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RESUMEN 

La enzima SMUG1 forma parte del mecanismo de Reparación por Escisión de Bases 
(BER) y escinde uracilo, derivado de la oxidación de timina o de la desaminación de 
citosina metilada, en el ADN. Diversos estudios sugieren que cambios en el promotor 
de genes asociados a este mecanismo pueden influir en el riesgo de desarrollar 
cáncer. Este estudio incluyó a pacientes diagnosticados con cáncer de pulmón de 
células no pequeñas, específicamente adenocarcinoma en etapa IV, con una edad 
promedio de 76 años. A partir de muestras de sangre periférica, se llevó a cabo la 
secuenciación de un fragmento del promotor del gen SMUG1. Posteriormente, se 
realizó un estudio de docking molecular entre el factor de transcripción YY1 y la 
secuencia analizada. En un paciente, se identificaron las variantes Chr12:54190744 
G/A y Chr12:54190674 G/A, ubicadas en una región reguladora de cromatina abierta, 
la cual esta silenciada por mecanismos epigenéticos en tejido pulmonar. Aunque no 
se observaron cambios en la secuencia de unión entre los grupos, el análisis de 
docking molecular reveló una interacción más fuerte y una mayor energía 
electrostática entre YY1 y esta región, en comparación con la secuencia co-
cristalizada previamente reportada para este factor. Dado que no se ha reportado 
previamente una relación entre YY1 y SMUG1, este hallazgo sugiere que esta región 
podría funcionar como una zona de unión, y estudios experimentales reportan que 
esta región regula negativamente la expresión de SMUG1. Se cree que las variantes 
encontradas podrían ser relevantes debido a su baja frecuencia en la población y su 
ubicación en el genoma. Además, este proyecto sugiere, por primera vez,  la 
interacción in silico entre el factor YY1 y el promotor de SMUG1 en una región de 
cromatina abierta. Como perspectiva, se propone recopilar datos sobre la frecuencia 
del alelo alternativo en la población mexicana, y realizar estudios adicionales que 
ayuden a comprender el papel de YY1 en la regulación del gen SMUG1.
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INTRODUCCIÓN 

De acuerdo con datos publicados por la Organización Mundial de la Salud, dentro de 

todos los tipos de cánceres, en 2020 se diagnosticaron 2.21 millones de personas 

con cáncer de pulmón, con 1.8 millones de defunciones por la misma causa, siendo 

así, el tipo de cáncer que causó un mayor número de fallecimientos en ese mismo 

año. Dentro del marco particular de México, en el mismo año, el Instituto Nacional de 

Salud Pública reportó que se registraron 7 mil 811 casos nuevos y 733 defunciones 

atribuibles a esta enfermedad, situándola en el séptimo puesto entre las causas de 

mortalidad y como la principal causa de muerte por cáncer.  

Se estima que entre el 30 % y el 50 % de los casos de cáncer se podrían prevenir al 

reducir factores de riesgo y aplicar estrategias basadas en evidencia. Aunque fumar 

es el factor de riesgo primario del cáncer de pulmón, y el 80-90 % de los casos en el 

mundo están relacionados con los carcinógenos liberados en la combustión del 

mismo, esta enfermedad también afecta a no fumadores, lo que sugiere que la 

genética y otros factores internos pueden influir en su desarrollo. 

Detectar el cáncer de pulmón en etapas tempranas es clave para mejorar el 

tratamiento y la calidad de vida. Debido a que en etapas tempranas es una 

enfermedad asintomática, la mayoría de las personas son diagnosticadas en 

estadios tardíos y la tasa de supervivencia a 5 años es tan sólo del 8 %, mientras 

que los pacientes a quienes se les diagnóstica de manera oportuna presentan una 

tasa de supervivencia a 5 años mayor al 60 %. En México, las técnicas diagnósticas 

se centran en caracterizar el estadio del cáncer. Por ende, para determinar el tipo de 

tumor y la etapa en la que se encuentran, se utilizan procedimientos como la 

broncoscopía, la realización de biopsias, la medición de marcadores tumorales, la 

citología de esputo y estudios de imagen. 

En años recientes, la secuenciación de nueva generación ha facilitado la 

identificación de diversos loci que contienen variantes genéticas que influyen en la 

expresión genética y modifican la susceptibilidad genética individual al cáncer 

mediante diferentes mecanismos.  
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Uno de los mecanismos para contrarrestar los daños al material genético por 

especies reactivas de oxígeno (ROS) es la vía de Reparación por Escisión de Bases 

(BER). En ella, un conjunto de enzimas se encarga de retirar los nucleótidos que han 

sido mal apareados. Un ejemplo de dichas enzimas es la glicosilasa uracil-ADN 

glucosilasa monofuncional 1 selectiva (SMUG1). Específicamente, la glucosilasa 

SMUG1 se encarga de escindir el uracilo que resulta de la oxidación de la timina o 

de la desaminación de una citosina metilada. Existe poca información sobre la 

regulación de su expresión, pero, se ha reportado que el factor de transcripción 

NFI/CTF puede actuar como un elemento cis en el promotor de SMUG1, y que este 

factor de transcripción contribuye de manera positiva a la regulación de su expresión. 

Relativo a su expresión, se ha demostrado que, en fibroblastos alveolares de 

pacientes con enfisema severo (provocado por la exposición al humo del cigarrillo) 

esta se encuentra considerablemente reducida. Por lo tanto, considerando un estudio 

realizado en mujeres chinas con cáncer cervical, donde se reportó un posible efecto 

protector asociado a una variante en el promotor del gen APE1 (enzima crucial en la 

vía de reparación BER) que aumentaba la afinidad de los factores de transcripción 

con el promotor y resultaba en una mayor expresión del gen, se podría sugerir que 

modificaciones en el promotor que reduzcan la expresión de la enzima SMUG1, 

podrían contribuir a la patogénesis del cáncer de pulmón.  

Es así que este estudio se propone como objetivo el secuenciar, identificar y analizar 

el efecto de variantes genéticas sobre el promotor del gen SMUG1 para proponerlas 

como un posible factor de susceptibilidad en el desarrollo de cáncer de pulmón.  
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1. ANTECEDENTES 

 

I. Cáncer  

Actualmente, el cáncer es la principal causa de muerte en el mundo, provocando en 

2020 cerca de 10 millones de defunciones, de los cuales, los tipos de cáncer que 

causaron un mayor número de fallecimientos fueron: pulmón (1.6 millones), 

colorrectal (916 mil), hepático (830 mil), gástrico (769 mil) y de mama (685 mil). 

Respecto al panorama en México durante ese mismo año, se reportó que el 8 % de 

las muertes fueron causa de tumores malignos. (Instituto Nacional de Estadística y 

Geografía, 2022; Organización Mundial de la Salud, 2022). 

La palabra cáncer hace referencia a un grupo de más de 100 enfermedades 

diferentes que pueden afectar cualquier parte del organismo y se caracteriza por la 

rápida multiplicación de células anormales que tienen la capacidad de invadir partes 

adyacentes o propagarse a otros órganos y/o tejidos por la presencia de mutaciones 

acumuladas en genes relacionados con su crecimiento y mitosis. Se produce cuando 

células normales son afectadas por la interacción entre factores genéticos de la 

persona afectada y tres tipos de agentes externos: carcinógenos físicos, 

carcinógenos químicos y carcinógenos biológicos. Además de factores genéticos y 

los factores de riesgo, la incidencia también aumenta con la edad debido a la pérdida 

de eficacia de los mecanismos de reparación celular (Organización Mundial de la 

Salud, 2022). 

Los factores de riesgo conductuales, los factores genéticos, el acceso limitado a la 

atención médica, la edad y la detección tardía son algunos de los mayores problemas 

que contribuyen a la alta mortalidad por cáncer en el mundo. Se estima que en la 

actualidad entre el 30 % y el 50 % de los casos de cáncer se pueden evitar al reducir 

los factores de riesgo y al aplicar estrategias preventivas que estén basadas en 

evidencia (Organización Mundial de la Salud, 2022).  

La estratificación del cáncer hace referencia a la clasificación que se asigna con base 

a la fase, la extensión, el tamaño del tumor y si las células se han diseminado desde 
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donde se formó el cáncer por primera vez hasta otra parte del cuerpo.  Existen 

diversos sistemas de estratificación, pero el más utilizado en el mundo es el sistema 

TNM que se enfoca tres principales componentes (Instituto Nacional del Cáncer, 

2022):  

1. Tumor (T): Describe el tamaño y extensión del tumor primario. 

2. Nodos (N): Indica si el cáncer se ha diseminado a los ganglios linfáticos, y de 

ser así, cuántos están afectados. 

3. Metástasis (M): Indica si hay presencia de metástasis.  

Bajo estos parámetros, los estadios suelen numerarse del 0 al IV:  

1. Estadio 0: No hay cáncer, pero se presentan células anómalas. 

2. Estadio I, II y III: Se confirma la presencia de cáncer. A medida que el número 

de etapa aumenta, el tamaño del tumor canceroso es mayor y su extensión 

en los tejidos cercanos es más pronunciada. 

3. Estadio IV: El cáncer ha avanzado a otras partes alejadas del cuerpo  

 

I.1. Cáncer de pulmón 

El cáncer de pulmón es el tipo de cáncer con una mayor tasa de defunción en 

hombres y en mujeres de todo el mundo. El hábito de fumar es una de las mayores 

amenazas a la salud pública en el mundo ya que se ha reportado que el 22.3 % de 

la población consume tabaco y es la principal razón por la cual las personas padecen 

cáncer de pulmón, siendo responsable del 85 % de todos los casos (Organización 

Mundial de la Salud, 2023). 

El humo del tabaco es un aerosol complejo con alrededor de 4000 constituyentes 

químicos, donde se destaca la nicotina como el principal determinante para 

desarrollar adicción y el alquitrán, en el cual se han identificado al menos 50 

carcinógenos. Dentro de estos carcinógenos se encuentran hidrocarburos 

policíclicos aromáticos, aminas aromáticas, N-nitrosaminas, materiales radioactivos 

y otros compuestos orgánicos e inorgánicos. De las N-nitrosaminas específicas del 
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tabaco formadas por la nitración de la nicotina cuando se fuma, la de mayor 

importancia es la 4-(metilnitrosamino)-1(3-piridil)-1-butanona que se vuelve 

carcinogénica después de su activación metabólica. Entre los mecanismos de 

carcinogénesis que produce el tabaco se encuentra la formación de aductos de ADN, 

sus metabolitos y daño producido por radicales libres (Bade y Cruz, 2020). 

Muchos compuestos requieren de una activación metabólica para inducir daños al 

ADN. Dichos sistemas enzimáticos se clasifican principalmente en dos grupos: 

enzimas de fase I y enzimas de fase II. Las enzimas que participan en la fase I del 

metabolismo son las encargadas de introducir átomos de oxígeno o enmascarar los 

grupos funcionales de los xenobióticos. De estos productos, algunos metabolitos 

electrofílicos tienen la capacidad de unirse al ADN y formar un aducto, 

particularmente las aril-N-hidroxilaminas y los hidrocarburos aromáticos policíclicos 

(PAHs) hidroxilados.  Los aductos de ADN se forman cuando una molécula forma un 

enlace covalente a una base y dicha unión tiende a formar una gran cantidad de 

lesiones de ADN oxidado. Además, durante la fase II del proceso, las enzimas 

incorporan un conjugado polar a los compuestos externos con el fin de hacerlos 

solubles y reducir su potencial reactividad. Sin embargo, durante esta etapa pueden 

formarse productos intermedios que se unen a las macromoléculas, especialmente 

a través de procesos como la O-sulfatación o la O-acetilación de hidroxilaminas 

aromáticas o heteroaromáticas, la conjugación con glutatión de haloalcanos y la O-

sulfatación de los PAHs (Hwa Yun y col., 2018).  

Además del hábito de fumar, la predisposición genética, contaminación, 

enfermedades crónicas pulmonares, infecciones, malos hábitos alimenticios y la no 

realización de actividades físicas, son otros factores que contribuyen al desarrollo y 

prevalencia del cáncer de pulmón (Bade y Cruz, 2020). 

El cáncer de pulmón se divide en dos grandes tipos principalmente en función de la 

patogénesis (como se muestra en la Figura 1), los patrones diferentes de enfermedad 

y sus estrategias de tratamiento: cáncer de pulmón microcítico (CPM) y el cáncer de 

pulmón no microcítico (CPNM) (Nooreldeen y Bach, 2021). 
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Figura 1. Modelos bicompartimentales en la supuesta patogénesis molecular del 
cáncer de pulmón. ADC: adenocarcinoma; CPM, cáncer de pulmón microcítico; 
CPCE, carcinoma de células escamosas. Modificado de autor (Yatabe, 2023).  

 

I.1.1. Cáncer de pulmón microcítico (CPM) 

El tipo más agresivo es el CPM, donde un tumor central, proveniente de las células 

neuroendocrinas del epitelio basal bronquial, empieza a surgir de la submucosa de 

las vías respiratorias como una masa perihiliar. Se caracteriza por ser un tumor de 

alta proliferación e, histológicamente, es una neoplasia epitelial maligna formada por 

células pequeñas, ovales, redondas y fusiformes con escaso citoplasma, bordes 

irregulares, cromatina fina granular y nucleolos discretos como se muestra en la 

Figura 2 (Dorantes-Heredia y col., 2016). 
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Figura 2. Carcinoma de pulmón de células pequeñas. Tinción con hematoxilina y 
eosina (H&E). Tumor compuesto por nidos de células pequeñas con núcleos (en 
morado) de cromatina granular fina, nucléolos poco visibles y escaso citoplasma 
(Dorantes-Heredia y col., 2016). 

