“ﬂWEHSfa

%\S‘ ONOM4 @é‘
Vp

AT\

Casa abierta al tiempo

40

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
UNIDAD XOCHIMILCO

"’Nvmﬂ@%

DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD
DEPARTAMENTO EL HOMBRE Y SU AMBIENTE
LICENCIATURA EN BIOLOGIA

INFORME FINAL PARA LA LIBERACION DEL SERVICIO SOCIAL POR
ACTIVIDADES VINCULADAS CON LA PROFESION

Analisis del numero de copias del genoma
mitocondrial en enfermedades complejas

QUE PRESENTA LA ALUMNA
Zulema Rodriguez Vieyra

Matricula: 2202031438

ASESOR EXTERNO

Dra. Silvia Jiménez Morales
Investigador en Ciencias Médicas “E”. Laboratorio de Innovacion y
Medicina de Precision Nucleo “A”, INMEGEN.
No. de Cédula Profesional: 09148238

ASESOR INTERNO

M en E. A. Ezel Jacome Galindo Pérez
Dep. El Hombre y su Ambiente
Universidad Autonoma Metropolitana-Xochimilco
No. Eco 44093

Ciudad de México Diciembre 2025



Resumen

El Instituto Nacional de Medicina Gendmica (INMEGEN) desempeia un papel estratégico en
el desarrollo de la medicina gendmica en México mediante la investigacion cientifica, la
formacion de recursos humanos especializados y la aplicacion de tecnologias gendémicas de
vanguardia para atender problemadticas prioritarias de salud publica. El presente trabajo
describe las actividades desarrolladas durante una estancia formativa en el INMEGEN,
orientadas a la investigacién gendmica y molecular de enfermedades complejas, con énfasis
en el lupus eritematoso sistémico (LES).

Las actividades incluyeron la captacion de muestras de sangre periférica de mujeres sanas y
pacientes con cancer de mama en la Fundacion del Cancer de Mama (FUCAM), bajo
protocolos estandarizados de consentimiento informado y bioseguridad. Posteriormente, se
llevé a cabo la extraccion de DNA gendmico mediante el método de Salting Out y el uso del
kit Puregene® Blood Core Kit, garantizando la obtencion de DNA de alta calidad para
analisis posteriores. Asimismo, se participd en la organizacion y actualizacion de bases de
datos clinicas, integrando informacion epidemiologica y antecedentes familiares relevantes,
conforme a los lineamientos éticos de confidencialidad del INMEGEN.

Una de las actividades centrales fue la cuantificacion del numero de copias del DNA
mitocondrial (mtDNA-CN) en muestras de sangre periférica de pacientes con LES y
controles sanos mediante PCR cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR), utilizando el sistema
QuantStudio™ con deteccion por SYBR Green. Se emplearon los genes ND/ como marcador
mitocondrial y HBB como gen nuclear de referencia, realizando las reacciones por triplicado
e incluyendo controles negativos. La eficiencia de amplificacion se verifico mediante curvas
estandar con diluciones seriadas, asegurando valores entre 90—-110 % y coeficientes de
determinacion (R? > 0.99). El andlisis estadistico de los datos se realizé utilizando el lenguaje
de programacién R, lo que permitid evaluar diferencias entre grupos y explorar asociaciones
con variables clinicas como la edad y la presencia de nefritis lupica.

De manera complementaria, se realizé una revision exhaustiva de la literatura cientifica sobre
el LES, enfocada en sus bases inmunopatoldgicas, la disfuncién mitocondrial y el papel del
DNA mitocondrial en la activacion de vias inflamatorias.

Finalmente, se llevd a cabo la presentacion de un seminario académico sobre un articulo
cientifico en oncologia gendmica, fortaleciendo competencias de analisis critico y
comunicacion cientifica. En conjunto, estas actividades contribuyeron al desarrollo de
habilidades técnicas y analiticas en investigacion gendmica aplicada, en concordancia con los
objetivos formativos de la Licenciatura en Biologia de la UAM Xochimilco.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico; DNA mitocondrial; nimero de copias de DNA
mitocondriales; PCR cuantitativa en tiempo real; medicina gendmica.
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1. Introduccion

