Abstract)
de no más de 350 palabras cada uno. Después de
cada resumen, incluir de tres a seis palabras clave
(español e inglés según corresponda).

3. Texto. Escribir el artículo en Word, con una exten-
sión máxima recomendada de 15 cuartillas a doble
espacio, en Times New Roman 12, sin formato de
texto, tabuladores o pies de página. Control de
cambios desactivado. Incluir las figuras, tablas,
leyendas y pies de figura después de las referencias
o en un archivo aparte, según se describe en el
punto 5.

4. Abreviaturas. Las abreviaturas seguirán las nor-
mas de la IUPAC, aquellas específicas o poco co-
munes deberán definirse entre paréntesis la primera

vez que se utilicen. 
5. Figuras, tablas, y pies de figuras o leyendas.

Presentarlas separadas del texto del artículo, ya sea
que se incluyan después de las Referencias o se
envíen por separado en un archivo de Word o
Power Point. Tanto los pies de figura como las
leyendas 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 arábigos.
Nota: Las figuras y las tablas se reducirán posible-
mente hasta un cuarto de las dimensiones de una
hoja tamaño carta; favor de tomarlo en cuenta para
que las letras y números más pequeños sean legi-
bles aún después de la reducción.
En caso de emplear figuras previamente publica-
das, deberá darse el crédito correspondiente y, de
ser necesario, obtener el permiso para su publi-
cación en la REB.

6. Mención 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
minúsculas, la palabra completa y sin paréntesis.
Las referencias para las figuras deberán citarse con
la abreviatura, la primera letra con mayúscula y
entre paréntesis (Fig. 2); para las tablas, usar la
palabra completa, la primera letra mayúscula y
entre paréntesis (Tabla 2).

7. Referencias. Se indicarán en el texto con números
entre paréntesis, de acuerdo con su orden de apa-
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rición. Las referencias se enlistarán al final del 
trabajo por orden numérico de aparición en el texto 
y deben incluirse en el formato “Vancouver”, de 
acuerdo con los siguientes ejemplos: 

• Artículo: Autor/es. Título del artículo. Abreviatura
internacional de la revista. Año; volumen (nú-
mero): página inicial-final del artículo. Ejemplo:
Dawes J, Rowley J. Enhancing the customer ex-
perience: contributions from information tech-
nology. J Business Res. 2005; 36(5):350-7.

• Libro completo: Autor/es. Título del libro. Edición.
Lugar de publicación: Editorial; año. Ejemplo: Bell
J. Doing your research project 5th. ed.
Maidenhead: Open University Press; 2005.

• Capítulo de libro: Autor/es del capítulo. Título del
capítulo. En: Director/Coordinador/Editor del libro.
Título del libro. Edición. Lugar de publicación:
Editorial; año. Página inicial-final del capítulo.
Ejemplo: Franklin AW. Management of the
problem. En: Smith SM, editor. The maltreatment
of children. Lancaster: MTP; 2002. p. 83-85.

• Página web: Autor. Título [Internet]. Lugar de
publicación Editorial/Autor; año de publicación
[actualizado día mes y año; citado día mes y año].
Disponible en: URL Ejemplo: Organización Mun-
dial de la Salud [Internet]. OMS, 2020 [citada 25
marzo 2020]. Disponible en: https://www.who.int/es

• Artículo de revista electrónica: Autor/es. Título
revista abreviado [Internet]. Lugar de publicación:
Editorial; Año de publicación [citado día mes y
año]. Página inicial-final del artículo. 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 la o 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. 
II. Otras comunicaciones incluyen resúmenes y
comentarios a artículos científicos, problemas teó-
ricos, ejercicios prácticos, juegos didácticos, avisos de
reuniones académicas o cursos, información científica
o académica de interés general, cartas al editor, home-
najes a científicos destacados, colaboraciones cultu-
rales o literarias, entre otras. En estos casos:
• El contenido de estas comunicaciones deberá ser

desarrollado en forma resumida y de manera
explícita.

• Se podrán incluir hasta tres figuras o tablas
conforme a lo descrito en los incisos 5 y 6. Se
aceptarán hasta 10 referencias, mismas que se
citarán como se indica en el inciso 7.

III. Proceso de Envío. Enviar, como archivos
adjuntos, los archivos electrónicos del trabajo a
publicar a la Revista de Educación Bioquímica
(reb@bq.unam.mx), con copia al Editor en Jefe
(jcalder@cinvestav.mx), desde la dirección de correo
electrónico del autor responsable de la publicación.
Esta dirección será considerada como la dirección
oficial para la comunicación con los autores. El autor
responsable deberá indicar su adscripción con telé-
fono, dirección electrónica y postal para comunica-
ciones posteriores.
En el texto del mensaje se deberá solicitar la 
evaluación del trabajo para su posible publicación en 
la REB; se deberá incluir el título del trabajo, los 
nombres completos de los autores y su adscripción 
institucional, así como el número, tipo y nombre de los 
archivos electrónicos enviados. En el mismo texto se 
debe aclarar que el trabajo no ha sido enviado a otra 
revista para su evaluación (ni en forma total ni parcial) 
y que el mismo no está en proceso de publicación en 
otra revista o en otro tipo de publicación. De igual 
manera se debe manifestar que no existe conflicto de 
intereses entre los autores que envían el trabajo.  
IV. Evaluación. Los manuscritos serán evaluados por
al menos tres revisores seleccionados por el Comité
Editorial a quienes se les enviará el trabajo con los
autores en anónimo; los revisores también perma-
necerán anónimos para los autores y entre ellos. Los
revisores opinarán sobre la relevancia del trabajo en
un lapso no mayor a 30 días naturales.
Las correcciones y sugerencias de los revisores serán 
enviadas, con anonimato entre ellos, al Editor en Jefe. 
El resultado de la evaluación puede ser: rechazado, 
enviado para correcciones, o aceptado. 
Una vez obtenida la evaluación, el Editor en Jefe la 
comunicará al autor responsable de la publicación, y 
en su caso, le enviará las observaciones para que las 
incorpore al manuscrito o manifieste su opinión sobre 
aquellas que considere discutibles. El manuscrito 
corregido por los autores deberá ser devuelto a la 
REB, en un lapso no mayor a 30 días naturales; si el 
manuscrito es recibido de forma extemporánea, se le 
considerará como si estuviera siendo enviado por 
primera vez. De ser necesario, el Comité Editorial 
volverá a enviar el manuscrito corregido a los revi-
sores para tener una nueva ronda de evaluación. Una 
vez aceptado el trabajo, las pruebas de galera se 
enviarán al autor responsable para su aprobación o 
corrección. 

Los manuscritos que no cumplan con las 
Instrucciones para Colaboradores de la REB no 
serán aceptados para su revisión. 
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