 

Debido a que es un carcinoma recalcitrante y puede producir metástasis, se 

considera el tipo más agresivo, además de que la media de supervivencia para los 

pacientes con este tipo de cáncer es sólo de 7 a 12 meses después de haber 

realizado el diagnóstico. Se clasifica en función de hacia dónde se haya esparcido, o 

no, como estadio limitado o estadio extenso. Si el cáncer se encuentra sólo en una 

parte del pecho se considera estadio es limitado, mientras que, si se diseminó a otras 

partes del cuerpo como el otro pulmón, los nódulos linfáticos, el cerebro, el hígado o 

los huesos, se clasifica como estadio extenso (Nooreldeen y Bach, 2021).  

Citogenéticamente, se han observado diferencias significativas en la cantidad de 

material genético presente en comparación con lo que se considera normal, entre las 

que se incluyen la identificación de bucles de crecimiento autocrino, activación de 

prooncogenes y la pérdida o inactivación de genes supresores tumorales. Una 

deleción que se ha visto en la mayoría de los tumores CPM, es en la región 3p(14-

23) que contiene el gen FHIT. Además, otra excepcionalidad encontrada es la 

ganancia de una copia en la localización cromosómica 7p22.3, que abarca el gen 

MAD1L1, que codifica para una proteína de punto de control del ensamblaje del huso 
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mitótico (MAD1).  En lo referente a genes relacionados con supresores tumorales, 

casi todos los pacientes con CPM presentaron pérdida del gen RB1 y mutaciones en 

TP53. Esto resulta importante debido a que estas mutaciones disminuyen la actividad 

proapoptótica durante la tumorigénesis, que favorece el crecimiento agresivo y 

aumenta la supervivencia de células carcinogénicas (van Meerbeeck y col., 2011).  

 

I.1.2. Cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) 

El CPNM es el subtipo más común del cáncer de pulmón, siendo que el 85 % de los 

tumores son diagnosticados en esta subclasificación. Este tipo de cáncer se 

caracteriza por tener un panel genómico complejo y consecuencias epigenéticas 

subyacentes que están implicadas en la carcinogénesis. Entre las alteraciones 

genómicas se encuentra una alta tasa de mutaciones somáticas, rearreglos 

cromosómicos que llevan a diversas fusiones de proteínas oncogénicas y 

alteraciones en el número de copias, incluidas ganancias y pérdidas de genes 

reguladores del ciclo celular críticos y genes de remodelación de la cromatina (Suster 

y Mino-Kenudson, 2020). 

Por otro lado, el CPNM se clasifica según su histología en adenocarcinoma, 

carcinoma de células escamosas y el carcinoma neuroendocrino de células grandes 

y es el tipo de cáncer más común (85 %). Esta clasificación guarda relación con el 

lugar de origen, las mutaciones genéticas que presentan y muestra las diferencias 

en los tejidos epiteliales a lo largo de las vías respiratorias, desde los bronquios hasta 

los alvéolos. En primer lugar, el adenocarcinoma se define como una proliferación 

anormal de los neumocitos con un patrón leptídico puro y sin invasión. Ahora, el 

carcinoma de células escamosas se presenta un cambio en la localización de los 

carcinomas de células escamosas del centro a la periferia, mientras que, en el 

carcinoma neuroendocrino de células grandes, el linaje escamoso pierde la 

diferenciación morfológica e inmunoquímica y es considerado raro. (Travis, 2020). 

En la Figura 3 se muestra un esquema con las morfologías de las clasificaciones. 
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El subtipo más común del CPNM es el adenocarcinoma y presenta distintos tipos de 

mutaciones en su ADN, un nivel más bajo de alteraciones del número de copias que 

el carcinoma de células escamosas y algunos rearreglos genéticos específicos.  

Entre las alteraciones somáticas se incluyen substituciones, inserciones, deleciones 

y mutaciones del sitio de splicing. Entre los genes con mutaciones más comunes en 

este subtipo se encuentran KRAS, EGFR, KEAP1, STK11, MET y BRAF, que 

principalmente interfieren las vías RAS-MEK-ERK y PIK3CA-MTOR (Suster y Mino-

Kenudson, 2020).  

El segundo tipo más común de CPNM es el Carcinoma de Células Escamosas 

(CPCE) y, de manera similar al adenocarcinoma, se caracteriza por un conjunto de 

alteraciones moleculares complejas que difieren en las relacionadas a su 

diferenciación. Las mutaciones somáticas recurrentes encontradas han sido en los 

genes TP53, LRP1B, CDKN2A, PTEN, PIK3CA, KEAP1, MLL2, HLA-A, NFE2L2, 

NOTCH1, RB1 y PYDN. Dichas mutaciones, están involucradas en la respuesta al 

estrés oxidativo y en la diferenciación escamosa (ganancias en el número de copias 

de SOX2 y TP63). Además, se han encontrado mayores eventos de amplificación en 

este subtipo en la región cromosómica 3q26-3q29 (Suster y Mino-Kenudson, 2020). 
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Figura 3. Esquema conciso que ilustra el algoritmo inmunohistoquímico de dos 
resultados para subtipificar el CPNM utilizando TTF-1 y p40 (aumento ×200). 
Modificada de autor (Galli y Rossi, 2020).  

 

II. Perspectiva actual del diagnóstico de cáncer de pulmón 

El diagnóstico de cáncer de pulmón en estadios tempranos es crítico para mejorar 

los resultados del tratamiento y la calidad de vida de los pacientes. Debido a que en 

etapas tempranas es una enfermedad asintomática, la mayoría de las personas son 

diagnosticadas en estadios tardíos y la tasa de supervivencia a 5 años es tan sólo 

del 8 %, mientras que los pacientes a quienes se les diagnostica de manera 

localizada y oportuna presentan una tasa de supervivencia a 5 años mayor al 60 % 

(Leiter y col., 2023). El estándar de oro para el diagnóstico del cáncer es una biopsia 

del tejido pulmonar. Este procedimiento además de ser considerablemente invasivo, 

requiere cumplir ciertos criterios para ser realizado con éxito, como el personal 

altamente capacitado, que la muestra sea representativa del tejido y requiere 

recursos significativos para el procedimiento, además de que conlleva un alto riesgo 
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de presentar complicaciones. Además de las biopsias, la broncoscopia con luz 

blanca es la herramienta diagnóstica más utilizada para realizar un diagnóstico 

histológico definitivo, sin embargo, presenta importantes limitaciones para la 

detección de lesiones premalignas ya que estas, al ser muy pequeñas, son difíciles 

de ver. Otra herramienta diagnóstica es la examinación citológica del esputo, el cual 

es un método no invasivo y ayuda a detectar tumores centrales en los bronquios más 

grandes, no obstante, falla en la detección de pequeños adenocarcinomas y no 

puede utilizarse como una herramienta para la detección preventiva. Parte de las 

metodologías que se han propuesto para la detección a temprana y con métodos no 

invasivos ha sido el uso de las tomografías computarizadas con dosis baja de 

radiación (LDCT) que resultan de principal importancia ya que son un procedimiento 

que ha incrementado el número de detecciones. Pese a esta perspectiva, el uso de 

estas pruebas diagnósticas sigue siendo limitado por el elevado número de falsos 

positivos debidos, en parte, a que los criterios de selección que se aplican en las 

personas que se someten a estas pruebas se enfocan principalmente en su historial 

con el consumo de cigarrillos de tabaco y la edad avanzada que, a pesar de ser 

factores de riesgo, no representan la totalidad de los casos y existe heterogeneidad 

respecto a su relación con el desarrollo de cáncer (Nooreldeen y Bach, 2021).  La 

aplicación de las pruebas diagnósticas puede mejorarse al incorporar a los criterios 

de selección marcadores sanguíneos que puedan favorecer al desarrollo de la 

enfermedad.  

Un biomarcador es un recurso clínico utilizado para el diagnóstico temprano, la 

predicción del curso y el monitoreo de la evolución de una enfermedad, facilitando la 

toma de decisiones médicas. Estos biomarcadores, además, pueden utilizarse como 

una herramienta de detección independiente y como un marcador complementario 

que oriente las medidas que deben adoptarse para la prevención y el tratamiento de 

tumores específicos (Marquette y col., 2020).   

La biopsia líquida es un método no invasivo que abarca varias metodologías para 

analizar los componentes circulantes. Dentro de las sustancias que se analizan por 

este procedimiento y con potencial de biomarcadores se incluyen las células 
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tumorales en circulación (CTC), el ADN que circula libremente (cfDNA), proteínas, 

metabolitos, vesículas extracelulares y el ARN circulante (cfRNA). Dentro de estos, 

el cfDNA en el plasma ha sido ampliamente investigado y se considera una 

alternativa válida a la genotipificación en tejido de tumores sólidos, no obstante, para 

la obtención de este material genético, es necesario material especializado y un 

personal rigurosamente capacitado que cuente con amplia experiencia en el área. 

Por ello, esta técnica no representa un recurso comúnmente encontrado dentro de 

los sistemas de salud (Spotti y col., 2022). 

Dentro del análisis de componentes en la sangre, también se han evaluado diversos 

antígenos como marcadores para el cáncer de pulmón. Entre ellos se incluyen 

CYFRA 21-1, el antígeno carcinoembriogénico (CEA), la enolasa neuronal específica 

(NSE) y el antígeno de carcinoma de células escamosas (SCC-Ag). A pesar de su 

relativo fácil análisis, es común observar variaciones entre los diferentes tipos de 

cáncer de pulmón usando estos antígenos (Cuadro 1). Estas variaciones podrían ser 

resultado del estadio del cáncer en el momento de la toma de muestra y/o por las 

metodologías utilizadas para el análisis, así como las diferencias entre los kits ELISA 

de los diferentes proveedores (Nooreldeen y Bach, 2021). 

Cuadro 1. Análisis de sensibilidad y especificidad de antígenos comunes 

encontrados en el cáncer de pulmón. 

Nombre del antígeno Tipo de cáncer Sensibilidad (%) Especificidad (%) 

CYFRA 

CPM 34 95 

CPNM 49 95 

ND 43 89 

ND 85.1 88.3 

CPNM 59 94 

CPCE 68 94 

CPM 19 94 

CPNM 40 95 

CEA CPNM 29 95 
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ND 69 68 

ND 55 79.6 

CPNM 42 95 

SCC 

CPNM 17 95 

ND 35.6 71.2 

CPCE 95 32 

CPNM 19 95 

NSE 
CPM 54 95 

ND 23.4 91.2 

Cáncer de pulmón microcítico (CPM), Cáncer de pulmón no microcítico (CPNM), No 
definido (ND), Carcinoma de Células Escamosas (CPCE). Modificada de autor 
(Nooreldeen y Bach, 2021). 

 

Dentro de las técnicas de diagnóstico presentadas, en México estas se centran en 

caracterizar el estadio del cáncer. Por ende, para determinar el tipo de tumor y la 

etapa en la que se encuentran se utilizan procedimientos como la broncoscopía, la 

realización de biopsias, la medición de marcadores tumorales, la citología de esputo 

y estudios de imagen (Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores 

del Estado, 2023). Bajo este contexto, resulta evidente la oportunidad para identificar 

y emplear biomarcadores como medida de prevención y de diagnóstico. 

 

II.1. Secuenciación de nueva generación 

En años recientes, la secuenciación de nueva generación ha facilitado la 

identificación de diversos loci que contienen variantes genéticas que influyen en la 

expresión genética y modifican la susceptibilidad genética individual al cáncer 

mediante diferentes mecanismos. Un ejemplo de esto es el estudio publicado en 

2021 por Qian y col., donde reportaron que una variante del gen CCDC148, 

implicado en la regulación de hormonas sexuales, estaba asociada al riesgo de 

padecer cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) entre mujeres chinas 
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consideradas nunca fumadoras. Sobre este mismo tipo de cáncer de pulmón, otro 

estudio realizado en 2020 por Kong y col., analizó si distintas variantes en cinco 

genes relacionados con la vía de la vitamina D estaban asociados con la prognosis 

del CPNM. En este caso, se reportó que una variante en el gen CYP2R1 estaba 

asociada con el riesgo de muerte en pacientes en edades avanzadas que no habían 

sido tratados con quimioterapia y se sugiere que variantes en la vía de la vitamina 

D pueden influenciar la prognosis de este tipo de cáncer. Otro estudio realizado en 

México en 2020 por Muñiz Hernández y col. sobre la asociación de cuatro variantes 

en el gen STRA6 con mutaciones en el gen EGFR en pacientes con estadio 

localmente avanzado y metastásico de CPNM, reportó una asociación positiva entre 

dos de las variantes, tanto individual como haplotipo, y sus mutaciones en EGFR, 

lo cual sugiere su participación en la génesis del cáncer de pulmón no relacionado 

a la exposición del tabaco. Además del tipo de cáncer que estudiaron y el enfoque, 

lo que tienen en común estas investigaciones es el énfasis que hacen sobre el 

hallazgo y desarrollo de biomarcadores confiables que puedan establecer la 

prevención, prognosis o predecir beneficios sobre el tratamiento de los pacientes 

para poder favorecer la disminución de casos de cáncer de pulmón. 

 

III. Mecanismos de daño al ADN 

El daño al ADN está directamente implicado en la progresión y etiología de muchos 

tipos de enfermedades y en su prevalencia, desde desórdenes neurodegenerativos 

hasta trastornos vinculados a los diferentes sistemas, ya que se ha reportado que 

los niveles de afección al ADN en células cancerosas y otras células enfermas son 

elevados en comparación con los niveles de daño que se ve en células normales 

(Nelson y Dizdaroglu, 2020).  