La medicina gendmica constituye una de las areas estratégicas mas relevantes para el
fortalecimiento de los sistemas de salud, al permitir la comprension integral de las bases
moleculares de diversas enfermedades y el desarrollo de estrategias de prevencion,
diagndstico y tratamiento mas precisas (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2022). En
Meéxico, el Instituto Nacional de Medicina Gendomica (INMEGEN) desempefia un papel
fundamental en la generacion de conocimiento cientifico, la formacion de recursos humanos
especializados y la vinculacion académica, con el objetivo de contribuir a la equidad en salud
y al mejoramiento de la calidad de vida de la poblacion mexicana (Instituto Nacional de
Medicina Gendmica [[INMEGEN], s.t.).

En este contexto, la realizacion de actividades académicas y de investigaciéon dentro del
INMEGEN representa una oportunidad formativa para aplicar los conocimientos adquiridos
durante la Licenciatura en Biologia, particularmente en las areas de biologia molecular,
genética, analisis de datos y metodologia cientifica. La participacidbn en proyectos
relacionados con enfermedades de alta relevancia en salud publica, como el cdncer de mama,
la leucemia infantil y el lupus eritematoso sistémico (LES), permite integrar el enfoque
biologico con una perspectiva clinica y social (Instituto Nacional de Medicina Genomica
[INMEGEN], s.f.).

El cancer de mama y la leucemia infantil son las neoplasias malignas mas comunes en las
poblaciones femeninas y pediatrica, respectivamente; mientras que el LES es el prototipo de
las enfermedades autoinmunes, es cronica y multisistémica caracterizada por una respuesta
inmunolégica alterada que ocasiona dafio a diversos organos (Organizacion Mundial de la
Salud [OMS], 2022). Estudios recientes han sefialado que la disfunciéon mitocondrial y las
alteraciones en el nimero de copias del DNA mitocondrial pueden desempenar un papel
importante en los procesos inflamatorios y autoinmunes asociados a esta enfermedad, lo que

resalta la importancia de los abordajes moleculares para su estudio (Castro-Morales et al.,
2021).

El presente trabajo describe las actividades realizadas durante la estancia en el INMEGEN,
las cuales incluyeron la captacion y procesamiento de muestras biologicas, la extraccion y
andlisis de DNA, la organizacion de bases de datos clinicas, la aplicacion de técnicas de PCR
cuantitativa en tiempo real, la revision de literatura cientifica y el andlisis estadistico de datos.
Estas actividades se desarrollaron con un enfoque formativo, alineado al modelo educativo
modular de la UAM Xochimilco, y tuvieron como finalidad fortalecer la preparacion
académica y profesional en investigacion gendmica aplicada a problematicas relevantes de la
salud publica.



2. Lugar donde se realizo el Servicio Social

El servicio social, se llevo a cabo en el Laboratorio de Innovacion y Medicina de Precision,
Nucleo A, del Instituto Nacional de Medicina Gendmica, mostrado en la figura 2. Ubicado
en Periférico Sur Num. 4809, Colonia Arenal Tepepan, Alcaldia Tlalpan, Cddigo Postal
14610, Ciudad de México, México.

Figura 1. Ubicacion del Instituto Nacional de Medicina Genomica
(INMEGEN), Tlalpan, Ciudad de México.

Figura 2. Instalaciones del Instituto Nacional de
Medicina Genomica (INMEGEN),

3. Marco Institucional

El INMEGEN impulsa una plataforma de Medicina Gendmica en el pais mediante el
desarrollo continuo de la investigacion cientifica, la formacién de recursos humanos
especializados y la vinculacién académica con instituciones nacionales e internacionales, con
el proposito de fortalecer el Sistema Nacional de Salud y contribuir al mejoramiento del
cuidado de la salud de la poblacion mexicana.



3.1 Mision
Contribuir a la equidad en salud de la poblacion mexicana mediante investigacion gendmica
innovadora, formacion de talento humano y colaboracion multisectorial, garantizando el
acceso inclusivo a tecnologias gendomicas avanzadas y de precision para mejorar la calidad de
vida. Esto mediante innovacion responsable y sostenible en medicina genomica, guiada por
principios éticos universales que prioricen el bienestar humano.

