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RESUMEN

El osteosarcoma es la neoplasia 6sea mas comun entre adolescentes y adultos
jovenes. Es una enfermedad muy agresiva, en donde la superivencia a 5 afios se
estima alrededor del 25 al 70%. A la fecha, su etiologia aun no se ha dilucidado,
pero se han identificado aspectos ambientales y genéticos asociados, tales como
los polimorfismos de un solo nucledtido o SNPs. Estos estan contenidos en genes
involucrados en procesos claves del osteosarcoma asi como en la respuesta de
aspectos clinicos y terapéuticos de la enfermedad. El principal objetivo de este
trabajo fue estudiar la influencia de los compuestos bioactivos/polimorfismos de un
s6lo nucledtido asociados a osteosarcoma en poblacion amerindia. Para tal efecto
se utilizaron herramientas bioinformaticas para identificar SNPs asociados con la
enfermedad y para predecir su posible efecto en las proteinas que son codificadas
por los genes que contienen las variantes identificadas. También se consultaron
bases de datos especializadas como ENSANUT, PUBCHEM, FOODB vy
REACTOME para identificar alimentos nativos, sus compuestos bioactivos
presentes y su posible efecto en el metabolismo. En este trabajo se logré identificar
12 SNPs asociados a osteosarcoma, su efecto en el metabolismo, su relacién con
compuestos bioactivos presentes en alimentos nativos disponibles en las regiones
Norte y Sur de México y se planteé una propuesta de alimentos basado en el
contexto genético, sustentabilidad y disponibilidad de los mismos.

En este trabajo se describié la manera en la que los SNPs intervienen en procesos
metabdlicos como apoptosis celular, transduccion de sefiales, homeostasis y ciclo
celular a través de su accion particular sobre proteinas involucradas, asi como los
compuestos bioactivos presentes en componentes dietéticos con efecto en la
promocién de la salud y con funcién sobre los blancos de los SNPs, desde la

perspectiva de la prevencion y de manera personalizada.



ABSTRACT

Osteosarcoma is the most common bone neoplasm in adolescents and young
adults. Itis a very aggressive disease, where 5 years survival is estimated at around
25 to 70%. To date, its etiology has not yet been elucidated, but associated
environmental and genetic aspects have been identified, such as single nucleotide
polymorphisms or SNPs. These are contained in genes involved in key processes
of osteosarcoma as well as in the response to clinical and therapeutic aspects of the
disease. The main objective of this work was to study the influence of diet / single
nucleotide polymorphisms associated with ostoesarcoma in an Amerindian
population. For this purpose, has been used bioinformatics tools to identify SNPs
associated with the disease and to predict their possible effect on the proteins that
are encoded by the genes that contain the identified variants. Specialized databases
such as ENSANUT, PUBCHEM, FOODB and REACTOME were also consulted to
identify native foods, their present bioactive compounds, and their possible effect on
metabolism. In this work, we have identified 12 SNPs associated with osteosarcoma,
their effect on metabolism, their relationship with bioactive compounds presents in
native foods available in the North and South regions of Mexico, and food
recommendations based on the genetic context, sustainability and they availability
was proposed. This work describes, the way in which SNPs intervene in metabolic
processes such as cell apoptosis, signal transduction, homeostasis and cell cycle
through their particular action on proteins involved, as well as the bioactive
compounds present in dietary components with effect on health promotion and with
function on the targets of the SNPs, from the perspective of prevention and in a

personalized way.
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1. ANTECEDENTES

1.1 Relacién de los Nutracéuticos con los Compuestos Bioactivos

Es conocido que la alimentacion tiene un papel fundamental en el desarrollo de
enfermedades, debido a la presencia de la diversidad de compuestos bioactivos
contenidos en los alimentos, los cuales poseen efectos bioldégicos que pueden
contribuir a modular ciertas enzimas, promover la afinidad de proteinas o inhibir vias
metabolicas con el fin de ejercer una actividad antioxidante o algin otro mecanismo
que conlleve a mejorar la salud humana (1). Estos compuestos son también
identificados como nutracéuticos, que ademas de brindar una funcion nutricional
tienen propiedades que promueven la salud o previenen enfermedades, es decir

que poseen caracteristicas similares tanto a farmacos como a nutrientes (2).

1.2 ¢ Qué Comemos los Mexicanos?

Dado que la variabilidad de los compuestos bioactivos dependera en parte del
patrén de consumo de alimentos de cada poblacién y este puede estar influenciado
por diversos factores ambientales, la disponibilidad, aspectos econdémicos y
culturales (3), resulta importante conocer como es la alimentacion de la poblacién
en México. Una manera de hacerlo es a través de cuestionarios que evallen el
consumo de alimentos, tal como lo es la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT). La ENSANUT es un proyecto que permite conocer el estado de salud
y nutricion de los diferentes grupos que componen la poblacion mexicana. Se lleva
a cabo cada 6 afios, la primera fue realizada en el afio 2006, después en 2012 y
debido al acelerado incremento de las enfermedades relacionadas con la nutricion
se decidi6 realizar la encuesta de medio camino (ENSANUT-MC) en 2016. La ultima
encuesta realizada fue en 2018 y a la par se llevé a cabo la ENSANUT 2018-100k,
la cual evalta a comunidades con menos de 100 mil habitantes (4). De acuerdo con
los datos reportados en la ENSANUT 2018-100k para el Estado de Sonora,



Frecuencia
100 200 300 400 500 600 700

]

r
Botanas, Dulces y Postres| ¢
Carnes, Embutidos y Huevos| | 1

identificado como territorio de la poblacién Pima, se puede estimar que los grupos
Frecuencia de Consumo Pima

Consumo a la Semana
Nunca

o1
2-4

® 56
7

O.

Frutas }

Lacteos DT

Bebidas
Comida Rapida
Leguminosas ‘m
Miscelaneos ._ﬂ]
Suplementos 1:
Tortillas ﬂ )
Verduras E

Productos de Maiz

Cereales y Tubérculos
Pescados y Mariscos

Sopas, Cremas y Pastas

Grupo de Alimento
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Verduras (220.5); Miscelaneos (166.6); Carnes, Embutidos y Huevos (98) y Frutas
(156.8). Figura 1.

Figura 1. Grafica de Bigotes de la frecuencia de consumo por grupo de
alimentos para poblacion menor a 100,000 habitantes del Estado de Sonora.
En el eje horizontal se muestran los diferentes grupos de alimentos utilizados en la
encuesta ENSANUT 2018-100k, en el eje vertical se reporta la frecuencia de
consumo por grupo de alimento. La mediana de los datos esta representada con la
linea al interior de la caja, mientras que los colores de los puntos identifican el

consumo a la semana de cada grupo.



Para el territorio correspondiente de la poblacion Maya, comprendido por los
estados de Campeche, Chiapas, Quintana Roo, Tabasco y Yucatan; se identifica
gue los grupos de alimentos con mayor promedio de frecuencia de consumo son:
Verduras (4,752); Bebidas (4,488); Carnes, Embutidos y Huevos (2,640); Frutas:
(4,224) y Miscelaneos (4,488). Figura 2.
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Figura 2. Grafica de Bigotes de la frecuencia de consumo por grupo de

alimentos para poblacion menor a 100,000 habitantes de los Estados de
Campeche, Chiapas, Quintana Roo, Tabasco y Yucatan. En el eje horizontal se
muestran los diferentes grupos de alimentos utilizados en la encuesta ENSANUT
2018-100k, en el eje vertical se reporta la frecuencia de consumo por grupo de
alimento. La mediana de los datos esta representada con la linea al interior de la
caja, mientras que los colores de los puntos identifican el consumo a la semana de

cada grupo.



Al reconocer la inclinacién del consumo de los grupos de alimentos para las
poblaciones de interés podemos compararlo con algunas de las recomendaciones
presentes en distintas guias que pretenden orientar a la poblacién en materia de
alimentacion promoviendo la salud. De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana
NOM-043. Servicios basicos de salud. Promocién y educacion para la salud en
materia alimentaria. Criterios para brindar orientacion, los alimentos se dividen en 3
grupos: Verduras y Frutas; Cereales; Leguminosas y Alimentos de Origen Animal.
Dentro de los lineamientos se promueve el consumo de frutas y verduras regionales
y de temporada, preferentemente crudos y con cascara para disminuir la densidad
energética de ingesta y por ser fuente de carotenos, vitaminas, minerales y fibra. Se
recomienda el consumo de cereales de grano entero y tubérculos, variedades de
leguminosas como frijol, lenteja o habas por su aporte de fibra y proteina. Para los
adultos se indica moderar el consumo de alimentos de origen animal (excepto
pescado, aves y carne magra) por su contenido de grasas saturadas y colesterol.
También se hace énfasis en la combinacién de grupos de alimentos para promover
el consumo de proteina de origen vegetal con alto valor biol6gico y mejorar la
absorcion de hierro. La NOM-043 recomienda tener diversidad de alimentos dentro
de la dieta, moderar el consumo y tamafio de las porciones, promover las técnicas
culinarias regionales saludables y los alimentos autéctonos. También menciona
limitar el consumo de azucares afadidos, grasas saturadas, colesterol y acidos

grasos trans (5).

Por su parte la Comision EAT-Lancet sobre Alimentos, Planeta, Salud; integrada por
cientificos de diversos paises y diferentes areas de disciplina, describe objetivos
cientificos mundiales para dietas saludables y una produccion sostenible de
alimentos. Dentro de sus objetivos figuran una diversidad de alimentos de origen
vegetal, bajas cantidades de alimentos de origen animal, contienen grasas
insaturadas en lugar de saturadas, y cantidades limitadas de granos refinados,
alimentos altamente procesados y azucares afnadidos. Entre los cambios dietéticos
que propone se encuentra el aumentar al doble el consumo de alimentos saludables

(frutas, verduras, legumbres y nueces y semillas) y una reduccion de mas del 50%



del consumo mundial de alimentos menos saludables (carne roja y azucares
afiadidos) (6).

En una publicacidn previa se ha reportado que la dieta de la poblacion mexicana,
evaluada mediante cuestionarios de frecuencia de consumo de la ENSANUT 2016
y 2018, se encuentra lejos de ser saludable y sustentable por su exceso de consumo
de azucares anadidas, granos refinados, carne roja y procesada, asi como una baja
ingesta de frutas, verduras, legumbres, nueces y pescados comparado con los
lineamientos establecidos por EAT- Lancet (7).

Teniendo en consideracion los lineamientos marcados en estas guias de
alimentacion tanto para la poblacion nacional como a nivel mundial, es importante
compararlos con lineamientos descritos en guias enfocadas en la alimentacion en
condiciones y momentos especificos de una enfermedad como el cancer, tanto en

su prevencion como en el tratamiento.

1.3 Cancer

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define al cancer como un gran grupo
de enfermedades que se caracterizan por el anormal crecimiento de las células, las
cuales pueden invadir tejidos adyacentes del cuerpo y extenderse a sitios distantes
mediante el proceso de metastasis (8).

De acuerdo con las directrices de la Sociedad Americana de Cancer (ACS) sobre
dieta y actividad fisica para la prevencion del cancer, desde 1980 en conjunto con
organizaciones de salud sin fines de lucro, han publicado recomendaciones para la
prevencion de cancer enfocadas principalmente en el control de peso, actividad
fisica y dieta. Estas directrices estan basadas mayormente en las revisiones
sistematicas del Fondo Mundial de Investigacion del Cancer / Instituto Americano
de Investigacion del Céancer (WCRF/AICR) vy estudios epidemiologicos
observacionales, principalmente de cohortes prospectivas. La guia de la ACS
describe 4 principales recomendaciones sobre la prevencion del riesgo de cancer,
abarcando como primer punto el mantenimiento de un peso saludable, es decir que

el indice de masa corporal (IMC) esté en un rango de entre 18.5-24.9 kg/m? ya que,



con base a evidencia epidemioldgica, se ha identificado que el exceso de peso y
grasa corporal puede contribuir a un mayor riesgo de muerte para algunos tipos de
cancer como cancer de mama, endometrio, rifion, esofago, colon, recto, estbmago,
higado, vesicula biliar, pancreas, ovario y tiroides. El exceso de peso puede afectar
vias como inflamacion, estrés oxidativo, proliferacién celular, angiogénesis,
inhibicion de la apoptosis y metastasis, promoviendo un entorno procarcinogenico.
La segunda recomendacion es mantenerse fisicamente activo, esto incluye que los
adultos deban realizar de 150 a 300 minutos de actividad fisica moderada o de
intensidad vigorosa a la semana, mientras que la recomendacion para nifios es 1
hora diaria de actividad moderada o intensa. La actividad fisica disminuye el riesgo
atribuible a cancer al tener efectos sobre el metabolismo de la insulina/glucosa,
funcién inmunoldgica, inflamacion, hormonas sexuales, estrés oxidativo e
inestabilidad genémica, ademas de prevenir la ganancia excesiva de peso y grasa.
El tercer punto habla sobre seguir un patron de alimentacion saludable en todas las
edades, en donde se hace énfasis que la alimentacidén debe incluir alimentos ricos
en nutrientes que ayuden a mantener un peso corporal éptimo, variedad de frutas y
verduras, alimentos ricos en fibra, evitar carne roja y/o procesada, azlcares y
alimentos procesados. Se ha asociado el patron de alimentacion rico en vegetales,
baja ingesta de alimentos de origen animal y carbohidratos refinados con un menor
riesgo de cancer de mama, mientras que la baja ingesta de carnes rojas y
procesadas, asi como de azucares agregados se relacionan con menor riesgo de
cancer colorrectal (9). Algunos patrones dietéticos considerados saludables como
la dieta mediterranea, los enfoques dietéticos para detener la hipertensién (DASH),
el Indice de Alimentacion Saludable del Departamento de Agricultura de EE. UU.
(USDA) y el indice Alterno de Alimentacion Saludable de Harvard tienen
caracteristicas unicas, pero entre los puntos que todos comparten son tener como
base alimentos principalmente vegetales, incluir como fuentes de proteinas
legumbres y / o pescado y / o aves, y disminuir el consumo de carnes procesadas y
carnes rojas, azucar agregada, grasas saturadas y / o trans y el exceso caldrico,
también mencionan la inclusion de grasas monoinsaturadas y / o poliinsaturadas.

Todos estos se han asociado con un menor riesgo de cancer colorrectal e incidencia



total de cancer, con una mejor salud y con un menor impacto ambiental. Los
patrones basados en alimentos de origen vegetal se asocian con menor nivel de
inflamacion y dafio oxidativo al DNA, asi como una mejor respuesta a la insulina y
concentraciones mas altas de bacterias intestinales benéficas. Especificamente la
ingesta de vegetales puede disminuir el riesgo de cancer debido a la presencia de
fibra, carotenoides, flavonoides y otras sustancias bioactivas (9). Por tal, en la guia
de ACS se recomienda el consumo de 5 a 3 tazas de verduras y 1.5 a 2 tazas de
fruta al dia, segun los requerimientos energéticos. En cuanto al consumo de carne,
informa que la procesada es un carcinégeno del grupo 1 y que la carne roja es un
"probable" carcinégeno humano (grupo 2A) que conduce a mayores riesgos de
cancer colorrectal. Los posibles mecanismos por los que influyen en este riesgo esta
el posible dafio al DNA por la formacién de nitrosaminas y aminas aromaticas
heterociclicas por la coccién a altas temperaturas a la que se somete la carne. Las
recomendaciones para limitar el consumo de azucares afiadidos y grasas saturadas
es que sea menor al 10% del requerimiento caldrico total. Finalmente, como cuarta
recomendacion menciona que es mejor no beber alcohol, ya que esta asociado con
al menos 7 tipos de cancer. Dentro de los efectos carcinogénicos atribuidos son las
alteraciones del DNA, estrés oxidativo, inhibicion de la reparacion del DNA y muerte
celular, mayor proliferacion celular, cambios en la metilacion del DNA y aumento en

los niveles de estrogeno (9).

De manera similar a ACS, la WCRF/AICR propone entre sus lineamientos 10
recomendaciones para la prevencion del cancer: tener un peso saludable (IMC 18.5-
24.9 kg/m?y circunferencia de cintura <80 cm en mujeres y <94 cm en hombres);
ser fisicamente activo (150 minutos de actividad moderada o 75 de actividad intensa
a la semana); consumir una dieta rica en alimentos de granos enteros, vegetales,
frutas y legumbres (30 g de fibra, incluir 400 gramos de vegetales no almidonados
y frutas al dia); limitar el consumo de comida rapida, alimentos procesados,
azucares afadidos y grasas saturadas; limitar el consumo de carne roja y procesada
(de 350 a 500 gramos de carne roja cocida a la semana y limitar o evitar por
completo la carne procesada); limitar la ingesta de bebidas azucaradas; limitar el

consumo de alcohol; no usar suplementos para la prevencion del cancer; para las



madres, recomienda dar a sus bebes lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses

y hasta los 2 afios con alimentacion complementaria. Por otro lado, recomienda

después del diagnostico de cancer: seguir en la medida de los posible las

recomendaciones (cuidado nutricional y recomendaciones adecuadas de actividad

fisica y seguir las recomendaciones de prevencion de cancer) (10). Tabla 1.

Tabla 1. Resumen de las guias Clinicas de Prevencion del Cancer

Pautas

Peso

Actividad
Fisica

Alimentacion

ACS

Lograr y mantener un peso saludable durante toda
la vida (18.5 a 25.0 kg / m 2) ser lo mas delgado
posible y evitar el aumento de peso excesivo en
todas las edades.

Adoptar un estilo de vida fisicamente activo (150
minutos de actividad intensa moderara (caminar,
bailar, andar en bici) o 75 minutos de actividad
intensa vigorosa a la semana (trotar, natacion, saltar

la cuerda) , limitar comportamiento sedentario

Llevar una dieta saludable (énfasis en vegetales (2
2 tazas), limitar carne roja y procesada, preferir
cereales integrales, limitar el consumo de bebidas
azucaradas).

Limitar el consumo de alcohol (mujeres: no mas de

una bebida/dia, hombres: no mas de dos).

WCRF / AICR

Mantener un peso saludable (IMC
18.5-24.9 kg/m?) y evitar la
ganancia de peso en la vida
adulta (CC <94 y <80 cm en
mujeres y hombres,

respectivamente)

Mantenerse fisicamente activo

(realizar actividad fisica
moderada, por ejemplo: natacion,
ciclismo, baile) y limitar habitos

sedentarios

Llevar una alimentacion rica en
granos enteros, vegetales, frutas
y legumbres. (Consumir 30 g de
fibra al dia proveniente de
alimentos, incluir 5 raciones de
vegetales y frutas (400 gr)).
Limitar el consumo de comida
rapida y alimentos. procesados
ricos en almidén, grasas y
azucares.

Limitar el consumo de carne roja
y carne procesada (Carne roja
no mayor a 3 porciones por
semana (350-500 gr de carne
cocida) y consumir muy poco o
nada de carne procesada).
Limitar el consumo de bebidas

azucaradas y alcohol

CC: Circunferencia de Cintura, IMC: indice de masa corporal



En cuanto a las guias nutricionales para pacientes con cancer la Sociedad Europea
de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN) describe como evidencia sdlida la
evaluacion nutricional regular con el fin de detectar cambios significativos en el peso
del paciente. Esta guia recomienda que los pacientes con cancer deben recibir una
ingesta caldrica que oscile entre las 25-30 kcal /kg de peso corporal al dia y de
proteina alrededor de 1 a 1.5 g/kg de peso corporal al dia; recomienda la
intervencion nutricional para aumentar ingesta de pacientes desnutridos o en riesgo
de desnutricion; implementacién de alimentacion enteral o parenteral en aquellos
pacientes que no logren una nutricion adecuada por alimentacion oral o enteral
respectivamente; recomienda en aquellos pacientes a los que se ha suspendido por
un tiempo prolongado la alimentacién tomar las precauciones para evitar el
sindrome de realimentacion; para pacientes con restriccion de ingesta cronica o
malabsorcién se recomienda la nutricion artificial casera; recomienda el
mantenimiento o aumento de actividad fisica para mantener la masa grasa, funcion
fisica y metabdlica; se recomienda para los pacientes supervivientes de cancer el
mantenimiento de un peso adecuado asi como un estilo de vida saludable que
incluya regularmente actividad fisica, una dieta basada en vegetales, frutas y granos
enteros, con poca grasa saturada, carne roja y alcohol; en pacientes agonizantes
no recomienda la nutricion o hidratacion artificial, ya que esta no provee un mayor
beneficio, sin embargo, se puede utilizar una hidratacion limitada para estados de
confusién aguda si es que la deshidratacion sea la causa principal (11). Por su parte
la sociedad espafola de oncologia médica (SEOM) describe dentro de sus
lineamientos de manera similar a la ESPEN: La recomendacion a los pacientes con
cancer de un cribado nutricional en etapas iniciales con el fin de detectar
deficiencias o riesgo nutricional y tener un abordaje oportuno; recomienda que la
ingesta caldrica de estos pacientes oscile entre los 25 a 30 kcal/kg de peso corporal
al dia y el requerimiento proteico sea alrededor de 1.2 a 1.5 g/ por kilogramo de
peso al dia; indica implementacion de nutricion enteral en pacientes con una ingesta
oral menor al 60% de su requerimiento y nutricién parenteral cuando el tracto
gastrointestinal estd comprometido o la alimentacién por otros medios es

insuficiente; propone ejercicio fisico para mejorar la masa muscular; plantea una



asociacion débil para el uso de aceite de pescado (2 g/dia) en pacientes desnutridos
con cancer avanzado en tratamiento de quimioterapia para mejorar el apetito e
ingesta de alimentos; en pacientes con cancer avanzado recomienda una
evaluacion nutricional regular para considerar un apoyo nutricional dependiendo de
la supervivencia esperada del paciente y su beneficio potencial, considerando la
opinién del paciente y familiares cercanos ya que existe poca evidencia de un
beneficio del soporte nutricional en pacientes con cancer avanzado; indica que los
pacientes sobrevivientes de cancer tengan un monitoreo constante ya que son
propensos a presentar una neoplasia secundaria, por lo que recomienda una dieta
rica en frutas, verduras y cereales integrales con baja ingesta de grasas, carnes
rojas y alcohol, asi como un estilo de vida saludable que incluya actividad fisica, que
en conjunto con la alimentacion pueden tener un impacto positivo en la enfermedad
progresiva y supervivencia general (12). Tabla 2.

Tabla 2. Guias de Practica Clinica para Pacientes con Cancer

Pautas

ESPEN

Evaluar y Monitorear parametros

para iniciar intervencion temprana

SEOM

Deteccion del riesgo

nutricional en etapas
tempranas del cancer

para una intervencion

L . y reducir déficits excesivos | nutricional  oportuna.
Tamizaje y evaluacion ) o ]
. (asesoramiento nutricional, | Evaluar ingesta,
nutricional L . . i .
nutricion  artificial, fisioterapia, | cambios de peso e IMC
terapia farmacoldgica) a través de | directamente a o con
herramientas validadas. Bl herramientas como
cuestionarios
validados. AlV
. Los pacientes con
El gasto energético de los ] .
) ] o cancer tienen
pacientes con cancer es similar al o
. i requerimientos
Gasto energético y | de pacientes sanos (25-30

requerimientos

kcal/kg/dia), mientras que el de
proteina sea superior a 1g/kg/dia

(hasta 1.5). Se recomienda el

nutricionales similares
a los de la poblacion
sana (25-30

kcal/kg/dia).
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Tipos de intervencion

nutricional

Papel del ejercicio fisico en el

estatus nutricional

Farmacos/Farmaconutrientes

suministro de vitaminas vy

minerales cercanos al IDR. BlI

Intervencion  nutricional  para
aumentar ingesta de pacientes en
riesgo de desnutricion que puedan
usar via oral y preferir nutricion
enteral en caso de requerir
nutricion artificial. Evitar sindrome

de realimentacion. BllI

Mantener o incrementar el nivel de
actividad fisica en pacientes con
cancer para el mantenimiento de

la funcién y masa muscular. BIV

Considerar la  administracion

corticosteroides, progestinas o
canabinoides para incrementar el
apetito en pacientes anoréxicos

con enfermedad avanzada. BV

Las necesidades de
proteinas oscilan entre
1.2 -1.5 g/kg/ dia a
considerar funcién
renal del paciente.

No se recomiendan
altas dosis de vitaminas
y oligoelementos,
excepto en casos de

déficit establecido. BllI

Apoyo nutricional en
pacientes con riesgo de
desnutricibn o con
ingesta reducida en
60%

semanas. Suplementos

durante 1 o 2
liquidos orales,
alimentacion enteral
(<60% de
requerimiento a pesar
de intervenciones por
via oral) y parenteral
cuando el gi no esté

disponible. Bll y BV

Recomendacién del
ejercicio  fisico en
pacientes con cancer
para mantener o]
mejorar la masa vy

funcién muscular. All

Administracion de
omega-3 (2 gr/dia) en
personas con cancer
avanzado para mejorar
apetito C4.
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Intervenciones relevantes
para categorias especificas

de pacientes

Andrégenos, aminoacidos u
omega.3 para aumentar masa

muscular. BV

A los pacientes con cancer se
recomienda el manejo dentro de
un programa de recuperacion
mejorada después de la cirugia
(ERAS) en donde se someten a
pruebas de deteccion de

desnutricion 'y reciben apoyo
nutricional. CI

En pacientes con cancer del tracto
gastrointestinal superior
sometidos a cirugia se recomienda
inmunonutricion. ClI

A los pacientes sobrevivientes de
cancer se recomienda mantener
un peso saludable (IMC 18.-25) y
mantener un
(actividad

alimentacion basada en vegetales,

estilo de vida
saludable fisica,
cereales integrales, bajo consumo
de carne roja, grasas saturadas y
alcohol) CV.

Inmunonutricion

(arginina, nucledtidos y

omega-3) reduce
complicaciones
infecciosas
postquirurgicas en

pacientes con cirugia
de tracto
gastrointestinal

superior. A2

Se recomienda el
manejo dentro de un
programa ERAS para

todos los pacientes con

cancer sometidos a
cirugia curativa o
paliativa. All

Atencion nutricional y
uso de Nutricion enteral
o0 parenteral segun el
caso BIIl.
El apoyo nutricional
debe tomar en cuenta
la supervivencia
esperada del paciente.
BIV

En supervivientes de
cancer: mantener un
IMC entre 18.5 y 25,
actividad fisica y una

dieta saludable. BIV

IDR: Ingesta Diaria Recomendada, IMC: indice de Masa Corporal.
El objetivo de las guias clinicas se basa en mejorar la calidad de atencion del

paciente al fomentar intervenciones con beneficio comprobado, aunque su

desarrollo ha ido cambiando a través del tiempo. En principio, en 1970 se basaban
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en el consenso de paneles de expertos, posteriormente en 1980 se enfatizaba en la

evidencia cientifica basada en el disefio de estudios que sobre las opiniones. Para

el afio 2003 se desarrolld el enfoque de calificacion de recomendaciones,

valoracion, desarrollo y evaluacién (GRADE) (13). Tabla 3.