Los focos de afección a la información genética pueden clasificarse en intrínsecos 

o extrínsecos. Por un lado, en los factores intrínsecos es de suma importancia el 

hecho de que el ADN es vulnerable a ataques por electrófilos y radicales libres, pero 

también se incluyen procesos como la hidrólisis espontánea, errores en la 
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replicación, errores en la reparación de las cadenas, reacciones con el medio 

acuoso y reacciones entre sus componentes. Si bien los daños espontáneos 

ocurren en un orden de 104-105 eventos por célula al día, entre las lesiones más 

comunes del ADN, se encuentran las modificaciones de las bases de originales y la 

generación de sitios apurínicos por el estrés oxidativo y la escisión hidrolítica del 

enlace glucosídico entre la base nitrogenada y el grupo fosfato el azúcar, que llevan 

a la generación de sitios abásicos (Yousefzadeh y col., 2021).  

Como ya se mencionó, el ADN también es susceptible a sufrir afecciones por 

factores ambientales como los rayos ultravioleta (UV), radicación ionizante, 

genotoxinas que se encuentran en el ambiente y agentes quimioterapéuticos. De 

las variables mencionadas, la exposición a la radiación ultravioleta es la amenaza 

más significativa. Debido a que los rayos UV-C son absorbidos en su mayoría por 

la atmósfera terrestre, los rayos UV-A y UV-B son los componentes del espectro 

solar UV que producen fotolesiones al ADN. Las fotolesiones generan alteraciones 

estructurales leves en las hélices de ADN que pueden impedir la progresión de la 

polimerasa o promover mutaciones de transición C/T que subyacen al melanoma a 

través de la actividad de las ADN polimerasas de trans-lesión. Si bien es casi 

inevitable el exponerse a ciertos elementos extrínsecos que comprometen la 

integridad del material genético, los aductos problemáticos que se generan por este 

medio se encuentran por debajo de la incidencia del daño endógeno (Tiwari y 

Wilson, 2019; Yousefzadeh y col., 2021).  

Otros agentes extrínsecos que tienen efecto sobre la integridad del ADN son los 

relacionados a nuestro estilo de vida y nuestras rutinas. Por ejemplo, los cigarros 

contienen nicotina, el hidrocarburo aromático policíclico, benzopireno, compuestos 

heterocíclicos como el furano, N-nitrosaminas, aldehídos, hidrocarbonos volátiles, 

metales y compuestos inorgánicos, de los cuales muchos de ellos se conocen como 

carcinógenos (Tiwari y Wilson, 2019). 
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III.1. Estrés oxidativo 

El estrés oxidativo es un concepto ampliamente empleado que describe el estado 

de desequilibro entre la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) y la 

presencia  de antioxidantes. Debido a que las ROS son producto del metabolismo 

aeróbico normal, las células cuentan con un sistema de defensa antioxidante 

(catalasa, peroxidasa, superóxido dismutasa, etc.) para neutralizar dichas 

moléculas, no obstante, cuando este presenta una disminución en su actividad 

protectora o cuando hay un aumento en producción de dichas especies, las 

biomoléculas quedan expuestas a sus efectos. Resultan de importancia particular 

por su alta reactividad, dada por la presencia de electrones desapareados en su 

última capa y, con el objetivo de lograr una configuración estable, pueden dañar 

ácidos nucleicos, lípidos y proteínas. Por ello, cuando son producidas en exceso, 

están directamente implicados en el desarrollo de distintas condiciones como 

cáncer, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas y 

enfermedades metabólicas, entre otras. En el contexto del cáncer,  el estrés oxidativo 

desempeña un papel crucial al contribuir al inicio, crecimiento y propagación de 

tumores. Sus efectos incluyen la inducción de daño en el ADN, la activación de vías 

de señalización, la supresión del sistema inmunológico, la angiogénesis y la 

resistencia a la terapia (Deslee y col., 2010; Jelic, 2021; Saleh y col., 2023). 

En lo que respecta a los ácidos nucleicos, el oxígeno puede unirse específicamente 

a las  bases nitrogenadas, formando el radical peroxilo. Esto conduce a la 

generación de diversos productos, como roturas de cadena sencilla, roturas de 

cadena doble, la formación de sitios apurínicos y la oxidación de las bases 

nitrogenadas, lo que, en términos generales, pueden resultar en alteraciones en la 

secuencia o mutaciones. Además, la unión de radicales libres a la cromatina también 

puede ocasionar efectos que  perturben la expresión génica (Abudawood y col., 

2020). 
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IV. Reparación del ADN 

Dado que las células están expuestas de manera constante a factores endógenos 

y exógenos que tienen el potencial de dañar el ADN y trastornar su función, se ha 

desarrollado un sistema especializado de reparación del daño en el ADN, que puede 

clasificarse según el tipo de daño que busque corregir. En estos procesos se incluye 

la reparación por escisión de bases (BER), reparación del mal apareamiento, 

reparación por escisión de nucleótidos y la reparación de ruptura de doble cadena, 

que involucran tanto la recombinación homóloga como la unión de extremos no 

homólogos (Dexheimer, 2013). 

La vía de BER es un proceso ampliamente conservado, versátil y rápido, que tiende 

a mantener la información genética original y es el mecanismo que aborda los daños 

oxidativos en el ADN. El primer paso implica la identificación y eliminación de la 

base dañada mediante una glicosilasa específica de ADN. Las ADN glucosilasas se 

clasifican en tres grupos según su función. Por un lado, las enzimas 

monofuncionales eliminan la base dañada, dejando un sitio apurínico/apirimídico 

(AP) y la columna vertebral del fosfato permanece intacta. En cambio, las 

glicosilasas bifuncionales eliminan la base y rompen el enlace fosfodiéster en el lado 

3', creando un aldehído 3′-α,β-insaturado (eliminación β). Mientras que las Nei DNA 

glicosilasas pueden catalizar una reacción de eliminación β/δ en la que se escinde 

el enlace fosfodiéster en ambos lados. Después de la eliminación de la base dañada 

por la glicosilasa, la endonucleasa APE1 hidroliza el esqueleto de fosfato, o sus 

variantes, para generar un extremo 3’-hidroxilo adecuado para la acción de la ADN 

polimerasa. Además, la formación de la brecha en la cadena activa la poli(ADP-

ribosa) polimerasa 1 (PARP1), que se encarga de proteger la rotura de la cadena y 

reclutar a proteínas asociadas. Finalmente, actúan la polimerasa β (Polβ) y la ADN 

ligasa IIIα (LigIIIα), junto con la proteína 1 complementaria de reparación de rayos 

X (XRCC2), que rellenan el hueco con la base que indica la cadena 

complementaria y catalizan la formación del enlace fosfodiéster entre las bases para 

formar la cadena continua, respectivamente (Grundy y Parsons, 2020). De manera 

general, en la Figura 4 se muestra un esquema del mecanismo de reparación por 
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escisión de bases. 

 
 

Figura 4. Proceso general del mecanismo de reparación por escisión de bases 
(BER). Se muestran los roles fundamentales de las ADN glicosilasas 
monofuncionales en identificar la base dañada entre las bases canónicas (mostradas 
en piezas coloreadas) y rompiendo el enlace entre la base dañada y la columna de 
azúcar-fosfato (mostrada en negro). Modificado de autor (Kaur y col., 2020). 

 

IV.1. ADN Glicosilasas monofuncionales 

La reparación de bases mediante el mecanismo BER comienza con la acción de las 

enzimas ADN glicosilasas, que se encargan de identificar bases dañadas o 

anómalas del genoma y de hidrolizar el enlace N-glicosídico entre el carbono C1 del 

azúcar y la base en el ADN. Las ADN glicosilasas monofuncionales son una familia 

de enzimas que carecen de actividad liasa AP y participan principalmente en la 

reparación de bases desaminadas o alquiladas, aunque algunas participan también 

en la reparación por daño oxidativo. Entre las proteínas que forman parte de esta 

familia se encuentran MUTYH (adenina-ADN glicosilasa), MPG (N-metilpurina-ADN 
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glicosilasa), MBD4 (Proteína 4 con dominio de unión a metil-CpG), TDG (timina-

ADN glicosilasa), UNG (uracilo-ADN glicosilasa) y SMUG1 (uracil-ADN glucosilasa 

monofuncional 1 selectiva), las cuales son específicas para su sustrato (Grundy y 

Parsons, 2020). 

En total, los seres humanos cuentan con cuatro glicosilasas responsables de eliminar 

las  lesiones del uracilo: UDG/UNG, SMUG1, TDG y MBD4, las cuales, a excepción 

de MBD4, pertenecen a la superfamilia de glicosilasas UDG y esta superfamilia 

estructural está definida por un pliegue α/β central común. Aunque las 3 proteínas 

miembros de la superfamilia UDG remueven uracilo, su especificidad y roles en la 

célula cambian dramáticamente dependiendo de la estirpe (Tarantino, M. et al, 

2018). La proteína SMUG1 participa en la reparación de daño causado por estrés 

oxidativo y funciona como  una glicosilasa de ADN monofuncional. Su capacidad 

abarca tanto el ADN mono como bicatenario, y remueve uracilo y productos de 

oxidación de las pirimidinas, principalmente al   5-hidroximetil-2′-desoxiuridina (5-

hmdU). Aunque también otros productos de oxidación como el metilo de timina, 5-

formil-uracilo, 5-hidrometiluracilo y 5-hidroxiuracilo. Sin embargo, no tiene 

capacidad de reconocer daños análogos de citosina, como el 5-formilcitosina y 5-

hidroxicitosina. Para unirse a sus sustratos, SMUG1 identifica la estructura 

tridimensional del uracilo y establece interacciones hidrofílicas con el grupo polar 

del carbono 5. A diferencia de las proteínas UDG y TDG, SMUG1 es una enzima 

que se expresa de manera constitutiva y tiende a acumularse en los nucleolos 

(Hiroshi y Kotera, 2004). 

 

V. SMUG1 y el cáncer 

Se ha comprobado que la proteína SMUG1 es la enzima que presenta la mayor 

actividad, en la eliminación de 5-hmdU. Aunque aún no se ha investigado 

completamente la naturaleza del mecanismo de toxicidad asociado con el 5- hmdU, 

se sugiere que podría estar relacionado con la reducción de NAD+ disponible para la 

enzima PARP1 en el proceso BER (Raja y Van Houten, 2021). Algunos enfoques 
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que se han tomado para tratar de entender la importancia de SMUG1 en la vía de 

reparación de bases por escisión son los análisis mutacionales, estructurales. Dicho 

esto, los análisis mutacionales y estructurales han revelado que la Asparaginina 85 

y la Histidina 239 catalizan la unión del enlace N-glucosídico, la Asparagina 163 junto 

a la Fenilalanina 98 discriminan las bases pirimídicas a través de apilaciones π-π, la 

región Glicina 87-Metionina 91 reconoce al sustituyente del carbono 5 a través de 

puentes de hidrógeno. De esta forma, cualquier mutación que lleve a un cambio de 

sentido en estos aminoácidos clave para que desempeñe su función enzimática, 

puede comprometer la integridad del resto de información genética (Kuznetsova y 

col., 2017).  

Por otro lado, se observado que los efectos citotóxicos del 5-hmdU en ratones 

SMUG1−/− favorecen la formación de tumores y reducen el tiempo de vida, lo cual 

implica el papel de SMUG1 en la protección de las células de contra el cáncer al 

eliminar directamente los restos de 5-hmdU. Aún cuando este efecto es una realidad 

en ratones, en humanos, su expresión y efectos son irregulares. Por ejemplo, en el 

cáncer de ovario una alta expresión de SMUG1 está asociada a una buena 

prognosis, mientras que en cáncer de colon y de seno las mutaciones y la baja 

expresión son sinónimo de una mala prognosis (Raja y Van Houten, 2021). Por otra 

parte, se ha reportado que la expresión de SMUG1 en pacientes con 

adenocarcinoma de pulmón se encuentra significativamente incrementada (Chen 

M. y col., 2021), mientras que, en fibroblastos alveolares de pacientes con enfisema 

severo, provocado por la exposición al humo del cigarrillo, su expresión se 

encuentra considerablemente reducida (Deslee y col., 2010). En otra línea de 

investigación referente a los polimorfismos de nucleótido único (SNPs), se ha 

encontrado que la variante identificada como rs2233921, que actúa sobre el 

microARN en la región 3’UTR de SMUG1, modula la prognosis y respuesta a la 

terapia del cáncer colorrectal. Aunque este enfoque resulta efectivo para el cáncer 

colorrectal, en el cáncer de pulmón, se ha reportado que la variante rs971, que se 

consideraba relevante para la etiología del cáncer de pulmón, no probó ser un factor 

de riesgo importante para el mismo (Cumova y col., 2021).  
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Otro enfoque para entender el rol de SMUG1 en la vía de reparación de bases por 

escisión es la regulación de su expresión. En este sentido, ya que el ARN mensajero 

(ARNm) es poco abundante en células íntegras, se cree que su expresión se 

encuentra bajo mecanismos de regulación transcripcional. El factor de transcripción 

NFI/CTF parece ser un elemento particular de transcripción que tiene un papel 

regulador positivo en la expresión de SMUG1 y parece indicar que, a través de 

mutaciones, puede ser parte de un sistema inducible de expresión que aumente los 

niveles de la proteína SMUG1 (Elateri y col., 2003). 