3.2 Vision

El Inmegen posicionard a México como uno de los lideres globales en medicina genomica y
de precision al desarrollar soluciones innovadoras que transformen la salud publica y
promuevan una cultura de prevencion basada en evidencia cientifica, apoyados por
tecnologias de punta para desarrollar soluciones personalizadas para la salud, siempre con un
enfoque de justicia distributiva.

3.3 Compromiso social

El INMEGEN mantiene un firme compromiso social orientado a mejorar la salud de la
poblacién mexicana mediante la generacion y aplicacién del conocimiento gendémico. Su
labor busca reducir las desigualdades en salud, promover el acceso equitativo a tecnologias
de medicina de precision, fortalecer la prevencion, el diagndstico y el tratamiento de
enfermedades prioritarias, asi como formar recursos humanos altamente capacitados y
fomentar la divulgacion cientifica, todo ello bajo principios éticos y en beneficio directo de la
sociedad.

4. Objetivo de las actividades realizadas.

Apoyar el desarrollo de proyectos de investigacion del Laboratorio de Innovacion y Medicina
de Precision, Nucleo A (LIMPA), en el Instituto Nacional de Medicina Genomica mediante la
participacion en actividades de laboratorio, andlisis molecular, obtencion de informacion
clinica, revision de la literatura cientifica y anélisis estadistico de datos, fortaleciendo la
formacion en investigacion genomica.

5. Descripcion especifica de las actividades desarrolladas.

5.1 Captacion de muestras FUCAM

Se apoyo en la captacion de muestras de sangre periférica de mujeres sanas, de pacientes
diagnosticadas con cancer de mama (CaMa) y de mujeres que han presentado previamente la
enfermedad, en la Fundacion del Cancer de Mama (FUCAM), con una periodicidad de una
vez por semana. Esta actividad se llevo a cabo en el laboratorio de la fundacion, siguiendo un
protocolo previamente establecido, en el cual se les explica de manera clara y detallada a las
pacientes el procedimiento a realizar, asi como el propdsito del estudio. Asimismo, se les
proporciona un formato de consentimiento informado y un cuestionario para la recopilacion
de datos clinicos e historial familiar relacionados con el CaMa, permitiendo que las



participantes decidan de manera libre y voluntaria su participacion en el estudio. Las
muestras de sangre obtenidas son posteriormente procesadas para la extraccion de DNA y su
analisis en el marco de los proyectos de investigacion desarrollados en el INMEGEN.

5.2 Extraccion de DNA

Una vez obtenidas las muestras, se realizo la extraccion de DNA gendémico mediante el
método de Salting Out, el cual se basa en la precipitacion de proteinas en una solucion salina,
permitiendo la obtencion de DNA de alta pureza. Durante el periodo de abril a agosto, de
manera rutinaria se procesan mas de diez muestras por jornada; al finalizar el procedimiento,
las muestras se dejaban secar y posteriormente, tras un periodo aproximado de 24 horas, se
hidrataban con buffer TE con la finalidad de preservar la estabilidad del DNA y evitar su
degradacion (Miller, Dykes y Polesky, 1988).

Adicionalmente, participé en la extraccion de DNA a partir de muestras de sangre periférica
de pacientes con leucemia infantil. Estas muestras fueron procesadas utilizando el método
basado en el kit Puregene® Blood Core Kit (1000 ml), siguiendo estrictamente las
indicaciones del fabricante y los lineamientos de calidad y bioseguridad establecidos por el
INMEGEN (QIAGEN, s.f.).

5.3 Base de datos

Se participd en la elaboracidon, organizacion y actualizacion de una base de datos
correspondiente a las pacientes y voluntarias que aceptaron participar en los estudios
desarrollados en el INMEGEN. Esta base de datos incluy6 informacion clinica relevante,
antecedentes personales e historial familiar relacionados con CaMa, obtenida a partir de los
formatos aplicados durante la captacion de muestras en el FUCAM. El manejo de la
informacion se realizd de manera ordenada y confidencial, respetando los lineamientos éticos
y de proteccion de datos personales establecidos por el INMEGEN, con el fin de facilitar el
seguimiento de las muestras, el andlisis de resultados y la correcta integracion de la
informacion para los proyectos de investigacion.