Tabla 3. Niveles de Evidencia y Grado de Recomendacién. Adaptado de la

Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas

Nivel de Evidencia

I. Evidencia de al menos un ensayo
controlado aleatorizado grande de
buena calidad metodoldgica (bajo
potencial de sesgo) o metanalisis de
ensayos aleatorios sin

heterogeneidad

Il. Ensayos aleatorizados pequerios
0 ensayos aleatorizados grandes
con sospecha de sesgo o
metanalisis de ensayos con

heterogeneidad demostrada

[ll. Estudios de cohorte prospectivos

IV: Estudios de cohorte
retrospectivos o estudios de casos y

controles

V. Estudios sin grupo control, reporte

de casos, opinién de expertos

Grado de Recomendacion

A. Fuerte evidencia de eficacia con un
beneficio clinico sustancial, muy

recomendable

B. Evidencia fuerte 0 moderada de
eficacia pero con un beneficio clinico

limitado, generalmente recomendado

C. Evidencia insuficiente de eficacia o
beneficio no supera el riesgo o las

desventajas. Opcional

D. Evidencia moderada contra la
eficacia o para el resultado adverso,

generalmente no se recomienda

E. Evidencia solida contra la eficacia
o el resultado adverso, nunca

recomendado
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En términos especificos de guias clinicas enfocadas en osteosarcoma,
desafortunadamente, hasta el momento no hay recomendaciones que aborden el
area nutricional. Las guias actuales se enfocan en las manifestaciones clinicas,

diagndstico y tratamiento enfocado en quimioterapia y cirugia.

1.4 Osteosarcoma

Existen mas de 100 tipos de cancer reportados hasta ahora (14). Dentro de los
cuales, se encuentran algunos que no son tan comunes o frecuentes y son
considerados padecimientos raros. Las enfermedades raras son aquellas que
afectan a 1 de cada 2,000 individuos o una frecuencia menor en la poblacion general
(15). La condicién de “rareza” de estos padecimientos, no ha limitado el interés de
los investigadores para conocer las causas que los desencadenan. Por ejemplo, el
osteosarcoma (OS) es la neoplasia 6sea maligna mas comun entre adolescentes y
adultos jévenes. A nivel mundial, representa entre el 5 y 6% de las neoplasias
malignas a nivel pediatrico, con una incidencia de 8 a 11 casos por millon de
habitantes al afio entre los 15 y 19 afios (16). En México, los casos de OS
corresponden al 4.5% del total de las neoplasias entre nifios de la ciudad de México
y ocupa el octavo y séptimo lugar entre neoplasias malignas diagnosticadas y de
causa de muerte en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) (17). El OS se
presenta con mayor frecuencia en la metafisis (sitio de rapido crecimiento) de
huesos largos, principalmente fémur distal, tibia y hamero proximal (18-20). El
sintoma que presentan la mayoria de los pacientes (90%) con OS es el dolor en la
region afectada, algunos pacientes muestran hinchazoén y disminucion del rango de
movimiento en la zona, en menor medida los pacientes pueden presentar fractura
(19). El OS se clasifica histolégicamente y se divide en 7 subtipos, dependiendo de
la ubicacion del hueso y del grado (21). Tabla 4.
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Tabla 4. Clasificacion Histologica del OS

Subtipo Histoldgico Caracteristicas

Tumores malignos intramedulares de alto grado que pro-

) ducen osteoide.
Convencional

Procede de la cavidad medular del hueso y se compone de

. bajo a moderado estroma fibroblastico con cantidades va-
Bajo grado Central

riables de osteoide.

Grado intermedio condroblastico de la superficie de la me-

tafisis de huesos largos.

Peridstico
Parosteal Tumor de bajo grado de la superficie del periostio
Se presenta en la region metafisiaria de huesos largos y
- tiene espacios vasculares dilatados llenos de sangre ro-
Telangésico

deados por osteoblastos malignos.

Condroblastico Predomina matriz condroide con poca matriz 6sea.

Conformado por pequefias células con grados diferentes

. N de produccién de osteoide.
Célula pequefia

Para el diagnostico de la enfermedad, generalmente la radiografia simple es el
primer estudio que se realiza. Al tener la sospecha de OS, se procede a realizar una
resonancia magnética con contraste en la longitud del hueso, de igual manera se
solicitan también estudios bioquimicos para evaluar los niveles de fosfatasa alcalina
y lactato deshidrogenasa para rastrear la carga tumoral. La tomografia
computarizada y la gammagrafia 60sea con radiondclidos son pruebas también
utilizadas para detectar metastasis (22). Alrededor del 25% de los pacientes con
OS presentan metastasis al momento del diagnéstico, el lugar mas frecuente son
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los pulmones (19,20,22), Se necesita una biopsia para confirmar el diagnostico de
la enfermedad y definir el tipo histoloégico (19). De acuerdo con la Sociedad
Americana de Cancer, para determinar la etapa en la que se encuentra la
enfermedad se emplean diferentes sistemas de clasificacion, el mas comun es el
sistema Enneking. Este se basa en 3 aspectos claves del tumor: El grado, la
extension y la propagacion. El grado (G) determina la probabilidad de que el tumor
crezca y se disemine de acuerdo a su aspecto bajo el microscopio y se clasifica en
bajo grado (G1) con una apariencia mas parecida a células normales y alto grado
(G2) de aspecto mas anormal. La extension (T) se clasifica intracompartimental (T1)
es decir, que permanece dentro del hueso o extracompartimental (T2) que se refiere
a gue se ha extendido a estructuras cercanas mas alla del hueso. Los tumores que
se han diseminado a otras areas u organos significa que han hecho mestéastasis
(M), mientras que los que no lo han hecho se denominan (MO). Aunado a estos
factores se utilizan nimeros romanos del | al lll para determinar la etapa del OS'y
las letras A y B para hacer referencia a tumores intra y extracompartimentales,

respectivamente (23). Tabla 5.

Tabla 5. Sistema Enneking de clasificaciéon por etapas de OS

Etapa Grado Sitio
A Bajo (G1) Intracompartimental (T1)
IB Bajo (G1) Extracompartimental (T2)
A Alto (G2) Intracompartimental (T1)
1B Alto (G2) Extracompartimental (T2)

i Cualquier grado | Cualquier T, Metastasis

El hueso se compone de diferentes tipos celulares: Los osteoblastos, encargados
de la formacién y remodelacién 6sea. Son de tipo mesenquimal (células que se
convierten en tejido conectivo), localizados en el estroma de la médula 6seay en la

superficie del periostio. Las células madre mesenquimales dan paso a diversos tipos
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celulares y forman los preosteoblastos, los cuales expresan marcadores 0seos
como fosfatasa alcalina, hormona paratiroidea y colageno tipo I; a diferencia de los
osteoblastos maduros, que expresan factor de transcripcion relacionado con runt 2
(RUNX2), osterix (OSX), osteopontina, sialoproteina y osteocalcina. La etapa final
de este tipo celular es el osteocito, que es un osteoide (porcidbn organica no
mineralizada de la matriz 6sea) mineralizado. Una de las caracteristicas del OS es

gue presenta osteoblastos inmaduros (21).

Los osteoclastos son células encargadas de reabsorber la matriz mineralizada
valiéndose de la secrecidon de protones y enzimas lisosomales (24). Derivan de los
monocitos y su diferenciacién se encuentra mediada por sefiales expresadas por
los osteoblastos, de las mas importantes son: el activador del receptor del factor
nuclear ligando kB (RANKL) y osteoprotegerina (OPG). Las hormonas también
intervienen en el proceso para la diferenciacion y funcién de los osteoclastos, entre
ellas: el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), hormona paratiroidea (PTH)

y proteina parecida a hormona paratiroidea (21). Figura 3.

Precursor

. Célula
Hematopoyético Mesengquimal
( Preosteoclasto -
Osteoblasto
& -
Osteoclastg
\ -
Osteocito
L °
0y &
.. °

Figura 3. Tipos de Células Oseas.

Imagen de elaboracién propia utilizando biorender.

El hueso se compone por Osteoblastos que se encargan de la mineralizacién de la
matriz 6sea, Osteoclastos que eliminan la matriz 6sea desmineralizada, las
Células Mesenquimales que dan paso a los Osteoblastos y los Osteocitos que

regulan la remodelacion Osea.
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La etiologia del OS aun no esta bien definida, aunque se le atribuyen factores de
riesgo como: Exposicion a radiacion, ciertos sindromes de predisposicion genética
y factores relacionados con el crecimiento y desarrollo ya que, de acuerdo con
estudios epidemioldgicos, la mayor incidencia de casos ocurre en edades donde el
crecimiento es acelerado (19).

Algunos sindromes raros hereditarios de predisposicion a cancer, conllevan a un
mayor riesgo de desarrollar OS, entre ellos estan: Li-fraumeni, Retinoblastoma
hereditario, Rothmund-Thomson, Bloom, Werner y Anemia Diamond-Blackfman.
Los cuales se encuentran relacionados con distintas mutaciones especificas en
genes clave que desencadenan la enfermedad, TP53, RB1, RECQL4, WRN y varios
genes de las proteinas ribosomlaes, respectivamente. Estos genes estan
involucrados en la regulaciéon de distintos mecanismos celulares como reparacion
de dafos del DNA, apoptosis, mantenimiento de longitud de telémero,
recombinacién y replicaciéon celular (19,25). Aunque solo representan un pequefio
porcentaje (del 7 al 13%) del total de incidencia de casos de OS.(19) La etnia es
otro factor involucrado con el riesgo para esta enfermedad, se ha descrito que se
presenta con mayor medida entre nifios afroamericanos e hispanos, 15y 11% mas,
respectivamente en comparacion con otras poblaciones (26). Se ha identificado
que el OS presenta una genética somatica (mutaciones que ocurren
espontaneamente y que son acumulativas a lo largo de la vida) (27) compleja y
desordenada en donde sucede el reordenamiento de cromosomas, hay variacion
en el namero de copias y a nivel estructural (19). Ademas, se han identificado
multiples variantes comunes en la etiologia del OS que pueden influenciar los
procesos de proliferacion, diferenciacion y apoptosis celular que pueden afectar a
los genes involucrados en la secrecién de interleucinas, factores de crecimiento y

supresién tumoral (28).

La terapia actual para tratar el OS consiste en sesiones de quimioterapia
neoadyuvativa, seguido de un procedimiento de salvamento de la extremidad y
finalmente quimioterapia adyuvativa. La combinacién en dosis elevadas de

metotrexato, doxorrubicina, cisplatino, etoposidio e ifosfamida conforman el
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tratamiento de quimioterapia. Algunos estudios han descrito efectos adversos al
tratamiento (19) y resistencia a la terapia en algunos pacientes (29,30). Es
importante mencionar que estos farmacos incluidos en el tratamiento no son

exclusivos para el OS, se utilizan para tratar distintos tipos de céancer.

En ocasiones no es posible salvar las extremidades de los pacientes que presentan
un tumor debido a la extension de este a los nervios y a los vasos sanguineos
involucrados, por lo que se realiza una cirugia de amputacién de la extremidad
afectada (31). Las repercusiones en la apariencia fisica del paciente después del
tratamiento quirdrgico representan un factor que afecta notablemente la calidad de
vida del paciente ya que puede requerir del uso de silla de ruedas, baston o proétesis
(19,22,28,32). Bajo estas condiciones, el OS tiene una tasa de supervivencia del
70% en un periodo de 5 afios, pero en presencia de metéstasis esta cifra solo
alcanza el 25% (19,28).

1.5 Metastasis

La metastasis es la diseminacién de las células cancerosas a partes lejanas de su
sitio de origen, es responsable de la mayoria de las muertes (90%) entre pacientes
con cancer. El inicio de su progresion depende de distintas caracteristicas que son
adquiridas por las células cancerosas a partir de mutaciones que les permiten dar
paso al desprendimiento de su sitio de origen y posterior invasion a tejidos distantes
(33). El proceso de metastasis tiene distintas etapas: comienza con la invasion
(capacidad de las células para desplazarse) (34) local del tejido adyacente para
posteriormente introducirse a los vasos sanguineos o0 vasos linfaticos y
transportarse a tejidos distales, este proceso se conoce como intravasacion. Las
células tumorales circulantes (CTC) pueden viajar solas o0 en grupos a través de la
vasculatura, en donde deben enfrentar obstaculos antes de llegar a su destino, entre
ellos al sistema inmune. Las CTC pueden comunicarse con las plaquetas y
asociarse en su paso por el sistema circulatorio, las cuales secretan sefiales
protectoras como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) y factor

nuclear kappa beta (NFkB), ademas de actuar como escudos al depositar
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fibrindgeno y factor tisular. Las CTC salen de los vasos mediante el proceso de
extravasacion para poder llegar a su sitio diana, convirtiéndose en células tumorales
distantes (DTC) una vez ahi pueden experimentar un periodo de latencia, esto
quiere decir que permanecen inactivas y detenidas reversiblemente en la fase GO
del ciclo celular, esto confiere resistencia a la quimioterapia ya que la célula no se

encuentra dividiéndose (35). Figura 4.
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Imagen de elaboracién propia utilizando biorender.

Cuando las células tumorales logran invadir el tejido adyacente se introducen a los
vasos sanguineos o linfaticos mediante el proceso de intravasacion. Aquellas que
logran sobrevivir al trayecto salen mediante el proceso de extravasacion y
experimentan un periodo de inactividad o latencia, posteriormente aquellas que
logran adaptarse al nuevo entorno colonizan el sitio y completan el proceso de
metastasis.

1.6 Estudios de Asociacién del Genoma Completo

Debido a las secuelas en la calidad de vida del paciente con OS, al alto grado de
susceptibilidad de metastasis; el poco avance que se ha alcanzado en la respuesta
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al tratamiento, la falta de especificidad del mismo aunado a la resistencia que
presentan los pacientes; la complejidad genética y somatica que representa y el
prometedor papel que juega el contexto genético en el desarrollo de OS, es que
resulta importante analizar las variantes que pueden tener un efecto en el desarrollo
de su etiologia para poder implementar acciones oportunas o estrategias dirigidas

a mejorar el prondstico de estos pacientes.

Una alternativa para obtener respuestas a estas interrogantes genéticas es a través
de estudios de asociacién del genoma completo o GWAS, por sus siglas en inglés.
En estos estudios se evallan millones de variantes o polimorfismos de un solo
nucledtido (SNPs), de los 328,226,200 contenidos en el genoma de individuos
segun datos de dbSNP (36), que pertenecen a una poblacion dada y son
identificadas para realizar asociaciones entre el genotipo y un fenotipo en particular,

por ejemplo, una enfermedad.

En los estudios GWAS, la identificacion de loci (localizacion de un gen dentro del
cromosoma) de riesgo para distintas enfermedades, lleva al descubrimiento de
mecanismos biolégicos de los genes asociados a la enfermedad. El acceso a la
informacion obtenida a través de estos estudios tiene un amplio impacto en la
investigacion genémica ya que las aplicaciones del conocimiento obtenido van
desde permitir la identificacién de individuos con riesgo de presentar ciertas
enfermedades, asi como un prondstico mas acertado del desarrollo de la
enfermedad, deteccion temprana, un mejor tratamiento para sus caracteristicas
hasta la prevencion de enfermedades. A pesar de los multiples beneficios obtenidos
de este tipo de estudios se tienen ciertas limitantes, iniciando con la complejidad,
ya que se requiere un gran tamafio de muestra para poder realizarlos lo que también
resulta en la elevacion de costos. Tiene criterios muy estrictos de significancia para
mantener una baja tasa de falsos positivos, lo que lleva a tener una baja potencia

para detectar la heredabilidad explicada por los SNPs (37).

1.7 SNPs
Los SNPs representan un cambio de un solo nucleétido en la cadena de DNA

presente en por lo menos, el 1% de la poblacion (28)(38). Tipicamente presentan
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dos alelos, es decir, hay dos posibles cambios de bases para una ubicacién de SNP
(39). Un alelo es una forma variante de un gen, los genes presentan una localizaciéon
especifica o locus en un cromosoma (40). La frecuencia con la que aparece ese
cambio dentro de una poblacion puede ser representada por la frecuencia alélica
menor (MAF) definida como el segundo valor de alelo mas frecuente (41). La MAF
se calcula dividiendo el nimero de veces que se observa el alelo de interés en una
poblacién por el numero total de copias de todos los alelos en ese locus genético
particular (42). La influencia de la asociacion de riesgo para desarrollar
enfermedades de estas variantes se ve reflejada en la MAF (37)(39) y en el valor-p
(definido como la probabilidad de que una diferencia entre dos condiciones ocurra
por casualidad, cuanto mas bajo su valor, mas posible que la diferencia de las

condiciones sea un reflejo verdadero de lo que se estudia y no aleatorio) (43).

Los SNPs ocurren en diferentes regiones dentro del genoma, la mayoria ocurre en
regiones no codificantes, los cuales en teoria solo afectan el fenotipo cuando
provocan un cambio en la regulacion de la expresion génica. Mientras que los SNPs
en regiones codificantes pueden ser de tipo no sinénimo, es decir que conllevan al
cambio de aminoécido, este cambio puede ser sin sentido (nonsense), es decir que
generan un coddn de paro y la terminacién prematura de la proteina. Y de sentido
erroneo (missense) los cuales producen un cambio de aminoacido. Los dos tipos de
variantes pueden afectar la secuencia, estructura y la funcién proteica. Los SNPs
de tipo sin6nimo también ocurren en regiones codificantes del genoma, pero estos
no alteran la secuencia de aminoacidos y por lo tanto se considera de caracter
neutral. Sin embargo, un cambio sindnimo puede potencialmente modificar un sitio
de procesamiento de empalme de ARN, que puede dar como resultado un cambio
en el fenotipo (38,44). Figura 5.
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En la imagen se ilustran las regiones del genoma en donde se pueden localizar las
diferentes variantes genéticas. En el recuadro se identifican aquellas variantes

ubicadas en la regién codificante.

Es importante resaltar que el numero de variantes genéticas que influyen en un
fenotipo, la magnitud de sus efectos, la frecuencia de esas variantes en la poblacion
y sus interacciones entre si y con el medio ambiente constituyen la arquitectura
genética de un ser vivo (45). La herramienta que se utiliza para investigar la
arquitectura genética de las enfermedades humanas y de asociacion con su entorno
son los ya descritos estudios GWAS, pero presenta el inconveniente de ser muy
costosos. Para determinar el orden de los nucleétidos que conforman el DNA se
utilizan diferentes métodos de secuenciaciéon. En los afos 70’s la secuenciacion
Sanger se utilizaba como prueba estandar para la deteccion de variantes en el DNA.
Esta técnica consiste en la incorporacién selectiva de didesoxinucledtidos
(nucledtidos que carecen del grupo hidroxilo en la desoxirribosa, lo que imposibilita
la agregacion de mas nucleétidos), lo que lleva a producir fragmentos de diferentes
longitudes, los cuales son medidos mediante electroforesis en geles de placa de
poliacrilamida. De acuerdo con el tamafio de los fragmentos se puede determinar el
orden de las bases, a menor tamafio se mueven mas rapido a traves de los poros
del gel, de esta manera, se puede reconstruir la secuencia del fragmento de DNA
original a partir de los colores de los pigmentos registrados por un detector (46,47).
A partir del 2005 comenzé a surgir la secuenciacion de nueva generacion (NGS) la

cual, a diferencia de la de Sanger, permite la secuenciacion masiva o paralela de
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DNA. Con la introduccion de esta tecnologia fue posible secuenciar una gran
cantidad de fragmentos de DNA de forma paralela en un menor tiempo y a menor
costo por base. La metodologia de esta tecnologia se puede resumir en 5 pasos
generales: 1) La fragmentacion del DNA, 2) El marcaje del DNA mediante cebadores
que indican el punto de inicio de la replicacion, 3) La amplificacién de los fragmentos
de DNA, 4) Secuenciacion o lectura de los fragmentos de DNA, 5) Reconstruccion
de la secuencia por medio de secuencias de referencia. Actualmente se esta
trabajando en la implementacion de nuevas estrategias para estudiar la asociacion
de los SNPs a un menor costo (48). Este tipo de estudios genéticos han dado lugar
a la medicina de precision, cuyo objetivo pretende adaptar la asistencia sanitaria a
pacientes individuales en funcién de su origen genético y otras caracteristicas

biolégicas (39).

1.8 Migracién de las Poblaciones Humanas

El genoma humano alberga informacion acumulada de mas de 6 millones de afios
de evolucion en 46 cromosomas, en los cuales se encuentran 3.2 mil millones de
pares de bases. La movilizacién que han tenido nuestros antepasados desde Africa
al norte de Europa, Asia, y América tuvo como resultado adaptaciones genéticas a
los nuevos entornos. El asentamiento de América tuvo lugar hace al menos 15.000
afos, a través del estrecho de Bering, un puente de tierra entre Asia y América que
existio durante la edad de hielo (49). Como lo menciona Hunter en un articulo
publicado en el afio 2010, parte de estas adaptaciones incluyen cambios en el color
de la piel, en el metabolismo para la digestion de ciertos alimentos y adaptaciones
en el sistema inmunolégico para enfrentar nuevos agentes patégenos. El avance de
la gendmica y el analisis estadistico de la genética de poblaciones, asi como nuevas
herramientas computacionales que permiten manejar cantidades exorbitantes de
informacidon nos brindan nuevos conocimientos sobre el vinculo entre las
migraciones humanas pasadas y la variedad actual de diferencias genéticas que
tienen un impacto significativo en la investigacion biomédica y la atencion médica
personalizada (50) (51).

La genética de poblaciones explora los niveles de variacién genética dentro y entre
poblaciones que conforman una especie. En este contexto, las poblaciones se
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conectan con un flujo genético, también el cambio al azar de las proporciones de
los alelos depende del tamafio de una poblacién y se conoce como deriva génica,
finalmente otra fuerza que influye en la evolucién de las poblaciones es la presion
de seleccién, donde la mutacion y su comportamiento en los individuos que forman
parte de una poblacion, dependera principalmente de su efecto en ciertas regiones
del genoma (52). La distincion de los caracteres que se fijan por el flujo genético a
través de la seleccion natural se observan en buena parte por el complejo y
dindmico balance de las caracteristicas de los individuos que conforman las
poblaciones. Es decir, los patrones que resultan de las comparaciones en diferentes
escalas como la ecologia, fisiologia, metabolismo y conducta a lo largo de la historia
de vida de los individuos de esa poblacion se ve reflejado completamente en su
genoma. Un concepto genético que describe la estructura de la variacion gendmica
entre las poblaciones es la ancestria (51). Para estudiar la ancestria se parte de la
evidencia de que la migracion de las poblaciones humanas sucedié hace miles de
afios y afectdé la distribucidon geografica de la diversidad génica. Existe una
correlacién entre las variantes genéticas presentes de una poblacién a otra, esta
variacion es comun entre poblaciones que fueron separadas y que han
experimentado cambios dependiendo de las presiones de seleccion a las que se
han enfrentado (49).

1.9 Poblacion Amerindia y Carga Genética

De acuerdo con los resultados de la secuenciacion del genoma obtenido de los
restos de un siberiano de hace 24000 afos, se identificé que casi un tercio de los
genes de los nativos americanos provienen de personas de Eurasia occidental
vinculadas a Medio Oriente y Europa (53). Los Amerindios son identificados como
los primeros pobladores del continente americano. Esta poblacién ha sufrido
infecciones, guerras y hambrunas que han modificado varias veces su entorno, su
estilo de vida y el tamano de la poblacion. Como consecuencia, es probable que se
hayan suscitado procesos de seleccion en este grupo étnico. La exposicién a un
estilo de vida rico es un nuevo desafio que hay que enfrentar. En un periodo de
tiempo relativamente corto, la prevalencia de trastornos metabdlicos ha cambiado

dramaticamente, ahora las poblaciones derivadas de amerindios se encuentran
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entre los grupos étnicos con la mayor prevalencia de trastornos metabdlicos (54).
Las poblaciones nativas americanas en comparacion con las poblaciones de
ascendencia europea tienen una mayor frecuencia para diabetes tipo 2, obesidad,
enfermedad de la vesicula biliar y artritis reumatoide. Lo anterior nos permite
proponer a estos fenotipos entre los candidatos para el mapeo de localizacion de
genes de enfermedades en poblaciones de ascendencia mixta reciente en las que

las poblaciones ancestrales tienen diferentes riesgos genéticos (55).

1.10 Poblacion Amerindia en México

En México, hay dos poblaciones principales: mestizos de habla hispana
(mezclados) y grupos de nativos americanos, que se clasifican linglisticamente en
el grupo de amerindios (56). Estos ultimos distribuidos en tres areas culturales
principales: Aridoamerica (Noreste y Peninsula de Baja California), de clima seco y
arido con poblaciones némadas, conocidas como chichimecas; Oasisamerica
(Noroeste), con poblaciones sedentarias, como el Hohokam, Mogollon y
Mesoamérica (Centro al sudeste), caracterizada por sociedades que florecieron en
esta area, tales como los olmecas, mayas, teotihuacanos, totonacas y aztecas o
Mexica (57). Los mestizos mexicanos constituyen la mayor poblacién (90%) y son
el resultado de la mezcla después del contacto europeo entre espafioles, amerindios
y africanos. Los amerindios mexicanos (10%) son un grupo heterogéneo que vive
en su mayoria en zonas rurales de todo el pais. Casi el 80% de esta poblacion nativa
se concentra a lo largo de los siguientes Estados: Chiapas; Oaxaca; Guerrero
Hidalgo; Yucatan; Campeche; Veracruz y San Luis Potosi. De acuerdo con los datos
publicados en el Instituto Nacional de los Pueblos Indigenas (INPI), se han
identificado 70 pueblos indigenas en México (58). Los grupos nativos americanos
se distinguen por su baja diversidad genética y la presencia local de alelos raros o
ausentes en otros lugares y que son de relevancia médica, ya que permite aumentar
el poder para detectar asociaciones ligadas a una enfermedad, notable en
poblaciones aisladas por efecto de eventos de cuello de botella (marcada
disminucién en el numero de poblacién), deriva genética o adaptaciones de
seleccion (56). Tomando en consideracion la importancia de conocer las
caracteristicas genéticas de estos grupos aislados, se han desarrollado diversos
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proyectos que pretenden comprender la migracion y la evolucion humanas, como lo
es el Human Genome Diversity Project (HGDP), el cual cuenta con 1063 lineas
celulares linfoblastoides (LCL) con el fin de proporcionar suministros ilimitados de
ADN y ARN para estudios de la diversidad de secuencias y la historia de las
poblaciones humanas modernas. La informacion para cada LCL se limita al sexo del
individuo, la poblacién y el origen geografico. Entre las 52 poblaciones
representadas en este proyecto se encuentran 5 poblaciones amerindias, de las
cuales 2 se localizan geograficamente en el noreste y sureste de México: la
poblacién Pima y Maya, respectivamente. Cada una se compone de la informacion
genética de 25 individuos (14 hombres y 11 mujeres para la poblaciéon Pima y 2

hombres y 22 mujeres para la poblacién Maya) (59,60).