Las mutaciones en secuencias cis pueden interferir en la interacción cis-trans, en la 

modulación de la iniciación de la transcripción y a nivel de expresión génica, lo que 

puede llevar a consecuencias patogénicas. Aunque se ha investigado poco la 

prevalencia de mutaciones en cis en promotores centrales, se ha reportado que 

cambios en la secuencia del mismo en un gen relacionado a la vía BER (APE1) 

pueden proporcionar un efecto protector al aumentar la afinidad con los factores de 

transcripción, dando un aumento en la expresión del mismo. Adicionalmente, en un 

estudio realizado por Huang y Wang en 2022 se identificaron mutaciones somáticas 

y germinales en promotores centrales de múltiples genes que forman parte de la 

etiología del cáncer de vejiga, lo cual también sugiere que cambios en el promotor 

pueden contribuir a la expresión génica alternativa en cáncer (Huang y col., 2022).  
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Figura 5. Reparación de citosina desaminada. Modelo que ilustra la coordinación de 
BER iniciada por SMUG1 en cromatina no replicante. 1. SMUG1 se une a la lesión e 
interactúa con ambas hebras de la hélice del ADN. Es probable que el uracilo salga 
de la hélice y entre en el sitio activo. 2. La catálisis no es muy eficaz porque el sitio 
activo está relajado para poder unirse a otras lesiones. SMUG1 permanece unida al 
sitio apurínico (AP) después de la escisión. 3. APE1 compite con SMUG1 por la unión 
al sitio AP. 4. SMUG1 se libera del producto y queda libre para unirse a nuevas 
lesiones. 5. APE1 corta la cadena de ADN y se recluta Polβ/XRCC1/LigIIIα y 
completa BER. Modificada de autor (Pettersen y col., 2007).  



23 
 

2. HIPÓTESIS 

Las mutaciones en el promotor del gen SMUG1 afectan su afinidad con el factor de 

transcripción NFI/CTF. 
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3. OBJETIVO GENERAL 

Identificar y analizar el efecto de las mutaciones sobre el promotor del gen SMUG1 

con el factor de transcripción NFI/CTF para proponerlas como un biomarcador 

potencial en la detección temprana de cáncer de pulmón. 

4. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Identificar mutaciones en el promotor del gen SMUG1 en muestras de sangre 

periférica de los grupos de estudio. 

• Analizar la relevancia de las mutaciones sobre la afinidad del promotor con el 

factor de transcripción. 

• Analizar correlación entre la presencia de mutaciones en el promotor del gen 

SMUG1 con el diagnóstico de cáncer de pulmón. 
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5. METODOLOGÍA 

I. Generalidades 

I.1. Diseño de estudio  

Observacional, transversal y descriptivo. 

 

I.2. Definición del Universo  

Dado que en México los hombres tienen una mayor incidencia y mortalidad por 

cáncer de pulmón que las mujeres, y que la población de mayor riesgo se sitúa entre 

los 50 y los 88 años de edad, se seleccionó como población de estudio a hombres 

de 50 años en adelante (Arroyo-Hernández M., Zinser-Sierra J. W. & Vázquez-García 

J. C., 2020; INSP, 2020).  

 

I.3. Tamaño y tipo de muestra  

El tipo de muestreo que se realizó fue por conveniencia con base en: la naturaleza 

preliminar del estudio orientado a generar hipótesis, las limitaciones prácticas de 

acceso y recursos, y la viabilidad técnica de realizar análisis genómicos detallados 

en muestras pequeñas priorizando la calidad. Por lo que el universo del estudio 

estuvo conformado por dos grupos: 5 participantes en el grupo control y 4 pacientes 

con cáncer de pulmón, todos ellos seleccionados conforme a los criterios de 

inclusión, sumando un total de 9 participantes. 

 

I.4. Población de estudio 

Hombres sanos y pacientes diagnosticados con cáncer de pulmón. 

 

I.4.1. Criterios de inclusión 

• Ser hombre.  

• Tener 50 años de edad o más.  

• Haber vivido la mayor parte de su vida en México. 
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• Manifestar su deseo de participar de manera voluntaria y cumplir con el 

proceso de consentimiento informado. 

Grupo de hombres sanos 

• Nunca haber fumado o haber fumado menos de 100 cigarros en su vida.  

• No estar diagnosticado con enfermedades respiratorias como asma, 

tuberculosis, bronquitis crónica, neumonía, fibrosis pulmonar, entre otras. 

• No tener exposición frecuente al humo de tabaco, leña, chimeneas o humo de 

fábricas. 

• No tener familiares consanguíneos diagnosticados con algún tipo de cáncer. 

Grupo de pacientes con cáncer de pulmón 

• Contar con un diagnóstico en cualquier estadio de cáncer de pulmón 

(carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma de células 

grandes, carcinoma de células pequeñas) emitido por el servicio de oncología, 

excepto mesotelioma. 

• Que el diagnóstico sea por tumor primario en pulmón y no por metástasis. 

• No contar con otro diagnóstico de cáncer. 

 

I.4.2. Criterios de exclusión:  

• Ser mujer.  

• Tener menos de 50 años de edad.  

• Haber vivido gran parte de su vida fuera de México.  

• No firmar el consentimiento informado, donde se exprese por escrito la 

voluntad de participante para formar parte de la investigación. 

Grupo de hombres sanos 

• Haber fumado más de100 cigarros durante su vida. 

• Contar con un diagnóstico de enfermedades respiratorias como asma, 

tuberculosis, bronquitis crónica, neumonía, fibrosis pulmonar, entre otras 
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• Estar expuesto crónicamente al humo de tabaco, leña, chimeneas o humo de 

fábricas. 

• Contar con familiares consanguíneos diagnosticados con cáncer de pulmón. 

Grupo de pacientes con cáncer de pulmón  

• No tener un diagnóstico de cáncer de pulmón (carcinoma de células 

escamosas, adenocarcinoma, carcinoma de células grandes, carcinoma de 

células pequeñas) en cualquiera de sus estadios generado por parte del 

servicio de oncología. 

• Tener diagnóstico de mesotelioma. 

• Contar con diagnóstico de tumor en pulmón causado por metástasis.  

 

I.4.3. Criterios de eliminación 

• Muestras que no cuenten con la cantidad suficiente de material genético a 

extraer. 

• Muestras donde el ADN extraído no sea íntegro. 

• Que el participante exprese su deseo de no continuar en el estudio. 

 

I.4.4. Reclutamiento y procedimientos relacionados con la recolección de la 

información 

I.4.4.1 Una vez que se confirmó que los pacientes cumplieran con los criterios de 

inclusión, se les leyó y explicó el consentimiento informado (ver Anexo II). Además, 

se les invitó a plantear cualquier pregunta que tuviera a la investigadora. Una vez 

que estas inquietudes fueron aclaradas y se confirmó que comprendieron 

completamente el contenido del documento, se les pidió que firmaran el documento 

al final del mismo. 

I.4.4.2. Los pacientes fueron informados sobre la existencia de un formulario para 

revocar su consentimiento (consultar Anexo III). En caso de que decidan retirarse del 

estudio, se les facilitará este formulario y se les consultará si prefieren que sus 

muestras y datos sean destruidos o si permiten su uso después de su retirada. La 
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elección del participante en cuanto a la conservación o eliminación de las muestras 

y/o datos recopilados será respetada. 

I.4.4.3 Los datos personales de cada participante fueron registrados y manejados 

conforme a los principios éticos pertinentes, y se les entregó un cuestionario para 

que lo completaran (consultar Anexo IV). 

I.4.4.4. La toma de muestras de sangre se realizó en el brazo de los participantes en 

la vena mediana cubital, por su ubicación relativamente superficial y su fácil acceso, 

en el Laboratorio de enfermedades crónico-degenerativas ubicado en el Edificio 9 de 

la Facultad de Química de la Universidad Autónoma de Querétaro. Este espacio 

estuvo equipado con una mesa y una silla para el participante, siguiendo todas las 

normas de higiene y bioseguridad correspondientes. 

I.4.4.5. La implicación del individuo en el estudio abarcó las siguientes fases, con una 

duración total estimada de participación de hasta 60 minutos como máximo: 

1. La investigadora a cargo explicó el consentimiento informado, y el individuo lo 

leyó. Al decidir participar, el participante revisó de nuevo el documento y lo 

firmó. 

2. El participante llenó un cuestionario que incluye preguntas sobre datos 

personales y hábitos de tabaquismo, lo cual le tomó aproximadamente 15 

minutos. 

3. Se realizó la extracción de una muestra de sangre periférica en la vena 

mediana cubital del brazo del participante.  

  

I.4.4.6. El manejo de Residuos Peligrosos Biológico Infecciosos (RPBI) se realizó de 

acuerdo con las normativas establecidas en la NOM-087-ECO-SSA1-2002. La 

sangre líquida y sus derivados fueron guardados en recipientes herméticos y 

resistentes a fracturas, debidamente etiquetados con la frase "Residuos Peligrosos 

Biológico Infecciosos", junto con su correspondiente pictograma (Figura 16). De 

manera similar, los objetos punzocortantes que requirieron ser eliminados fueron 

depositados en contenedores de polipropileno de color rojo, los cuales estuban 

etiquetados como "Residuos Peligrosos Punzocortantes Biológico Infecciosos", 

también acompañados de su pictograma correspondiente (Figura 16). Ambos 
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recipientes deben permitir la visualización del volumen ocupado, sin exceder el 80% 

de su capacidad. Se depositaron los residuos RPBI generados en el Laboratorio 

Análisis Clínicos de la Unidad de Servicios Clínicos de la UAQ, hasta su disposición 

final a través de la empresa PRIBESA, con la cual la Facultad de Química mantiene 

un convenio establecido. 

  



30 
 

II. Métodos 

II.1. Confirmación de la participación 

Se realizó la explicación de la información plasmada en el consentimiento informado 

a los participantes y pacientes con cáncer de pulmón, quienes posteriormente 

expresaron su deseo voluntario de formar parte de la investigación a través de la 

firma del mismo. Finalmente, se les aplicó un cuestionario relativo a su historial con 

el consumo de tabaco, consumo de alcohol, su historial general médico y su historial 

familiar. 

 

II.2. Toma de muestra de sangre periférica total 

Se colectaron dos tubos de 4 mL lila con EDTA de la marca vacutainer (EDTA) con 

sangre venosa de los participantes y los pacientes que contaban con mínimo 8 horas 

de ayuno. 

 

II.3. Extracción de ADN 

Se extrajo el ADN genómico de las muestras de sangre utilizando el kit Quick-DNA 

Miniprep Plus Kit de ZYMO RESEARCH añadiendo un paso adicional de lavado de 

200 μL con el reactivo “g-DNA Wash Buffer”, para mejores resultados, de acuerdo 

con las indicaciones del proveedor. 

 

II.4. Concentración y pureza de las muestras 

Se colocaron 2 μL del ADN extraído en la placa μDrop de Thermo Scientific junto con 

el buffer de elución como blanco y se realizaron las lecturas de la concentración, la 

relación de absorbancia 260/280 y la relación de absorbancia 260/230 en el 

espectrofotómetro Multiskan GO de Thermo Scientific (Anexo VI). 

 

II.5. Evaluación de la integridad de la muestra 

Se realizó una electroforesis, para cada grupo de estudio, en un gel de agarosa al 

0.8% con 3 μL de bromuro de etidio, usando solución tampón TAE 1.0X como medio 

de migración y una escalera de ADN de 1 kb (Thermo Scientific). Para las muestras, 
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se mezclaron 3 μL de buffer de carga concentrado con 5 μL de DNA extraído y se 

cargaron en los pocillos del gel. Posteriormente se encendió la cámara de 

electroforesis y se dejaron migrar a las muestras durante 30 minutos a 100 V. 

Finalmente, se observó el gel en el transluminador de UV TM-26 de LABNET y se 

fotografió el resultado (Anexo VII). 

 

II.6. Amplificación del promotor 

De acuerdo con lo reportado por Elateri I. et al., 2003, se utilizó el par de primers: 

Fw: 5’-GATGGGCTTATAGGGACAGA-3’ y Rv 5’-GGACAGTGGGAGTCGTAGTC-3’ 

para realizar una PCR en tiempo final. Las reacciones se llevaron a cabo durante 35 

ciclos usando una temperatura de alineación de 63 °C en el Thermal Cyler T100 de 

Bio-Rad. Se utilizaron 2 μL del ADN extraído (5 μg/mL) junto a 15 μL de Master Mix 

preparada con los siguientes reactivos: Phire Hot Start II (Thermo Scientific), buffer 

5X (Thermo Scientific), primers, BSA (1:100), dNTPs (10mM) y agua libre de 

nucleasas (Anexo VIII). 

Con el objetivo de verificar la integridad y corroborar que los amplicones obtenidos 

coincidieran con el peso molecular esperado (2165 pares de bases), se corrió un gel 

de agarosa 0.8% de los mismos junto a una escalera de ADN de 1 kb.  

 

II.7. Secuenciación 

Por parte del Laboratorio de Microbiología Molecular de la UAQ, se enviaron los 

amplicones obtenidos a la empresa Azenta Life Sciences, a través de su servicio 

GENEWIZ, para conocer la secuencia de los mismos a través de secuenciación de 

Sanger. 

 

II.8. Análisis de las secuencias 

Para obtener la información referente al porcentaje de identidad de las muestras con 

las secuencias genómicas de su base de datos y observar la alineación de cada 

secuencia con respecto a la secuencia de referencia, se realizó un nucleotide BLAST 

en la página del  National Center for Biotechnology Information  NCBI 
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(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PROGRAM=blastn&PAGE_TYPE=BlastSea

rch&LINK_LOC=blasthome). Adicionalmente, con el objetivo de identificar la posición 

que ocupaba cada secuencia en el cromosoma, se hizo uso de la herramienta 

BLAST/BLAT en Ensembl 

(https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Tools/Blast?db=core;fdb=funcgen;g=ENS

G00000123415;r=12:53951308-53951829), que señala la posición como: 

Cromosoma: Posición de inicio de la secuencia: Posición de término de la secuencia: 

Cadena del ADN donde se encuentra la secuencia. A fin de corroborar que la posición 

arrojada en Ensembl correspondiera a la secuencia analizada, se usó la herramienta 

Variation Viewer de NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/view), 

posicionando la herramienta primero en el gen de interés SMUG1, ubicando la 

posición en el cromosoma arrojada por Ensembl después y finalmente, haciendo 

zoom a la secuencia para base por base confirmar que ahí se encontrara dicha 

secuencia. Por otro lado, para conocer el porcentaje de identidad entre las 

secuencias y observar la alineación de las mismas entre sí, se utilizó la herramienta 

Clustal Omega, Multiple Sequence Alignment (MSA) 

(https://www.ebi.ac.uk/jdispatcher/msa/clustalo).  