5.4 Actividades de laboratorio

Las actividades de mantenimiento del laboratorio se realizaron de manera semanal,
contribuyendo al adecuado funcionamiento de las areas de trabajo del LIMPA. Estas
actividades incluyeron la correcta recoleccion y disposicion de los residuos peligrosos
bioldgico-infecciosos (RPBI), tales como envases con restos de sangre, disolventes, puntas,
tubos y otros materiales utilizados durante los procesos de extraccion de DNA, los cuales
fueron depositados en sus respectivas bolsas y contenedores conforme a la normativa vigente.

Asimismo, se llevo a cabo la limpieza y desinfeccion de mesas de trabajo y equipos de
laboratorio, asi como el lavado y esterilizacion de cristaleria, puntas y tubos tipo Eppendorf,
garantizando condiciones 6ptimas de higiene y bioseguridad. De manera complementaria, se
verificd periddicamente la disponibilidad de insumos, asegurando la existencia suficiente de



cajas de puntas con y sin filtro, asi como de reactivos necesarios para el desarrollo continuo
de las actividades experimentales.

5.5 qRT- PCR (PCR cuantitativa en tiempo real)

Para la realizacion de la qRT- PCR se colectaron muestras de DNA de pacientes
diagnosticados con LES y atendidos en el Hospital Juarez de México (HIM). Las muestras de
DNA utilizadas en este estudio fueron extraidas y cuantificadas a una concentracion de 100
ng/ul. por los Investigadores participantes del HIM. Posteriormente, en el LIMPA, se
realizaron diluciones a 10 ng/uL, las cuales fueron almacenadas en tubos Eppendorf 4 °C
(Livak y Schmittgen, 2001).

La cuantificacion del nimero de copias del genoma mitocondrial se realizo en el sistema
QuantStudio™ Real-Time PCR System (Applied Biosystems) con deteccion por SYBR
Green. Se emplearon los genes ND1 (mitocondrial) como diana y HBB (B-globina, nuclear)
como gen de referencia.

Las reacciones se prepararon en un volumen final de 10 puL, conteniendo 2.5 pL de SYBR
Green Master Mix (Applied Biosystems), 1 pl de cada cebador, 4.5 plLde agua de grado
molecular y 1 ul de DNA molde. Todas las muestras se corrieron por triplicado, incluyendo
tres controles negativos sin plantilla en cada corrida.

Para determinar la eficiencia de amplificacion y verificar la linealidad de ambos pares de
cebadores, se construyd una curva estandar mediante diluciones seriadas 1:2 (factor 2x) a
partir de una concentracion maxima de 50 ng. Se obtuvieron seis puntos de la curva,
alcanzando una concentracion minima de 1.562 ng. Cada punto de la curva se analizé por
triplicado para asegurar la reproducibilidad de los datos. A partir de la pendiente y el
coeficiente de determinacion (R?) de la curva estandar, se calculdo la eficiencia de
amplificacion, manteniendo criterios aceptables entre 90—110 % y un R? > 0.99 (Bustin et al.,
2009).

Las condiciones de ciclaje consistieron en una desnaturalizacion inicial a 95 °C por 10 min,
seguida de 45 ciclos de 95 °C por 15 sy 62 °C por 1 min. Al finalizar, se gener6 una curva de
disociacion (melting curve) mediante incrementos de temperatura para confirmar la
especificidad del amplicon correspondiente a cada gen (Livak y Schmittgen, 2001).

Para determinar la eficiencia de amplificacion de cada par de oligonucleotidos empleados, se
gener6 una curva estandar basada en diluciones seriadas del DNA de referencia. Este
procedimiento permitid establecer la relacion lineal entre el logaritmo de la concentracion
inicial y los valores de Ct (del inglés cycle threshold o ciclo umbral) como ha sido descrito
para la PCR en tiempo real cuantitativa (Pfaffl, 2001).

La eficiencia de amplificacion (E) se calculd utilizando la pendiente de la recta obtenida
mediante regresion lineal, con la ecuacion E = 10°(—1/slope) — 1. En este estudio, se
consider6 como aceptable una pendiente cercana a -3, equivalente a una eficiencia



aproximada del 100 %, asi como un coeficiente de determinacion (R?) de 0.99, lo cual indica
una alta linealidad y confiabilidad de la curva.