1.11 Poblacion Pima

Los Pimas son descendientes de los Hohokam, que en el afio 300 A.C se
trasladaron al valle del rio Gila, territorio que en aquel entonces pertenecia a México.
Posterior a la compra de Gadsen en 1853, ese lugar pas6 a pertenecer a territorio
estadounidense. Los Pimas de Arizona contaban con un sofisticado sistema de
riego y agricultura. Esta dltima compuesta principalmente de maiz, frijol, calabazay
algodén; que eventualmente se vio comprometido por la desviacion de agua para el
abastecimiento de inmigrantes no hispanos. Como consecuencia, el estilo de vida
de la comunidad se vio drasticamente modificado y transicioné de tener una
actividad agricola, dependiente del trabajo fisico para sostenerse, a un panorama
de escases y modificacion de la dieta y actividad fisica. Ademas de los Pimas de
Arizona, existe una poblacién en la regibn de Maycoba en Sonora, al norte de
México. Los Pima mexicanos cultivaban maiz, frijol, papa y una limitada cantidad de
frutas y verduras de temporada. Lo hacian en cultivos inclinados denominados
maguechis, los cuales requerian de arduo trabajo fisico para mantenerse. Ademas,
esta poblaciébn no contaba con agua y electricidad en sus viviendas, lo cual

significaba que tenia una mayor demanda de trabajo (61).

Parte de la alimentacion de la poblacion Pima consistia en el cultivo silvestre de

mezquite terciopelo (Prosopis velutina), saguaro (Carnegiea gigantea), agave
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(Agave deserti), y cholla (Opuntia spp). Dentro de los principales cultivos que
formaban parte de la columna vertebral de la agricultura Pima destacan: maiz,
calabaza, frijol tépari (Phaseolus acutifolius), amaranto y huahuzontle
(Chenopodium berlandieri) (62,63). Posterior a la llegada de colonos hispanos, la
dieta de la poblacion Pima sufri6 modificaciones, ya que se introdujeron nuevos
cultivos, uno de los mas importantes para la poblacion fue el trigo, el cual ocup6 un
nicho importante dentro de la agricultura. Al igual que la presencia de elementos
nuevos que se incorporaron a la dieta tales como manteca y azlcar que tomaron
importancia dentro de la alimentacion de la poblacion, llevando a que el “gen
ahorrativo” que habia ayudado a sobrellevar la vida en un entorno precario para
almacenar metabdlicamente y superar los periodos de escases, ahora jugaba en
contra frente a un entorno abundante con una disminucion en la actividad, teniendo
consecuencias importantes en la salud, presentando un importante aumento en la
incidencia de diabetes dentro de la poblacion, este pasé de ser similar al promedio
de la poblacién estadounidense en 1937 a aumentar 10 veces mas entre la
poblacion Pima en 1950 hasta llegar a la mayor prevalencia registrada en 1965 y
para 1970 la prevalencia de diabetes tipo 2 era del 40% entre los Pimas mayores
de 35 afios (61,62,64).

En contraste con los Pimas de Arizona, los Pimas mexicanos no experimentaron
cambios tan abruptos en el medio ambiente, tanto asi que, se informd que en un
periodo de 15 afios (de 1995 a 2010) se avalud la prevalencia de diabetes entre los
Pima de Arizona y los Pima mexicanos, en donde se identific6 que estos ultimos
eran mas delgados y con menor porcentaje de grasa que los Pima de Arizona,
ademas de presentar una diferencia en la prevalencia de diabetes de 11% en
mujeres y 6% en hombres frente a un 37% y 54% respectivamente y menores

niveles de colesterol en sangre (61).

1.12 Poblacion Maya
La civilizacion Maya se extendia en la region conocida como Mesoamérica,
abarcando los estados de Yucatan, Quintana Roo, Campeche, Tabasco y Chiapas,

en el territorio mexicano y Guatemala, Belice, El Salvador y parte de Honduras.
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El estudio de la poblacion Maya se ha divido en diferentes periodos: El periodo
preclasico, comprendido de 2000 a.c a 250 d.c, surgen las primeras aldeas y centros
ceremoniales (65). La época de esplendor de la poblacion Maya sucedi6 durante el
periodo clasico, el cual se extendié de 250 a 900 d.c, y fue caracterizado por la
consolidacion de grandes ciudades en el area de Yucatan, como Chichén ltza y
Uxmal. Ademas, durante este periodo la civilizacion cursaba el auge del desarrollo
en areas como la astronomia, arquitectura, matematicas, politica, social y agricola.
El manejo de la tierra y sus recursos permitid el crecimiento economico y el
florecimiento de la cultura Maya (66). El principal sistema de cultivo de la poblacion
era la milpa, esta consiste en el maiz como cultivo principal que se siembra junto a
otros como el frijol, calabaza y de variedades frutales. Entre algunos de los otros
cultivos presentes en la poblacion Maya destacan: ibes (P. lunatus), algodén, bule
(Lagenatria ciseraria), yuca (Manihot esculenta Crantz), camote (lpomoea batatas),
jicama (Pachyrrizus erosus), afiil (Ingofera suffruticosa), chile (Capsicum annum L.),
jitomate (Lycopersicum esculentum Mill.), papaya (Carica papaya L.), chaya
(Cnidosculus aconitifolius) (67). Dentro de la variedad de frutas consumidas se
incluian guayaba, aguacate, chirimoya. Los Mayas utilizaban la agricultura de roza
(desmonte y quema), la cual implica la destruccién del suelo y crecimiento de hierba,
afectando el ecosistema (65).

En el periodo denominado clasico tardio (790 a 889 d.c) se produce el abandono de
la mayor parte de las ciudades Mayas. El periodo postclasico, que se extiende del
900 a 1500 d.c, es marcado el por el “colapso” de la civilizacion Maya, al cual se le
atribuyen factores tales como cambios ambientales que llevaron a una reduccién de
recursos y a la presencia de brotes de enfermedades (68,69).

A pesar de la desaparicidon de la civilizacion Maya, hoy en dia existen alrededor de
6 millones de descendientes Mayas en la region de la peninsula de Yucatan,
mientras que, en Guatemala, cerca del 65% de la poblacion es de origen Maya; el
10% de la poblacién de Belice y cerca de 2000 habitantes de Honduras estan

relacionados con la poblacion Maya (65).
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1.13 Poblacion Mestiza

Meéxico es un pais caracterizado como de gran mestizaje, principalmente de
poblacién indigena y europeos, asi como un componente africano a expensas del
trafico de esclavos de los conquistadores. Actualmente, cerca del 10% de la
poblacibn mexicana pertenece a algun grupo indigena y el 90% restante es
considerado como mestizo (70). El mestizaje es resultado de la fusion de dos grupos
humanos racialmente definidos, que comparten flujos germinales y habitos,
responsables de la variacion fenotipica y de la identidad étnica (71).

Para conocer y caracterizar las variaciones genéticas comunes de la poblacion
mexicana se llevé a cabo el Proyecto de Diversidad Gendmica de la Poblacién
Mexicana por el Instituto Nacional de Medicina Gendmica (INMEGEN) entre 2004 y
2009. En el estudio evaluaron muestras sanguineas de 30 individuos de poblacién
amerindia de una comunidad Zapoteca de Oaxaca y 300 sujetos mestizos de seis
estados del pais. Dentro de los resultados se encontré que el componente genético
entre la poblacidn mestiza era alrededor del 53% de carga indigena, 42% de
genoma europeo y 5% de africano. Aunque esta variacion oscilaba en diferentes
proporciones de acuerdo con la region, por ejemplo, en los estados del norte habia
un mayor componente europeo, mientras que en estados del sur era mas fuerte la
proporcion amerindia. Y para estados como Veracruz y Guerrero el componente
africano no era tan bajo como en otras regiones, este podia llegar hasta un 30%.
Tomando en cuenta estos resultados podemos afirmar que la poblacion indigena se
conserva arraigada de forma ancestral dentro de la poblacién mestiza, a manera de

que nuestras raices indigenas estan plasmadas en nuestros genes (70).

1.14 Interaccion Genes, Dieta y Cancer

Los alimentos son vehiculos de nutrientes como vitaminas o minerales y de
diferentes compuestos bioactivos que pueden tener un efecto benéfico en la salud,
por ejemplo, modular el riesgo de desarrollar cancer, en especial al considerar la
susceptibilidad genética del individuo (72). Un ejemplo de la interaccion entre estos
compuestos y el riesgo de cancer se describe en el estudio realizado por el grupo
de Ojeda- Granados en 2017, en donde evaluaron la prevalencia del gen adaptativo
relacionado con la dieta en la poblacion mexicana (DRAG). Obtuvieron datos de
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diferentes polimorfismos en subpoblaciones mexicanas amerindios (Seri,
Tarahumaras, Mazahua, Triki, Kaqchikel y Mocho) y mestizos. Evaluaron el SNP
presente en el gen metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR). Este gen se ha
relacionado con cancer de mama, en particular el polimorfismo C677T, el cual
codifica para la enzima metilentetrahidrofolato reductasa necesaria para la
conversion del aminoacido homocisteina a metionina. El polimorfismo afecta el
metabolismo del folato, la metilacion, la sintesis y la reparacion del DNA, y que
contribuye a la promocién del tumor. Se proponen 2 mecanismo para este efecto,
en el cual la regulacién de genes clave que participan en el metabolismo del folato
pueden causar una deficiencia en la actividad enzimatica lo que conduce a una
hipometilacion del DNA y la activacion oncogénica. EI segundo mecanismo
propuesto en mediante la falta de grupos metilos dependiente de la enzima
codificada por MTHFR que conlleva a roturas de cadena de DNA o mutaciones
génicas, pudiendo desencadenar el proceso carcinogénico (73). La distribucion
geografica de la prevalencia de los genotipos de los alelos adaptativos (aquellos
cambios en la version de un gen que surgen en respuesta a presiones de seleccion)
se representd en un mapa de calor de México dividido por las siguientes regiones
geograficas: Norte (N), Centro Oeste (CW), Centro Este (CE), Sur (S) y Sudeste
(SE). Mas del 50% de los individuos en poblaciones étnicas y mestizas resultaron
tener un genotipo que contiene el alelo adaptativo T (CT o TT). Los grupos étnicos
evaluados mostraron una prevalencia significativamente mayor de los genotipos
MTHFR 677CT + TT en comparacion con los mestizos. Se ha propuesto que la
seleccién del alelo MTHFR 677T podria estar relacionada con factores alimentarios,
por ejemplo, la alta disponibilidad de acido félico en la dieta, lo que les permitié un
metabolismo normal a pesar de la enzima con baja actividad que codifica este
polimorfismo. Una posible explicacion para la seleccion del alelo T en poblacion
mexicana podria ser la influencia de la dieta prehispanica a través del consumo
frecuente de las verduras de hoja verde conocidas como "quelites" y otros alimentos
ricos en folato. En el entorno nutricional actual, con una baja ingesta de alimentos
ricos en folato, ser portador de un alelo T confiere un mayor riesgo de afecciones

relacionadas con la salud, como enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de
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cancer. Por lo que sugieren que ser portador de este alelo adaptativo puede requerir
ajustes en las necesidades nutricionales comparadas con la poblacién general para

evitar un riesgo a la salud (74).

1.15 Dietay OS

Existen diversos patrones dietarios tales como la dieta Mediterranea, que ha sido
utilizada como tratamiento en diversas patologias asociadas a inflamacién cronica,
sindrome metabdlico, diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedades
neurodegenerativas y cancer. Dentro de sus lineamientos se encuentra la inclusion
de frutas, verduras y cereales integrales, la baja ingesta de carnes rojas,
carbohidratos refinados y grasas saturadas junto con el elevado consumo de aceite
de oliva. Los alimentos que conforman este patron aportan acidos grasos omega 3
y 6, acidos grasos monoinsturados, fibra, polifenoles y otros antioxidantes que
pueden ejercer un efecto beneficioso contra el desarrollo de diversos tipos de
canceres (75). El efecto inducido a través de estos compuestos presentes en los
alimentos se puede lograr al interactuar con otras moléculas y activar vias que
regulen la sefalizacion de distintos blancos que pueden ejercer un efecto de la
actividad celular o funcién génica (14). Considerando lo anterior, un ejemplo son los
compuestos fendlicos presentes en el aceite de oliva, en un articulo realizado por el
equipo de Przychdzen et. al en 2019 evaluaron el potencial anticancerigeno de
oleuropeina sola y en combinacion con un potente quimioterapéutico 2-
metoxiestradiol (2-ME) (con propiedades anticancerigenas) en linea celular 143B
de OS altamente metastasico a diferentes concentraciones. Los resultados que
obtuvieron después de incubar las células a diferentes tiempos (24 y 48 horas) con
estos compuestos mostraron una disminucién del 79% en la proliferacién celular.
También evaluaron mediante un ensayo de cicatrizacién de heridas la migracién en
las células tratadas con oleuropeina y 2-ME. La oleuropeina inhibié completamente
la migracion de las células. Finalmente determinaron el impacto que tenian ambos
agentes sobre la induccion de autofagia, en donde observaron que la oleuropeina
indujo la autofagia en la misma proporcién que el 2-ME, pero el efecto de ambos

compuestos combinados fue alin mejor. Los datos obtenidos a partir de esta serie
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de evaluaciones llevaron a concluir que la oleuropeina es un potente

anticancerigeno en células de OS altamente metastasico (76).

Otro efecto probado de la funcion de compuestos bioactivos sobre el OS, es el
reportado por el grupo de Qiu y colaboradores en el afio 2019 (77). Evaluaron el
efecto de la calicosina (CC) presente en el trébol rojo chino en lineas celulares 143B
de OS asi como en células tumorales de 3 pacientes con OS avanzado con
metastasis y en xenoinjertos de ratones desnudos. Los resultados de la evaluacion
de proliferacion celular en la linea 143B mostraron una disminucién en el numero
de células proporcional a la dosis de Calicosina utilizada. También se identificé un
aumento proporcional a la dosis, de lactato deshidrogenasa, un indicador de dafio
tisular. Los resultados de la prueba de inmunofluorescencia indicaron una
disminucion en la expresion de miR-223 en las células tratadas con CC dependiente
de la dosis. Un nivel elevado de miR223 se ha identificado como indicador de peor
pronéstico en el linfoma de células T linfoblastico pediatrico, su aumente esta
presente en el esputo en cancer de pulmon y en pacientes con cancer de pancreas
(78). En la evaluacion de las pruebas de citometria de flujo e inmunoflorescencia se
observé una reduccion de PCNA y miR-223 en células tratadas con CC dependiente
a la dosis. Asi como un aumento en la apoptosis comparada con el control. PCNA
participa en procesos celulares como la reparacién y replicacion del DNA y
progresion del ciclo celular. EI aumento de la expresion de PCNA se activa en
células cancerosas para el crecimiento celular descontrolado. También se identificd
una disminucion de Bcl-2, PARP y Caspasa-3 en las células tratadas con CC
comparadas con el control. Estas células participan en la regulacion de la via
apoptotica, facilitando la oncogénesis a través de la resistencia en la muerte celular.
Los resultados de la prueba de inmunohistoquimica en las células 143B mostraron
una disminucién de NF - kBp65 e IkBa, proteinas clave en la regulacion de la
apoptosis en las células tratadas con CC en comparacion con el control. En las
pruebas con xenoinjertos de ratones desnudos se identificé una disminucién en el
peso del tumor en aquellos que fueron tratados con CC, asi como una menor
expresion de miR-223, Bcl - 2, PARP, NF - kBp65, IkBa proporcional a la dosis de

CC. Estos hallazgos confirman que la calicosina tiene efectos eficaces en la
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disminucién de la proliferacion celular en modelos in vitro e in vivo de OS mediante
la supresion de la via neoplasica miR - 223 - IkBa, catalogandolo como un candidato

prometedor para el tratamiento de OS (77).

2. JUSTIFICACION

El OS ocurre en edades tempranas y el prondstico depende de la etapa de la
enfermedad al momento del diagnéstico, cuando se presenta metastasis tiene una
taza de supervivencia a 5 afios del 20%. Se estima que alrededor del 25% de los
pacientes presentan metastasis al momento del diagnéstico. El OS tiene la dificultad
de que su etiologia es aun desconocida, pero se ha podido identificar que el

contexto genético puede tener un papel fundamental en el origen de la enfermedad.

A pesar de que el OS ocupa el 8vo lugar entre los canceres infantiles méas frecuentes
a nivel mundial, se considera un cancer poco comdn con una incidencia de 3 a 5
casos por millon de habitantes. Diversos estudios han reportado que existe una
incidencia ligeramente mayor de OS entre nifios afroamericanos e hispanos en

comparacion con nifios blancos no hispanos (26,79).

Un gran porcentaje de los hispanos tienen su origen en los grupos amerindios, los
primeros habitantes del continente. Los amerindios han sufrido diferentes presiones
de seleccion que han modificado su entorno, estilo de vida y el tamafio de la
poblacion. Como consecuencia, es probable que hayan ocurrido procesos de
seleccién en esta etnia (54), por lo que resulta interesante analizar la informacion
genética de esta poblacién, que ademas ha sido subrepresentada en estudios
GWAS.

Debido a la agresividad del OS y el limitado conocimiento que se tiene sobre su
etiologia, es de interés identificar la relacion de las variantes genéticas en el
desarrollo de la enfermedad. Aunado al estancamiento en el progreso de la
supervivencia en estos pacientes y a la resistencia, la poca especificidad y a los
efectos secundarios del tratamiento, se deben orientar esfuerzos para proponer
intervenciones alternas como lo es la alimentacion. Estudios han demostrado que a

través de componentes presentes en los alimentos han tenido efectos positivos en
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el progreso y prondstico de la enfermedad, cuyas consecuencias impactan en la

prevencion y posible tratamiento del OS.
Pregunta de Investigacion

¢Puede la alimentacion mediante la accibn de compuestos bioactivos tener un
efecto sobre la funcion de SNPs asociados con el desarrollo de OS en poblaciones

amerindias?

3. HIPOTESIS

La funcion de los SNPs asociados al desarrollo del OS se ve afectada por la accién
de compuestos bioactivos catalogados en alimentos disponibles en regiones
especificas de la poblacién amerindia.

4. OBJETIVOS
a. Objetivo General

Estudiar la influencia de los compuestos bioactivos/polimorfismos de un sélo

nucleétido asociados a OS en poblacion amerindia.

b. Objetivos Especificos
1) Identificar las variantes genéticas relacionadas con el OS.

2) ldentificar la distribucién de frecuencias alélicas a partir de la arquitectura

genética de cada locus y loci de la poblacion amerindia.

3) ldentificar los metabolitos secundarios 0 compuestos bioactivos reportados y

disponibles en alimentos nativos en al menos una subpoblacion amerindia.
4) Establecer la relacion SNP/metabolitos/metabolismo.

5) Proponer recomendaciones de alimentos basadas en la disponibilidad regional
de los compuestos bioactivos y los SNPS seleccionados correspondientes a la

poblacion amerindia.
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5. METODOLOGIA

1) Identificacion de las variantes genéticas relacionadas con el OS.

La identificacion de variantes consistio en la 1) seleccion, 2) preprocesamiento, 3)
transformacién y 4) mineria de datos en bases de datos especializadas usando
como herramienta el motor de busqueda (SVAv.0.11) disefiado en el Laboratorio de
Biologia de Sistemas y Medicina Traslacional de la UAEM, el cual identifico SNPs
relacionados con OS. El motor de busqueda utiliza R como lenguaje informatico y
software de computacion estadistica y graficos (80). Para utilizarlo son necesarios
como datos de entrada palabras claves o “keywords” asociadas con el fenotipo de
interés, estas palabras se dividen en keyword 1, 2 y 3. Entre cada una se utiliza el
operador booleano AND, asegurando que las 3 keywords se incluyan en la
busqueda a realizar. Los términos o palabras usadas fueron elegidos mediante la
consulta de la literatura y fueron previamente desarrolladas a través de un diagrama
de flujo con elementos alfanuméricos contenidos en el Medical Subject Heading
(MeSH), un vocabulario controlado que facilita la busqueda de articulos depositados
en PubMEd (81) del NCBI (National Center for Biotechnology Information) (82). Es
posible usar multiples términos en cada keyword y utilizar los operadores booleanos
de acuerdo con la especificidad de la busqueda. Una vez plasmadas todas las
keywords se procede a ejecutar el algoritmo.

El motor selecciona de distintas bases de datos especializadas la informacién
correspondiente a las palabras clave: Inicia con la identificacién de la relacion entre
genotipo y fenotipo mediante el acceso de la base de datos OMIM en la cual esta
depositada la informacién de genes, trastornos y rasgos genéticos, asi como la
relacion entre la variacién genética y su expresion fenotipica basada en la literatura
biomédica revisada por pares (83). Posteriormente busca las proteinas asociadas a
los genes en las bases de datos de Uniprot, la cual es un compendio de datos de
secuencias de proteinas conocidas, verificada experimentalmente o predicha
computacionalmente. Entre sus recursos se encuentran la visualizacién de las
interacciones moleculares de las proteinas, su localizacién subcelular y un visor de
estructuras, lo que permite comprender su contexto molecular (84,85). El valor de

cada elemento sera confirmado con articulos publicados en PubMed, base que
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comprende de mas de 33 millones de citas y resimenes de literatura biomédica
(86), a través de la mineria de datos. Posteriormente relaciona las variantes
genéticas asociadas a un fenotipo con su importancia clinica en la enfermedad
utilizando ClinVar, en esta base se encuentra depositada la informacion de variantes
genéticas humanas e interpretaciones de su importancia para la enfermedad, las
afirmaciones de estas variantes son enviadas por laboratorios de pruebas clinicas,
laboratorios de investigacion y otros grupos, posteriormente Clinvar calcula una
interpretacion para indicar si existe consenso o desacuerdo entre los remitentes
(87). A través de la informacion recabada en GWAS catalog el motor identifica el
impacto que tienen las variantes genéticas en la enfermedad a través de su
validacion en este tipo de estudios. En este sitio se encuentra depositada la
informacion curada a través de cientificos expertos de los estudios GWAS
publicados, esta informacién permite identificar variantes causales, comprender los
mecanismos de la enfermedad, analizar los loci de rasgos cuantitativos de expresion
(eQTL) y establecer objetivos para nuevas terapias. Hasta 2018 el catalogo contiene
mas de 68000 asociaciones SNPs-rasgos y 5000 estudios (88). Utiliza la base de
datos Ensembl para identificar el comportamiento de las frecuencias alélicas de las
variantes genéticas encontradas en distintas poblaciones. En esta plataforma se
encuentra depositada la anotacion del genoma, como genes, variacion, regulacion
y gendmica comparativa, integrando datos experimentales y de referencia de varios
proveedores en un solo recurso (89). Por ultimo, relaciona los genes asociados a
las variantes genéticas y su funcion a nivel metabdlico mediante la base de datos
Reactome. En este repositorio se proporcionan detalles moleculares de vias
metabdlicas y otros procesos celulares como una red ordenada de transformaciones
moleculares, es decir, una version extendida de un mapa metabdlico
clasico. Ademas de funcionar como un archivo de procesos biologicos es también
una herramienta que permite descubrir relaciones funcionales de datos de
expresion génica o mutaciones somaticas de células tumorales. EI modelo de
anotacion depende de expertos para identificar nuevas areas de anotacion y revisar
contenido nuevo. La version 70 de 2019 de Reactome tiene entradas para 10867

genes codificadores de proteinas humana, las cuales funcionan con 1856 moléculas
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pequefias de origen natural en 11638 reacciones anotadas con el respaldo de 30398
referencias bibliograficas. Estas reacciones se agrupan en 1803 vias, a su vez,
agrupadas en 26 supervias. Contiene una supervia de "enfermedad" adicional que
agrupa 484 anotaciones de contrapartes de enfermedades de estos procesos
celulares normales que incluyen 1599 proteinas variantes y sus formas modificadas
postraduccionalmente derivadas de 308 productos génicos, utilizadas para anotar
970 reacciones especificas de enfermedades, etiquetadas con 387 términos de
ontologia de enfermedades. Sus funciones de visualizacion proporcionan
diagramas descargables de alta calidad de reacciones individuales y una
descripcion general del contenido para facilitar la exploraciéon de la expresion
genética (90). El motor permite también la visualizacion de las asociaciones a través
de diferentes graficos y los resultados de las busquedas los organiza en tablas de
formato csv y txt para la manipulacion y analisis de los datos. Figura 6A.

Para conocer el posible impacto de la sustitucion de aminoacidos en términos de la
estructura y funcion de la proteina, se utilizé un algoritmo basado en caracteristicas
secuenciales, filogenéticas y estructurales. El cual, identifica la similitud de
secuencias homodlogas y otorga un puntaje que refleja la probabilidad de que un
aminoacido determinado ocupe una posicion en la secuencia de proteina de
acuerdo con el patrén de sustituciones derivadas de la matriz de sustitucion de
aminbacidos BLOSUMG62 observadas en el alineamiento de secuencias. Considera
diferentes caracteristicas de la sustitucion del alelo, como el cambio en el volumen
del residuo de aminoéacido o el numero de residuos observados en una posicion del
alineamiento multiple, ademas de cambios en la estructura proteica como el factor
b cristalografico (que mide el movimiento atdbmico y nos habla de la flexibilidad de la
proteina) (91) o el area de superficie accesible de la proteina. Esta informacion es
procesada por un clasificador que estima la probabilidad de que el alelo afecte la
proteina y determina de acuerdo con un puntaje si se considera “Benigna” (con
escala de 0-0.14), “Posiblemente danina” (con escala de 0.15-0.84) o
“Probablemente dafina” (con escala de 0.85-1). Figura. 4B. Se utilizaron dos
conjuntos de datos para entrenar y probar el algoritmo: HumDim, el cual consta de

3,155 alelos reportados como dafiinos para enfermedades mendelianas en la base
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de datos Uniprot y 6321 diferencias entre proteinas humanas y sus homolégos de

mamiferos reportadas como no dafinas. Y Hum Var, que incluye 13032 mutaciones

gue causan enfermedad reportadas en Uniprot, junto con 8946 SNPS no sinénimos

que no estdn anotados como participantes en enfermedades y se consideraron

como no dafiinos. HumDiv debe utilizarse para evaluar alelos raros en sitios

potencialmente involucrados en enfermedades complejas, regiones estudiadas por

estudios GWAS y analisis de seleccidon natural a partir de secuencias. Mientras que

Hum Var se utiliza para enfermedades mendelianas. El usuario tiene la opcion de

elegir entre los conjuntos de datos de acuerdo a sus necesidades (92,93).
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Figura 6. Representacion de la metodologia para la identificacion de las
variantes genéticas relacionadas con el OS. A) Esquema del funcionamiento del
motor de busqueda SVA v0.11, el cual fue programado en el software y lenguaje R.
Requiere como datos de entrada palabras clave previamente jerarquizadas por un
diagrama de flujo y validadas mediante la base de datos MESH, busca en distintas
bases de datos especializadas y clasifica la informacion en 3 matrices de datos.
Como datos de salida emite gréaficas y tablas en formato csv y txt. B) llustracion del
funcionamiento del algoritmo que predice el posible impacto de la sustitucién de

aminoacidos en términos de estructura y funcién del producto del gen.

2) ldentificacion de la distribucion de frecuencias alélicas a partir de la arquitectura

genética de cada locus y loci de la poblacion amerindia.