 

II.9. Análisis in silico de los cambios encontrados en la secuencia 

Se extrajo la secuencia de ADN asociada al motivo de dedos de zinc de la proteína 

YY1 a partir de la estructura co-cristalizada (ID: 1UBD) publicada en el Protein Data 

Bank RCSB PDB (https://www.rcsb.org/). A continuación, con el propósito de extraer 

el archivo .pdb del Factor de Transcripción YY1 unido a la secuencia de ADN 

obtenida en este estudio, se usó la página web del software X3DNA 

(http://web.x3dna.org/). Una vez que se tuvieron los archivos .pdb del factor de 

transcripción co-cristalizado y el factor de transcripción unido a la secuencia de este 

estudio modelado, estos fueron cargados en el servidor CHARMM-GUI y se les 

asignó el potencial de CHARMM36 para proteínas y ácidos nucleicos. Finalmente, 

ambas estructuras se minimizaron energéticamente con 100 pasos de steepest 

descent en CHARMM 44b1. 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PROGRAM=blastn&PAGE_TYPE=BlastSearch&LINK_LOC=blasthome
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PROGRAM=blastn&PAGE_TYPE=BlastSearch&LINK_LOC=blasthome
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Tools/Blast?db=core;fdb=funcgen;g=ENSG00000123415;r=12:53951308-53951829
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Tools/Blast?db=core;fdb=funcgen;g=ENSG00000123415;r=12:53951308-53951829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/view
https://www.ebi.ac.uk/jdispatcher/msa/clustalo
https://www.rcsb.org/
http://web.x3dna.org/
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II.10. Análisis estadístico 

Para esta sección, se realizó el análisis utilizando el software Minitab versión 22.1.0. 

En primer lugar, se aplicó la prueba de normalidad de Ryan-Joiner para evaluar la 

distribución de las edades en cada grupo de estudio. Una vez confirmada la 

normalidad en ambas distribuciones, se llevó a cabo una prueba t de Student para 

muestras independientes, con el propósito de determinar si la diferencia entre las 

medias era estadísticamente significativa.  
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6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

I. Datos generales 

En este estudio participaron 5 personas que cumplían con los parámetros 

previamente establecidos como parte del grupo control (GC). Entre estas 

características se encontraban: ser hombre, tener al menos 50 años, nunca haber 

fumado o haber fumado menos de 100 cigarros en su vida, no estar diagnosticado 

con enfermedades respiratorias como: asma, tuberculosis, bronquitis crónica, 

neumonía, fibrosis pulmonar, entre otras; no tener exposición frecuente al humo de 

tabaco, leña, chimeneas o humo de fábricas; y no tener familiares consanguíneos 

diagnosticados con algún tipo de cáncer.  

Para el reclutamiento de pacientes, se publicó en redes sociales un aviso de 

reclutamiento (Anexo V) y se realizaron campañas en espacios públicos donde a las 

personas interesadas se les detallaba de qué trataba el estudio. A las personas 

interesadas se les detallaba de qué trataba el estudio y, si voluntariamente accedían 

a participar, se procedía a explicarles el consentimiento informado y la carta de 

revocación de la participación. Una vez que los participantes accedían, procedían a 

firmar el consentimiento informado. Posteriormente, se recabaron los datos 

personales, de su historial médico y familiar por medio de un cuestionario. 

Finalmente, se les tomó la muestra de sangre de su brazo. 

En relación al grupo de pacientes con cáncer de pulmón (GCP), esté contó con la 

participación de 4 personas que cumplían con las características: ser hombre, tener 

al menos 50 años, contar con un diagnóstico en cualquier estadio de cáncer de 

pulmón (carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma de células 

grandes, carcinoma de células pequeñas) emitido por el servicio de oncología que el 

diagnóstico fuera por tumor primario en pulmón y no por metástasis, y no contar con 

otro diagnóstico de cáncer.  

Se decidió excluir los casos de mesotelioma para mantener la homogeneidad en los 

factores de riesgo del estudio, considerando que: la exposición al asbesto constituye 

el principal factor de riesgo para mesotelioma (Huang J. y col., 2023)., mientras que 

el cáncer de pulmón primario se asocia predominantemente con el tabaquismo y 
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otros carcinógenos pulmonares; el mesotelioma se origina en las células 

mesoteliales de la pleura parietal, presentando una histogénesis, mecanismos 

patogénicos y perfil molecular fundamentalmente diferentes a los carcinomas 

pulmonares primarios (Brims F., 2021);  y a que su baja incidencia (0.17% del total 

de casos de cáncer en 2020) hubiera dificultado significativamente el reclutamiento 

de una muestra representativa para este estudio (Huang J. y col., 2023). 

Para facilitar el contacto con personas que cumplían con estas características, se 

estableció una colaboración con el oncólogo médico Dr. Juan Pablo Feregrino 

Arreola, quien, desde el Hospital H+ Querétaro, notificó a sus pacientes que cumplían 

con los parámetros de inclusión acerca de esta investigación. A los pacientes 

interesados se les citó para darles los detalles del proyecto y responder a sus dudas, 

haciendo énfasis en que su participación era voluntaria. Aquellos que decidieron 

participar pasaron por el mismo proceso que los participantes del grupo control, que 

incluía la explicación del consentimiento informado, la carta de revocación de 

participación y la firma del consentimiento. En este caso, debido a que se trataba de 

pacientes oncológicos, se contó con la colaboración del personal del servicio de 

laboratorio del Hospital H+ para la toma de muestras. 

Dado el carácter exploratorio de este estudio como estudio piloto y el uso del 

muestreo por conveniencia, se optó por un tamaño muestral reducido (n=9) como 

fase inicial. Esta decisión se basó en: (1) la naturaleza preliminar de la investigación, 

que busca generar hipótesis más que conclusiones definitivas; (2) limitaciones 

prácticas como acceso a pacientes con fenotipos específicos y disponibilidad de 

recursos; y (3) la viabilidad técnica para análisis genómicos detallados en muestras 

pequeñas, priorizando calidad sobre cantidad (Elman, C., Gerring, J. y Mahoney, J., 

2020). A pesar de esta limitación, este trabajo presenta información valiosa como 

punto de partida para futuros estudios sobre marcadores genéticos y orientando 

estrategias de investigación en el campo de la oncogenética. 
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II. Análisis cualitativo de los datos obtenidos 

Una vez recolectadas todas las muestras correspondientes a cada grupo, los datos 

demográficos obtenidos mediante los cuestionarios fueron organizados en Excel. En 

lo que respecta a la distribución de edades, el Cuadro 2 muestra que los pacientes 

con cáncer de pulmón (GCP) presentaron, en promedio, una diferencia de 16 años 

en comparación con el grupo control (GC). Para evaluar la significancia estadística 

de esta diferencia, primero se verificó la normalidad de la distribución de las edades 

mediante la prueba de Ryan-Joiner, la cual confirmó que los datos seguían un patrón 

normal en ambos grupos. Posteriormente, se aplicó una prueba t de Student para 

muestras independientes, obteniendo un valor de t = -1.64 (p = 0.144). Lo cual indica 

que, aunque existe una diferencia numérica en las medias de edad entre los grupos, 

esta no alcanza significación estadística, lo que sugiere que la variación observada 

podría atribuirse al azar dentro del contexto de este estudio. 

De acuerdo con la Sociedad Americana del Cáncer (ACS) en 2024, la edad promedio 

de las personas cuando son diagnosticadas con cáncer de pulmón es de 

aproximadamente 70 años y este tipo cáncer ocurre principalmente en personas de 

edad avanzada. En este sentido, es probable que el envejecimiento tenga un papel 

importante en el desarrollo y la aparición de síntomas de la enfermedad. A medida 

que se avanza en la edad, los telómeros se acortan, los niveles del metabolito NAD+ 

disminuyen, y las células pierden su capacidad para soportar y reparar el daño en el 

ADN, así como para controlar las células anormales (Thandra y col., 2021). Por lo 

tanto, es más probable que los síntomas se manifiesten en etapas más tardías de la 

vida e interfieran en la edad de diagnóstico, alargándola. Adicionalmente, en México, 

se ha reportado que otro factor que puede influenciar al diagnóstico tardío es que el 

médico de primer contacto puede no pensar en que se puede tratar de un caso de 

cáncer, por lo que no realiza estudios a profundidad hasta que el cáncer se encuentra 

en etapas avanzadas (Secretaría de Salud, 2017).  
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Cuadro 2. Datos generales de los grupos de estudio. 

Grupo 
No. de 

personas 
Edad promedio 

(años) 
Desviación 
estándar 

Participantes control (GC) 5 60 ± 13.69 

Pacientes con cáncer de 
pulmón (GCP) 

4 76 ± 13.72 

 

Como ya se mencionó, el reclutamiento se realizó en espacios públicos y a través 

del Dr. Feregrino dentro del estado de Querétaro. A pesar de que los participantes 

tuvieran distintos estados de nacimiento, como se muestra en la Figura 6, todos 

llevaban viviendo en la ciudad de Querétaro al menos 5 años. De acuerdo con datos 

del INEGI, entre 2015 y 2020 llegaron a vivir 195,760 personas a Querétaro que eran 

procedentes del resto de entidades del país, entre las que se encuentran 

principalmente: la Ciudad de México, el estado de México, Guanajuato, Veracruz e 

Hidalgo (INEGI, 2020). De manera general, se puede decir que los pacientes que 

formaron parte del GCP son personas que pertenecen al centro del país y es más 

probable que dichos individuos compartan hábitos alimenticios, ritmo de vida y 

factores ambientales que impacten su salud.  

 

 

Figura. 6. Distribución del estado de nacimiento de los participantes para ambos 
grupos.  
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II. I. Grupo de pacientes con cáncer de pulmón 

El cuestionario aplicado también incluyó secciones para conocer acerca de los 

hábitos relacionados al tabaquismo y los antecedentes médicos relevantes de los 

participantes del Grupo de Casos (GCP). Los resultados revelaron que la edad de 

inicio del consumo diario de cigarrillos en estos pacientes fue 4.5 años menor (1.3 

veces más temprana) que el promedio reportado para la población mexicana general 

(Reynales et al., 2017), como se muestra en la Figura 7. Este hallazgo adquiere 

especial relevancia considerando que el tabaquismo constituye el principal factor de 

riesgo para cáncer de pulmón, incrementando hasta 30 veces la probabilidad de 

desarrollarlo respecto a no fumadores (American Cancer Society, 2022); y que el 

riesgo es proporcional a la intensidad (cigarrillos/día) y duración (años de consumo) 

de la exposición. 

Los mecanismos fisiopatológicos que conducen a este proceso están determinados 

por la transformación metabólica de los componentes del humo del tabaco en las 

células epiteliales respiratorias, generando daño genómico directo (mutaciones, 

aductos de ADN), alteraciones epigenéticas (metilación anormal), estrés oxidativo y 

desregulación de los procesos proliferativos (Lu et al., 2020). Todo ello promueve 

progresivamente la transformación maligna del epitelio bronquial y alveolar, 

favoreciendo la carcinogénesis pulmonar. 
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Figura 7. Comparación entre el promedio de consumo de cigarros por día y la edad 
promedio de inicio de fumar del grupo de Pacientes con cáncer de pulmón (GCP) 
con respecto a la media nacional.  

 

Referente al diagnóstico de los pacientes, todos los individuos fueron diagnosticados 

con cáncer de pulmón de células no pequeñas o no microcítico (CPNM), del tipo 

adenocarcinoma, y en etapa IV. Además de tipo y la etapa del carcinoma, solo en 

dos pacientes se realizaron estudios con biomarcadores moleculares (EGFR, PD-L1 

y ALK) para la evaluación del tipo de tratamiento con el que proceder, sin embargo, 

en ningún caso se encontró alguna alteración en dichos genes, por lo que fueron 

tratados bajo el esquema de terapia combinada (quimioterapia + inmunoterapia). 

Aunque el 100 % de los pacientes compartan diagnósticos, esto no resulta raro ya 

que, en 2022, el Instituto de Salud para el Bienestar reportó a través de un 

comunicado de prensa que el CPNM es el tipo más frecuente en México con una 

prevalencia de entre 85 a 90 % del total de tumores malignos de pulmón. De igual 

forma, el adenocarcinoma representa el subtipo histológico predominante sobre 

todos los tipos de cáncer de pulmón con un 60 % de prevalencia. Finalmente, 

respecto al estadio clínico, Sánchez-Ríos y col. en 2019 reportaron que el 68.5 % de 
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la población del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) con CPNM, 

se encontraban en fase IV, siendo esta la más frecuentemente reportada. 

En este estudio, uno de los aspectos donde se observaron diferencias fue en el lugar 

de desarrollo del carcinoma primario, ya que en el 50 % de los casos el origen fue en 

el pulmón derecho, mientras que el otro 50 % se presentó en el pulmón izquierdo, 

como se muestra en la Figura 8. Aunque los datos actuales solo demuestran 

diferencias significativas en la progresión y desenlace clínico según la lateralidad 

para pacientes con cáncer de pulmón en estadio III, se recomienda extender esta 

evaluación a pacientes en estadio IV, dado que actualmente no existen estudios que 

aborden esta variable en dicha población. La evaluación de este factor en estadios 

avanzados podría tener implicaciones relevantes para el manejo terapéutico y 

pronóstico CPNM, como sugiere la evidencia preliminar en estadio III (Khalid et al., 

2019). 

