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Resumen

El cancer es una enfermedad compleja con impacto global y local significativo. A nivel
mundial, estd en aumento y es una de las principales causas de muerte. En México, es una de
las principales causas de mortalidad y se espera que los casos nuevos superen los 20 millones
anuales para 2030. La investigacion cientifica es crucial para entender mejor las causas
naturales y antropogeénicas del c&ncer, asi como para desarrollar avances en diagnostico,
tratamiento y prevencion.

El cancer se desarrolla a partir de alteraciones genéticas y epigenéticas que permiten a las
células evadir los mecanismos normales de regulacion celular, como la apoptosis y la
proliferacién descontrolada. Este proceso implica caracteristicas como la autosuficiencia en
sefiales de crecimiento, insensibilidad a inhibidores de crecimiento, evasion de apoptosis,
potencial replicativo ilimitado, angiogénesis constante, y capacidad de invasidn y metastasis.
Para estudiar el cancer, se utilizan diversas técnicas como la formacién de esferoides
tumorales, modelos in vitro que mimetizan tumores solidos y permiten estudiar mejor las
interacciones célula-célula y el microambiente tumoral. Estos modelos han contribuido
significativamente al conocimiento de los mecanismos del cancer y al desarrollo de nuevas
estrategias terapeuticas.

Ademas, ensayos funcionales como la migracion celular en peces cebra proporcionan
ventajas valiosas sobre la capacidad metastéasica de las células tumorales, permitiendo
estudios in vivo y en tiempo real de procesos clave de la enfermedad.

El analisis y la interpretacion del cancer como un fendbmeno multifacético y global son
fundamentales para avanzar en su comprension y manejo, abordando asi los desafios que
representa para la salud publica y la sociedad en general.
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Abstract

Cancer is a complex disease with significant global and local impact. Worldwide, it is on the
rise and is one of the leading causes of death. In Mexico, it is also one of the leading causes
of mortality, and new cases are expected to exceed 20 million annually by 2030. Scientific
research is crucial to better understand the natural and anthropogenic causes of cancer, as
well as to develop advances in diagnosis, treatment and prevention.

Cancer develops from genetic and epigenetic alterations that allow cells to evade normal
cellular regulatory mechanisms, such as apoptosis and uncontrolled proliferation. This
process involves characteristics such as self-sufficiency in growth signals, insensitivity to
growth inhibitors, evasion of apoptosis, unlimited replicative potential, constant
angiogenesis, and the capacity for invasion and metastasis. Various techniques are used to
study cancer, such as the formation of tumor spheroids, in vitro models that mimic solid
tumors and allow a better study of cell-cell interactions and the tumor microenvironment.
These models have contributed significantly to the understanding of cancer mechanisms and
the development of new therapeutic strategies.

Furthermore, functional assays such as cell migration in zebrafish provide valuable insights
into the metastatic capacity of tumor cells, allowing in vivo and real-time studies of key
disease processes. The analysis and interpretation of cancer as a multifaceted and global
phenomenon are fundamental to advance its understanding and management, thus addressing
the challenges it represents for public health and society at large.

Keywords: Cancer, cell biology, molecular biology, technique.
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Técnicas de biologia moleculares y celulares para el estudio del cancer.

Marco Institucional

El Laboratorio de Gendmica del Cancer del Instituto Nacional de Medicina Gendmica esta
comprometido con la investigacion de punta en el ambito de la genémica aplicada a la
oncologia. La inclusion de este proyecto fortalece el objetivo institucional de desarrollar
nuevas técnicas para la deteccién oportuna de enfermedades, como el cancer, y contribuye a
una cultura de prevencidn en salud.

Misién: Contribuir a la salud de la poblacion de México, mediante la investigacion, la
formacion de recursos humanos, asi como la vinculacion con el sector productivo para
acelerar el acceso a bienes y servicios innovadores que elevan los niveles en la calidad de
vida de los mexicanos e impulsen una cultura de prevencion que ayude a disminuir los
costos en salud. Todo esto regido por investigacion de punta para desarrollar nuevas
tecnologias enfocadas en la deteccion oportuna de las enfermedades mas frecuentes en
México.

Vision: Hacia el afio 2024, el INMEGEN sera el referente nacional e internacional de
investigacion, desarrollo de politicas publicas e innovacion en la salud preventiva. Sentando
precedente de como la investigacion en gendmica puede tener un impacto directo en la toma
de decisiones que cambien el panorama de las enfermedades que mas afectan a Meéxico.