5.6. Revision de la literatura: genoma mitocondrial y LES

Dado que durante el desarrollo del presente trabajo, nos enfocamos al anélisis de LES, se
llevo a cabo una revision de la literatura cientifica relacionada con esta enfermedad, con el
proposito de integrar informacion actualizada sobre sus caracteristicas clinicas, etiologia,
bases inmunopatologicas y los mecanismos moleculares asociados a su desarrollo. En
particular, la revision se enfoco en el papel de la mitocondria y del genoma mitocondrial en
los procesos inflamatorios y autoinmunes implicados en esta enfermedad (Lood et al., 2016;
Wallace, 2010).

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune cronica y multisistémica
caracterizada por la activaciéon anormal del sistema inmunoldgico y la produccién de
autoanticuerpos dirigidos contra componentes celulares propios, lo que conduce a
inflamacion sistémica y dafio tisular (Organizacion Mundial de la Salud, 2022). El LES
puede afectar diversos 6rganos y sistemas, incluyendo piel, articulaciones, rifiones, corazon y
pulmones, y presenta una amplia heterogeneidad clinica que dificulta su diagnostico y
seguimiento.

Diversos estudios coinciden en que la etiologia del LES es multifactorial, involucrando la
interaccion de factores genéticos, hormonales y ambientales. La predisposicion genética,
particularmente en individuos con antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes,
incrementa el riesgo de desarrollar la enfermedad, mientras que la mayor prevalencia en
mujeres en edad reproductiva sugiere la participacion de las hormonas sexuales en la
modulacion de la respuesta inmune (Gomez-Puerta & Cervera, 2018). Asimismo, factores
ambientales como la exposicion a radiacion ultravioleta, infecciones virales —entre ellas el
virus de Epstein-Barr— y el uso de determinados farmacos han sido descritos como
desencadenantes o exacerbadores del LES (Mok y Lau, 2016).

Las manifestaciones clinicas del LES son variables e incluyen eritema facial en forma de
mariposa, artralgias, rigidez articular, fatiga, ulceras orales, alopecia, fotosensibilidad y
complicaciones renales como la nefritis lipica, considerada una de las principales causas de
morbilidad en estos pacientes (Sociedad Espafiola de Reumatologia [SER], 2021). El
diagnéstico se fundamenta en la evaluacion clinica y en pruebas de laboratorio orientadas a la
deteccion de autoanticuerpos, principalmente anticuerpos antinucleares, asi como en estudios
que permiten evaluar el grado de dafio organico (Sociedad Espaiiola de Reumatologia [SER],
2021).

En cuanto al abordaje terapéutico, la literatura revisada sefiala que, aunque no existe una cura
definitiva para el LES, los tratamientos actuales permiten controlar la actividad de la
enfermedad y reducir el riesgo de complicaciones. Entre las principales opciones terapéuticas
se encuentran los antiinflamatorios no esteroides, corticosteroides, antipalidicos como la



hidroxicloroquina, inmunosupresores y terapias biologicas en casos seleccionados (Bertsias et
al., 2020).

Desde el punto de vista epidemiologico, se reporta que el LES afecta aproximadamente a
cinco millones de personas a nivel mundial, con una marcada predominancia en mujeres y
mayor incidencia entre los 15 y 45 afios de edad (OMS, 2022). En México, se estima la
existencia de entre 30,000 y 50,000 pacientes con LES, principalmente mujeres jovenes de
origen mestizo o indigena, donde factores como el acceso limitado a servicios especializados
contribuyen al subdiagndstico y al retraso en el tratamiento (Instituto Mexicano del Seguro
Social [IMSS], 2023; Guzman et al., 2021).

Como parte de esta revision, se analizé el papel de la mitocondria en la fisiopatologia del
LES. Las mitocondrias son organulos celulares responsables de la produccion de energia
mediante la fosforilacion oxidativa y participan en procesos como la sefializacion celular, la
apoptosis y la respuesta al estrés oxidativo. Estas organelas contienen un genoma propio, el
DNA mitocondrial (DNAmt), de estructura circular y aproximadamente 16,569 pares de
bases, que codifica proteinas esenciales para la cadena respiratoria, asi como ARN de
transferencia y ribosomales (figura A) (Anderson et al., 1981).