 

Figura 8. Distribución de la localización de inicio del carcinoma en los pacientes con 
cáncer de pulmón. 

 

Adicionalmente, se obtuvo información referente a patologías respiratorias asociadas 

que presentan los pacientes. En la Figura 9 se muestra que el 75 % (n = 3) de los 

pacientes simultáneamente padecen de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 

(EPOC). Esta comorbilidad es común en CPNM y se caracteriza por la limitación del 

flujo aéreo y la destrucción del tejido pulmonar. Aproximadamente, en el 80-90 % de 

las personas que padece alguna de estas enfermedades es consecuencia del hábito 
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de fumar cigarros (Agarwal, Raja y Brown, 2023).  En este caso, el 100 % de los 

pacientes con EPOC reportó haber tenido el hábito de fumar en promedio 20 

cigarrillos por día, mientras que el paciente que no tiene ningún tipo de EPOC reportó 

nunca haber fumado. 

Dentro del espectro de enfermedades de la EPOC se encuentra el enfisema 

pulmonar, el cual afecta los espacios aéreos distales al bronquiolo terminal, donde 

se incluyen: los bronquiolos respiratorios, los sacos alveolares, los ductos alveolares 

y los alveolos (colectivamente conocidos como el ácino pulmonar). Se caracteriza 

por una dilatación anormal y permanente de los espacios aéreos pulmonares con 

destrucción de sus paredes sin fibrosis, estrés oxidativo y la destrucción del 

parénquima pulmonar con pérdida de elasticidad (Pahal., Avula y Sharma, 2023). 

Debido al daño que se genera en los pulmones y a que comparte factores de riesgo 

y múltiples procesos inflamatorios, se ha reportado que el cáncer de pulmón y el 

enfisema están relacionados. En un estudio hecho por Wilson y col. en 2008, con 

3,638 participantes, reveló que los cambios morfológicos relacionados con enfisema 

constituyen el predictor más fuerte de cáncer de pulmón. Mientras que la obstrucción 

al flujo aéreo (GOLD I-IV) mostró una asociación moderada (OR: 2.09; IC 95%: 1.33–

3.27), el enfisema presentó una asociación significativamente mayor (OR: 3.56; IC 

95%: 2.21–5.73). Incluso tras ajustar por severidad de obstrucción (clase GOLD), el 

enfisema mantuvo su fuerte asociación con cáncer pulmonar (OR: 3.14; IC 95%: 

1.91–5.15), superando a otros factores de riesgo evaluados. Estos resultados 

sustentan que los cambios estructurales del enfisema —presentes en 42.5% de la 

cohorte (grados leves a severo)— podrían ser marcadores morfológicos clave para 

identificar pacientes de alto riesgo, independientemente de la función pulmonar 

Además de la localización del enfisema, se ha señalado que su fenotipo está 

vinculado al cáncer de pulmón, ya que la presencia de enfisema paraseptal, 

incrementa el riesgo de desarrollar esta enfermedad. Por otro lado, entre los 

mecanismos de daño causados por la inflamación asociada al enfisema que pueden 

contribuir al desarrollo del cáncer de pulmón se pueden incluir: cambios en la acción 

de la telomerasa, mutaciones en genes protectores y la sobreexpresión de enzimas 



42 
 

de la matriz extracelular que estimulen la vascularización del tumor, su proliferación 

y su migración a otros tejidos (Qi Sun y Xiong, 2022).  

 

 

Figura 9. Distribución de la coexistencia de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva 
Crónica (EPOC) con el diagnóstico de cáncer de pulmón en el grupo de pacientes 
con cáncer de pulmón. 

 

Dado que la predisposición genética se considera otro factor de riesgo para el cáncer 

de pulmón, se han realizado estudios que usan pruebas comerciales genéticas de 

línea germinal para determinar la significancia y las posibles repercusiones clínicas 

de la historia familiar de cáncer en pacientes con CPNM. En la revisión publicada por 

Citarella y col. en 2024, se presenta que en el 71 % de quienes se sometieron a 

dichas pruebas tenían familiares con antecedentes familiares, pese a ello, solamente 

en el 14.9 % de los casos se encontraron variantes clasificadas como probablemente 

patogénicas o como patogénicas. También se presentó que, en 2.9 % de ellos se 

encontraron variantes patogénicas en genes asociados a la herencia autosómica 

recesiva, es decir, que un individuo necesita que ambos de los alelos heredados 

tengan la misma variante para presentar el fenotipo asociado. Interesantemente, 

dentro del 14.9 % de los pacientes en quienes se encontraron las variantes 

patogénicas y probablemente patogénicas, se reportó que el 61.3 % de aquellos que 
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portaban dichas variantes, estas se encontraban en genes relacionados a la 

respuesta al daño del ADN. Lo cual ilustra que, en su mayoría, los cambios en las 

secuencias de ADN de proteínas asociadas a la preservación del genoma, favorecen 

la carcinogénesis. Para fines de este estudio, se consultó con los pacientes su 

historia familiar directa relacionada al cáncer y los resultados se presentan en la 

Figura 10. Como se puede observar, solo uno de ellos mencionó que un familiar 

directo suyo había padecido de cáncer. En este caso, el paciente indicó que su padre 

había fallecido de cáncer en el cerebro y que 11 de los 11 hermanos de su padre 

también habían enfermado de cáncer. Aunque desconoce el tipo de cáncer de la 

mayoría, comentó que una de las hermanas había sido diagnosticada con cáncer de 

mama. Dado el tamaño de población, parecería que no es realmente relevante este 

aspecto, pero para concluir el peso que podría tener la herencia genética en el 

desarrollo de cáncer de pulmón, se sugeriría trabajar con una cohorte más amplia.  

 

 

Figura 10. Distribución del diagnóstico de algún tipo de cáncer en familiares directos 
del grupo de los pacientes con cáncer de pulmón. 

 

Finalmente, gracias al acceso al historial oncológico de los pacientes participantes 

se pudo observar que, con el objetivo de personalizar su tratamiento, a dos de ellos 

se les realizaron estudios moleculares para buscar mutaciones en el gen del factor 

de crecimiento epidermal (EGFR). Se sabe que esta proteína al ser activada, 
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aumenta la expresión de PD-L1 en células tumorales, lo que induce la apoptosis de 

células T y ocasiona que el sistema inmunológico sea menos efectivo. Para 

contrarrestar este efecto, los inhibidores de la tirosina cinasa de EFGR fortalecen la 

presentación de antígenos de las clases I y II del Complejo Mayor de 

Histocompatibilidad (MHC) en respuesta al IFN- γ, lo que lleva al aumento de células 

T CD8+ y de células dendríticas. Con ello, disminuye la cantidad de células T 

reguladoras de FOXP3+, se inhibe la polarización de los macrófagos hacia el fenotipo 

M2 y se disminuye la expresión de PD-L1 en células tumorales, tratando 

efectivamente a la enfermedad. Así, conocer el estado de proteínas que participen 

en vías que favorezcan la tumorigénesis, permite bloquear la señalización. Mientras 

que la inmunoterapia se centra en estimular el sistema inmunológico para que 

combatir las células cancerosas (Madeddu y col., 2022). 

Aunque no se detectaron mutaciones en los casos analizados, es relevante 

considerar que, según la literatura, aproximadamente el 10-30% de los pacientes con 

CPNM presentan variantes en este gen (Madeddu et al., 2022), y que la frecuencia 

de mutación en la población hispana es del 22% (Parra-Medina y col.,2023). 

III. Resultados de secuenciación 

Como ya se mencionó en la metodología, en este estudio se envió a secuenciación 

Sanger un amplicón obtenido mediante una PCR con primers específicos para la 

zona de interés de aproximadamente 2000 pares de bases (pb). La secuenciación 

Sanger es un método que se ha usado por muchos años debido a que es una 

metodología accesible, fácil de realizar y se considera un estándar de oro (debido a 

su confiabilidad), especialmente cuando la enfermedad sospechada está relacionada 

con un solo gen o unos pocos genes (Al-Shuhaib y Hashim, 2023).  

Si bien, la secuenciación de nueva generación (NGS) se ha utilizado para elucidar la 

secuencia de genomas/exomas en enfermedades genéticas, en genómica del cáncer 

y en el descubrimiento de sitios de unión de factores de transcripción, el uso de esta 

tecnología en laboratorios pequeños de diagnóstico requiere de diversos recursos 

(Fridman y col., 2021; Zhong,y col., 2021). En este caso, para enviar productos de 

PCR a una empresa externa que elucide la secuencia, es necesario, por una parte, 



45 
 

enviarlos purificados para secuenciación PacBio. Esto supone la adquisión de equipo 

y reactivos específicos, así como la validación del método. Por otro lado, para 

interpretar los resultados, se requiere una infraestructura que cuente con la 

capacidad adecuada de almacenamiento y procesamiento de datos para llevar a 

cabo el análisis bioinformático (Zhong y col., 2021). 

Los resultados de secuenciación recibidos de ambos grupos se muestran en el 

cuadro 3 y consistieron en secuencias de alrededor de 749 pb para el grupo control 

que abarcan, en promedio, desde la posición 2867 a la 3616 con respecto a la 

secuencia de referencia NG_047137.2 del NCBI.  En cuanto al grupo de cáncer de 

pulmón, las secuencias eran de aproximadamente 706 pb abarcando, en promedio, 

desde la posición 2867 a la 3573, también en relación con la misma secuencia de 

referencia del NCBI. Dentro de las secuencias del grupo control, en al menos 1 base 

no se pudo determinar la base perteneciente a una posición, con excepción del 

participante 3 donde se obtuvo la posición de todas las 760 bases secuenciadas y 

del que se tomó la secuencia para los análisis posteriores. Dentro del grupo de 

pacientes con cáncer de pulmón se observó que se secuenciaron menos pb, sin 

embargo, se reportó completa la secuencia en la mayoría de pacientes, con 

excepción del paciente con cáncer de pulmón 4 en quien no se pudo determinar la 

posición de 4 pb distintas.  

 

Cuadro 3. Resultados de la secuenciación de las muestras para ambos grupos de 

estudio. 

Muestra 

Longitud de 

secuencia obtenida 

(pb) 

Posiciones de 

nucleótidos 

indeterminados 

Rendimiento de 

cobertura (%) 

Control 1 749 599, 679 74.9 

Control 2 752 571 75.2 

Control 3 760 - 76.0 

Control 4 752 49 75.2 

Control 5 734 579, 577 73.4 
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Paciente 1 682 - 68.2 

Paciente 2 752 - 75.2 

Paciente 3 752 - 75.2 

Paciente 4 639 509, 530, 570, 598 63.9 

 

En relación a la longitud de bases secuenciadas, se esperaba que no se determinara 

la totalidad del amplicón enviado ya que se sabe que la secuenciación de Sanger 

generalmente soporta la generación de secuencias de hasta 1000 bases (Crossley y 

col., 2020). Las secuencias recibidas concuerdan con lo que GENEWIZ (Azenta) 

establece sobre sus servicios de Sanger, donde se prefieren amplicones de entre 

700-900 pb para garantizar una lectura precisa y completa en una sola corrida. En 

cuanto a la indeterminación de bases, GENEWIZ (Azenta) también señala que esto 

puede deberse a la saturación de amplicón en el capilar, causada por una alta 

concentración, lo que pudo haber ocurrido en este caso debido al tamaño del 

amplicón. 

IV. Porcentajes de identidad entre las secuencias de participantes control 

El cuadro 4 muestra los porcentajes de identidad entre las secuencias de los 

participantes control. El promedio fue de 98.75 % con una desviación estándar de 

±1.58. Llama la atención que el participante control 5 es el que tiene el porcentaje de 

identidad con las demás muestras más bajo, por lo que en este caso se revisó la 

alineación generada por el programa Clustal Omega y se detectó un fragmento de 

22 pb hacia el final de la secuencia no concuerda con ninguna de las otras 

secuencias. Para verificar si este fragmento efectivamente era diferente al de la 

secuencia de referencia, se hizo un BLAST en la página de NCBI. El resultado de 

esto arrojó que con base en la secuencia referencia NG_047137.2, la secuencia del 

participante 5 tenía un porcentaje de identidad de 99.59 %, donde las únicas 

diferencias residían en las 3 bases que no se pudieron determinar en la secuencia. 

En consecuencia, se cree que debe haber un error de alineamiento de esta secuencia 

con respecto a las otras en el programa Clustal Omega y por ello arroja un porcentaje 

de identidad menor con respecto a las demás.  
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En general, las variaciones entre secuencias control se atribuyen a bases 

indeterminadas, por lo que pueden considerarse prácticamente idénticas. 

 

Cuadro 4. Porcentajes de identidad entre las secuencias obtenidas de los 

participantes control. 

 
Participante 

control 1 

Participante 

control 2 

Participante 

control 3 

Participante 

control 4 

Participante 

control 5 

Participante 

control 1 
100 99.60 99.87 99.73 96.29 

Participante 

control 2 
99.60 100 99.73 99.60 96.70 

Participante 

control 3 
99.87 99.73 100 99.87 96.59 

Participante 

control 4 
99.73 99.60 99.87 100 96.42 

Participante 

control 5 
96.29 96.70 96.59 96.42 100 

 

Adicionalmente, se realizó un BLAST para cada secuencia control y estos resultados 

se muestran en el cuadro 5. En todos los casos se observó que lo que disminuyó el 

porcentaje de identidad fue la falta de identificación de una o dos bases en las 

secuencias. 

 

Cuadro 5. Resultados del BLAST de NCBI para cada secuencia de los participantes 

control. 