Introduccion

El cancer se ha constituido como un problema de salud con gran impacto humano y
econdmico; a nivel mundial, el cancer es una enfermedad compleja que puede originarse en
cualquier tejido del cuerpo. Su desarrollo esta marcado por alteraciones genéticas y
epigenéticas que permiten a las celulas cancerosas evadir los mecanismos normales de
regulacion celular como la apoptosis y la proliferacion controlada (NCI, 2020). En el afio
2000, los investigadores Hanahan y Weinberg propusieron engrupar una serie de
caracteristicas de las células neoplasicas que aseguran la progresion tumoral en la interaccion
con el microambiente tumoral. El entendimiento de las caracteristicas biologicas del cancer,
incluye la capacidad de crecimiento independiente de sefiales externas, evasion de
mecanismos de control celular, resistencia a la apoptosis, replicacion celular ilimitada,
angiogénesis constante, y capacidad de invasién y metastasis (Hanahan y Weinberg, 2011,
2020; InfoCancer, 2019).

En México, el cancer es la tercera causa de muerte, destacando por diagnosticos tardios que
afectan al 60% de los casos. Los tipos mas comunes incluyen canceres de prostata, colorrectal
y pulmon en hombres, y de mama, tiroides y cervicouterino en mujeres. Abordar el cancer
requiere una comprension profunda de sus bases bioldgicas, factores de riesgo y la
implementacidon efectiva de estrategias de diagndstico, tratamiento y prevencion (SMe0O, 2016
en InfoCancer, 2019).

El incremento de la expectativa de vida y los cambios que se estan dando en los estilos de
vida en nuestra poblacién, hacen que el riesgo de sufrir de cancer se incremente y que las



otras enfermedades empiecen a pasar a un segundo plano. Existe informacion que relaciona
factores como el hébito de fumar, consumo de alcohol, costumbres de alimentacion,
adquisicion de infecciones virales y otros, como riesgos relacionados con la aparicién de
tumores. Para algunos tipos de cancer, se ha detectado que puede deberse a cambios genéticos
heredados, aunque el porcentaje es muy bajo (10%) (Echevarria, 2008).

El estudio del cancer se beneficia de diversos ensayos funcionales para comprender la
enfermedad en profundidad. Entre estos, la formacion de esferoides tumorales es
fundamental, este modelo permite observar cambios en la expresion génica en ambientes con
diferentes niveles de oxigeno y nutrientes, ofreciendo una representacion mas fiel de los
tumores reales en comparacion con cultivos en monocapa. Ademas, el ensayo de migracion
celular en peces cebra proporciona ventajas para estudiar la capacidad metastasica de las
células tumorales. Estas técnicas destacan la importancia de modelos in vitro que reflejen
con precision el microambiente tumoral in vivo, incluyendo células epiteliales, endoteliales,
fibroblastos y células inmunitarias para una representacion mas completa del cancer (Azzarito
et.al., 2021; Sutherland y col., 1971; Martinez, 2021).

Las técnicas mencionadas fueron realizadas en el Laboratorio de Gendmica del Cancer,
Instituto Nacional de Medicina Gendmica. El Instituto Nacional de Medicina Gendmica se
localiza en el sureste de la ciudad de México, ubicandose en periférico 4809, Col. El Arenal
Tepepan Delegacion Tlalpan. C.P. 14610.

Estas técnicas han sido fundamentales para el desarrollo de la investigacion en esta
enfermedad, permitiendo una comprension mas profunda y el avance en meétodos de
diagnostico y tratamiento. Por lo anterior, el objetivo del presente informe es conocer las
técnicas con fundamento en biologia celular y molecular, que han aportado al desarrollo de
la investigacion en el cancer.

Las actividades se desarrollaron con base a instrucciones del laboratorio, protocolos y
reactivos de los kits empleados para el estudio de cancer en las siguientes lineas celulares:
MDA-MB-231 y MCF-7 (glandula mamaria) y BXPC3 y CFPAC-1 (tejido de pancreas).

El estimado de duracion de las siguientes actividades es de dos meses para cultivo celular
(monocapa), pasaje de células, conteo celular, congelar y descongelar células.

Cultivar células en monocapa simplifica muchos experimentos al eliminar la complejidad del
microambiente tridimensional de los tejidos. Dicha técnica de cultivo proporciona un entorno
controlado y simplificado para estudiar la biologia celular, la interaccion entre células, y la
respuesta a diversos tratamientos (Tavira y col., 2009; Sutherland y col., 1971). El pasaje
celular, permite mantener las células en condiciones Optimas y asegurar su crecimiento
continuo; el conteo celular se utiliza para monitorear la proliferacion de células en monocapa;
la congelacién permite almacenar células en monocapa a largo plazo sin perder sus



caracteristicas bioldgicas y la descongelacion recupera células congeladas para su uso en
nuevos cultivos.