La determinacion del riesgo atribuido a las variantes genéticas con la enfermedad
se realizd a partir de la arquitectura genética de cada locus y loci asi como la
distribucion de las frecuencias alélicas descritas en el catalogo de estudios GWAS,
en el cual se encuentra depositada la informacién del proyecto de 1000 genomas.
En este proyecto se describe la informacion de la variacion genética de un conjunto
de 2504 individuos representativos de 26 diferentes poblaciones de Africa, Europa;
Asia del Este, Asia del Sur y América. Gracias a este proyecto se ha validado el 80%
de las variantes depositadas en dbSNP, base de datos que compila una amplia
coleccién de polimorfismos genéticos de cualquier especie y de cualquier parte de
un genoma. El sitio dbSNP cuenta con variaciones extraidas de la secuencia del
genoma que forman parte del proyecto del genoma humano y contribuciones de
laboratorio individuales de variaciones en genes especificos e incluye dos clases
principales de contenido: los datos enviados (las observaciones originales de la
variacion de la secuencia) y el contenido calculado (generado mediante el calculo
de los datos enviados originales) (94). Gracias al Proyecto 1000 genomas fue
posible identificar que un genoma tipico difiere del genoma humano de referencia
en alrededor de 5 millones de sitios y estos difieren mucho entre las poblaciones,
siendo las poblaciones de ascendencia africana las que albergan el mayor numero

de sitios variantes, mientras que los individuos de poblaciones recientemente
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mezcladas muestran una gran variabilidad en el numero de variantes. El analisis de
los patrones de las variantes genéticas compartidas entre individuos y poblaciones
proporciona informacioén de la historia de la poblaciéon y aunque las variantes mas
comunes son compartidas en todo el mundo, las mas raras suelen estar restringidas
a poblaciones estrechamente relacionadas, es decir, solo un pequefio numero de

variantes muestran grandes diferencias de frecuencia entre las poblaciones (95).

3) Identificacién de los metabolitos secundarios o compuestos bioactivos reportados

y disponibles en alimentos nativos en al menos una subpoblacién amerindia.

Para la identificacion de los alimentos nativos de la poblacion Pima y Maya se
realizd la busqueda de informacién en textos antropoldgicos y articulos cientificos
mediante la base de datos de PubMed. Posteriormente se realizé la identificacion
de compuestos bioactivos presentes en los alimentos nativos obtenidos de la
consulta de la base de datos FooDB, una plataforma que contiene informacion de
mas de 23000 compuestos que se encuentran en los alimentos, la cual cubre
informacion detallada de composicion, bioquimica y fisiologica, datos sobre la
nomenclatura del compuesto, informacion sobre su estructura, clase quimica,
fuentes alimenticias, color, aroma, sabor, efecto fisioldgico, presuntos efectos sobre
la salud (basado en estudios publicados) y concentraciones en diversos alimentos
(96). Y de articulos cientificos que describen la composicién de los alimentos a
través de métodos como la cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) por sus
siglas en inglés, la cual es un método de separacion de dos 0 mas componentes
presentes en una mezcla basada en la velocidad de desplazamiento de estos (97).
O espectrometria de masas, esta técnica permite la separacidon de especies
cargadas eléctricamente para identificar moléculas basandose en la relacién masa-

carga (98).

4) Relacion SNP/metabolitos/metabolismo

La relacion SNP/metabolitos/metabolismo se centré en la busqueda de la funcion

de las moléculas con propiedades bioactivas relacionadas con los efectos sobre
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vias especificas del metabolismo publicados en Reactome. Su consulta permite la
construccion del grafico de mapa de calor que representa el analisis multivariable
de las rutas metabdlicas que involucran el producto del gen asociado a las variantes
genéticas previamente identificadas y del valor estadistico reportado en un analisis
de sobrerrepresentacion de dicha via para el gen. Asi como la creacion de un
diagrama para representar los efectos de los genes a nivel metabdlico. Y de la
consulta en textos cientificos que describen el papel de los compuestos bioactivos

especificos en enfermedades como cancer u OS utilizando la plataforma PubMed.

5) Propuesta de recomendaciones de alimentos basadas en la disponibilidad
regional de los compuestos bioactivos y los SNPS seleccionados

correspondientes a la poblacion amerindia.

Se conjuntd la informacion obtenida de los objetivos especificos anteriores para
realizar una propuesta de alimentos recomendados basado en la influencia genética
poblacional que considera la disponibilidad de alimentos nativos, la frecuencia de
consumo actual descrita en la ENSANUT 2018-100k correspondiente al territorio de
las poblaciones de interés, la dosis reportada de los compuestos bioactivos en los
alimentos y la cantidad necesaria para lograr el efecto buscado. Asi como la

asignacion de un puntaje basado en el nivel de evidencia de la bibliografia.

Software y analisis estadistico

El ambiente de software para el analisis estadistico, computo y graficos se realizo
en lenguaje R version 4.05 de x86_64 bites, compilado para plataforma Linux
(fedora 32). R es un sistema de calculo estadistico y graficos, consiste en un
lenguaje y entorno de ejecucion que permite la funcionalidad de una gran cantidad
de procedimientos estadisticos. Ademas, contiene una amplia gama de funciones
que proporcionan un entorno grafico flexible para crear varios tipos de
presentaciones de datos, para una variedad de propdsitos especificos (99). Se
utilizé la paqueteria tydiverse version 1.3.1 para la importacién, limpieza,

manipulacion de datos y creacion de graficos. SeekerBio version 1.0 se utilizd6 como
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paqueteria para la identificacion de vias metabdlicas y frecuencias alélicas de
poblaciones. La arquitectura del equipo de computo es de x86_64 bites, unidad de
disco duro de 2 TB, memoria de 8 GB, procesador de 72 generacién Intel core i5

con 4 nucleos.

6. RESULTADOS

1) Identificacidn las variantes genéticas relacionadas con el OS.

Se realiz6 un diagrama de flujo utilizando como herramienta el software
computacional CmapTools (100), en donde se muestran los términos relacionados
con el OS, obtenidos de la consulta de revision bibliografica. Los conceptos fueron
revisados y validados a través de MeSH para su posterior y correcta identificacion
en las bases de datos consultadas por el motor de busqueda para la identificacion

de variantes relacionadas. Figura 7.

Osteosarcoma

e/

Osteoblast Osteoclast Bone Marrow Osteocyte  Ostecid  Epithelial-Mesenchymal Transition Metastasis Child Adolescent High-grade Primary
Mesenchymal Stem Cell

Figura 7. Diagrama de Flujo de Términos Relacionados con el OS.

El término cancer, en color morado, fue el término utilizado como keyword 1 y los
términos en color rosa se introdujeron como keyword 2 para la busqueda de
variantes genéticas asociadas. Como keyword 3 se emplearon los términos SNP

OR Biomarker OR Gene OR Polymorphism (Datos no mostrados).

Como resultado de las busquedas del motor, se obtuvieron un total de 125 SNPs
asociados a OS (incluido el SNP codificante reportado en un GWAS de OS utilizado
como control positivo). Resulta importante conocer el tipo de variantes localizadas
en la busqueda, para ello se represento la diversidad de los SNPs en una grafica de
barras en donde en el eje x se muestran los diferentes tipos de variantes, mientras
que en el eje y se plasman cuantos SNPs corresponden a cada una. Del total de los
SNPs: 23 corresponden a variantes genéticas ubicadas en regiones no traducidas

3'UTR, estas pueden tener inferencia sobre las caracteristicas de la proteina como
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formacion de complejos, modificaciones postraduccionales o alteracion en su
conformacién (101); 2 variantes de tipo 5'UTR, este tipo de variantes no contribuyen
en la secuencia proteica, pero pueden tener influencia en la regulacién del inicio del
proceso de traduccion y de la expresion génica; 2 de tipo intergénica, las variantes
de este grupo pueden tener efecto en elementos reguladores de un gen (102); 29
intronicas, este tipo de variantes pueden tener un influencia en la expresion de
genes (103); 43 missense, cuyo cambio de base da como resultado un cambio de
aminoacido (104); 4 variantes de transcripcion no codificante de exon, esta puede
cambiar la secuencia del exén a una transcripcion no codificante; 3 de region
reguladora que puede influir en la expresion génica; 1 variante de tipo aceptor de
empalme, es decir aquellas que ocurren en el sitio aceptor de empalme 37; 1 en
region de empalme, las cuales pueden presentarse dentro de 1-3 bases del exén o
3-8 bases del intron, este tipo de variantes pueden conducir a una inadecuada
eliminacién de intrones y alterar el marco de lectura abierto (105); 4 de tipo ganancia
de paro o nonsense, las cuales codifican un codén de paro que conduce a una
proteina prematura;13 de tipo sindnimo, estas variantes tienen un cambio en la
secuencia de ADN que resulta en la codificacion del mismo aminoacido (104) y 1
variante genética de union a factores de transcripcién que puede alterar la expresion

génica, metilacién del ADN y estado de cromatina (106). Figura 8.
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Figura 8. Grafica de Barras de los Diferentes Tipos de Variantes Genéticas
Localizadas por el Motor de Busqueda SVA.v.0.11. En el eje x se identifican las
variantes encontradas en la busqueda realizada, en el eje y se encuentra la

frecuencia de cada tipo de SNP.
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Se contrastaron los datos obtenidos del motor de busqueda con la informacién
genética reportada en el Human Genome Diversity Project (HGDP) correspondiente

a las poblaciones amerindias Pima y Maya. Figura 9.
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Figura 9. Grafica de Barras de los Diferentes Tipos de Variantes Genéticas de
la Poblacion Amerindia (Pima y Maya) obtenidas del HGDP. En el eje x se
identifican los diferentes tipos de variantes genéticas descritas en el Human
Genome Diversity Proyect para la poblacién Pima (a) y Maya (b). Mientras que en

el eje y se encuentra la frecuencia con la que se encontré cada tipo de variante.
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El presente trabajo se enfocd en los SNPs de regiones codificantes (missense,
sinébnimos y de ganancia de paro). Ya que, al tener efecto funcional a nivel de
proteina, es posible rastrearla para intervenir a nivel metabdlico sobre su funcion.
De la seleccién de las variantes genéticas de tipo codificante descritas para las
poblaciones amerindias, se identificaron mediante un diagrama de ven aquellas que
fueron localizadas por el motor de busqueda. Un total de 13 SNPs fueron
identificados: rs13181 (correspondiente al gen ERCC2), rs1801133 (MTHFR),
rs1801274 (FCGR2A), rs2066827 (CDKN1B), rs2231142 (ABCG2), rs2241880
(ATG16L1), rs246395 (PDGFRB), rs4470745 (VCAN), rs5370 (EDN1), rs2797501
(TASOR?2), rs1063856 (VWF), rs2234978 (FAS), rs2289681 (GFAP). 10 presentes
en ambas poblaciones y 3 presentes en poblacién Maya. Figura 10.

Maya

Pima 89 SVAv.0.11

353 3
20 10 47

Figura 10. Diagrama de Venn de las variantes genéticas relacionadas con el
OS identificadas por el motor de busqueda SVAv.0.11 presentes en la
poblaciéon Pima y Maya. El circulo rosa y azul representan las variantes genéticas
de region codificante presentes en la poblacion Pima y Maya, respectivamente, de
acuerdo con lo reportado por el HGDP. En morado se identifican los SNPs de tipo

codificante localizados por SVAv.011.

Los SNPs identificados se sometieron a un analisis del posible efecto de la
sustitucion de aminoacidos en términos de funcion y estructura de la proteina. Los
resultados del analisis estan plasmados en la tabla 6, en donde se muestra en la
primera columna el RS ID de los SNPs; en la siguiente columna el identificador de

la proteina con el que se encuentran en la base de datos de unirpotkb; la tercera
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columna indica la posicion y el aminoacido que cambia; la siguiente columna informa
sobre la probabilidad del efecto de la sustitucién obtenida mediante un analisis
Naive Bayes que indica la probabilidad de que este alelo afecte la funcién, el
fenotipo y la aptitud de las proteinas o en otras palabras si es dafiino o benigno. Los
valores para este analisis se obtienen de diferentes caracteristicas de la sustitucion
de aminoacidos como la probabilidad de que un aminoacido en particular ocupe una
posicion especifica en la secuencia de proteina basado en la matriz de sustituciéon
de aminoacidos BLOSUMG62 a partir del alineamiento multiple de secuencias, el
cambio en el volumen del residuo que se sustituye, si este cambio ocurre en un
dominio de proteina definido por Pfam, la identidad de secuencia entre la proteina
analizada y su homaologo mas cercano, si el cambio ocurre en una isla cpg (es decir,
regiones de DNA en la que un nucledétido de citosina va seguido de una guanina, las
citosinas suelen metilarse y afectar la expresion de genes), factor B cristalografico
(el cual refleja la conformacion de movilidad del aminoacido silvestre). Las ultimas
dos columnas indican sobre el valor de la tasa de verdaderos positivos (Obtenido
mediante la ecuacion: TPR= TP / (TP + FN)) y la tasa de falsos positivos (Obtenido
mediante la ecuacién: FPR= FP / (TN + FP)) respectivamente. De los 13 datos de
entrada se obtuvo la informacién de 8 datos de salida, la informacion del resto de
los SNPs no estaba disponible porque se trataban de SNPs de tipo sinébnimo y no
estan reportados en la base de datos de unirpotkb. Tabla 6.

Tabla 6. Resultados del analisis del posible impacto de los SNPs en las
sustituciones de aminoacidos en términos de estabilidad y funciéon del

producto del gen.
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RSID

rs1801274
rs1801133
rs2241880
rs5370
rs2231142
rs2066827
rs2797501
rs1063856
rs246395
rs4470745
rs13181
rs2234978
rs2289681

Acceso a

UniProtKB

P12318
P42898
Q676U5
P05305
Q9UNQO
P46527
Q5VWN6
P04275
ND
ND
ND
ND
ND

Sustitucion de
aminoacido
de Tipo
Silvestre-
Mutante

H167R
A222V
T300A
K198N
Q141K
V109G
S2404N
T789A
ND
ND
ND
ND
ND

Probabilidad
del Efecto

0.86-1

0.998

ND
ND
ND
ND
ND

Modelo de
Clasificador
Tasa de
Verdaderos
Positivos
(TRP)

1
0.273
1
0.889
0.897
0.942
0.946
1
ND
ND
ND
ND
ND

Modelo de
Clasificador
Tasa de Falsos
Positivos
(FPR)

0.0112

0.0996
0.108
0.168
0.178

ND
ND
ND
ND
ND

Una vez identificadas las variantes genéticas asociadas con el OS, es deseable

conocer la frecuencia con las que se presentan en distintas poblaciones, ya que,

como reflejo de diferentes presiones de seleccidn, se espera encontrar patrones

variados entre ellas. Se obtuvieron las MAF de las 13 variantes genéticas para las

poblaciones: Africana, Asia del Este, Asia del Sur, Europea, Maya, Mexicoamericana

y Pima. Figura 11.
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Figura 11. Gréafica de dispersion de MAF en poblaciones continentales. Se
muestra la Frecuencia Alélica Menor (eje y) de cada uno de los SNPs (eje x)

descritos para poblaciones continentales (a) y poblaciones amerindias (b). El color
identifica el tipo de poblacidén en la que se reporta esa MAF.
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A manera de ejemplo, estan los SNPs rs2241880 presenta una MAF elevada en las
poblaciones de Asia del Sur y Europea de 0.49 y 0.46 respectivamente, mientras
que para las poblaciones Amerindias la MAF es baja, 0.08 para la poblacion Pima y
0.1 para la poblacién Maya. En contraste con el SNP anterior, el SNP rs2231142
tiene una MAF baja para las poblaciones de Asia del Sur y Europea (0.09) y MAF
elevada en poblaciones amerindias 0.35 y 0.39 para Pima y Maya, respectivamente.
En la figura 9 se pretende resaltar como una misma variante se presenta con un
patron diferente para determinada poblacién, de manera que, puede resultar ser

comun encontrarla en una y muy escasa en otras.

3) Identificacion de los metabolitos o compuestos bioactivos reportados vy
disponibles en alimentos nativos en al menos una subpoblacion amerindia.

Al conocer cuales son las variantes genéticas asociadas con OS que fueron
localizadas por el motor de busqueda y cdmo se distribuyen en las poblaciones de
interés. Se requiere identificar los compuestos bioactivos que se encuentran
presentes en los alimentos consumidos por estas poblaciones de acuerdo con la
literatura y a los datos obtenidos de la ENSANUT 2018-100k.

Entre los alimentos que se han reportado presentes en el consumo de la poblacion
Pima, se encuentran: el maiz, calabaza, frijol tepari, huahuzontles, y amaranto. En
estos, se han identificado 18 diferentes compuestos bioactivos: Acido caféico, acido
galico, &cido clorogénico, acido protocatéquico, acido 4 hidroxibenzoico, &cido
vanilico, acido ferulico, acido siringico, rutina, kaempferol, isoquercetina, miricetina,

guercetina, astragalina, catequina, floretina, floridcina y resveratol. Tabla 7.
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Tabla 7. Identificaciéon de metabolitos o compuestos bioactivos reportados y

disponibles en alimentos nativos en poblacion Pima.

Alimento Compuestos Bioactivos

Amaranto Acido caféico, Rutina.

Acidos Fendlicos: Caféico, Galico,
Clorogeénico, Protocatéquico, 4-
Hidroxibenzoico, Vanilico, Ferulico,
siringico. Flavonoides: Rutina,
Kaempferol, Isoquercetina, Miricetina,
Quercetina, Astragalina

Calabaza

Frijol Tepari | Acido Ferulico, Catequina, Acido Galico

Acidos Fendlicos: Caféico, Galico,
Clorogeénico, Vanilico, Ferulico,
Huahuzontle siringico. Flavonoides: Rutina,
Floridcina, Miricetina, Quercetina,
Floretina.

Acido galico, Protocatéquico,
Maiz Clorogénico, Caféico, Femlico, Rutina,
Resveratrol y Kaempferol

Referencia

Karamac et. al.
Antioxidants (Basel).
2019 Jun; 8(6): 173.

Kulczynski et al.
Molecules. 2019 Aug;
24(16): 2945.

Heredia Rodriguez L.
UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE

NUEVO LEON. 2017.

Santiago-Saenz et al.
Journal of Food
Measurement and
Characterization vol.
12, 2855-2864(2018)

Dong et al. J. Braz.
Chem. Soc. vol.25
no.11 Sao Paulo Nov.
2014

Para los alimentos descritos dentro del consumo de la poblacién Maya, como maiz,

frijol, jitomate, aguacate, camote, chaya, papaya y guayaba se han reportado los

siguientes compuestos: Acido gentisico, acido sinainico, acido p-cumarico, acido

rosmarinico, acido caféico, acido galico, acido clorogénico, acido vanilico, acido

ferdlico, acido 4 hidroxibenzoico, rutina, kaempferol,

miricetina, quercetina,

catequina, epicatequina, resveratrol, vanillina, luteoina, apigenina, naringenina,

lupeol. Tabla 8.
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Tabla 8. Identificaciéon de metabolitos o compuestos bioactivos reportados y

disponibles en alimentos nativos en poblacion Maya.

Alimento

Aguacate

Camote

Chaya

Guayaba

Jitomate

Papaya

Compuestos Bioactivos

Acido Gentisico, Sinapico, 4-
hidroxibenzoico, Clorogénico, p —
cumarico, Ferulico, Epicatequina,

Vanilina

Quercetina, Miricetina, Luteolina,
Apigenina, Kaempferol

Acido Galico, Vanilico,
Clorogénico, Cafeico, Ferulico,
Rosmarinico, p -cumarico,
Resveratrol, Vanillina, Luteolina y
Apigenina.

Mircetina, Apigenina, Lupeol.
Acido Galico, Catequina,
Epicatequina, Rutina, Kaempferol,
Naringenina, Luteolina, Acido
Clorogénico, Acido Caféico,
Isioquercetina.

Acidos Fendlicos: Caféico,
Ferulico. Flavonoides: Catequina,
Quercetina, Kaempferol,
Naringenina, Rutina, Lupeol

Quercitina, Kaempferol

Referencia

Di Stefano et al. International
Journal of Food Properties
Volume 20, 2017 - Issue 6

Castro- Lopez et al Molecules.
2019 Jan; 24(1): 173.

Ojong et al. 2008;133(6):819—
24,

Godinez-Santillan et al. Act.
Bot. Mex no.126 Patzcuaro
2019

Saleem M. Cancer Lett. 2009
Nov 28; 285(2): 109-115.
Maria F, et al. Saudi Journal of
Biological Sciences. 2015.
Yin &Lin. Plant Foods for
Human Nutrition vol 67, 303—
308(2012).
https://doi.org/10.1007/s11130-
012-0294-0

Perea-Dominguez et al. J Food
Sci Technol.(2018), Sep; 55(9):
3453-3461. 10.1007/s13197-
018-3269-9
Saleem M. Cancer Lett. 2009
Nov 28; 285(2): 109-115.

Miean KH, Mohamed S.
2001:;3106-12.
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Para identificar si los alimentos previamente mencionados continuan presentes en
los patrones actuales de alimentacion se realizé el analisis de frecuencia de
consumo de los alimentos especificos dentro de los grupos de Frutas y Verduras
descritos la ENSANUT correspondiente al territorio Pima y Maya. De acuerdo con
este analisis se observo que el 25.5% de la poblacion Pima consume aguacate 1
dia a la semana, mientras que el 8.1% lo consume de 2 a 4 dias a la semana. La
frecuencia de consumo de calabaza del 10.2% de la poblacién es de 1 dia a la
semana y el 4% la incluye en su dieta de 2 a 4 dias a la semana. El Jitomate es
consumido de 2 a 4 dias a la semana por el 36.7% de la poblacion, mientras que el

30.6% lo consume 1 dia a la semana y solo el 4% hasta 7 dias por semana. Figura
12 Frecuencia de Consumo de Verduras Pima
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Figura 12. Grafica de Bigotes de la Frecuencia de Consumo de Verduras de la
Poblacién Pima. En el eje x se sefialan los alimentos considerados dentro del grupo
de verduras de la ENSANUT 2018 100k, en el eje y se reporta la frecuencia de
consumo de cada alimento en valores normalizados. El color de los puntos indica la
frecuencia a la semana con la que se consume dicho alimento. La linea dentro de

las cajas indica la mediana de los datos.
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Para los alimentos dentro del grupo de frutas el 8.16% de la poblacién Pima reporté
consumir guayaba 1 dia a la semana, el 6.12% de 2 a 4 dias a la semana y solo el
2% la incluye 7 dias a la semana en su dieta. Solamente el 4% de los encuestados
refirieron consumir papaya en su dieta 1 dia a la semana. Figura 13.
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Figura 13. Grafica de Bigotes de la Frecuencia de Consumo de Frutas de la
Poblacién Pima. En el eje x se sefialan los alimentos considerados dentro del grupo
de frutas de la ENSANUT 2018 100k, en el eje y se reporta la frecuencia de consumo
de cada alimento en valores normalizados. El color de los puntos indica la frecuencia
a la semana con la que se consume dicho alimento. La linea dentro de las cajas

indica la mediana de los datos.

En cuanto a la poblaciéon Maya, el 12% consume aguacate 1 vez a la semana, 9.5%
lo hace de 2 a 4 veces por semana, 7% lo consume 7 dias a la semana y solamente
el 1.6% lo consume de 5 a 6 dias por semana. La frecuencia de consumo de

calabaza fue de 5.4% 1 dia a la semana, el 2.3% de 2 a 4 dias, el 1% refiere
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consumirla 7 dias a la semana y el 0.08% de 5-6 dias por semana. El Jitomate es
consumido 1 dia a la semana por el 20.22% de la poblacion, mientras que el 16%
lo consume de 2 a 4 dias a la semana, el 2.3% lo incluye 7 dias a la semana y el

8% entre 5y 6 dias a la semana. Figura 14.
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Figura 14. Gréfica de Bigotes de la Frecuencia de Consumo de Verduras de la
Poblacién Maya. En el eje x se sefialan los alimentos considerados dentro del
grupo de verduras de la ENSANUT 2018 100k, en el eje y se reporta la frecuencia
de consumo de cada alimento en valores normalizados. El color de los puntos indica
la frecuencia a la semana con la que se consume dicho alimento. La linea dentro de

las cajas indica la mediana de los datos.

Del grupo de las frutas el 2.8% de la poblacion Maya reporté consumir guayaba 1
dia alasemana, el 1.54% 2 a 4 dias a la semana, 3.2% la incluye 7 dias a la semana

y solamente el 0.06% la incluye en su dieta de 5 a 6 dias a la semana. El 5.5% de
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los encuestados refirieron consumir papaya en su dieta 1 dia a la semana, 1.8% la

consume de 2 a 4 dias a la semana y el 0.4% 7 dias a la semana. Figura 15.

Frecuencia de Consumo de Frutas Maya

o
o
-
Consumo/Semana
0 Nunca
M~ ® 1
< 2-4
of ] ® 556
T} 7
.
o™
o =¥ o == 4 tj Eo — e
o @ '8 § ® © O ® © ® © ® O O .® ‘©
S8 388 E203T S gEF5E T3
® — n = (L] o C o o = o
= - ®© 3 O c £ ¢ a o g5 F
- g < O g & © —
N o N © £ e
et c QO —= o
S ® T = S
@ 3 = c
& L o
put ©
- =z
=
.
L
Frutas

Figura 15. Grafica de Bigotes de la Frecuencia de Consumo de Frutas de la
Poblacién Maya. En el eje x se sefialan los alimentos considerados dentro del
grupo de frutas de la ENSANUT 2018 100k, en el eje y se reporta la frecuencia de
consumo de cada alimento en valores normalizados. El color de los puntos indica la
frecuencia a la semana con la que se consume dicho alimento. La linea dentro de

las cajas indica la mediana de los datos.

Partiendo de esta informacién es posible estimar el consumo de los compuestos
bioactivos presentes en los alimentos nativos de las poblaciones de interés descritos
en la ENSANUT, tomando en cuenta el contenido en cada alimento y la frecuencia

de su consumo a la semana. Figura 16.
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Frecuencia de Consumo de Compuestos Bioactivos
Consumo/ Veces por Semana
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Figura 16. Gréfica de Bigotes de la Frecuencia de Consumo de los

Compuestos Bioactivos Presentes en Alimentos Reportados en la ENSANUT.
En el eje x se representan los diferentes compuestos bioactivos descritos en
alimentos nativos de la poblacién Pima y Maya que se reportan en la ENSANUT, el
eje y indica la frecuencia de consumo en mg de los compuestos segun el consumo
de cada alimento (distinguido por un color diferente) por semana (indicado por

diferentes figuras).