No. De 

secuencia 

Puntaje 

máximo 

Puntaje 

total 

Cobertura de 

la consulta 

Valor 

de E 

% de 

identidad 
Accesión 

1 
1373 1373 100 % 0.0 99.73 % NG_047137.2 

1373 1373 100 % 0.0 99.73 % AC023794.37 

2 1380 1380 100 % 0.0 99.73 % NG_047137.2 
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1380 1380 100 % 0.0 99.73 % AC023794.37 

3 
1399 1399 100 % 0.0 99.87 % NG_047137.2 

1399 1399 100 % 0.0 99.87 % AC023794.37 

4 
1386 1386 100 % 0.0 99.87 % NG_047137.2 

1386 1386 100 % 0.0 99.87 % AC023794.37 

5 
1339 1339 99 % 0.0 99.59 % NG_047137.2 

1339 1339 99 % 0.0 99.59 % AC023794.37 

 

IV. Porcentajes de identidad entre las secuencias de pacientes con cáncer de pulmón 

El cuadro 6 presenta los porcentajes de identidad entre las secuencias de pacientes 

con cáncer de pulmón. Ya que se obtuvieron secuencias completas para tres de los 

cuatro pacientes, el promedio y desviación estándar para este caso fueron de 99.64 

% ±0.47, respectivamente. 

 

Cuadro 6. Porcentajes de identidad entre las secuencias obtenidas de los pacientes 

con cáncer de pulmón. 

 Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 

Paciente 1 100 100 100 99.06 

Paciente 2 100 100 100 99.06 

Paciente 3 100 100 100 99.06 

Paciente 4 99.06 99.06 99.06 100 

 

La secuencia del paciente 4 mostró menor identidad debido a cuatro bases 

indeterminadas en la secuenciación y a dos variaciones específicas con respecto a 

la secuencia de referencia (exploradas en la siguiente sección) que se encuentran 

dentro de una región regulatoria de cromatina abierta, según el análisis en 

ENSEMBL. 

En el Cuadro 7 se presentan los resultados de porcentaje de identidad para cada 

paciente control con respecto a dos secuencias: la primera de obtenida de la base 

de datos del NCBI RefSeq y la segunda, un fragmento de la secuencia del gen 
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SMUG1 que fue clonado y está en la librería Roswell Park Cancer Institude Human 

BAC Library. 

 

Cuadro 7. Resultados del BLAST de NCBI para cada secuencia de los pacientes con 

cáncer de pulmón. 

No. De 

secuencia 

Puntaje 

máximo 

Puntaje 

total 

Cobertura de 

la consulta 

Valor 

de E 

% de 

identidad 
Accesión 

1 
1260 1260 100 % 0.0 100 % NG_047137.2 

1260 1260 100 % 0.0 100 % AC023794.37 

2 
1389 1389 100 % 0.0 100 % NG_047137.2 

1389 1389 100 % 0.0 100 % AC023794.37 

3 
1389 1389 100 % 0.0 100 % NG_047137.2 

1389 1389 100 % 0.0 100 % AC023794.37 

4 
1155 1155 100 % 0.0 99.06 % NG_047137.2 

1155 1155 100 % 0.0 99.06 % AC023794.37 

 

Como en este grupo, para los primeros tres pacientes, si se determinaron todas las 

bases en la secuenciación, se puede observar que las secuencias fueron idénticas a 

las curadas por NCBI. En el caso particular del paciente 4, como ya se mencionó, la 

disminución de identidad se vio dada por la indeterminación de 4 bases en la 

secuenciación y el cambio de dos de ellos en la secuencia del paciente con respecto 

a las de las bases de datos. 

 

V. Variantes de un solo nucleótido  

En el paciente de cáncer de pulmón 4 se encontraron dos variantes en la secuencia 

analizada con localización en Chr12:54190744G>A y Chr12:54190674G>A. La 

alineación entre la secuencia del paciente y la referencia donde se observa el cambio 

de base, se muestra en las Figuras 11 y 12. 

 

NG_047137.2 3238 ACAGAGACCTGCAGATACAGAGAGAAAGCTACACA 
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Paciente 4 371 ACAAAGACCTGCAGATACAGAGAGAAAGCTACACA 

   

Figura 11. Alineación entre la secuencia NG_047137.2 y la secuencia del paciente 
con cáncer de pulmón 4. A la izquierda se muestra la posición dentro de cada 
secuencia. La base distinta en ambas secuencias se encuentra resaltada en amarillo. 
Este cambio se encuentra en a la posición 54,190,744 del cromosoma 12. 

 

NG_047137.2 3308 AGAGGGGCAAATAACATAGGCAGAGAGAGACACAG 

Paciente 4 441 AGAAGGGCAAATAACATAGGCAGAGAGAGACACAG 

   

Figura 12. Alineación entre la secuencia NG_047137.2 y la secuencia del paciente 
con cáncer de pulmón 4. A la izquierda se muestra la posición dentro de cada 
secuencia. La base distinta en ambas secuencias se encuentra resaltada en amarillo. 
Este cambio se encuentra en a la posición 54,190,674 del cromosoma 12. 

 

Debido a que estas variantes no se encuentran reportadas en las bases de datos 

disponibles de manera gratuita (dbSNP, Ensembl, ClinVar, gnomAD, 

VarSome,Variation Viewer, Franklin by Genoox) se realizó un análisis en Ensembl 

usando la herramienta Ensembl Variant Effect Predictor (VEP). Lo que arrojó este 

análisis fue que ambas variantes se encuentran dentro de una región regulatoria de 

cromatina abierta de 2500 pb en Chr12:54190499-54192999 (ENSR00001191384 

en Ensembl 112). De manera experimental, Elateri, I. y col. utilizaron un fragmento 

de 2165 pb del promotor de SMUG1 para construir vectores con deleciones en 

diferentes regiones de la secuencia y observar su efecto en la expresión de SMUG1. 

De esto, descubrieron que la región entre −2210 y −718, en relación con el codón de 

inicio del primer exón no traducido, podría ejercer un efecto regulador negativo sobre 

la expresión del gen. Si nos apoyamos del transcrito de SMUG1 

“ENST00000682136.1” en Ensembl, podremos observar que dicho codón se 

encuentra en la posición Chr12:54188967 dentro de la región 5’ UTR. Una vez 

ubicada la posición de este codón, se puede calcular la zona en el cromosoma a la 

que pertenecen las posiciones de interés al sumarse, ya que SMUG1 es un gen 

donde la secuencia codificante se encuentra en la cadena antisentido. De esto, se 

obtendría que la zona donde se encuentra la posición -2210 correspondería a 
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Chr12:54191177 y para -718 sería Chr12:54189685. Si comparamos ambas 

posiciones, la obtenida de Ensembl y la reportada por Elateri I. y col., podemos 

observar que aproximadamente 678 pb de la región reportada que podría ejercer un 

efecto regulador negativo sobre la expresión de SMUG1, se encuentra dentro de la 

región de cromatina abierta que se reporta en Ensembl.  

En relación con el estado de actividad de la región regulatoria ENSR00001191384, 

y con base en los datos obtenidos del Roadmap Epigenomics Mapping Consortium 

en la Clase 3, se reportó que su estado funcional en tejido pulmonar fetal primario 

(lung_1) es inactivo y en él se reportan los mecanismos epigenéticos presentados en 

el Cuadro 8. Por otro lado, en la Clase 2, se indica que el estado funcional de esta 

región en tejido pulmonar primario de adulto (lung_2) está activamente silenciado 

(Cuadro 8). 

 

Cuadro 8.  Mecanismos de regulación epigenética para tejido primario de pulmón 

fetal (lung_1) y adulto (lung_2). 

Tipo celular Tipo de evidencia Nombre de la modificación 

lung_1 Hists & Pols H3K27me3 

lung_1 Hists & Pols H3K36me3 

lung_1 Hists & Pols H3K4me1 

lung_1 Hists & Pols H3K4me3 

lung_1 Hists & Pols H3K9ac 

lung_1 Hists & Pols H3K9me3 

lung_1 Open chromatin & TFBS DNase1 

lung_2 Hists & Pols H3K27ac 

lung_2 Hists & Pols H3K27me3 

lung_2 Hists & Pols H3K36me3 

lung_2 Hists & Pols H3K4me1 

lung_2 Hists & Pols H3K4me3 

lung_2 Hists & Pols H3K9me3 
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El grupo de Kavli y col. demostró que la proteína SMUG1 no se regula por el ciclo 

celular, sino que se expresa de manera constitutiva en las células. Sin embargo, 

debido a las diferencias entre las necesidades de los tejidos, la expresión de 

proteínas relacionadas con la vía de reparación por escisión de bases (BER) es 

variable y está dada por factores como la necesidad de reprogramación 

transcripcional, de desmetilación activa, del contexto inmunológico, del estado 

proliferativo del tejido y su exposición a procesos que generen radicales libres (Hoch, 

2023). De acuerdo con lo reportado en THE HUMAN PROTEIN ATLAS, los tejidos 

con mayor expresión de SMUG1, expresados en Transcritos Normalizados por Millón 

(nTPM), son: hígado (nTPM: 48.4), epidídimo (nTPM: 38.9), esófago (nTPM: 37.5), 

plexo coroideo (nTPM: 35.6) y el estómago (nTPM: 31.3). Está reportado que el 

sustrato principal de SMUG1 es el nucleósido 5-hidroximetil-2′-desoxiuridina (5-

hmdU), producto de la reacción de oxidación de la timidina, lo que sugiere que su 

mayor expresión en ciertos tejidos podría estar vinculada a los efectos que la 

presencia de dicho nucleósido en el ADN de sus células, podría generar. El hígado, 

por ejemplo, está particularmente expuesto a radicales libres debido a sus funciones 

metabólicas y de biotransformación de xenobióticos (Allameh y col., 2023). De forma 

similar, el tracto gastrointestinal, al estar expuesto a patógenos exógenos y 

alteraciones dietéticas, tiene mayor probabilidad de presentar daños en sus 

estructuras por estrés oxidativo (Kong y col., 2020). En el caso del epidídimo, el daño 

oxidativo en sus células puede interferir irreversiblemente en la maduración 

espermática, comprometiendo la fertilidad del individuo (Wu, Scarlata y O’Flaherty, 

2020). Además, Karahalil y col. reportaron que en testículos de ratones C57BL/6, en 

promedio, se presentó una mayor actividad por parte de las ADN glicosilasas 

evaluadas a comparación de otros tejidos, indicando el papel esencial de esta familia 

de enzimas para mantener la integridad genómica durante la gametogénesis. 

Finalmente, la exposición de las células del plexo coroideo a posibles ciclos viciosos 

entre procesos neuroinflamatorios y estrés oxidativo resalta la importancia de contar 

también con sistemas eficaces de reparación del ADN para el mantenimiento de 

funciones vitales como la producción de líquido cerebroespinal y la integridad de la 

barrera hematoencefálica (Bitanihirwe, Lizano y Woo, 2022).  
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Respecto a la expresión de SMUG1 en el pulmón, THE HUMAN PROTEIN ATLAS 

reporta un nTPM de 14.2, lo cual es aproximadamente 3.4 veces menor que el mayor 

nTPM reportado para el hígado para la misma proteína. Otras glicosilasas que 

pueden remover uracilo son la Uracilo ADN glicosilasa (UNG) y Timina ADN 

glicosilasa (TDG), las cuales según la misma fuente presentan un nTPM de 9.4 y 9.3, 

respectivamente. El nivel de expresión de SMUG1 en este tejido, junto con el de otras 

glicosilasas con sustrato similar, sumado con su estado funcional activamente 

silenciado, podrían indicar que el pulmón en condiciones normales depende de otras 

vías para la reparación de daños en el ADN relacionadas con la función que 

desempeña y/o que las mutaciones de mayor peso ocurren al realizar un cambio de 

nucleótidos diferentes al uracilo. Respecto a otras vías de reparación, Passiglia y col. 

reportaron que, en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM), los genes 

con mayor frecuencia de mutación relacionados a la reparación de daños en el ADN 

fueron: POLD1, POLE, BRCA1-2, PRKDC, MSH2, RAD51C, LIG3, y RAD17. Dichos 

genes no solo se limitan a la reparación de daños por distintos mecanismos como el 

de reparación por escisión de nucleótidos,  reparación de emparejamientos erróneos, 

reparación por recombinación homóloga, reparación por unión de extremos no 

homólogos, reparación por unión alternativa de extremos y reparación por escisión 

de nucleótidos; sino que también participan en procesos como la replicación y el 

control de puntos en el ciclo celular, lo cual podría contribuir al rol que desempeñan 

en el desarrollo de este tipo de cáncer. Además, si bien el daño al ADN producido 

por estrés oxidativo se repara principalmente mediante la vía BER, hay evidencia que 

sugiere que la vía de reparación por escisión de nucleótidos también puede 

desempeñar un papel importante en este proceso. Adicionalmente, se ha reportado 

que las mutaciones de transversión de G:C a A:T son las mutaciones somáticas más 

comunes en los cánceres de pulmón, mama, ovario, gástrico y colorrectal (Burgess 

y col., 2014), soportando la idea de la importancia de proteínas involucradas en la 

reparación de este tipo de desapareamientos. 

Ya que el ARN mensajero (ARNm) de SMUG1 es poco abundante en células 

íntegras, se cree que la modificación en su expresión podría conducir a efectos 

patológicos (Elateri y col., 2003). Aunque la información sobre el papel de SMUG1 
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en el cáncer de pulmón es limitada, Chen M. y col. han reportado que un aumento 

significativo en su expresión en pacientes con adenocarcinoma pulmonar está 

asociado a una mala prognosis. Adicionalmente, en la herramienta cBioPortal (donde 

se reporta información recopilada por el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, 

entre otras fuentes) se encuentra información que indica que, en este mismo grupo 

de pacientes, la alteración más frecuente en el gen SMUG1 es la amplificación, lo 

que conduce a su sobreexpresión.  