El DNAmt presenta caracteristicas particulares, como herencia exclusivamente materna, alta
tasa de mutacion y capacidad limitada de reparacion, lo que lo hace susceptible al dafio
oxidativo y a la disfuncién mitocondrial (Wallace, 2010). La evidencia revisada indica que,
en el contexto del LES, las alteraciones en el DNAmt y la disfuncion mitocondrial favorecen
un incremento en la produccién de especies reactivas de oxigeno, promoviendo dafio celular
y la liberacion de componentes mitocondriales con capacidad inmunoestimulante. Estos
componentes pueden ser reconocidos por receptores de reconocimiento de patrones,
activando vias inflamatorias como TLRY9 y STING, las cuales amplifican la respuesta
autoinmune caracteristica del LES (Lood et al., 2016).

Finalmente, la revision de la literatura incluyo estudios relacionados con las variaciones en el
nimero de copias del DNA mitocondrial (mtDNA-CN), las cuales se consideran un indicador
sensible del estado funcional de la mitocondria. Cambios en el mtDNA-CN han sido
asociados con procesos de estrés oxidativo, inflamacién crénica y enfermedades
autoinmunes, incluido el LES. Una disminucién en el nimero de copias suele interpretarse
como evidencia de disfuncion mitocondrial, mientras que incrementos compensatorios
pueden presentarse como respuesta a dafio sostenido o alteraciones metabolicas (Clay
Montier et al., 2009; Malik & Czajka, 2013). Actualmente existen pocos datos sobre el papel
del niimero de copias del mtDNA en LES, por lo que este trabajo representa un esfuerzo para
entender esta relacion en la fisiopatologia de la enfermedad.

Como parte de las actividades realizadas durante la estancia en el Instituto Nacional de
Medicina Genomica, se realizé un estudio caso control en el que se incluyeron pacientes con
LES y mujeres sanas. Mediante PCR-cuantitativa se realiz6 el analisis del mtDNA. Se llev6 a
cabo el analisis estadistico de los datos obtenidos a partir de la cuantificacion del nimero de
copias de DNA mitocondrial (mtCNVs) de pacientes con LES y controles sanos. El objetivo
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de este andlisis fue evaluar las diferencias entre los grupos de estudio y explorar la posible
asociacion del nimero de copias de DNA mitocondrial con el riesgo a la enfermedad y
variables clinicas como la edad y la presencia de nefritis lupica.

Se realizo el calculo del nlimero de copias del genoma mitocondrial con la siguiente
formula: 2e[(ACt-EA) — (BCt-EB)], en donde

e: funcioén exponencial

A: Promedio de los Ct (Threshold cycle o ciclo umbral) del gen nuclear HBB

B: Promedio de los Ct (Threshold cycle o ciclo umbral) del gen mitocondrial ND1
Ct: Ciclo umbral (Threshold cycle o ciclo umbral) determinado por el equipo

E: Eficiencia de los genes HBB y ND1

La eficiencia de la reaccion de PCR en tiempo real es calculada por el equipo a partir de la
curva estandar que se prepard e incluy6 en cada placa de PCR. Todas las muestras fueron
analizadas por triplicado

La significancia estadistica se determind mediante el uso de pruebas paramétricas y no
paramétricas, de acuerdo con la distribucion de los datos. Los andlisis estadisticos y la
elaboracion de las graficas se realizaron utilizando el lenguaje de programacion R (version
2025.09.1).

5.7. Resultados del proyecto

En el presente estudio se incluyeron 93 muestras de DNA correspondientes a mujeres, de las
cuales 28 correspondieron a pacientes diagnosticadas con LES y 65 a controles sanos. Todas
las participantes fueron de sexo femenino y presentaron un rango de edad comprendido entre
26 y 75 afos. Dentro del grupo de pacientes con LES, 10 pacientes presentaron diagnostico
de nefritis lupica, mientras que el resto no presento afectacion renal al momento del estudio.

El analisis del nimero de copias de DNA mitocondrial mostré diferencias entre los grupos
evaluados. Las pacientes con LES presentaron un menor nimero promedio de copias de DNA
mitocondrial (X = 9.55; DE = 13.40) en comparacion con el grupo control (X = 26.59; DE =
32.89), observandose una diferencia estadisticamente significativa (p = 9.39 x 10"°) (Tabla

1.