La extraccion de ARN de esferoides con el método de Trizol y la técnica de RT-PCR fueron
realizadas durante un mes. En conjunto, el método de Trizol para la extraccién de ARN de
esferoides y la técnica de RT-PCR para su analisis permiten estudiar la expresion génica a
nivel de ARNm en condiciones tridimensionales que representan de manera mas precisa el
entorno celular in vivo (INR, 2015)

La técnica de Western blot y electroforesis en gel de poliacrilamida fueron realizadas durante
un mes. La electroforesis en gel de poliacrilamida proporciona la base para la separacién de
proteinas segun su tamafio y carga, mientras que el Western blot permite la deteccion
especifica de proteinas mediante el uso de anticuerpos (Ruiz, 2023).

Para la extraccion de ADN con QlAamp Mini Kit 250, técnica de PCR (Reaccion en Cadena
de la Polimerasa) y la electroforesis en gel de agarosa se llevaron a cabo en dos meses. El
QlAamp Mini Kit utiliza principios bioquimicos y fisicos para aislar eficientemente el ADN
de muestras biologicas, proporcionando un método confiable y reproducible para la
extraccion de ADN de alta calidad y pureza. La técnica de PCR (Reaccion en Cadena de la
Polimerasa) y la electroforesis en gel de agarosa son herramientas fundamentales en biologia
molecular y genética que se utilizan en conjunto para amplificar y analizar segmentos
especificos de ADN (INR, 2015; QIAGEN, 2023)

Las actividades realizadas para la migracion celular en peces cebra tuvieron una duracion de
un mes. La migracion celular es crucial en la formacion de tejidos y 6rganos durante el
desarrollo embrionario y el mantenimiento de la homeostasis en organismos multicelulares.
El pez cebra es especialmente adecuado para estudiar estos procesos debido a su rapida tasa
de desarrollo, que permite observar y manipular las migraciones celulares en tiempo real
durante diferentes etapas del desarrollo (Gallardo, 2008; Gacha et. al., 2017; Martinez, 2021).

Impacto de las actividades del servicio social en programa o proyecto de
adscripcion.

Las actividades mencionadas contribuyen significativamente a la comprension de la biologia
del cancer a nivel molecular y celular. El trabajo con técnicas avanzadas y el uso de modelos
experimentales proporciona a los estudiantes y profesionales experiencia practica,
preparandolos para contribuir a la investigacion y desarrollo en el campo de la biologia
molecular y la oncologia.

Estas actividades apoyan la mision y vision del INMEGEN de promover la salud publica
mediante la investigacion avanzada, fortaleciendo su papel como lider en la investigacion y
desarrollo de politicas publicas en salud preventiva.

El cultivo en monocapa proporciona un entorno simplificado que facilita la observacion y el
andlisis de las propiedades celulares y su respuesta a diferentes tratamientos. Esto ayuda a
entender los mecanismos basicos de la biologia celular y la oncogénesis; El pasaje celular
asegura que las lineas celulares se mantengan en condiciones 6ptimas, lo que es esencial para



obtener datos reproducibles y confiables en experimentos a largo plazo; La congelacién y
descongelacion de células permiten almacenar y recuperar células en buen estado, lo que facilita la
continuidad de los experimentos y la comparacion de resultados a lo largo del tiempo (Merentes E.,
2016).

La extraccion de ARN y su analisis mediante RT-PCR permite evaluar la expresion de genes
especificos en condiciones tridimensionales, lo que refleja mas fielmente el entorno in vivo.
Esto es crucial para comprender como los genes afectan la progresion del cancer y la
respuesta a los tratamientos. El uso de esferoides en lugar de monocapas proporciona un
modelo méas representativo del tumor real, permitiendo una mejor simulacién de cdmo las
células tumorales interacttian en un entorno tridimensional (INR, 2015).

La combinacidon de electroforesis y Western blot proporciona una metodologia robusta para
validar los resultados obtenidos en experimentos de expresidn génica y para correlacionar los
cambios a nivel de ARN con las alteraciones proteicas (Ruiz, 2023).

El QlAamp Mini Kit asegura una extraccion de ADN de alta calidad, esencial para obtener
resultados precisos en experimentos de PCR. La técnica de PCR permite la amplificacion de
secuencias especificas de ADN, lo que facilita el estudio de mutaciones y variaciones
genéticas asociadas con el cancer. La electroforesis en gel de agarosa ayuda a visualizar y
analizar los productos de PCR, proporcionando datos clave sobre el tamafio y la presencia de
secuencias especificas (INR, 2015; QIAGEN, 2023).