El consumo de acido galico va de 3 a 808.5 mg por la ingesta de 1 a 7 dias a la
semana dependiendo de su fuente alimenticia, por ejemplo, es menor del consumo
de calabaza (de 3 a 21 mg) que del consumo de guayaba (115 a 808.8 mg), tiene
una ingesta promedio de 222.19 mg. Para el caso del acido protocatéquico la
cantidad de consumo es de 2 a 14 mg de acuerdo con la frecuencia a la semana

con la que se ingiere calabaza, mientras que su consumo promedio es de 7.5 mg.
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Se consume de 0.14 a 77 mg de acido siringico con un promedio de 20.6 mg por la
ingesta de 1 a 7 dias a la semana de aguacate y calabaza. La apigenina proveniente
del consumo de guayaba va de los 37.5 a 262.5 mg con un promedio de 140.62 mg
dependiendo de la ingesta de 1 a 7 dias a la semana. La atragalina se consume de
253 a 1771 mg por la ingesta de 1 a 7 dias de calabaza, mientras que el promedio
de consumo es de 948.8 mg. El consumo de catequina varia de 36.9 a 824.25 mg,
en promedio se consume 290 mg, dependiendo de la ingesta de jitomate y guayaba
de 1 hasta 7 dias a la semana. El kaempferol puede obtenerse de la ingesta de
jitomate, calabaza, papaya y guayaba, su consumo llega a ser de 1.2 a 1795 mg
con un promedio0 de 268.7 mg mediante la inclusion de estos alimentos de 1 a 7
dias a la semana. La luteolina se consume de 126.8 a 887.2 mg con un promedio
de 475.3 mg con la ingesta de 1 a 7 dias a la semana de guayaba. El consumo de
miricetina va de los 1.35 a 288.22 mg con un promedio de 79.73 mg al incluir
calabaza y guayaba 1 a 7 veces a la semana. El consumo de naringenina es de 6.6
a 234.68 mg con un promedio de 75.23 mg con la ingesta de jitomate y guayaba de
1 a 7 dias a la semana. El promedio de consumo de la quercetina es de 109.37 mg,
esta se encuentra en calabaza, jitomate y papaya con la ingesta de estos alimentos
de 1 a 7 dias a la semana equivalente a 6.6 a 234.68 mg, respectivamente.
Finalmente, la rutina se consume en promedio 1124.2 mg, este compuesto se
encuentra en el jitomate, guayaba y calabaza, el consumo minimo de estos
alimentos 1 dia a la semana es de 2.4 mg (jitomate) y el maximo es de 4441.5 mg

(calabaza). Figura 16.

En total se describen 28 compuestos bioactivos diferentes presentes en el total de
alimentos descritos en las poblaciones amerindias, los cuales son: Acido gentisico,
acido sinapico, acido p-cumarico, acido rosmarinico, acido caféico, acido galico,
acido clorogénico, acido protocatéquico, acido 4 hidroxibenzoico, acido vanilico,
acido ferulico, acido siringico, rutina, kaempferol, isoquercetina, miricetina,
quercetina, astragalina, catequina, floretina, floridcina, resveratrol, epicatequina,

vanillina, luteolina, apigenina, naringenina, lupeol.
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4) Relacion SNP/metabolitos/metabolismo.

Una vez identificados los SNPs relacionados con OS, conociendo la frecuencia con
la que se presentan en las poblaciones amerindias y considerando los compuestos
en los alimentos disponibles consumidos por estas poblaciones, es importante
reconocer los procesos metabolicos en donde intervienen los genes asociados a las
variantes genéticas para poder establecer su relacion con los compuestos
bioactivos previamente identificados.

En la figura 17 se representan las rutas metabdlicas especificas descritas en la base
de datos de Reactome de los genes asociados a las variantes genéticas
identificadas para OS. Se puede apreciar que estos genes participan en vias como
enfermedad, transduccién de sefiales, expresion génica (transcripcion),
organizacion de la matriz extracelular, autofagia, homeostasis, metabolismo,

apoptosis, ciclo celular, sistema inmune, reparacion del DNA y metabolismo de ARN.

FS Disocse oo Signal Transduction

e S R Metabolism

B Immune System R, e i g = s
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" degranulation T 7%

Figura 17. Diagrama de Voronoi de las rutas metabdlicas asociadas a los
genes descritos para los SNPs de OS. Se identifican en escala de color las rutas
metabdlicas reportadas en Reactome especificas de los genes asociados a los

SNPs de OS de acuerdo al valor de p del analisis de sobrerrepresentacion de la via.

Para interpretar el papel que tienen las variantes genéticas en la enfermedad es
necesario identificar a qué gen pertenecen, de esta manera se puede indicar la
funcidbn que desempefia a nivel metabdlico y asi establecer su plausibilidad
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bioldgica. La participacion de cada gen en el metabolismo esta reportada en la base
de datos de Reactome, se identifica la via en la que participa el gen y se asigna un
valor de p obtenido de un analisis de sobrerrepresentacion, el cual determina si la
via metabdlica se encuentra enriquecida para el gen. La representacion de la

funcion de los genes a nivel metabdlico se ilustra en la figura 18.
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Figura 18. Mapa de Calor de las Vias Metabdlicas Asociadas a los Genes de
los SNPs de OS. En el eje x se representa la via metabdlica especifica en la que
participa los genes (eje y) de los SNPs identificados para OS. El valor de p reportado
en Reactome esta graficado de acuerdo con su valor de -logaritmo en una escala
de colores que va de rojo a morado, de los valores mas bajos a los mas altos,

respectivamente.
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El papel del SNP rs1801274 presente en el gen FCGR2A, que codifica para el
receptor ll-a de la region fc gamma de inmunoglobulina de baja afinidad, identifica
la region fc de la inmunoglobulina (Ig). La fagocitosis es una de las actividades
desempefiadas a través de la activacion del receptor mediante el reclutamiento de
las quinasas de la familia src, estas fosforilan el motivo de activacion
inmunorreceptor basado en tirosina (ITAM) e induce la sefalizacion celular que da
como resultado la activacion de la tirosina quinasa syk y a su vez, se activan vias
como PI3K, lo que conlleva a un aumento en el nivel de calcio y permite la
fagocitosis (107,108). Figura 19a. El polimorfismo conduce al cambio del alelo A por
el aleo G, lo que resulta en la sustitucién del aminoacido histidina por una arginina
en la posicion 167. Se ha reportado que la sustitucién de este aminoacido codifica
para un receptor de baja afinidad en la region fc, esto conduce a una respuesta
inmune alterada (109). Figura 19b.

FCGR2A

1000000000 0e0P0TLE00008

Fagocitosis Fagocitosis¢

Figura 19. Via de senalizacion de FCGR2A.

Imagen de elaboracion propia utilizando biorender.

La activacion del receptor por una inmonuglobulina conduce a una cascada de
sefnalizacion que da paso a la fagocitosis (a). EI cambio de una histidina por una
arginina en la posicion 167 conduce a una baja afinidad del receptor en regién fc
(representado con un triangulo rojo), alterando (posiblemente disminuyendo) el

proceso de fagocitosis (b).
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El SNP rs1801133, presente en el gen metilentetrahidrofolato reductasa, codifica
para la enzima del mismo nombre. Esta enzima es un paso clave en el metabolismo
del folato, ya que lleva a cabo la conversion de 5,10-metilentetrahidrofolato (5,10-
MTHF) en 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF), la principal forma circulante del folato.
El primero participa en el metabolismo de purinas y pirimidinas. Mientras que 5-
metiltetrahidrofolato funge como donador de grupo metilo para la conversion de
homocisteina a metionina en presencia de vitamina B12 (110,111). Figura 20a.

La presencia del SNP ocasiona la sustitucién del aminoacido alanina por una valina
en la posicidén 222 de la proteina. Lo cual reduce la termoestabilidad de la enzima y

conlleva a la disminucion en su actividad entre un 50 y 65% (111). Figura 20b.

Se ha descrito que el papel de este SNP puede estar relacionado con el riesgo de
cancer, ya que participa en el metabolismo del folato y cuando existe una deficiencia
de esta vitamina ocurre la incorporacion incorrecta del uracilo en la cadena de DNA,
proceso que puede ocasionar constantes errores en la reparacion de este y conducir

potencialmente a transformaciones aberrantes (111).
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Figura 20. Representacion del papel de MTHFR en el metabolismo del folato.
Imagen de elaboracion propia utilizando biorender.

El tetrahidrofolato (THF), derivado del acido félico, da paso a 5,10-MTHF molécula
que participa en la sintesis de purinas y a través de la enzima MTHFR se cataliza la
conversion a 5-MTHF. Esta ultima participa como donador de grupo metilo en el
ciclo de la metionina (a). En presencia del polimorfismo la actividad de MTHFR se
ve reducida, afectando el ciclo del folato, de la metionina metionina y la sintesis de

purinas (b).

El SNP rs2241880 presente en el gen ATG16L1, ubicado en el cromosoma 2,
codifica para la proteina relacionada con autofagia 16I1, la cual tiene funcion en el
metabolismo de la macroautofagia. La autofagia es un proceso en donde la célula
degrada componentes celulares como organelos dafiados y proteinas, con el
objetivo de mantener la homeostasis celular. Hay diferentes procesos de autofagia,
en especifico, la macroautofagia se caracteriza por la formacion de un
autofagosoma, en donde los productos son degradados para la reutilizacion de los
componentes macromoleculares en condiciones de estrés celular. El proceso de
autofagia inicia con el reclutamiento del complejo de quinasa tipo UNC-51 (ULK1),
el cual se conforma por las proteinas ULK1/2, ATG13, ATG101 y la proteina de 200
kDa que interactua con la familia de las quinasas de adhesion focal (FIP200). Este
complejo es regulado negativamente en condiciones ricas en nutrientes por el
blanco de la rapamicina en los mamiferos (MTOR), mientras que en la privacion de
nutrientes MTOR es inhibido y el complejo es activado. Este, a su vez, fosforila
componentes del complejo fosfatidilinositol 3 quinasa (PtdIns3K), los cuales
incluyen: Beclin 1, ATG14, VPS34 y p150. DFCP1 es una proteina que tiene funcion
en la organizaciéon de la membrana del reticulo endoplasmico (ER) alrededor del
fagoéforo, formando el omegasoma, una estructura con forma de Q. El complejo ULK
se une a ATG9A, proteina que interviene en la elongacion del fagéforo. En este paso
de elongacion se requieren factores como las proteinas WIPI, especificamente
WIPI2 es encargada de reclutar a ATGL16L1, que forma parte del complejo
integrado por ATG12-ATG5-ATG16L1. Su papel se centra en reclutar miembros de
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la familia de proteinas LC3 a la membrana del fagéforo para su cierre y fusion con
el autofagosoma. En este paso, ATG3 promueve la union de LC3 a
fosfatidiletanolamina (PE) de la membrana del fagoforo. Una vez que sella el
autofagosoma, ATG4 se encarga de retirar LC3-PE de la membrana. Finalmente, el
autofagosoma se fusiona con el lisosoma, el material dentro del autofagosoma es
degradado por la accion de hidrolasas presentes en el lisosoma y los componentes
son transportados al citoplasma a través de las permeasas presentes en la
membrana (112,113). Figura 21a.

Cuando rs2241880 se presenta, hay un cambio en la posicion 300 de la proteina, lo
que conlleva a un remplazo del aminoacido treonina por alanina. El polimorfismo
ocurre en el dominio WD de la proteina, a este dominio se une un motivo de
aminoacidos de la proteina transmembrana TMEMS59 y otras proteinas que
conducen a un aumento en el proceso de autofagia mediante la activacion de LC3.
Sin embargo, cuando el SNP esta presente ocurre una mayor escision de ATG16L1
por las caspasas 3y 7, lo que promueve una disminucion en el proceso de autofagia
(114). Figura 21b.
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Figura 21. Representacion de la macroautofagia.

Imagen de elaboracion propia utilizando biorender.

A) En el proceso de iniciacion se conforma el complejo ULK1, el cual es regulado
negativamente por MTOR, pero en situaciones de escases de nutrientes es inhibido
y el complejo se activa y fosforila a moléculas del complejo Ptdins3K (BECLIN1,
VPS34, P150, ATG14L). Se lleva a cabo la formacion del omegasoma durante el
proceso de nucleacion a través de DFCP1. ATG9A interactua en la elongacion del
fagoforo y una proteina WIPI se encarga de reclutar ATG16L1 que a su vez atrae a
la proteina LC3 (en color amarillo), la cual ayuda al proceso de cierre y fusion del
autofagosoma con el lisosoma en donde es degradado el material celular. B)
Cuando rs2241880 esta presente, ocurre una mayor escision de ATG16L1,
conduciendo a una disminucién en el proceso de autofagia (triangulo rojo apuntando

hacia abajo).

EI SNP rs5370 se encuentra en el gen EDN1 que codifica para la proteina endotelina
1, la cual es un potente vasoconstrictor secretado por las células endoteliales,
aunque también se ha identificado que actua en la proliferacion celular. A través de
los receptores de proteina G acoplada de endotelina tipo A (ETA) y tipo B (ETB)
media su actividad. Se ha descrito que el receptor ETA se encuentra expresado en
osteoblastos y la interaccion de EDN1 con este tipo de receptores media la
vasoconstriccion y proliferacion celular. Al unirse EDN1 a su receptor en una célula
de musculo liso vascular, se genera la activacion de fosfolipasa CB (PLCR),
formando como segundos mensajeros inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol
(DAG). IP3 se une a su receptor localizado sobre la membrana del reticulo
sarcoplasmico y libera calcio hacia el citosol, mientras que DAG activa la proteina
cinasa C (PKC) dando lugar a la contraccion muscular. La unién de EDN1 a su
receptor ETA también conduce al reclutamiento de B-arrestina, la cual media la
senalizacion PI3K y AKT, fosforila e inactiva la quinasa glucégeno sintasa 3f3
(GSK3pB), conduciendo a la acumulacién de B-catenina, la cual transloca al nucleo y

permite la expresion de genes como metaloproteinasa de la matriz 2 (MMP2), AXIN2
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y EDN1 (autorregulacion) que conducen a la transicion epitelial mesenquimal (EMT)
(115). Figura 22a.

Cuando se presenta el SNP, ocurre un cambio de aminoacido en la posicion 198 de
la proteina, se reemplaza una lisina por una asparagina. Este cambio se ha
asociado a una mayor expresion en los niveles plasmaticos de EDN1 (116). Se ha
descrito una mayor expresion en los niveles de ARNm de EDN1 en pacientes con
OS con estadio avanzado de la enfermedad, lo cual se puede atribuir a que EDN1
puede promover la movilizacion de las células cancerosas mediante la sintesis de
MMP2 como parte de la sefializacién inducida por su unién al receptor ETA (117).
Figura 22b.
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Figura 22. Via de Senalizacién inducida por EDN1.

Imagen de elaboracién propia utilizando biorender.

Cuando EDN1 se use al receptor ETA se lleva a cabo la activacion de PLC e IP3 lo
que conduce a la liberacion de Ca y promueve la contraccidon muscular endotelial.
La senalizacion también activa PI3K, AKT e inactiva GSK3p, lo que permite la
translocacion al nucle6 de B-catenina y la activacion de genes asociados a la TME
como MMP2 (a). La presencia del polimorfismo conduce a un aumento en la

expresion de ARNm de EDN1 (representado con un triangulo rojo hacia arriba) (b).

66



El SNP rs2231142 presente en el gen ABCGZ2 codifica para el transportador de
casete de unién a ATP de amplia especificidad de sustrato. Estos transportadores
se encargan de exportar diversos productos endégenos como vitaminas, lipidos,
metabolitos y farmacos al espacio extracelular o compartimentos intracelulares.
Tienen el papel de ser linea de defensa encargada de proteger al organismo de
agresiones ambientales. El aumento en la expresion de estos transportadores esta
relacionado con la resistencia a multiples farmacos utilizados en la terapia
anticancerigena a consecuencia de una disminucion en la acumulacion intracelular
y a una mayor salida de estos. La proteina consta de un dominio de union a
nucleotido (NBD) localizado en el citoplasma, cuenta con un dominio que atraviesa
la membrana (MSD), 6 segmentos transmembranales y bucles extra e intracelulares
(118). Figura 23a.

En presencia del SNP ocurre una sustitucion del aminoacido glutamina por una
lisina en la posicion 141 de la proteina, lo cual conduce a una menor expresion y
funcién del transportador. Se ha planteado que el posible mecanismo se debe a una
mayor escision de la proteina mediada por ubiquitinas, aunque también se ha
propuesto que la variante afecta la estabilidad del dominio de unién a nucleétidos y
promueve la disminucion en los niveles y en la funcién de la misma (119). Figura
23b.

Dominios que atraviesan
la membrana

Segmentos

Bucles

Dominio de unién a
nucleétidos

Figura 23. Esquema del transportador de casete de union a ATP de amplia
especificidad de sustrato.

Imagen de elaboracion propia utilizando biorender.

(a) ABCG2 se encarga de exportar productos enddégenos como farmacos o
metabolitos (hexagono rojo) al espacio extracelular o hacia organelos. (b) En
presencia del SNP, hay una disminucion (triangulo rojo) en el nivel de expresién y

en la funcion del transportador.
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El SNP rs2066827 presente en el gen inhibidor de quinasa dependiente de ciclina
1B CDKN1B que codifica para la proteina del mismo nombre, tiene como funcion
principal la regulacion del ciclo celular al inhibir a las quinasas dependientes de
ciclinas encargadas de dar paso a la progresion del ciclo celular. Este supresor
tumoral inhibe el complejo CDK2-ciclina E, que funge como punto de control en la
transicion de la fase G1 a S del ciclo celular. Figura 24a.

En presencia del SNP se ha descrito un aumento en la degradacion de la proteina,
debido a que la variante ocurre en la unién al dominio de activacion Jun 1 (JAB1),
crucial en la degradacion de proteinas (120), causando la desregulacién del ciclo
celular, suceso que puede promover la progresion del proceso tumorigénico (121).
Figura 24b.

a) b)

1

DV
Figura 24. Papel de CDKN1B.

Imagen de elaboracion propia utilizando biorender.

DTV

CDKN1B detiene la progresion del ciclo celular de la fase G1 a S mediante la
inhibicion del complejo CDK2-CE (a). En presencia del SNP, CDKN1B aumenta su

degradacion y altera su expresion (triangulo rojo) (b).

La variante rs1063856 se encuentra presente en el gen del Factor Von Willebrand
(VWF) el cual codifica para la proteina del mismo nombre, esta se encarga de
reclutar plaquetas a sitios de lesion en el endotelio al formar un complejo con el
factor de coagulacion VIII (FVIII) que evita su degradacion y lo transporta al sitio del
dafo. La unién del VWF al receptor GPIb-1X-V conduce a la activaciéon plaquetaria,

esta interaccion estd mediada por proteinas como 14-3-3C. 14-3-3C interactua con
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GPlba para formar el "estado activo" de GPIb-1X/14-3-3C. La activacion plaquetaria
es resultado de la activacion de distintas moléculas de sefalizacion, entre ellas Src,
Rac1 y PI3K. La sefial es amplificada por la secrecion de ADP y formacién de TXA2
(122). Figura 25a.

El cambio del aminoacido treonina por el aminoacido alanina en la posicion 789 de
la proteina ocasionado por el SNP, influye en la estabilidad del ARNm aumentando
su vida media, accién que se ve reflejada en mayores niveles plasmaticos de VWF
(123). Figura 25b.

14337 o

Lyn
PI3K Racl
TXA2 PLCy
IP3 DAG
Ca PKC
ADP

Figura 25. Via de senalizacion de VWF.

Imagen de elaboracion propia utilizando biorender.

A) La unién de VWF (color naranja) a su receptor presente en la superficie de las
plaquetas conduce a la activacién de 14-3-3¢, Src, Lyn, Rac1 y PI3K permite formar
TXA2. Rac1 activa PLCy, lo cual conduce a la liberacién de Ca+ y la secrecion de
ADP. B) La presencia del SNP aumenta la vida media y los niveles plasmaticos de

VWEF (tridngulo rojo).

El receptor beta del factor de crecimiento derivado de plaquetas es codificado por
el gen PDGFRB, que alberga al SNP rs246395. Este receptor es de tipo tirosina
quinasa, cuenta con un dominio de unién a ligando extracelular y un motivo
intracelular tirosina quinasa. Al unirse el ligando con PDGFR sucede la dimerizacién
del receptor, cuenta con una cadena a y una cadena (3 por lo que puede ser un

homodimero (2 cadenas a o 2 cadenas [3) o un heterodimero (una cadena a y la
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otra B). La activacion del receptor conduce a su autofosforilacion y a la union de
moléculas a sitios especificos como PI3K, AKT y mTOR que promueven procesos
de migracion y proliferacion celular, promueven la angiogénesis, participan en la
regulacion del ciclo celular y estan implicadas en la EMT (124). Figura 26a.

A pesar de tratarse de un tipo de variante silenciosa (de tipo sinénimo) la presencia
de este SNP se relaciona con mayores niveles del receptor en su estado fosforilado
(125,126). Figura 26b.

a)

Figura 26. Cascada de senalizacion de PDGFRB.

Imagen de elaboracion propia utilizando biorender.

Cuando el ligando se une a PDGFRB se lleva a cabo la dimerizacién del receptor y
la autofosforilacion de los residuos tirosina quinasa en el dominio citoplasmatico en
donde se unen moléculas a sitios especificos y conducen a actividades como
proliferacion y migracién celular (a). Cuando se presenta el SNP hay mayor
expresion (triangulo rojo) de PDGFRB en estado fosforilado (b).

La variante rs4470745 se encuentra presente en el gen VCAN que codifica para la
proteina de nucleo versicano, la cual es un proteoglicano presente en la matriz
extracelular. Existen 4 isoformas de VCAN como resultado del empalme alternativo,
entre ellas estan VO, V1, V2 y V3. Todas se caracterizan por tener 3 dominios, el
dominio G1 contienen una region a la cual se une el acido hialurénico (HA); el

dominio G3 es un sitio de unidon a moléculas de la matriz extra celular como fibrilinas
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y fibulinas, ademas, este dominio presenta actividad biologica similar a la del factor
de crecimiento epidérmico (EGF) lo que permite que VCAN pueda unirse y activar
receptores de factores de crecimiento e integrinas. Finalmente, el dominio de unién
a condroitin sulfato (CS) varia entre las isoformas de la proteina, este dominio
contiene dos sitios de union a CS, CSa y CSB. La isoforma VO presenta ambos
dominios, mientras que V1 solamente cuenta con CS[3, V2 unicamente presenta
CSa y V3 no tiene ninguno de estos dominios (127,128). VCAN esta implicado en
diferentes funciones biolégicas como: componente estructural de tejido,
proliferacion, adhesion, migracién y diferenciacion celular. Ademas, participan en
diferentes vias de sefializacion debido a su interaccién con factores de crecimiento
(127). Figura 27a.

Hasta el momento, no se ha descrito una funcidén especifica del SNP rs4470745,
pero se ha reportado que la expresion de VCAN es baja en tejidos normales y
presenta un aumento durante el desarrollo, en enfermedades inflamatorias y en

diversos tipos de cancer (129). Figura 27b.

Figura 27. Senalizaciéon inducida por VCAN.

Imagen de elaboracion propia utilizando biorender.

VCAN puede unirse y activar receptores de factores de crecimiento e integrinas,
desencadenando una cascada de senalizacion que involucra moléculas como PI3K,
AKT, mTOR, PKC y P53, promoviendo la proliferacién celular e inhibicion de la

apoptosis (a). Se ha descrito que VCAN presenta un incremento en su expresion
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en diferentes tipos de cancer, por lo que se puede atribuir que la variante puede

estar involucrada en aumentar su expresion (triangulo rojo) (b).

El SNP rs13181 se encuentra presente en el gen de reparacién por escisiéon de
complemento cruzado 2 (ERCC2), que codifica para la proteina subunidad de
helicasa XPD del factor de transcripcion general y reparaciéon del DNA IIH
(ERCC2/XPD), la cual, participa en la reparacién por escision de nucleétidos (NER).
Este mecanismo elimina factores enddogenos y exdgenos que dafian el DNA,
manteniendo la funcion celular e integridad gendmica. La via NER consta de 4
principales pasos: el reconocimiento del sitio de lesion, desenrollar la cadena de
doble hélice, retiro del dafio de la hebra de DNA y la sintesis de una nueva.
ERCC2/XPD lleva a cabo la actividad enzimatica que da inicio a la transcripcion y
participa en la respuesta de apoptosis mediada por TP53 (130,131).

La via citosodlica de ensamblaje de grupos de hierro-azufre (CIA) permite incorporar
cofactores de hierro-azufre (Fe-S) a proteinas que lo necesiten para llevar a cabo
su funcién, entre estas proteinas se encuentra ERCC/XPD. Los cofactores Fe-S
producto de la mitocondria, pasan por diferentes proteinas y finalmente se
incorporan a proteinas del citosol o nucleares, entre ellas ERCC2/XPD (132). Figura
28a.

La presencia del SNP rs13181 se ha asociado con una disminucion en la actividad
enzimatica de la proteina, afectando el proceso de reparacion del dafo al DNA
(130). Figura 28b.

Aunque esta alteracion esta descrita para la variante rs13181 de tipo no sinbnimo
en donde ocurre un cambio del aminodacido lisina por glicina en la posicién 751 de
la proteina y la variante identificada por el motor de busqueda corresponde a rs1318
de tipo ganancia de paro, es decir, en la posicion 751 de la proteina en lugar del
aminoacido lisina ocupa el sitio un codén de paro que trunca la proteina, pero no
hay informacion que describa el efecto de esta variante. Se ha descrito que esta
variante de tipo no sinénimo afecta la capacidad de reparacién de dafio del ADN en
respuesta a la terapia de cisplatino empleada en pacientes con OS, lo que conlleva

a una mayor eficacia del tratamiento. Ademas, los pacientes que fueron evaluados
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en este estudio que portaban el polimorfismo mostraron una mayor supervivencia

libre de recaidas en comparacion con los pacientes que no lo presentaban (133).

a) @
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%% Reparacion del [JBINg  Reparacion del
l ADN Inactivas ADN Activas
= \ /J
\Ic&’
b)
Enzimas de Enzimas de
% Reparaciév] del — Repamciép del
ADN Inactivas ADN Activas
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Figura 28. Via citosélica de ensamblaje de grupos de hierro-azufre.

Imagen de elaboracion propia utilizando biorender.

Los cofactores hiero y azufre (En azul y rojo) son ensamblados a partir de una
proteina de andamio ISC, posteriormente pasan por una serie de proteinas hasta
ser incorporados a proteinas que los requieren para llevar a cabo su funcién, como
lo es ERCC2 (a). En presencia de rs13181 la actividad enzimatica se ve disminuida
(tridangulo rojo), afectando la reparacion del dano al DNA (b).

El miembro 6 de la superfamilia del receptor de necrosis tumoral (FAS) es un gen
que alberga al polimorfismo rs2234978. La funcién de la proteina codificada por FAS
reside en desencadenar la sefalizacion que promueve la apoptosis a partir de la
unién con su ligando. Cuando el ligando de FAS (FASL) se une al receptor, recluta
la proteina adaptadora que contienen dominios de muerte (DD), la proteina

asociada a FAS con DD (FADD), la cual se encarga de reclutar a las caspasas 8 y
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10 que conforman el complejo de sefializacion inductor de muerte (DISC). DISC se
encarga de activar las caspasas 8 y 10 que median la protedlisis de caspasas
efectoras como la caspasa 3 (134). Figura 29a.

El SNP rs2234978 es una variante de tipo sindnimo, es decir que no hay cambio en
la secuencia de aminoacidos de la proteina, pero ocurre el cambio de un nucleétido
T por una C. En un estudio que evalud el tejido cerebral post mortem de pacientes
con esclerosis multiple se identific6 que los portadores del alelo T de este
polimorfismo presentaban mayores niveles en la expresién de FAS (135), por lo que
se puede plantear que el SNP puede conducir a una disminucion de los niveles de
FAS. Figura 29b.