Tabla 1. Numero de copias de DNAmt en sangre periférica

Numero de copias de DNAmt

Tejido Grupo N mtCNVs (X) DE Min Max P

Controles 65 26.59 32.88 3.33 49.84
9.39E-15
Casos 28 9.55 13.40 0.077 19.03
Sangre <50 afios 13 9.55 13.40 0.077 19.03
0.4397

>50 afios 15 5.433 7.56 0.085 10.78
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Con nefritis 19 6.43 8.99 0.07 12.79
Sin nefritis 9 9.74 13.14 0.44 19.03

0.80

Adicionalmente, se realizd un analisis estratificado por edad dentro del grupo de pacientes
con LES, comparando a las pacientes menores de 50 afios con aquellas mayores de 50 afios,
sin observarse diferencias estadisticamente significativas en el numero de copias de DNA
mitocondrial entre ambos grupos (p = 0.43). De igual manera, al comparar a las pacientes con
LES con y sin diagnostico de nefritis lipica, no se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en el nimero de copias de DNA mitocondrial (p = 0.80).

Las representaciones graficas correspondientes a la comparacion entre casos y controles, asi
como los analisis por edad y por presencia de nefritis, se presentan en las figuras B, Cy D.

5.8 Presentacion de seminario

Se llevd a cabo la preparacion y presentacion de un seminario académico basado en el
andlisis y discusion del articulo cientifico titulado “Genomic Determinants of Outcome in
Acute Lymphoblastic Leukemia” publicado en el Journal of Clinical Oncology (DOI:
10.1200/JC0O.23.02238). Este trabajo aborda aspectos gendmicos relevantes de la leucemia
linfoblastica aguda infantil, incluyendo las implicaciones de las alteraciones en el gen PAXS
en el prondstico y la respuesta al tratamiento de pacientes pediatricos con este tipo de cancer
hematologico.

Durante la presentacion, se resumieron los objetivos, metodologia principal, resultados clave
y conclusiones del estudio, asi como su relevancia en el contexto de la investigacion
oncologica y gendmica. Esta actividad fortalecié mis habilidades de lectura critica, sintesis de
informacion cientifica y comunicacion oral en un entorno académico

6. Descripcion del vinculo de las actividades desarrolladas con los objetivos de
formacion del plan de estudios

Las actividades desarrolladas durante la estancia en el Instituto Nacional de Medicina
Genomica se vinculan con los objetivos de formacion del plan de estudios de la Licenciatura
en Biologia de la UAM Xochimilco, al favorecer la integracion de conocimientos teoricos y
practicos propios del modelo educativo modular. La participacion en actividades de
laboratorio, como la extraccion de DNA y la PCR cuantitativa en tiempo real, permitid
aplicar conceptos de biologia celular, genética y biologia molecular, mientras que la revision
de la literatura, el andlisis estadistico y la elaboracion de reportes fortalecieron el
pensamiento critico y la interpretacion de informacion cientifica. Asimismo, el manejo de
muestras biologicas y de bases de datos clinicas reforz6 el compromiso ético y la
responsabilidad social promovidos por la UAM Xochimilco, contribuyendo a la formacion
integral del bidlogo.
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8. Anexos

Figura A.

Figura B.
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Figura A.Organizacion del genoma mitocondrial
humano (ADNmt). Se muestra la estructura
circular de aproximadamente 16,569 pares de
bases, que codifica 13 proteinas de la cadena
respiratoria, 22 ARN de transferencia y 2 ARN
ribosomales. (Garesse, 2018).

P=9.392E-15

[

Figura B. Comparacion del numero de copias
de ADN mitocondrial en sangre periférica
entre pacientes con LES y controles sanos.
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Figura C.

Figura D.
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Fig C. Comparacion del nimero de copias
de ADN mitocondrial en pacientes con
LES con y sin nefritis lapica.
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Fig D. Boxplot del nimero de copias de ADN
mitocondrial en pacientes con LES estratificados
por edad (< 50 afios y = 50 anos). La linea
central representa la mediana v los limites de la
caja ¢l rango intercuartilico
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