La investigacion sobre la migracion celular en peces cebra proporciona informacién valiosa
sobre los procesos de formacion de tejidos y drganos, asi como sobre como las células
cancerosas pueden invadir tejidos circundantes. El pez cebra es un modelo excelente para
estudiar la migracion celular y otros procesos biologicos en tiempo real, lo que permite
observar la progresion del cancer y las respuestas a los tratamientos en un entorno viviente
(Gallardo, 2008; Gacha et. al., 2017; Martinez, 2021).

Aprendizaje y habilidades obtenidas durante el desarrollo del servicio
social.

e Manejo de Equipos y Reactivos:
Competencia en el uso de equipos avanzados Yy reactivos especificos para biologia molecular
y celular, asegurando la ejecucion precisa de experimentos.

e Resolucion de Problemas y Analisis de Datos:
Desarrollo de habilidades para resolver problemas técnicos y analizar datos experimentales,
interpretando resultados para extraer conclusiones significativas sobre la biologia del cancer.

e Documentacion y Comunicacion:
Habilidad para documentar y comunicar los resultados de los experimentos de manera
efectiva, contribuyendo a la preparacion de informes.

e Trabajo en Equipo y Gestidn de Proyectos:



Experiencia en trabajar en un entorno de equipo y gestionar proyectos de investigacion,
coordinando actividades y asegurando el cumplimiento de los objetivos experimentales.

Fundamento de las actividades del servicio social.

Cada una de estas actividades se basa en fundamentos biolégicos esenciales que permiten
estudiar la biologia celular y molecular del cancer en un contexto controlado y replicable.
Desde el cultivo celular y el anélisis de expresion génica hasta la identificacién de proteinas
y el estudio de la migracién celular, todas las técnicas utilizadas contribuyen a una
comprension mas profunda de los mecanismos que subyacen al cancer, facilitando el
desarrollo de nuevas estrategias para su diagnostico, tratamiento y prevencion.

En este trabajo las actividades realizadas ayudaron a una mejor comprension de esta
enfermedad relacionandose con los contenidos de los modulos Procesos Celulares
Fundamentales y Energia y Consumo de Sustancias Fundamentales del Tronco Divisional, y
con los mddulos Plagas y Enfermedades y Produccion Secundaria del Tronco de Carrera de
la licenciatura en biologia. Uno de estos ensayos en la formacion de esferoides tumorales que
son un modelo de estudio del cancer en donde se crean cimulos de células tumorales in vitro,
simulando tumores sélidos. Se ha demostrado que las células en esferoides cambian la
expresion de algunos genes, ya que se forman micro ambientes debido al suministro
diferencial de oxigeno y nutrimentos a lo largo de las diferentes capas del esferoide. Los
esferoides multicelulares han sido utilizados ampliamente en la investigacion biomédica
debido a que mimetizan de una mejor forma la situacion in vivo de los verdaderos tumores
que lo hacen los cultivos en monocapa (Sutherland y col., 1971).

El manejo de los esferoides tumorales permite una mejor comprension de las complicadas
relaciones célula-celula y favorece el andlisis de diversas enfermedades donde estos
contactos estan implicados como mecanismo fundamental. El uso de los esferoides ha
permitido mejorar el conocimiento de los mecanismos durante el desarrollo tumoral y evaluar
con mayor precision nuevas estrategias para combatir al cancer. Para imitar el complejo
microambiente del cancer, los esferoides deben cultivarse utilizando células que desempefian
un papel destacado en los tumores, es decir, células epiteliales, células endoteliales,
fibroblastos y/o células inmunitarias. Estudios recientes proporcionan evidencia de que las
células endoteliales, vasculares y linfaticas pueden influir significativamente en el
crecimiento de las células cancerosas. Estas observaciones implican la necesidad de
desarrollar modelos in vitro que reflejen de manera mas realista los procesos de crecimiento
del cancer in vivo (Azzarito et.al., 2021).

Otro de los ensayos funcionales es la migracidn celular en peces cebra que presenta varias
ventajas experimentales en comparacion con otros modelos. En este ensayo es posible
analizar la capacidad metastasica de las células tumorales (es decir, su eficiencia para pasar
por pasos metastasicos como invasion, intravasacion, supervivencia en circulacion,
extravasacion y colonizacién, y por lo tanto estudiar estos procesos in vivo y en tiempo real)
(Martinez, 2021).
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