Se ha reportado que las células tumorales de OS que presentan bajos niveles de
expresion de FAS logran sobrevivir en el ambiente pulmonar que expresa FASL,
mientras que la regulacion al alza en la expresion de FAS en las células tumorales
inhibe la progresion del proceso de metastasis (136).
b)

Figura 29. Induccion de apoptosis mediada por FAS.

Imagen de elaboracion propia utilizando biorender.

Cuando FASL (morado) se une a FAS (azul) se conforma el complejo DISC
integrado por DD, DED vy la caspasa 8, este complejo induce la protedlisis de la
caspasa efectora 3, desencadenando la apoptosis (a). Cuando esta presente el

polimorfismo puede conducir a disminuir la expresién de FAS (triangulo rojo) (b).
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El SNP rs22896681 esta presente en el gen GFAP que codifica para la proteina
acida fibrilar glial, la cual participa en la via de autofagia mediada por chaperonas.
GFAP pertenece a la familia de filamentos intermedios (IF) de tipo Ill (Filamentos
intermedios de tejido mesenquimal), que en conjunto con los microtubulos vy
microfilamentos forman el citoesqueleto. GFAP se expresa en los astrocitos
ayudandoles a mantener su fuerza mecanica y forma, pero también se expresa en
otras células como osteocitos de huesos maduros, condrocitos de cartilago
epiglotico, bronquial y traqueal. También GFAP es un marcador especifico de
astrocitos, aunque también se expresa en tumores mesenquimales y mixtos
(137,138). Se ha demostrado que GFAP esta involucrado en diferentes procesos
celulares como movilizacién, migracion, proliferacion celular y en el proceso de
autofagia mediada por chaperonas (CMA). La CMA conduce a la degradacién
selectiva de proteinas a través de lisosomas acarreadas por chaperonas. Estas
proteinas estan etiquetadas con motivos KFERQ, el cual es identificado por la
chaperona citosélica de choque térmico de 71 kDa (HSC70) y se encarga de
conducirlas a la superficie lisosomal, en donde se requiere a la proteina de
membrana de tipo 2A asociada al lisosoma (LAMP2A). Una fraccion de HSC70 esta
presente en el lisosoma y es necesaria para completar la translocacion del sustrato.
Se requiere de GFAP para estabilizar a LAMP2A y su posterior desensamble (139).
Figura 30a.

A la fecha no hay informacién que describa el efecto del polimorfismo rs2289681, el
cual es una variante de tipo sinbnimo que no cambia la conformacion de
aminoacidos de la proteina. Aunque un estudio indica que GFAP es un marcador
potencial para tumores con diferenciacién cartilaginosa, ya que en la evaluacion de
muestras de distintos tipos de tumores se encontré6 que se expresaba en mayor
medida en aquellos con diferenciacion cartilaginosa, incluido el
OS (condroblastico) (138). Figura 30b.
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Figura 30. Autofagia mediada por chaperonas.

Imagen de elaboracion propia utilizando biorender.

(a) En la CMA una proteina que requiere ser degrada presenta el motivo KFERQ,
que es reconocido por la chaperona HSC70 y la conduce a la membrana lisosomal
en donde se requiere el ensamblaje de LAMP2A, proceso que involucra a la
chaperona HSC70 lisosomal y GFAP para estabilizar LAMP2A. (b) Se puede inferir
gue una alteracion en GFAP puede conducir a aumentar su expresion y dar paso a

la diferenciacién cartilaginosa de tumores como el OS.

Al tener identificado el posible efecto de los SNPs en términos del metabolismo se
conjunté esta informacion con el efecto reportado que ejercen los compuestos
bioactivos de los alimentos previamente mencionados en el objetivo numero 3.

Entre los compuestos presentes en los alimentos nativos esta la astragalina, es un
flavonoide utilizado en la medicina tradicional China, el cual exhibe efectos como
antiautofagia, antiinflamatorio, antioxidante, antiapoptosis y anticancerigeno. Se
demostré que 20 ug/mL de astragalina tiene efecto sobre la viabilidad celular e

induccién de apoptosis en lineas celulares de cancer de pulmén humano. También,
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mediante un modelo de tumor de xenoinjerto de células A549 (cancer de pulmoén) a
ratones desnudos se probd que la astragalina suprime el crecimiento del tumor. El
tratamiento con astragalina inhibe la activacion de PI3K / Akt, asi como la
fosforilacion de p38 y ERK1 /2. También puede alterar la sensibilidad de las células
A549 a la apoptosis inducida por Fas / FasL. Se demostr6é que la astragalina altera
la expresion de FAS después del tratamiento con 20 ug del compuesto (alas6y 12
horas) se observé un aumento en los niveles de la proteina FAS aunque este no fue
significativo. Sin embargo, al tratar a las células con el ligando de FAS, FASL y
astragalina solos y en conjunto se observo un aumento en la apoptosis inducida.
También se identific6 un aumento en la actividad de las caspasa-9 y 3 en linea
celular de cancer de pulmén de células no pequena. Los efectos antitumorales de
astragalina fueron probados en modelos murinos transfectados con las células de
cancer de pulmén a los cuales se les administré 50 mg / kg del compuesto durante
21 dias, mostraron un menor peso del tumor sin pérdida de peso ni efectos
secundarios (140).

El lupeol es un triterpeno dietético presente en frutas y verduras, el cual tiene
actividad anticancerigena principalmente mediante la detencion del ciclo celular y la
apoptosis. Se ha informado que el tratamiento con 10—-25 uM de lupeol conduce a
una disminucion significativa en el niumero total de células viables, movilidad,
migracion celular y la actividad de MMP2 y MMP9 en células U2 OS. Ademas,
propicia cambios en la morfologia de estas células. El lupeol también mostré tener
actividad sobre las proteinas clave relacionadas con la metastasis. Disminuyé la
actividad de PI3K, pAKT, MMP2, MMP9, N-cadherina, B-catenina y p38. Mientras
que aumentdé GSK3p y VE-cadherina (141).

La miricetina es un polifenol distribuido ampliamente en frutas y verduras que exhibe
actividades farmacoldgicas. Impide la progresion tumoral al inducir la apoptosis
(intrinseca y extrinseca), activando/inactivando varias vias de sefalizacion y
reactivando genes supresores de tumores. Se ha descrito que 80 uM de miricetina
activa la expresion de GSK3B y suprime la expresion de B-catenina. También
disminuye la expresion MEK1/2 y ERK1/2 en células MCF-7 de cancer de mama

(142). La miricetina es capaz de inducir la detencion del ciclo celular al inhibir la
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formacién del complejo Ciclina B/CDK1, reactivar genes supresores de tumor como
p53 y promover la expresion de inhibidores de ciclinas como CDKN1B. Ademas, el
tratamiento con 100 uyM del compuesto induce la muerte celular mediante la

activacion de la via dependiente de caspasas (3,8 y 9) (143).

La floretina es un flavonoide que promueve actividades anticancerigenas. Se ha
identificado que el compuesto a una dosis de 20, 50 y 100 uM ejerce su efecto
anticancerigeno mediante la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS).
El aumento de ROS conduce a la disminucion de componentes de la sefializacion
Wnt / B-catenina (B-catenina, TCF4, FoxA2, c-Myc) y Twistl en dos lineas celulares

de cancer de prostata (144).

El &cido rosmarinico es un compuesto hidroxilo polifendlico al cual se le atribuyen
efectos antimutagénicos, antivirales, antiinflamatorios y antitumorales. Se prob¢ la
actividad anticancerigena del acido rosmarinico administrando 12.5, 25 y 50 ug/ml
sobre dos lineas celulares de OS, demostrando que afecta la proliferacion y
apoptosis a través de la via intrinseca y extrinseca apoptotica. Esta Ultima a través
de la regulacion al alza de la tasa de escision de las caspasas 3, 8y 9. También El
acido rosmarinico logré disminuir la migracion e invasion celular al inhibir los niveles
de expresion de la MMP2 y MMP9 asociadas con la EMT. Se identificé que el
compuesto puede inhibir la via de sefalizacién PI3K/AKT al suprimir DJ-1, un
oncogen que participa en procesos como regulacion transcripcional, estrés

antioxidante, regulacion mitocondrial y ciclo celular (145).

El resveratrol es un polifenol presente en uvas, moras, cacahuates y otras fuentes
vegetales que ejerce propiedades anticancerigenas. Se ha demostrado que 6 y 12
pg/ml de resveratrol inhibe la proliferacion y la glucdlisis, induce la apoptosis y
reduce la invasividad de las células U2-OS in vitro. El resveratrol conduce a la
regulacion negativa de genes como B-catenina, c-myc, ciclina D1, MMP-2 y MMP-
9, e incrementa el nivel de E-cadherina. El resveratrol logra regular de la via de
sefalizacion Wnt/B-catenina a través de un incremento en Cx43 (Conexina 43), la
cual participa en la comunicacion intracelular de union gap y tiene un papel como

supresor tumoral (146).
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La isoquercetina es un flavonoide que se ha demostrado en ensayos in vitro su
capacidad de ejercer efectos antiproliferativos en células de glioblastoma. La
administracion de este compuesto a una dosis de 150 pM muestra efectos
antitumorales en modelo in vivo realizado en Xenopus y en lineas celulares de
cancer de colon. Se demostré que la isoquercetina actla corriente debajo de la
translocacion de B-catenina en el nacleo, al afectar la acumulacion de la misma en
el citoplasma y disminuyéndola en el nucleo. Se sugiere que el efecto inhibidor de
la proliferacién celular inducido por isoquercetina es especifico en células
tumorales, ya que la linea celular no tumoral IEC-18 no mostr6 cambios después

del tratamiento con el flavonoide (147).

La naringenina es un flavonoide que se encuentra presente en los citricos y otros
frutos. Se le atribuyen propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y antitumorales.
Se ha evaluado el efecto antitumoral de la naringenina en células 143B de OS. Se
observo que el tratamiento con 100, 200 y 300 uM de naringenina induce la
disminucion en la actividad de la MMP2 y 9. Ademas, mostro la capacidad de reducir
la expresion de marcadores mesenquimales (Snail-1). Estos resultados sugieren
gue la naringenina puede atenuar la migracion de células de OS (148). Ademas, se
ha descrito en un estudio de revision sisteméatica que la naringenina puede revertir
la resistencia a farmacos mediante la disminucién en la actividad de bomba de
salida de ABCG2 al interactuar con el dominio de union de nucle6tidos del
transportador, suprimiendo la hidrdlisis de ATP y la salida de los farmacos

dependiente de energia (149).

Las catequinas son polifenoles con un potente efecto antioxidante presentes en el
té verde y otras fuentes de alimento. Estudios recientes han referido que las
catequinas pueden alterar la resistencia a farmacos al afectar la expresion de
proteinas relacionadas con la resistencia a multiples farmacos como ABCG2. Se
observo que el tratamiento con 10 uM de catequina sensibilizaba al tratamiento con
cisplatino a células SKOV-3 de cancer de ovario resistentes a dicho farmaco.
Ademas, esta misma dosis es capaz de disminuir la expresion de ABCG2 en estas
células (150).
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El &cido p-cumarico es un compuesto presente principalmente en cereales y otras
fuentes vegetales, al cual se le atribuyen propiedades antitumorales vy
antimutagénicas. En un trabajo de investigacion se reporto que el &cido p-cumarico
y el &cido ferulico presentes en el mijo, podian revertir la resistencia a multiples

farmacos al disminuir la expresion de ABCG2 en células de cancer colorrectal (151).

La rutina es un flavonol presente en plantas al cual se le atribuyen propiedades
biolégicas como antioxidante, citoprotector, neuroprotector, cardioprotector y
anticancerigeno. La rutina ha sido probada en la reversion de la resistencia a
multiples farmacos en lineas celulares de cancer de mama. El tratamiento con 20 y
50 uM del compuesto logra una disminucién en los niveles de expresion de ABCG2
comparada con el inhibidor de la proteina, empleado como control. El posible
mecanismo puede deberse a la estructura de la rutina, la cual presenta doble enlace
entre la posicion 2 y 3 del anillo C, 4'-hidroxilacion del anillo B y 3-hidroxilacion del

anillo C; caracteristicas que se describen reducen la actividad de ABCG2 (152).

El kaempferol es un polifenol presente en frutas, verduras y diversas plantas
medicinales. Se ha descrito que presenta actividad antioxidante y anticancerigena.
Muestra efectos de reversion frente a la farmacorresistencia mediada por ABCG2
debido a la similitud en la estructura con estrégenos, de manera que compite con
los agentes anticancerigenos en la salida de las células. El kaempferol es capaz de
ejercer su funcidén anticancerigena al disminuir la viabilidad celular en el cancer
cervical por medio de la inhibicion de la actividad de la via PISK/AKT y al promover
la apoptosis mediante la expresion de p53 (153). También se ha probado el potencial
anticancerigeno de kaempferol en lineas celulares de OS y en modelos in vivo,
demostrando que el compuesto logra inducir la apoptosis celular al regular al alza
las caspasas 3 y 9, involucradas en la via apoptética mitocondrial. En ratones el
tratamiento de 25 mg/kg o 50 mg/kg con kaempferol disminuye el tamafo y volumen
tumoral (154).

La quercetina es un flavonol que se encuentra distribuido en alimentos vegetales y
que presenta propiedades beneficiosas como antiinflamatorio, inmunitario y

antineoplasico. Debido a las caracteristicas en su estructura es posible contrarrestar
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la resistencia a multiples farmacos, al competir con sustancias exportadas por el
transportador ABCG2. También se ha identificado que el tratamiento con quercetina
puede ejercer efectos anticancerigenos ya que conduce a la activaciéon de FAS y
FADD, y a la induccion de la muerte celular mediante la activacion de la caspasa 8
(149,155).

La apigenina es una flavona que se encuentra distribuida ampliamente en variedad
de alimentos vegetales, con reporte de diversos efectos benéficos en la salud como
antioxidante, antiinflamatorio, antihiperglucémico, anticancerigeno y
antiaterogénico. Puede revertir la resistencia a multiples farmacos mediante la
competencia en la salida de algunos farmacos mediada por ABCG2 debido a la
similitud en su estructura con estrogenos, sustancias también transportadas por
ABCG2. También se ha descrito que el tratamiento de apigenina (15 umol/L) en
células de musculo liso aértico pulmonar estimuladas por PDGF-BB logra reducir la
fosforilacion de PDFGRB inducida por PDGF-BB (149,156).

El &cido siringico es un compuesto fendlico presente en aceitunas, datiles, especias,
calabaza, uvas, palma de acai, miel, vino tinto y otras plantas. Se le han atribuido
funciones como antioxidante, antimicrobiano, antiinflamatorio, anticancerigeno,
antidiabético y de proteccién del corazén, higado y cerebro / SNC. El tratamiento
con 1.2 mg/ml de &cido siringico en lineas celulares de cancer colorrectal mostré
una alteracién en diferentes fases del ciclo celular debido al aumento en la expresion
de CDKN1B. ElI compuesto también logra inducir la apoptosis a través de la

regulacion positiva de la caspasa 8 de la via extrinseca (157).

El 4cido galico es un compuesto fendlico presente en una amplia variedad de
alimentos vegetales como uvas, bayas, nueces, té, lipulo y partes de plantas como
las flores, corteza y semilla. Se ha descrito que posee propiedades antioxidantes,
antimibrobianas, antiinflamatorias, cardioprotectoras, gastroprotectoras,
neuroprotectoras y anticancerigenas. El acido galico exhibe un efecto antitumoral
sobre las células de cancer de mama al promover la detencion del ciclo celular en
fase G1 mediante el aumento en los niveles de CDKN1B. La transicion de una etapa

inactiva a un estado de crecimiento activo de las células esta modulada por varios
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reguladores negativos incluyendo CDKN1B, el cual se une a los complejos quinasas
dependientes de ciclina e induce la detencion celular en la fase G1. El tratamiento
con 5, 25y 50 uM de acido galico es capaz de regular al alza los niveles de CDKN1B
(158). ElI compuesto también puede inducir la apoptosis celular a una dosis de 5 uM
en células de adenocarcinoma gastrico mediante la regulacion positiva de FAS y
FASL, cuya interaccion da como resultado la formacion del complejo de sefializacion

gue induce la muerte celular (159).

El acido 4-hidroxibenzoico es un &cido benzoico, sus ésteres (parabenos) son
ampliamente utilizados en la industria cosmética debido a sus propiedades
bactericidas y fungicidas. Se ha reportado que el tratamiento con acido 4-
hidroxibenzoico en conjunto con Adriamicina (ADM) o doxorrubicina (un agente
anticancerigeno) en células de cancer de mama promueve la apoptosis celular
mediante el incremento en la expresion de p53 y caspasa 3, comparado con el
compuesto o el farmaco de forma individual. También se observé que logra
disminuir la expresion de CDK2, lo cual conduce a inhibir la proliferacion celular. Los
efectos del compuesto también fueron probados in vivo en modelo murino, la
administracion de 2 mg/kg mostré6 un aumento en la expresion de p53 y de la
caspasa 3. Ademas, se observd un menor peso y volumen del tumor con la

combinacion de ambos compuestos (160).

El &cido gentisico o 2,5-dihidroxibenzdico (2,5-DHBA) es un metabolito derivado del
acido salicilico. Se ha evaluado el tratamiento con 0.5 uM en células de cancer de
colon y los resultados demuestran que es capaz de inhibir CDK1. Las cinasas
dependientes de ciclinas (CDK) son importantes en la regulacion del ciclo celular y
es comun que en muchos tipos de cancer estén desreguladas. El analisis de
acoplamiento molecular mostré que 2,5-DHBA potencialmente tiene interaccién con
Aspl46 en CDK1 para lograr el efecto inhibidor. A pesar de que el efecto de este
compuesto sobre la progresion del ciclo celular se demostr6 como metabolito del
acido salicilico, 2,5-DHBA se encuentra distribuido en frutas citricas, uvas,

alcachofas, sésamo, aceitunas, kiwi, aloe vera, hongos, manzana, melén amargo,
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moras, vino y pera. Por lo que se sugiere que una dieta que contenga frutas y

verduras también puede proporcionar una rica fuente del compuesto (161).

El &cido ferulico es un &cido fendlico muy abundante, presente en una amplia gama
de alimentos. Se ha descrito que posee actividades terapéuticas en varias
enfermedades como diabetes, enfermedades neurodegenerativas, cancer y
enfermedades cardiovasculares. Se evalu6 el desempefio del papel antitumoral del
acido ferulico en dos lineas celulares de OS, 143B y MG63, mostrando una
disminucién en la viabilidad celular a una IC50 de 59,88 uM en 143B y 66,47 uM en
MG63. El efecto inhibidor del compuesto se atribuye a la regulacion negativa de
CDK4, CDK6 y CDK2 y a la inhibicién de la via PI3BK/AKT mediante la disminucién
de AKT activa (p-AKT). Los efectos también fueron evaluados en un modelo de
xenoinjerto, en el cual se observo que el tratamiento con 100 mg/kg de acido ferulico
aminoraba el volumen y peso del tumor de los ratones, asi como una disminucién
en p-AKT. También se ha identificado que el acido ferudlico logra ejercer su efecto
anticancerigeno en linea celular de cancer de pancreas al incrementar la expresion

de p53 y las caspasas 3 y 9 afectando la apoptosis celular (151,162).

La luteolina es un flavonoide presente en frutas, vegetales y algunas hierbas
medicinales. Se le han atribuido diversos beneficios para la salud en casos de
alergia, cancer y enfermedades respiratorias; ademas de efectos preventivos sobre
la aterosclerosis y otras enfermedades cardiovasculares. Se ha probado que la
luteolina es capaz de inhibir la proliferacion celular mediante la detencion de la
progresioén del ciclo celular en la fase G1 al promover la expresién de inhibidores de
cinasas dependientes de ciclinas, entre los cuales se encuentra CDKN1B, también
se ha observado que inhibe directamente la actividad de CDK2 en céancer de
préstata, gastrico y en las células del melanoma (163). En células de musculo liso
aortico pulmonar se ha demostrado que la administracién de 15 yM de luteolina
inhibe la actividad de PDGFRB fosforilado, lo que conduce a una disminucién de la
migracion e invasion celular. También es capaz de inducir apoptosis intrinseca y

extrinseca al activar p53 e inhibir la ADN topoisomerasa lo cual conduce a la
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expresion de la proteina FAS al desencadenar la degradacion de su regulador
negativo STAT3 (156,163,164).

La epicatequina es un flavonoide presente en el té y otros alimentos que ejerce
actividad antioxidante, antiinflamatoria, cardiovascular y anticancerigena. Se ha
probado su efecto en lineas celulares de cancer de mama MCF-7 y MDA-MB-231,
logrando disminuir la viabilidad celular mediante la inducciébn de apoptosis al
promover el incremento de p53 y pro caspasa 3 tras aplicar una dosis de 350 pM.
P53 se ha relacionado con la induccion de apoptosis al tratarse de un factor
transcripcional que activa la expresion de genes que inhiben la proliferacién celular

e inducen la apoptosis (165).

El 4cido vanilico es una forma oxidada de la vanilina que posee efectos
antimicrobianos, antiinflamatorios, anticancerigenos y hepatoprotectores. La
administracion de 30 uM de &cido vainilico en células HCT116 de cancer de colon
inhibe la expresion del factor inducible por hipoxia 1a (HIF-1a) al reducir la via
MTOR. HIF-1a esta implicado en la expresion de genes relacionados con la
angiogénesis, mostrando que el compuesto presenta un efecto negativo sobre la
angiogénesis tumoral. Estos hallazgos fueron probados en un modelo de
xenoinjerto, demostrando que la administracién oral 3 veces a la semana con 10 y
30 mg/kg de &cido vanilico logra inhibir el crecimiento tumoral y disminuir la
expresion de HIF-1a y VEGF. La regulacion de la traduccién y sintesis de HIF-1a
involucra las rutas PI3K / AKT / mTOR, las cuales contribuyen a la progresion
tumoral, mientras que VEGF es esencial para la angiogénesis tumoral al inducir la

formacion de nuevos vasos sanguineos (166).

El acido sinapico es un compuesto fendlico presente en frutas, verduras, cereales y
algunos fermentados como vino y vinagre. Actia como agente antioxidante,
anticancerigeno y antiinflamatorio. Se ha estudiado que el &cido siringico a una
dosis de 1000 uM incrementa la expresién de FAS, caspasa 3 y 8 en linea celular
PC-3 de cancer de prostata (167).

La floridzina es uno de los principales glucésidos flavonoides fendlicos que se

encuentran en la manzana y otros alimentos. Se ha descrito que la principal accion
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farmacoldgica de la floridzina es el bloqueo de la absorcion intestinal de glucosa,
aungue también se le atribuyen otras actividades biolégicas como la inhibicion de la
peroxidacion lipidica, prevencién de la pérdida 6sea en ratas y mejora de la memoria
en ratones. Se probo el tratamiento de 100 uM de ésteres grasos de floridzina en
células de cancer hepatico redujo el porcentaje de viabilidad celular, este efecto no
sucedio con la administracion de floridzina. También se identificoO que los esteres
grasos de floridzina indujeron un aumento en la activacion de la caspasa 3,
promoviendo la apoptosis celular. Este efecto fue observado con floridzina pero en
menor medida (168).

El &cido caféico es un &cido cinamico presente en la pared celular vegetal. Cuenta
con propiedades farmacolégicas como antioxidante, antiinflamatorio e
inmunomodulador. Se ha reportado que el acido caféico es capaz de inducir la
apoptosis en células MG-63 de OS a una dosis de 10 pg/mL. Este efecto es inducido
a través de la via apoptética intrinseca dependiente de caspasa con el aumento en
la actividad de las caspasas 3, 8 y 9. Las vias intrinsecas y extrinsecas apoptoticas
pueden estar interconectadas, ya que la activacion de caspasa 8 puede conducir a

la activacion de la via extrinseca desencadenada por FAS (169).

El &cido clorogénico es un polifenol que esta presente en café, frutas y vegetales.
Se le atribuyen efectos en la reduccién de triglicéridos y colesterol, revertir la
acumulacion de peso y grasa visceral y se ha descrito que presenta actividad
antitumoral. Se observé que el tratamiento con 200 yM de acido clorogénico en
células U20S conduce a un aumento en los activadores de caspasa 3 después del
tratamiento de 48 y 72 horas, sugiriendo que tiene efecto en la muerte celular

programada (170).

El acido protocatéquico es un compuesto polifendlico que se encuentra en
vegetales, frutas y nueces. Posee actividades biolégicas y farmacoldgicas:
antioxidante, antibacteriana, anticanceroso, antiviral, antiinflamatorio, analgésico,
antienvejecimiento, hepatoprotector, neuroldgica y nefroprotector. Induce la
apoptosis al promover un aumento en la expresion de FasL y FAS en células de

carcinoma gastrico. Se ha identificado que el acido protocatéquico logra ejercer su
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actividad antiproliferativa en la linea celular HL-60 de leucemia y en células de
adenocarcinoma gastrico al inducir la activacion de la via FAS/FASL, conduciendo
a la apoptosis celular (151). Se mostraran las coincidencias entre las moléculas
blanco de los compuestos y las vias metabdlicas asociadas a los genes que

contienen los SNPs identificados. Figuras 31 a 36.
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Figura 31. Compuestos bioactivos que ejercen su funcién sobre la via
metabdlica de EDN1 (rs5370). La astragalina y el lupeol son compuestos que
inhiben PI3K, mientras que miricetina aumenta la expresiéon de GSK3 y suprime la
expresion de B-catenina. Floretina inhibe la sefalizacion de [p-catenina y
naringenina, isoquercetina, resveratrol y el acido rosmarinico inhiben la sefalizacion
corriente abajo de la translocacion nuclear de B-catenina (activacion de SNAIL,
MMP2, MMP9, TWIST, Vimetina y N-cadherina). Los numeros indican la dosis

empleada del compuesto para ejercer su efecto sobre las lineas celulares probadas.
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Figura 32. Compuestos bioactivos que ejercen su funcién sobre la via
metabdlica de ABCG2 (rs2231142). Vanillina, catequina y acido p-cumarico
reducen el nivel de expresion de ABCG2, mientras que apigenina, quercetina,
kaempferol, naringenina y rutina compiten por estructura con los agentes
anticancerigenos en la salida de la célula a través de ABCG2. Los numeros indican
la dosis empleada del compuesto para ejercer su efecto sobre las lineas celulares

probadas.
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Figura 33. Compuestos bioactivos que ejercen su funcién sobre la via
metabdlica de CDKN1B (rs2066827). El acido siringico y galico inducen la
detencion la detencion del ciclo celular a través de un aumento en la expresion de
CDKN1B. miricetina puede potenciar la expresion de inhibidores de quinasas
dependientes de ciclinas como CDKN1B. El &cido ferulico y el acido 4-
hidroxibenzoico regulan la expresion a la baja de CDK2, molécula blanco de
CDKN1B. EIl acido gentisico y luteolina inhiben la expresion de CDK2 ademas de
que la ultima promueve la expresion de CDKN1B. Los numeros indican la dosis

empleada del compuesto para ejercer su efecto sobre las lineas celulares probadas.
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Figura 34. Compuestos bioactivos que ejercen su funcién sobre la via

PDGFRB
rs246395

metabdlica de PDGFRB (rs246395). Los compuestos luteolina y apigenina inhiben
PDGFRB en su estado fosforilado y kaempferol inhibe PI3K. Los numeros indican
la dosis empleada del compuesto para ejercer su efecto sobre las lineas celulares

probadas.
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Figura 35. Compuestos bioactivos que ejercen su funcién sobre la via
metabdlica de VCAN (rs4470745). El acido ferulico, epicatequina y acido 4-
hidroxibenzoico promueven la expresion de p53, el acido vanilico disminuye la
expresion de mtor y kaempferol inhibe PI3K. Los numeros indican la dosis empleada

del compuesto para ejercer su efecto sobre las lineas celulares probadas.
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Figura 36. Compuestos bioactivos que ejercen su funcion sobre la via
metabodlica de FAS (rs2234978). El acido protecatéquico y acido gélico regulan
positivamente FAS y FASL, mientras que astragalina y luteolina solamente FAS. El
acido sinapico ademas de regular al alza FAS también aumenta la expresion de las
caspasas 8y 3. La epicatequina promueve la expresion de pro caspasa 3; floridzina,
acido caféico, acido clorogénico y acido rosmarinico conducen a un aumento en la
caspasa 3. El acido siringico induce apoptosis mediante la caspasa 8 y quercetina
promueve la expresion de FAS, FASL y caspasa 8. Los numeros indican la dosis

empleada del compuesto para ejercer su efecto sobre las lineas celulares probadas.

5) Propuesta de plan alimenticio basado en la disponibilidad regional de los
compuestos bioactivos y los SNPS seleccionados correspondientes a la poblacién

amerindia.

Conjuntando la informacién obtenida de las rutas metabdlicas asociadas a los SNPs
de OS y de las moléculas involucradas en las mismas, que son objetivo de los
compuestos bioactivos presentes en los alimentos de la poblacion pima y maya, se
propone un plan de alimentacion basado en el contexto genético poblacional y la

disponibilidad de alimentos de la region. Tabla 9.
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Tabla 9. Propuesta de alimentos basado en la disponibilidad de compuestos

bioactivos y SNPs asociados a OS descritos para la poblacién amerindia.

Evidencia
(escala
GRADE)

A

VA

VA

VA

VA

Compuesto

Naringenina

Catequina

Luteolina

Kaempferol

Acido
Galico

Efecto

En pacientes con OS tratados con
quimioterapia y  cirugia  (sin
amputacion) la administracién de 20
mg conduce a una disminucién en el
tamafio del tumor y en la tasa de
recurrencia local.

Inhibe la resistencia mediada por
ABCG2. Se recomienda en pacientes
de OS con resistencia al tratamiento
con quimioterapia

Disminuye la expresion de proteinas
relacionadas con la  mdltiple
resistencia a farmacos (ABCG2). Se
recomienda a pacientes de OS con
resistencia al tratamiento con
quimioterapia

Disminuye la proliferacion celular
mediante la inhibicion de PDGFRB
en estado fosforilado. Induce la
apoptosis celular al mejorar la
expresion de FAS e inhibe la
progresion del ciclo celular mediante
la regulacion positiva de CDKN1B

Revierte la  farmacoresistencia
mediado por ABCG2. Se recomienda
a pacientes de OS con resistencia al
tratamiento con quimioterapia

Induce detencién del ciclo celular a
través de CDKN1B y media la
apoptosis celular a través de la
regulacion positiva de FAS.

Contexto
Etapa Genético
os (SNPy
Gen)

rs2231142
(ABCG2)
1-111
rs5370
(EDN1)

1s2231142

11-111 (ABCG)

rs2066827
(CDKN1B)

| rs2234978
(FAS)

rs246395

(PDGFRB)

1s2231142

11-111 (ABCG?)

rs2066827
(CDKN1B)
1-11
rs2234978
(FAS)

Alimentos Nativos que presentan
el compuesto

-
&

1 9’

p—-

[44.7-48.5 mg/ 100 g] [0.22- 13.46 mg/g]

‘ A

‘J M
[1.57-4.94 mg/g] &‘}

647.91 mgECat/[
[ € €l [1.23-2.62 mg/g]

A

‘ [288 - 567 mg/100g] | )
—

0.01-0.23
I ue/ gl [1.69-10.13 mg/g]

A

[453 mg/kg] :.;.;’

[3.42-8.26 mg/g]

[4.96-36.24 mg/100 g]

73

>

[0.01-0.07 pg/ g] [0.04-0.048 mg/g]

‘ N @1
s oa g/ O /%] | [1.46:2.23 me/100e)

S ~
[2.98 mMgEAG/g]  [1.54-3.46 mg/g] [1.25-2.32 mg/g]

\
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Evidencia

Contexto

Etapa Genético Alimentos Nativos que presentan
((BEQS/-(\:SIEa) Compuesto Efecto 0s (SNPy el compuesto
Gene)
Inhibe la migracién e invasion celular ’
al inhibir la actividad de PDGFRB. rs246395
(PDGFRB) @, @
VA Apigenina Inhibe la resistencia mediada por 111 e BEm
ABCG?2. Se recomienda en pacientes rs2231142 |[0:38ne/el gatue
de OS con resistencia al tratamiento (ABCG2)
con quimioterapia
Inhibe la resistencia mediada por r?jéilég)z 4 & «
ABCG2. Se repomle_nda en pac!entes (13513 pg/ €] (3.33.9.81 mg/100g]  [811 m/ke]
de OS con resistencia al tratamiento 2234978
VA Quercetina con quimioterapia. -1 rs (FAS) ’ > "
Induce la apoptosis celular mediante ‘ @\_
la regulacion a la alza de FAS. 0.68-0.98 ug/ ] [0,20- 0.27 mg/g] [3-45-16.81 mg/e]
VA Acido Induce la apoptosis celular al -1l rs2234978
Protocatéquico | promover la expresion de FAS (FAS)
[4.50 — 38.46 mg/100 g]
Inhibe resistencia a farmacos % i ;
mediante la disminucién de la [15.0-36.2 mg /100 ¢]
) e . rs2231142
VA Rutina actividad de ABCG2. Se recomienda I-11
; : : (ABCG2) |[2683.14pg/e] ~ =
en pacientes de OS con resistencia al ’
tratamiento con quimioterapia @
.\-‘
[3.52-3.62 mg/g] [0.08-0.55 mg/g]
- s Induce la apoptosis celular al rs2234978
VA Acido Sinapico incrementar la expresion de FAS : (FAS) Q
0.43mg/.100g
Inhibe la progresion del ciclo celular
VA Acido Siringico | mediante el aumento en la expresion I rsc,:2066827 & 5
de CDKN1B (CDKN1B)
! [0.22 mg/g]
[36.45 pg/gl
Promueve la apoptosis celular
VA Astragalina mediante el aumento en los niveles de I-11 r$2234978 {
. (FAS) .
la proteina FAS
[0.22 mg/ g]
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Se ha descrito que la administracion de 20 g de naringenina en comprimidos durante
48 dias en pacientes de origen chino con OS, que fueron tratados con quimioterapia
y cirugia sin amputacion, mostraron un menor volumen de tumor y menor
recurrencia de la enfermedad comparados con un grupo control que recibié un
placebo durante el mismo periodo de tiempo (171). Tomando en consideracion el
contexto genético del SNP rs5370 que conduce a una mayor expresion de EDN1
cuando se une a su receptor desencadena una cascada de sefializacion que da
paso a la expresion de genes como MMP2 y MMP9 por la translocacion al nucleo
de B-catenina, podemos relacionar que el efecto de la naringenina pueda atribuirse
al efecto inhibidor de la expresion estos genes y asi evitar la migracién celular
(148,172).

En un estudio de casos y controles evaluaron la ingesta de quercetina a través de
un cuestionario de frecuencia de alimentos en residentes del area metropolitana de
Detroit Tri-County (condados de Wayne, Oakland y Macomb). La ingesta media de
6 mg/dia de quercetina se asoci6 inversamente con el riesgo de cancer colorrectal
proximal, este efecto protector se mostraba junto con la ingesta de fruta. Los
resultados sugieren que una dieta saludable que incorpore alimentos ricos en
guercetina puede ayudar a reducir el riesgo de cancer colorrectal. El posible efecto
mediado por este compuesto puede deberse a que se ha descrito que la quercetina
induce la apoptosis celular a través en la expresion de FAS, FASL y caspasa8 (173),
considerando que el SNP rs2234978 puede conducir a una disminucién en el nivel

de FAS, quercetina puede inducir un efecto benéfico en esta via.

Se ha reportado que la ingesta de media de 0.1 mg/dia de luteolinay de 0.8 a 11
mg/dia de kaempferol evaluada en la cohorte prospectiva Nurses Health Study
durante un seguimiento de 13 afios, se asociaba a un riesgo reducido de cancer de
ovario (174). El posible mecanismo por el que la luteolina puede disminuir el riesgo
de cancer de ovario puede atribuirse a la disminucion de la proliferacion celular
mediante la inhibicién del estado fosforilado de PDGFRB, recordando que el efecto
inducido por rs246395 es el aumento del receptor en su estado fosforilado. La

luetolina también puede promover la detencion del ciclo celular al inhibir la actividad
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de CDK2, en donde el efecto inducido por rs2066827 reside en una disminucién de
CDKN1B que funge como inhibidor de CDK2 (164). También se ha identificado que
la luteolina promueve la expresion de FAS por medio de la degradacién de su
regulador negativo STAT3, misma via donde rs2234978 conduce a una disminucion
de la expresion de FAS (163). En cuanto al kaempferol, se ha descrito que puede

inhibir la via de PI3K, conduciendo a la disminucion de la viabilidad celular (153).

Se evaluo la administracion de 0.5 a 1 g de resveratrol durante 8 dias en pacientes
con cancer de colon. Se tomaron muestras de tejido sano y de tejido tumoral antes
y después de la administracién de los comprimidos. Los resultados mostraron que
la administracion de resveratrol condujo a la disminucion de proliferacion celular del
tejido tumoral analizado mediante una biopsia (175). Este efecto puede ser atribuible
a que el resveratrol puede de suprimir la actividad transcripcional de TCF / LEF,
activado por medio de la traslocacién al nucleo de B-catenina, por tanto, puede
inhibir la expresién de sus genes asociados a la migracion celular (146). -catenina
es parte de la via de sefalizacién iniciada por EDN1, en donde el SNP rs5370 induce
una mayor expresion de EDN1.

En un ensayo controlado aleatorizado se llevo a cabo la administracion de pildoras
con 15 mg de acido galico durante 7 dias a pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DMT) metabdlicamente estables. Se observo una disminucion en el dafio oxidativo
al ADN, asi como menores niveles de proteina C reactiva, un indicador de
inflamacion. Ambos factores que se han asociado con un mayor riesgo de cancer
(176). Se han descrito efectos antiinflamatorios y anticancerigenos del acido galico
a través de multiples vias como la induccion de la apoptosis mediante la regulacion
positiva de FAS e inhibiendo la progresion del ciclo celular a través de CDKN1B
(151). En estas mismas vias los SNPs rs2234978 y rs2066827 conducen a una
menor expresion de FAS y de CDKN1B, respectivamente.

En un estudio de cohorte evaluaron el consumo de catequina y epicatequina a
traves de cuestionarios de frecuencia de consumo. A través del registro nacional de
patologia de Paises Bajos se identificaron los casos de cancer durante el

seguimiento del3 afios y se observé que en los hombres con un IMC = 25 kg / m?
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hubo una asociacion inversa de la ingesta de catequina (ingesta media de
4.4mg/dia) y epicatequina (13 mg/dia) con el cancer de recto. También observaron
una asociacion inversa de la ingesta de catequina (4.7 mg/dia) y epicatequina (15
mg/dia) con el cancer de colon en mujeres con un IMC <25 kg / m? (177). El posible
mecanismo vinculado a un menor riesgo de cancer puede deberse a que la
epicatequina promueve la expresion de p53, una molécula que es inhibida en la
sefalizacion iniciada por VCAN, encargada de inhibir la proliferacion celular y de
regular la apoptosis (165). Recordando que el SNP rs4470745 puede conducir a
una mayor expresion de VCAN. El mecanismo por el cual la catequina podria brindar

efectos protectores contra el cancer aun no estan bien dilucidados.

En un estudio de cohorte que incluia a 87 pacientes con neoplasia colorrectal o
presencia de polipos sometidos a una cirugia de reseccion o polipectomia,
evaluaron el riesgo de recurrencia de tumores después de la administracién de
comprimidos que contenian 10 mg de apigenina y 10 mg de galato de
epigalocatequina durante 2-5 afios. El tratamiento con flavonoides a largo plazo
mostrdé que podria reducir la tasa de recurrencia de la neoplasia de colon en
pacientes de alto riesgo (178). El posible efecto por el cual la apigenina puede
prevenir la recurrencia de tumores en estos pacientes puede deberse a que este
compuesto puede disminuir la invasion y migracion de células mediante la inhibicién
de la actividad desencadenada por PDGFRB (164), en donde el efecto inducido por

el SNP rs246395 es un aumento en la expresion de PDGFRB en estado fosforilado.

7. DISCUSION

El OS es una enfermedad compleja y actualmente no esta bien definido el proceso
gue da inicio a la patologia. Sin embargo, a partir de herramientas bioinformaticas
se pudo inferir aquellos cambios a nivel genético capaces de conducir a alteraciones
que afectan diversas vias asociadas al ostesosarcoma. En este trabajo se describid
el papel de los polimorfismos: rs13181, rs1801133, rs1801274, rs2066827, rs2231142,
rs2241880, rs246395, rs4470745, rs5370, rs1063856, rs2234978, rs2289681 involucrados
en diferentes procesos metabdlicos desregulados en el cancer como la fagocitosis,

metabolismo, homeostasis, apoptosis, ciclo celular, reparacion del DNA, sistema
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inmune, organizacion de la matriz extracelular, autofagia, expresion génica y

sefalizacion celular.

El SNP rs1801274, previamente habia sido descrito por el equipo de Kwon y
colaboradores, los cuales llevaron a cabo un estudio GWAS en poblacion coreana,
e identificaron que la sustitucion de histidina por arginina en la posicion 167 de la
proteina codificada por el gen FCGR2A, inducida por el SNP estaba asociada con
la susceptibilidad a la enfermedad de Kawasaki en hombres. Se trata de una
enfermedad autoinmune que afecta 1.5 veces méas a nifios que a niflas y es mas
comun en nifios de ascendencia asiatica. La variante conduce a una menor afinidad
del receptor FCG2RA con su ligando (IgG), lo cual afecta la transduccion de la sefial
que activa la fagocitosis y libera los moduladores de la respuesta inflamatoria (109).
Un trabajo posterior realizado por el equipo de Liy colaboradores, identifico a partir
de una serie de datos publicos de pacientes con OS (GSE21257) que el gen
FCGR2A se encontraba diferencialmente expresado en muestras de tejido de los
pacientes que presentaban metastasis. Demostraron que una menor expresion de
este gen se asociaba con una menor supervivencia en los pacientes. A través de
una red de asociacion funcional determinaron que FCGR2A es responsable de las
vias de sefalizacion del receptor de superficie celular que regula la respuesta
inmune. Las respuestas inmunitarias en el microambiente local juegan un papel
importante en la metastasis del osteosarcoma, una manera de hacerlo es mediante
la induccion de tirosinas quinasa de la familia src, ya que puede ayudar a la
degradacion de la matriz extracelular en OS y activar vias que evitan la apoptosis
en estas células (179). El sistema inmunolégico funge como primera linea de
defensa contra las transformaciones de células malignas al reconocer las células
dianay llevar a la cabo el proceso de fagocitosis que es regulado por la interacciéon
de la union de ligando-receptor. Dirigirse a los puntos de control de la fagocitosis
puede evitar el escape inmunologico de las células tumorales (180). Por tanto,
nuestros resultados sugieren que el polimorfismo presente en el gen FCGR2A
conduce a una menor afinidad del receptor con su ligando, por lo cual puede tener
un papel en la progresion del OS, afectando la respuesta inmune, la induccion de la

fagocitosis y la supervivencia en estos pacientes.
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También se identific6 en la actual investigacion la variante rs1801133, este
polimorfismo conduce a la sustitucion del aminoacido alanina por una valina en la
posicion 222 de la proteina Metilenteratetrahidrofolato reductasa (MTHFR), este
cambio conlleva a la disminucion en la actividad de esta enzima encargada de la
conversion de homocisteina a metionina y que participa en el metabolismo del
folato. Esta variante ha sido reportada previamente en el trabajo de Leilei y
colaboradores, en donde describen que el SNP se ha relacionado con la toxicidad
inducida por altas dosis de Metotrexato (MTX) en pacientes con OS. EIl MTX es un
farmaco que se incluye en el esquema del tratamiento de quimioterapia en estos
pacientes, y que actia inhibiendo algunas de las enzimas que participan en la
regeneracion del folato reducido como MTHFR. El efecto del SNP puede ser
atribuible al hecho de que los portadores del genotipo TT de la variante presentan
un metabolismo del folato més lento y una menor capacidad de reparacion celular
(181). EI MTX interactia con la dihidrofolato reductasa (DHFR), esta enzima
convierte el dihidrofolato (DHF) en tetrahidrofolato (THF), paso esencial para la
sintesis de novo de purinas, en donde el MTHFR es crucial para este proceso y es
una via diana del MTX. Por lo que es uno de los mecanismos propuestos para la

induccion de toxicidad en los portadores de este polimorfismo (182).

El SNP rs2241880 identificado en el presente proyecto se ha descrito que conduce
a la sustitucion del aminoacido treonina por una alanina en la posicion 300 de la
proteina ATG16L1, la cual tiene un papel importante en el proceso de autofagia. Se
ha informado que este cambio puede producir una mayor escision de la proteina vy,
por ende, disminuir el proceso de autofagia. En el cancer, el proceso de autofagia
cumple un doble papel, puede actuar como un supresor tumoral al inicio del proceso
neoplasico al limitar la inestabilidad cromosémica, restringir el estrés oxidativo, y
prevenir la necrosis tumoral e inflamacion. Mientras que en etapas avanzadas de la
enfermedad puede promover la supervivencia de las células cancerosas, ejercer
efectos sobre el microambiente tumoral, brindar proteccion a las células cancerosas
sobre el efecto inducido por el tratamiento quimioterapéutico, mantener las
propiedades de células madre de cancer y promover la adhesion focal favoreciendo

la motilidad e invasion de las células cancerosas. En especifico para el OS, se ha
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descrito que el proceso de autofagia se encuentra desregulado. Por ejemplo, se ha
identificado que mMTOR se encuentra sobreactivado en células tumorales de OS,
conduciendo a la inhibicion en la autofagia. También se ha probado que la inhibicién
de genes implicados en este proceso, como ATG4B y BECN1 en lineas celulares
de OS han mostrado una disminucion en la proliferacion celular. De igual manera,
se ha demostrado que la regulacion aumentada de autofagia esta implicada en la
quimiorresistencia de las células de OS. Algunos inhibidores de la autofagia como
miRNA que se dirigen a genes como ATG16L1 y conducen a una disminucion en

Su expresion, se encuentran regulados a la baja en OS (183).

En la investigacion realizada por el equipo de Liu y colaboradores demostraron que
Apatinib, un farmaco inhibidor de VEGFR2 promueve el proceso de autofagia. El
farmaco fue probado en lineas celulares de OS en conjunto con el inhibidor de
autofagia 3-metiladenina (3-MA), se identificé un incremento en la apoptosis celular,
por lo que se sugiere que el inhibir la autofagia resulta en un efecto protector en las
células de OS (184). Sin embargo, en la revision sistematica llevada a cabo por Niu
y colaboradores describen que en el OS el proceso de autofagia puede estar
implicado tanto para la supervivencia como para la muerte celular. Por ejemplo, hay
diversos factores estresantes que pueden disparar el proceso de autofagia, tal como
lo es el tratamiento con quimioterapia y la hipoxia (cominmente presente en
tumores solidos). Estos procesos promueven la supervivencia celular a través de la
autofagia al inducir la resistencia al tratamiento a las células cancerosas y como
fuente de energia, respectivamente. Por otro lado, se ha identificado la inhibicion de
la proliferacion, migracion e invasion de células de OS a través de la induccion de
autofagia mediada por el gen TSSC3 al inactivar la via PI3BK/AKT/mTOR. La
expresion de TSSC3 esta positivamente asociada a ATG5, el cual forma un
complejo con ATG12 y ATG16L1 para la formacién del fagéforo. Sin embargo, los
efectos antitumorales descritos pueden variar dependiendo del tipo de cancer y de
la linea celular (185). Por tanto, se sugiere interpretar con cautela la informacion
referente a la alteracion de la autofagia mediada por el polimorfismo rs2241880 en

los pacientes con OS.
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Se identifico el SNP rs5370 en el presente estudio y se describe que dicha variante
da paso a la sustitucion de una lisina por una asparagina en la posicion 198 de la
proteina, conduciendo a una mayor expresion de endotelina 1. En publicaciones
anteriores se ha identificado que la endotelina 1 tiene un papel importante en la
progresion y metastasis del OS en modelos in vitro e in vivo. De acuerdo a lo
reportado en la investigacion realizada por el grupo dirigido por Zhou se describe
que la via de sefalizacion Endotelina 1/ETAR se asocia con el aumento en la
supervivencia en células de OS tratadas con cisplatino y a través de la
sobrexpresion del factor de transcripcion TWIST disminuye la regulacién y
supervivencia en estas células. Dicho efecto se atribuye a la inhibicion del eje
PI3K/AKT, ya que la endotelina 1 permite su activacion, lo cual fue comprobado en
el estudio al inducir endotelina 1 exégena a las células que sobrexpresaban TWIST,
aboliendo la supervivencia y quimiorresistencia celular (186).

En el estudio llevado a cabo por Zang y colaboradores evaluaron polimorfismos en
el gen EDN1 asociados al riesgo de metastasis en OS. Identificaron una mayor
expresion de ARNm y de proteina endotelina 1 en cultivos de células OS primarias
en los homocigotos TT de uno de los SNPs evaluados (rs1800541). Ademas, los
pacientes con OS grado 1IB, que sirvieron de control en el estudio mostraron una
mayor tasa de recaida aquellos que presentaban homocigoto TT comparados con
los genotipos GT y GG. El alelo T de dicho SNP se asoci6 con el riesgo de OS
metastasico. Sin embargo, de los 3 SNPs incluidos en el estudio, rs5370 fue
descartado al desviarse del equilibrio Hardy-Weinberg (187). Dado que el efecto
descrito por rs5370 es una mayor expresion de endotelina 1, se puede inferir la
atribucion a un mayor riesgo de OS metastasico, peor prondstico de recaida y de

resistencia al tratamiento de estos pacientes.

El SNP rs2231142 se ha identificado en el presente proyecto. Este polimorfismo
conduce a la sustitucion del aminoacido glutamina por lisina en la posicion 141 de
la proteina codificada por el gen ABCG2, lo cual induce una menor expresion del
transportador. Este hallazgo concuerda con la informacién recientemente reportada

por Shu y colaboradores en la cual evaluaron el nivel de expresion de ABCG2 en
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tejido tumoral de 68 pacientes con OS. Entre los hallazgos describen que al tratar
las células con DOX y presentar resistencia al farmaco mostraban una mayor
expresion del transportador. Al eliminar ABCG2 en estas células se mejord la
eficacia del tratamiento. Ademas, genotipificaron a los pacientes y encontraron que
aquellos que poseian el genotipo AA (mutante) del SNP presentaban menores
niveles de ARNm de ABCG2 y una mayor supervivencia global comparada con los
genotipos CC y CA (188). Esto sugiere que la presencia del SNP en pacientes
tratados con DOX pueden tener un prondstico mas alentador al mejorar la eficacia

del tratamiento y la supervivencia.

Dentro de los hallazgos descritos en el presente trabajo se identificd el polimorfismo
rs2066827 presente en el gen CDKN1B. Este cambio conduce a una sustitucion del
aminoécido valina por una glicina en la posicion 109 de la proteina codificada (p27),
encargada de inhibir la actividad de las cinasas dependientes de ciclina,
conduciendo a la detencion del ciclo celular en la fase G1. En contraste con el
resultado obtenido en este trabajo, el grupo de Wei y colaboradores informaron en
un metanalisis que el polimorfismo rs2066827 no se asociaba con el riesgo a
diferentes tipos de cancer. Inclusive, describen que se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre los portadores del alelo G (mutante) con la
disminucién de riesgo de cancer de pristata. Sin embargo, mencionan que los
resultados deben ser interpretados con cautela ya que solo se incluyeron 5 estudio,
limitados al idioma inglés, a cierto tipo de cancer y en poblacion caucasica y asiatica
(121). En contraste, en otro restudio realizado por el grupo de Currier y
colaboradores describieron que la proteina de este gen tiene mayor expresion en

tejido tumoral de pacientes con OS que presentaban metastasis.

Se destaca que la localizacion celular de esta proteina fue tanto en nicleo como en
citoplasma en células tumorales comparadas con muestras de tejido sano en donde
solo estaban presente en el nucleo. CDKN1B localizado en el citoplasma puede
interactuar con estatmina y promover la migracién celular mediante la estabilizacion
del citoesqueleto de microtibulos. También se identificé que a mayor expresion de

CDKN1B en estos pacientes, mayores niveles de ARNm de marcadores
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metastasicos como SNAIL, Vimetina, B-catenina, N-cadherina y Estatmina. El
polimorfismo afecta la activacion jun de los dominios de union de la proteina 1
(JAB1), la cual promueve la degradacion de p27, afectando el ciclo celular y dando
paso a la tumorigénesis (189). Este hallazgo sugiere que dependiendo de la
localizacion celular de la proteina confiere un efecto supresor tumoral (nticleo) o de

oncoproteina (citoplasma) en pacientes con OS.

Se ha identificado también el SNP rs1063856, el cual conduce al cambio de treonina
por el aminoacido alanina en la posicién 789 de la proteina VWF. Este cambio
favorece el aumento en la vida media de la proteina, conduciendo a mayores niveles
plasmaticos de VWF. En concordancia con nuestros resultados se encuentra el
trabajo de Ling y colaboradores en donde demostraron que las células epiteliales
pueden promover la transicion epitelial mesenquimal en las células de OS mediante
una mayor liberacién de VWF. Dentro de sus hallazgos encontraron que en ratones
transfectados con OS y células endoteliales presentaban mayores niveles de ARNm
y proteina VWF, asi como un aumento en marcadores mesenquimales y mayor
volumen tumoral. También evaluaron el nivel de expresiéon en tejido tumoral de
pacientes con OS y lo compararon con tejido normal. La expresion de VWF fue
significativamente mayor en células tumorales comparado con tejido normal y fue
aun mas elevado en tejido metastasico. Demostraron que este efecto es inducido
por la activacién de Fosfolipasa D (PLD), esta enzima participa en procesos de
transduccion de sefiales y se ha reportado que su deficiencia suprime la activacion
de AKT en células epiteliales conduciendo a una pérdida de adhesion y aumento de
migracion celular. Se ha reportado que los pacientes con OS con niveles mas

elevados de PLD presentan un peor pronéstico (190).

Por otro lado, Wang y colaboradores reportaron que VWF actla como puente entre
la matriz de colageno expuesta en el tejido vascular dafiado y las plaquetas. El eje
colageno-VWEF-glicoproteina Iba de las plaquetas (GPlb) es importante en la
formacion de trombos. Se ha descrito que VWF se encuentra altamente expresado
en células de OS metastasico, se ha planteado que dicho efecto puede ser debido

a que el aumento en los niveles de VWF puede mejorar la adhesion de las plaguetas
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a través de la via VWF-GPIb y proteger a las células tumorales de la vigilancia
inmunologica, permitiendo su adherencia al endotelio, facilitando la extravasacion y
progreso de la metastasis (191). Lo anterior sugiere que un aumento en la expresion
de VWEF, el cual puede ser inducido por la accién del SNP rs1063856, esta
relacionado con la progresiéon y metéstasis del OS.

Otro hallazgo identificado en la presente investigacion fue el SNP rs246395, el cual
a pesar de no propiciar un cambio de aminoécidos en la proteina PDGFRB, el
cambio de nucleétido adenina por guanina conduce a una mayor expresion del
estado fosforilado de este receptor. En concordancia con este resultado esta la
investigacion realizada por Xing y colaboradores, en la cual evaluaron la capacidad
de invasion y migracion de PDGFRB en células HOS de OS. Identificaron que la
inhibicién del receptor disminuyé la migracion de las células cancerosas, la
expresion de marcadores de fenotipo mesenquimal y la fosforilacién de PI3K, AKT
y mTOR, a la vez de promover la disminucion de marcadores de fenotipo epitelial.
PDGFRB regula multiples vias de sefializacion corriente abajo posterior a la unién
con su ligando. De esta manera puede promover la proliferacién celular, la EMT y
la metastasis (126). Por lo cual, se propone que el aumento de expresion del
receptor en estado fosforilado producto del SNP, puede inducir la proliferacion y

metastasis en el OS.

El SNP rs4470745 se ha descrito en el presente trabajo, esta variante corresponde
al gen VCAN, y a pesar de ser de tipo silenciosa o sindbnima, el empalme alternativo
de este gen permite diferentes isoformas de la proteina versican. Aunque no hay
informacion precisa sobre esta variante, diversos estudios han descrito la
importancia del papel de los componentes de la matriz extracelular, incluida versican
(pertenece a la familia de proteoglicanos) en la progresion y metastasis del OS. Tal
como lo indican Cui y colaboradores en la revision sistematica en donde describen
que versican tiene la capacidad de regular procesos celulares como adhesion,
proliferacion, apoptosis e invasion y se encuentra altamente expresado en células
de OS (192). Por su parte, Li y colaboradores encontraron que el nivel de expresién

de versican es mayor en tejido de pacientes con OS en estadios Il y Ill comparados
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con pacientes en estadio | y en tejido normal. Este efecto fue atribuido a la
regulacion de versican inducida por TGF-B, el cual suprime miR-143, este se une a
la region 3’'UTR e inhibe la expresion de versican. El mecanismo por el cual versican
promueve la motilidad celular es posible debido a la sefializacion desencadena por
su unién con hialurano (129). Estos hallazgos sugieren que la expresién aumentada
de versican esta asociada con la progresion del OS y queda por dilucidar el efecto
gue pueda estar generando el SNP sobre la proteina para conocer su posible papel

relacionado con el OS.

En el presente estudio se ha identificado el SNP rs13181, el cual se trata de una
variante de tipo ganancia de paro, es decir que en lugar del aminoacido lisina en la
posicion 751 de la proteina ocurre un coddén de paro anticipado que produce una
proteina trunca. Aunque no hay reportes especificos de esta variante, hay maltiples
estudios sobre el mismo SNP pero que ocasiona el cambio de una lisina por una
glicina en la posicién 751, esta sustitucién conlleva a una menor capacidad de
reparacion del ADN. En contraste con esta informacion, en el metanalisis realizado
por el equipo de Liu y colaboradores evaluaron las correlaciones entre los
polimorfismos de ERCC1 y ERCC2 y el prondstico de OS. De los 4 SNPs incluidos,
solamente rs11615 se correlacion6 con OS vy la respuesta tumoral. Sin embargo,
rs13181 se correlacioné con la supervivencia general y la respuesta tumoral a
quimioterapia (193). Por su parte, el grupo de Zhang y colaboradores describen que
rs13181 puede ser un marcador para predecir la respuesta a la resistencia a
cisplatino, ya que el alelo silvestre tiene una mayor capacidad de reparacién de ADN
ocasionado por el dafio inducido por cisplatino, un farmaco utlizado en el
tratamiento de OS. Lo cual, puede impedir la accion citotoxica del farmaco. Mientras
gue la version mutante, es decir glicina en la posicion 751, disminuye la capacidad
de reparacion (131). Por lo cual, se puede inferir que el polimorfismo rs13181 afecta
la capacidad de reparacion del ADN y puede estar relacionado con un mejor

pronagstico en el tratamiento en estos pacientes.

La variante rs2234978 se identificd en el presente estudio, codifica para el receptor

FAS gue conduce a la apoptosis celular luego de su activacion por la unién con su
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ligando. Se ha informado que el alelo silvestre permite una mayor expresion del
receptor y el efecto del alelo mutante ocasiona una menor expresion del mismo. En
concordancia con nuestros hallazgos esta la publicacion realizada por Yang y
colaboradores, en donde informan que la disminucién en la expresion de FAS evita
la apoptosis en las células de OS en un microambiente positivo para FASL, como lo
es el pulmdn, el sitio principal de metastasis de OS. También identificaron que FAS
es regulado negativamente por miR-20a en el OS. La sobreexpresion de miR-20a
condujo a una regulacion a la baja de la actividad del promotor de FAS y al aumentar
su expresion la actividad del promotor de FAS también incrementaba. En el estudio
trataron con antimiR-20 a ratones que presentaban micrometastasis y se observo
una disminucién en el numero de nédulos pulmonares (194). Por lo que se sugiere
que regular el aumento en la expresion de FAS tiene potencial como inhibidor de la
progresion de metastasis en el OS.

En el estudio se informa también sobre el SNP rs2289681, el cual codifica para la
proteina acida fibrilar glial. Se trata de un SNP sinénimo cuya funcién especifica no
se ha informado. Sin embargo, el equipo de Wang y colaboradores realizaron un
analisis proteémico comparando muestras de tejido de tumores benignos y OS. De
acuerdo con sus resultados, entre las proteinas que presentaban un aumento
diferencial en los tejidos de OS se encontraba GFAP. GFAP es una proteina
estructural que pertenece la familia de proteinas de filamentos intermedios y es un
marcador de diagndstico de diferenciacion glial (195). En concordancia con estos
resultados esta la informacion publicada por Carvalho y colaboradores en donde
evaluaron el papel de GFAP en tumores no gliales, identificaron que GFAP se
expresaba altamente en adenomas pleomorficos y, en menor grado,
condrosarcomas, mioepiteliomas de tejidos blandos y OS condroblasticos. Esto
sugiere que GFAP puede funcionar como un marcador potencial para tumores con
diferenciacion cartilaginosa. Se especula que GFAP se expresa en las primeras
etapas de diferenciacion y que los condrosarcomas positivos para GFAP se originan
en células cartilaginosas inmaduras en lugar de a través de la desdiferenciacion de
condrocitos maduros (138). Con base a la informacién anterior podemos inferir que

GFAP puede relacionarse con la diferenciacion cartilaginosa en tumores como el
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OS, sin embargo, no se ha definido el papel que puede jugar el polimorfismo en este

proceso.

Multiples estudios reportan el papel de las MMP relacionado con el OS (196,197),
aunque en la identificacion de los SNPs de este proyecto no se encontraron
variantes en estos genes, si se encontraron algunos que dentro de sus mecanismos
se ve involucrada la expresion de MMP, como es el caso del SNP correspondiente
a EDN1, en donde la via de sefializacién involucrada con su efecto (una mayor
actividad de la via) conduce a un aumento en la expresion de metaloproteinasas de
la matriz (198).

De forma similar, otros estudios han informado que dentro de las vias metabdlicas
alteradas en el OS se encuentran la via PI3K/AKt y B-catenina (19,199), en donde
el efecto de varios SNPs identificados en el presente proyecto conducen a una
mayor activacion de las mismas, tal como es el caso de las variantes asociadas a
VCAN, EDN1 y PDGFRB (127,148,172). La importancia de conocer las vias
metabdlicas afectadas en el OS es que se pueden dirigir investigaciones que
identifiquen compuestos que puedan intervenir en estos mismos procesos. Hay
publicaciones previas que han informado que algunos compuestos bioactivos
pueden ejercer un efecto sobre la actividad de procesos desregulados descritos
para OS. Sin embargo, dado que hay algunas vias que estan implicadas en
multiples funciones celulares como la via PI3K/AKT, puede resultar impreciso

abordarla para tratar una enfermedad en particular.

A pesar de que hay reportes en la literatura de estudios que describen el efecto
biolégico de compuestos bioactivos en la salud humana, la mayoria de ellos se limita
a la evidencia in vitro e in vivo en modelos animales, dejando abierta la brecha sobre
la biodisponibilidad del compuesto en el organismo humano. En la revision realizada
por el equipo de Luca y colaboradores se ha informado que caracteristicas como la
estabilidad fisicoquimica del compuesto, su solubilidad, interacciéon con alimentos,
la absorcidn intestinal, el metabolismo hepatico y el procesamiento metabdlico por
parte de la microbiota intestinal juegan un papel clave determinante en su

biodisponibilidad (200). Son pocos los estudios que han descrito la disponibilidad de
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los compuestos después de ingeridos para llevar a cabo el efecto esperado, por
ejemplo, en la revision realizada por Motilva y colaboradores se describe que la
disponibilidad de epicatequina procedente de puré de manzana es menor
comparado con el del extracto rico en este compuesto. Entre los resultados reportan
que los niveles de plasma y orina de epicatequina fueron menores provenientes del
puré que del extracto, atribuyendo esta respuesta a que la manzana contiene mas
de un polifenol, y esto contribuye a competir con la epicatequina por las enzimas de
conjugacion, por lo que también resulta importante considerar que evaluar un
compuesto bioactivo dentro de una matriz de alimento no es igual que su
desempefio de manera aislada (201).

Una limitante del presente trabajo radica en que la mayoria de la informacion
descrita sobre la dosis y efecto de los compuestos bioactivos no ha sido evaluada
en ensayos clinicos para estudiar posibles efectos de su consumo en un tiempo
determinado, asi como la dosis requerida para lograr el efecto en humanos y
conocer si los procesos de digestion afectan su accion. Es necesario ampliar las
investigaciones orientadas a evaluar el uso de estos compuestos bioactivos en
pacientes con riesgo de cancer para mejorar el nivel de evidencia y realizar

propuestas mas puntuales de alimentacion.

8. CONCLUSIONES

Derivado del presente trabajo se obtuvo la identificacién de los SNPs rs13181
(correspondiente al gen ERCC2), rs1801133 (MTHFR), rs1801274 (FCGR2A),
rs2066827 (CDKN1B), rs2231142 (ABCG2), rs2241880 (ATG16L1), rs246395
(PDGFRB), rs4470745 (VCAN), rs5370 (EDN1), rs1063856 (VWF), rs2234978
(FAS) y rs2289681 (GFAP) relacionados con OS a partir del uso herramientas
bioinforméticas. Se pudo determinar la distribucién de las frecuencias alélicas
menores de estas variantes en las poblaciones amerindias Pima y Maya y se

compararon con respecto a poblaciones continentales.

El andlisis de los patrones actuales de alimentacion de las poblaciones de interés,

asi como la revision de la literatura, permitio identificar los alimentos incluidos en la
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dieta y rastrear los componentes bioactivos presentes (&cido galico, &cido
protocatéquico, apigenina, catequina, kampferol, luteolina, naringenina, quercetina
y rutina) para identificar su papel dentro del metabolismo y establecer asi su relacion
con las vias asociadas a los SNPs como la de apoptosis celular, transduccion de

sefales, ciclo celular y metabolismo.

Finalmente se realizé una propuesta de alimentos basado en la presencia de estos
SNPs asociados con OS, contemplando también la disponibilidad de alimentos
nativos por regién en las poblaciones de interés, calificados de acuerdo con la
escala GRADE de fuerza de evidencia. La propuesta también se encuentra en
armonia con los lineamientos de una dieta sustentable emitidas por EAT-Lancet.
Cabe resaltar, que a la fecha y a nuestro conocimiento esta es la Unica propuesta
de alimentos especifica para OS que considera la condicion genética del paciente y

la disponibilidad de alimentos orientada a una poblacién.
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Céncer de hueso: Una espiral de anécdotas

“No creo que esto sea injusto, simplemente es cancer. No soy el Unico, esto le pasa
todo el tiempo a las personas”. Esto lo dijo Terry Fox, un joven de 18 afios, a quien
le diagnosticaron osteosarcoma, el cancer mas comun que se desarrolla en los

huesos.

Terry era una estrella en basquetbol y atletismo, sin embargo, a consecuencia del
cancer tuvieron que amputarle su pierna derecha. La convivencia con nifios que
padecian céancer, le hizo tomar conciencia de las condiciones a las que se
enfrentaban; Terry, decidié recorrer del Atlantico al Pacifico de Canada con el
objetivo de recaudar fondos para la investigacién del cancer. En abril de 1980
recorrié 5 mil kilbmetros con una sola pierna y su conviccion, desafortunadamente,
no la pudo concluir debido a que el cancer se extendié hacia los pulmones, y poco

tiempo después fallecié.

Hasta ahora, muchas historias de personas tienen un desenlace similar al de Terry
0 su calidad de vida se ve afectada por los efectos adversos de padecer esta

enfermedad.
Tan vivo como los huesos

En ocasiones es dificil imaginar que los huesos, al igual que otros tejidos en nuestro
cuerpo, estan formados por células. Solemos imaginarlos como vigas que soportan
un edificio, lo que nos hace pensar que son algo no vivo. Los osteoblastos y

osteoclastos son las células responsables de mantenerlos fuertes y rigidos.
Osteosarcoma: un cancer poco comprendido

En esta enfermedad, las células de los huesos no son capaces de mantenerlos
rigidos. Uno de los signos caracteristicos de esta falta de rigidez es la inflamacion
por encima de alguna parte O0sea del cuerpo, dolor en hueso o articulacion y

fracturas (Fig.1).
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La mayoria de los osteosarcomas ocurren en areas donde los huesos crecen muy
rapido como es el caso del fémur (muslo), la tibia (parte superior de la espinilla) y el
hamero (parte superior del brazo). Los factores de riesgo mas comunes se muestran

en la figura 2.1

Sin embargo, las causas por las cuales se desarrolla el osteosarcoma no se
conocen con exactitud. Se sugiere que cambios en el patron o mutaciones en el

ADN de las células de los huesos pueden ser una causa.

El ADN o Acido Desoxirribonucleico es una molécula que se localiza en el nicleo
de las células. Este contiene nuestra informacion genética (genes), y por ende, las
instrucciones para funcionar adecuadamente. Las mutaciones pueden generar
alteraciones como el crecimiento acelerado de las células o la inhibicion de la

muerte celular, procesos caracteristicos del cancer.

Para detectar, diagnosticar y tratar el osteosarcoma, personal de salud
especializado realiza una exploracion fisica, radiografias y una biopsia (extraccion
de células del tumor) de la region afectada para distinguir células enfermas de las

que no lo estan (Fig. 3A).

Las pistas de las células malignas y los detectives detras de ellas

Contar con herramientas que ayuden a identificar de manera temprana el
osteosarcoma es de gran importancia para brindar un tratamiento oportuno. Existen
diversos métodos que se dirigen a un trato personalizado, productivo, preventivo y
participativo que se conoce como el proceso de personalizacién de la medicina o

medicina de precision (Fig. 3B).

Esta medicina se basa en pistas que podrian ser utilizadas como indicadores
tempranos del padecimiento en cada individuo, las cuales distinguen un estado de
enfermedad o bienestar. A estas moléculas que determinan las funciones de las

células se les denomina biomarcadores.
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De manera adicional, los avances tecnoldgicos han provisto de herramientas no
invasivas como biopsias liquidas (muestra de sangre de la que se obtienen
biomarcadores de las células cancerosas que circulan en el torrente sanguineo) y
secuenciacion gendémica (identificacion del ADN) que al mismo tiempo ponen de
manifiesto alternativas al tratamiento farmacolégico basado en la alimentacion

conocida como nutrigenética y nutrigenémica.
¢Existen estrategias no farmacoldgicas?

La nutrigenética y nutrigendmica estudian las interacciones que existen entre los
alimentos y nuestra informacion genética. Se basa en la premisa de que las
moléculas de los alimentos interactian con genes y proteinas que regulan funciones

de las células y presentan un efecto positivo para la salud (Fig. 4).

Un ejemplo reciente lo demostré un grupo de investigadores de la Universidad
Médica de Gdansk en Polonia, en donde estudiaron el potencial anticancerigeno de
la oleuropeina, una sustancia presente en el aceite de oliva que se caracteriza por
tener una estructura en forma de anillo que reacciona con compuestos altamente
reactivos. El efecto de este compuesto redujo la diseminacion de las células

cancerosas a otros érganos del cuerpo, conocida como metastasis.

Esta relacion de los alimentos y nuestra salud se ha visto reflejada desde tiempos
inmemoriales; por ejemplo, Hipdcrates, en el siglo IV A.C decia: “Que tu alimento
sea tu medicina, y que tu medicina sea tu alimento”. La contribucion actual es el
nivel de detalle de informacion en el que los alimentos estan involucrados y su

relacion con la prevencion, mas que en el tratamiento de una enfermedad.

El enfoque personalizado para cada paciente debe ser acompafado de la asesoria
de personal de salud multidisciplinario junto con las nuevas herramientas para la
deteccién temprana, tratamiento dirigido y especifico. Todo esto en conjunto brinda
una alternativa para los casos de osteosarcoma que se presentan en México. Es
por eso que la investigacion para mejores herramientas de deteccion y de nuevas

terapias es primordial.
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lAgradecemos a Gabriela Olvera Cortés estudiante de la licenciatura de médico
cirujano de la facultad de medicina de la UAEM por el apoyo y contribucién en la

construccion de las imagenes 2 y 3.

(

X Z
YIA @ AS

Hueso Dolor e Fracturas
Normal Inflamacion

Figura 1. Principales sintomas de los pacientes con osteosarcoma. Los cuales refieren
dolor e inflamacion en huesos o articulacioes y fracturas sin razon aparente en la region
afectada.(Autores: Ocampo del Valle A. & Rivera H. M.)
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Figura 2. Factores de riesgo para desarrollar osteosarcoma. Esto se refiere a
eventos que han presentado los pacientes que desarrrollaron la enfermedad.
(Autores: Olvera cortés G.; Beltran Hernandez N. E. & Rivera H. M.)
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Prediccion — Prevencion

Radiaciéon
Cirugia
Tratamiento . .
Convencional i
Farmacos
B Analisis gendmico
BB
Medicina de Andlisis de probabilidad de riesgo
Precision para desarrollo de la enfermedad

Figura 3. Cuadro comparativo entre el tratamiento convencional y la medicina de
precision. Recalcando que ésta ultima tiene como objetivo la prevencion de las enfermedades.
(Autores: Olvera Cortés G.; Beltran Hernandez N. E. & Rivera H. M.)
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Exterior de la célula
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Figura 4. Nutrigenética y Nutrigendmica. A través de los alimentos hacemos
llegar a nuestro organismo compuestos bioactivos que interaccionan a nivel celular
con el ADN y/o proteinas. Estas interacciones pueden regular funciones celulares
que denotan en un mejor estado de salud. (Autores: Beltran Hernandez N. E;
Urbina Santana M.; Ocampo del Valle A. & Rivera H. M.).
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B. Cursos/Simposiums:

- ler Congreso Internacional de Inmunologia Clinica y Nutricion. (30 y 31 de

julio de 2021).

F N N C LA FEDERACION NACIONAL DE NUTRICION Y CIENCIA

Otorgala presante

7;?)/@?%{;@/5@;2{%@

A: MONSERRAT URBINA SANTANA

Por su asistencia al: ier Congreso Internacional de Inmunologia Clinica y Nutricién

Cen una duracién de : 8 horas

.

]
Kavin Jesls Barcenas Herndncez Jos€Malricio ®neda Garcia
Presidente FNNC Secretario Académico FNNC
Fedmdon Nluond de

Cuernavaca, Morelos, Meéxico a 30 y 31 de Julio de 2021

- Primer simposio “Investigaciones Actuales de Nutricion en Enfermedades

Cronicas No Transmisibles. (21 y 22 de junio de 2021)
- 2° Simposio de Biologia Computacional del IFC. (9 de junio de 2021).
- Dieta tradicional mexicana y su valor nutricional (27 de mayo de 2021).

- El futuro de la alimentacion: Sistemas alimentarios sostenibles (26 de mayo
de 2021).

- Actualizaciones en dietética. (22-24 de marzo de 2021)
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LA UNiversiDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS

Facultad de Nutriciéon
Otorga la presente FROTRIERN

CONSTANCIA

A

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

URBINA SANTANA MONSERRAT

Como: Participante en el curso virtual: Actualizaciones en dietética.
Horas: 5

Folio: 447

Sede: Facultad de Nutricién

Cuernavaca, Morelos. 22- 24 de marzo del 2021

Mtra. Jésica Lopez Bucio Fabidan

Directora Interina de la Facultad de Nutricién u A
Por una humanidad culta EM

- Acelerating Discovery of the Age of Pandemic. (23 de febrero de 2021):
Symposium program

1:10 PM - A brief message from Beckman Coulter Life Sciences
John Fuller, PhD

1.20 PM - ACE2 receptor traps potently neutralize SARS-CoV-2
Anum Glasgow, PhD

1.50 PM - De novo design of SARS-CoV-2 antivirals, diagnostics, and
vaccines
David Baker, PhD

2:20 PM - Designing diagnostics and therapeutics
Pamela Silver, PhD
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2:50 PM - Harnessing synthetic biology and deep learning to fight COVID-19
James J. Collins, PhD

3:20 PM - Open panel Q&A session

Pruebas estadisticas en R:X2, t y ANOVA (12 de noviembre de 2020).

- Primer Encuentro Anual de R-Ladies México (24 de septiembre de 2020).

- Estadistica descriptiva con R: Presentando mis datos con graficas, tablas y
medidas de resumen (26 de agosto de 2020).

- Winter Genomics. Estadistica con R (30 de julio de 2020).

- Statistics and R (17 de julio- 4 de agosto de 2020).

- ler Simposio de Nutricion Oncoldgica (10 y 11 de febrero de 2020).

LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS

Wa Facultad de Nutriciéon A

m.mm;.o.u,.. Otorga la presente FACKATAR

ESTADO DE MORILOS.

CONSTANCIA
A:

Monserrat Urbina Santana

Como: Asistente al 1er Simposio de Nutricion Oncolégica
Horas: 15
Sede: Facultad de Nutricion

UAE M Cuernavaca, Morelos. 10 y 11 de febrero del 2020
T |
:Auc.}‘;: ?gel Dr. Joaquin Salgido Hernandez
S Director de l¥Fac I‘pd de Nutricién UA
\ Por una humanidad culta
CTORIA
Una universidad de excelencio o

- Curso R Laboratorio de Biologia de Sistemas y Medicina Translacional 2020.
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Seminario: “Explorando las bases metabdlicas y celulares del cancer de

mama’.

Conferencia: “De la evidencia cientifica a la politica publica: lecciones de una

década de investigacion en nutricién y su implementacion”.

El ) N i | de Salud Publi a través del Centro de

Investigacion en Nutricion y Salud certifica la participacion de:

Monserrat Urbina Santana

an la conferencia magsira

"De la evid i i i a la politi publi lecci de

una década de i i ion en nutricion y su
implementacion™.

impartda por ta
Dra. Pumima Menon

14 de de 2019,

P uly-

Dr. Simon Barquera Cervera
Director del Centro de Investigacion en Nutricion y Salud-INSP

Curso de Revision Critica de la Literatura Cientifica.
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LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL EsTADO DE MORELOS

Facultad de Nutricion

»—
e - Otorga la presente FACYLTAR
CONSTANCIA
A

URBINA SANTANA MONSERRAT

Como: Asistente al Curso de Revisién Critica de la Literatura Cientifica
Horas: 15

Sede: Facultad de Nutricién
¥ A = TwE /‘/ \ Cuer) /avaca, Morelos. 28 de octubre- 1 de noviembre de 2019
5 E ™E v \
. g A os] /
i / \
FACUJ 2 DE Dr.Joaqliin Satgado Hernandez

Director detfa Facu)( d de Nutricion UA
Por una humanidad culta EM
ce a3 RECTORIA

s

2017-2023

- Simposio "Herramientas metodologicas de investigacion para estudiantes de

posgrado “.
- “Consecuencias de la obesidad: Ateroesclerosis”.

- Curso R Laboratorio de Biologia de Sistemas y Medicina Translacional 2019.

C. Votos Aprobatorios:
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

A

FACULTAD
?NUTRICION

MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION

Voto Sinodal

COMISION ACADEMICA DE LA
MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION
PRESENTE

Toda vez que el trabajo de Tesis realizado por la LN. MONSERRAT URBINA SANTANA
estudiante de la Maestria en Ciencias de la Nutricién, con numero de matricula 10033876, y
que lleva por titulo “ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE COMPUESTOS
BIOACTIVOS/POLIMORFISMOS DE UN SOLO NUCLEOTIDO ASOCIADOS A
OSTEOSARCOMA EN POBLACION AMERINDIA” | ha sido revisado a satisfaccion, me

permito en mi caracter como miembro de la Comision Revisora comunicar lo siguiente:

l. La tesis se aprueba, dado que reune los requisitos para ser presentada y defendida

ante el jurado de examen correspondiente.

Sin otro particular, agradezco la atencion que sirva darle a la presente.

Atentamente

Dra. América Ivette Barrera Molina
Profesora Investigadora de tiempo completo Facultad de Nutricion
UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS

Calle Iztaccihuatl Nam. 100 Col. Los Volcanes, Cuernavaca, Mor., C.P. 62350
Tel. (777) 329 70 00, Ext. 7951 315 04 35/ academicanutricion@uaem.mx
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Atentamente
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Dr. Gerardo Reyes Salgado
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El trabajo de Tesis realizado por la alumna Monserrat Urbina Santana, estudiante de la Maestria en
Ciencias de la Nutricidén, con nimero de matricula 10033876, y que lleva por titulo “Estudio de la
influencia de compuestos bioactivos/polimorfismos de un solo nucleo6tido asociados a osteosarcoma
en poblacion Amerindia” ha sido revisado y a satisfaccion me permito en mi cardcter como
miembro de la Comision Revisora comunicar lo siguiente:

L. La tesis se aprueba, dado que retne los requisitos para ser presentada y defendida ante
el examen correspondiente.
Sin otro particular, agradezco la atencion que sirva prestar a la presente.

Atentamente

Dra. Margarita de Lorena Ramos Garcia
Sinodal

Calle Iztaccihuatl Nim. 100 Col. Los Volcanes, Cuernavaca, Mor., C.P. 62350Tel. (777)
3297000, Ext. 7951 31504 35/ academicanutricion@uaem.mx
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