En el contexto tumoral, donde el objetivo terapéutico es inducir un efecto citotóxico 

en las células cancerosas, la participación de SMUG1 en la reparación del ADN tiene 

una especial importancia. Se ha reportado que un aumento en la actividad de genes 

asociados a la vía BER, como SMUG1, puede contribuir a la supervivencia de células 

tumorales, lo cual representa un desafío para la prognosis. Este fenómeno se ve 

respaldado por observaciones que indican que las células tumorales mantienen 

activa la vía BER en un grado comparable al de las células normales del mismo 

origen, lo que incluso podría favorecer la conservación de variaciones germinales. 

En estudios realizados en pacientes con cáncer de colon, se ha encontrado que una 

mayor expresión de proteínas relacionadas con la vía BER se asocia con estadios 

avanzados de la enfermedad y una menor tasa de supervivencia. Sin embargo, dado 

que la vía BER actúa en conjunto con otras rutas de reparación del ADN y que la 

progresión del cáncer involucra múltiples factores, se menciona la importancia de la 

aplicación de análisis multivariados para obtener una interpretación más precisa del 

papel funcional de esta vía en distintos tipos de cáncer (Vodenkova y col., 2018). 

Sumado a ello, se ha demostrado que, en genes específicos para CPNM, las 

variantes de un solo nucleótido en regiones regulatorias pueden alterar la 

accesibilidad de la cromatina, lo que podría modificar la expresión génica y, por ende, 

influir en la susceptibilidad tumoral entre individuos (Wang, 2019) 

Continuando con lo que se hizo en este proyecto, además de ubicar la región 

cromosómica a la cual pertenecen estas secuencias, se calculó la puntuación del 

Combined Annotation Dependent Depletion PHRED (CADD PHRED). CADD es una 

herramienta utilizada para medir en qué escala de daño se puede encontrar una 

variante genética, lo que la hace útil para identificar variantes causales. Esta 
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anotación combinada toma en cuenta más de 60 características genómicas y puede 

evaluar tanto variantes de un solo nucleótido como inserciones y deleciones cortas 

en cualquier parte del genoma humano (Rentzsch P. y col. 2019). Para las variantes 

Chr12:54190744G>A y Chr12:54190674G>A, encontradas en el paciente de este 

estudio, se obtuvieron valores de CADD PHRED de 8.3 y 2.2 respectivamente. Con 

esta información, se puede pensar en que la variante puede tener un impacto 

funcional limitado o no muy relevante ya que valores por debajo de 10 implican que 

la variante está en el 10% de las variantes probablemente menos dañinas en todo el 

genoma (Rentzsch P. y col. 2019). Sin embargo, si se identifican dos variantes dentro 

de una zona de cromatina abierta que no están reportadas como comunes en la 

población, se podría evaluar su relevancia clínica mediante ensayos que predigan el 

efecto de estos cambios o mediante experimentos que midan la expresión de la 

proteína asociada a estas alteraciones en el promotor. 

Además, según la guía de Normas y Directrices para la Interpretación de Variantes 

de Secuencia, si una variante genética no se encuentra presente o está por debajo 

del 1% en una gran población general que se relacione con la etnia del paciente, esto 

puede considerarse una evidencia moderada de su patogenicidad, sugiriendo que 

podría estar asociada con la enfermedad (Richards y col., 2015).  

 

VI. Energía de interacción entre el factor de transcripción YY1 y la secuencia obtenida  

Debido a que la porción secuenciada se encuentra río arriba de la región reportada 

como de unión putativa para el factor de transcripción NFI/CTF no fue posible evaluar 

si se presentaban variantes en los pacientes. No obstante, se usó la herramienta de 

PROMO del servidor de ALGGEN para ayudar a identificar sitios de unión de otros 

factores de transcripción dentro de la secuencia completa obtenida en este estudio. 

Para ello, se usaron como parámetros que el valor de grado de diferencia 

(Dissimilarity) fuera menor a 1 y el valor de probabilidad de igual correspondencia 

(RE equally), mayor a 2 (Cuadro 9).  
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Cuadro 9. Factores de transcripción con unión putativa a la secuencia obtenida. 

Nombre del factor 

 Posición 

de inicio 

 Posición 

de término 

 

Dissimilarity Fragmento 

 RE 

equally 

 GR-beta  54 58 0.840383  TCATT 2.96875 

 GR-beta  63 67 0.840383  TCATT 2.96875 

 GR-beta  215 219 0.840383  AATGA 2.96875 

 GR-beta  231 235 0.840383  AATGA 2.96875 

 GR-beta  332 336 0.840383  TCATT 2.96875 

 GR-beta  505 509 0.840383  AATTA 2.96875 

 GR-beta  520 524 0.840383  AATTA 2.96875 

 GR-beta  547 551 0.840383  TAATT 2.96875 

 GR-beta  552 556 0.840383  CCATT 2.96875 

 GR-beta  643 647 0.840383  CCATT 2.96875 

 GR-alpha  46 50 0  CCTGT 2.96875 

 GR-alpha  152 156 0.207689  AGAGG 2.96875 

 GR-alpha  168 172 0  ACAGG 2.96875 

 GR-alpha  355 359 0  ACAGG 2.96875 

 GR-alpha  371 375 0.207689  AGAGG 2.96875 

 GR-alpha  449 453 0.207689  AGAGG 2.96875 

 GR-alpha  464 468 0  ATAGG 2.96875 

 GR-alpha  484 488 0.207689  AGAGG 2.96875 

 GR-alpha  490 494 0.207689  AGAGG 2.96875 

 GR-alpha  660 664 0  ATAGG 2.96875 

 GR-alpha  697 701 0.207689  CCTTT 2.96875 

 GR-alpha  716 720 0  CCTGT 2.96875 

 GR-alpha  731 735 0  ATAGG 2.96875 

 GR-alpha  739 743 0.207689  CCTTT 2.96875 

 GR-alpha  754 758 0  ACAGG 2.96875 

 YY1  188 191 0  ATGG 2.96875 
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 YY1  290 293 0  ATGG 2.96875 

 YY1  524 527 0  ATGG 2.96875 

 YY1  552 555 0  CCAT 2.96875 

 YY1  643 646 0  CCAT 2.96875 

 

Adicionalmente, se corroboró con la plataforma Harmonizome si estaba reportada la 

unión de estos factores al promotor del gen SMUG1 en estudios funcionales según 

el conjunto de datos CHEA Transcription Factor Targets 2022. Como resultado, se 

encontró que solo el factor Yin Yang 1 (YY1) había sido reportado en un análisis 

bioinformático de enriquecimiento ChIP-X con unión a esta secuencia en ratones 

(Mus musculus) y se siguió con este factor. 

Hasta la fecha de finalización de este proyecto, en la bibliografía consultada no se 

encontró ningún reporte que estableciera una conexión directa entre el gen SMUG1 

y el factor de transcripción YY1 adicional al análisis bioinformático mencionado.  

YY1 es un factor de transcripción crucial para la regulación de genes asociados con 

diversos procesos fisiológicos, incluidos el desarrollo, la proliferación y diferenciación 

celular, la reparación del daño en el ADN y la apoptosis. Forma homodímeros que se 

unen a una secuencia relativamente pequeña en el ADN localizada con frecuencia 

en el promotor a través de cuatro dedos de zinc Cis2His2 en su dominio C-terminal. 

Esta estructura se superpone parcialmente con el dominio REPO, el cual interactúa 

con proteínas represoras del grupo Polycomb para establecer un estado de 

cromatina compactado y represivo, mientras que en la región N-terminal se 

encuentra un dominio activador transcripcional (Verheul y col.,2020). 

Debido a los dominios que posee, YY1 tiene una actividad dual como un activador y 

un represor transcripcional, además de que interacciona con modificaciones a la 

cromatina para la regulación de genes. Entre los mecanismos que permiten a YY1 

desempeñar funciones tanto activadoras como represoras se incluyen las 

modificaciones postraduccionales, como acetilaciones en sus dominios, la 

interacción con cofactores y la competencia directa por la unión a una secuencia de 
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ADN. Aunque finalmente, la función que ejercerá YY1 dependerá del contexto celular 

en el que se encuentre (Verheul y col.,2020). 

Para realizar el modelado, se buscó en la base de datos del Protein Data Bank (PDB) 

la estructura tridimensional de la proteína y se encontró la estructura co-cristalziada 

de su dominio de dedos de zinc unidos al elemento iniciador del virus P5 

adenoasociado.  

Al modificar la secuencia de unión reportada unida a la proteína co-cristalizada por 

la secuencia obtenida en este proyecto, se cargaron los archivos en el servidor 

CHARMM-GUI y se les asigno el potencial de CHARMM36 para proteínas y ácidos 

nucleicos. Finalmente, ambas estructuras se minimizaron energéticamente con 100 

pasos de steepest descent en CHARMM 44b1 y los resultados de ello se muestran 

en la Figura 13. 

 

 

Figura 13. Energía total de interacción, interacciones de van der Waals (vdW) e 
interacciones electrostáticas (Elect) entre la secuencia de unión co-cristalizada 
reportada para YY1 y la secuencia putativa identificada en el promotor de SMUG1 
con el factor de transcripción YY1. 
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Debido a que la energía total de interacción entre la secuencia de unión putativa y 

YY1 resulta aproximadamente 4.5 unidades más negativa que la resultante de la 

interacción entre la secuencia de unión co-cristalizada reportada, se sugiere que la 

secuencia putativa de unión genera una interacción más favorable. 

Específicamente, el componente electrostático de la interacción mostró una 

disminución más pronunciada (-722.07900 kcal/mol a -727.61549 kcal/mol), mientras 

que los cambios en las interacciones de van der Waals fueron menores (-92.87050 

kcal/mol a -91.78454 kcal/mol). Por lo cual, parece que la contribución electrostática 

es el principal factor en la mejora de la afinidad entre la proteína y la nueva secuencia 

de ADN. 

Si observamos el Cuadro 10, encontraremos señalados los cambios en las bases de 

ambas secuencias modeladas y la secuencia de unión consenso reportada. Entre las 

secuencias modeladas se puede ver que los cambios en las bases se encuentran al 

inicio y al final de las mismas pero que dentro de la secuencia de unión al dominio 

son prácticamente idénticas, teniendo solamente un cambio de adenina por timina 

en la posición 10 y una timina por una citocina en la posición 14 en la secuencia 

identificada en las muestras de este proyecto. En párrafos posteriores se explorará 

un poco más acerca de las posibles implicaciones de este cambio sobre los valores 

de interacciones electrostáticas. Por otro lado, respecto a secuencia de unión 

consenso, ambas secuencias modeladas difieren en una citocina por una timina en 

la posición 5 y una guanina por una timina en la posición 7. No obstante, se cree que 

no es un cambio significativo debido a que en la secuencia de unión co-cristalizada 

se comprueba que aún con este cambio, los dedos de zinc son capaces de reconocer 

el sitio y unir a la proteína.  

 

Cuadro 10. Comparación de Secuencias de Unión para el Factor de Transcripción 

YY1. 

Secuencia de unión consenso reportada para el 
factor de transcripción YY1 (Verheul y col.,2020) 

AGGGCCGCCATNTT 
1      2     3     4    5    6     7    8    9   10  11  12  13 14 

Secuencia de unión co-cristalizada reportada 
para el factor de trascripción YY1  

AGGGTCTCCATTTTGAAGCG 
1      2     3     4    5    6   7    8    9   10  11 12 13 14  15  16  17  18   19   20 

Secuencia de unión identificada en las muestras TAGGTCTCCTTTTCTACCAC 
1     2     3    4    5    6    7    8    9  10  11 12 13  14  15 16   17  18  19  20 
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Con el fin de visualizar las posibles interacciones entre los átomos de ambas 

estructuras, se cargaron los archivos .pdb en la herramienta Mol 3D Viewer* y en la 

Figura 14 se presentan las interacciones identificadas. 

 

 

 

 

Figura 14. Interacciones entre las bases de ambas secuencias y residuos de 
aminoácidos del dominio de dedos de Zinc de la proteína YY1. Los anillos que 
corresponden a las bases se presentan en color naranja para la cadena 5’-3’ y en 
color morado para la cadena 3’-5’. Los átomos y enlaces en verde forman parte del 
dominio de dedos de Zinc de la proteína YY1. Las interacciones entre las bases y el 
dominio de dedos de Zinc están marcadas con círculos rojos. Los colores de los 
átomos indican los elementos químicos: blanco para hidrógeno, azul para nitrógeno 
y rojo para oxígeno. Las líneas punteadas en azul representan interacciones tipo 
puentes de hidrógeno, la punteada en naranja una interacción π-catión y las verdes 
interacciones π-π apiladas. Las bases que participan en estas interacciones se 
identifican como C = citosina, G = guanina, T = timina y A = adenina, junto con su 
posición en la secuencia. 

 

De manera general, ambas secuencias tuvieron las mismas interacciones sobre las 

mismas bases de los cuales, la mayoría fueron del tipo puentes de hidrógeno y con 

las bases de la cadena complementaria. Es importante recordar que las bases 
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reportadas en la secuencia de unión consenso abarcan desde la posición 5 hasta la 

posición 14 dentro de ambas secuencias modeladas. La primera interacción 

observada fueron dos puentes de hidrógeno formados entre los oxígenos del ácido 

glutámico 336 y uno de los hidrógenos del grupo amino de la citocina de la cadena 

5’-3’ en la posición 6. Después, se observa que dos átomos pertenecientes a la 

guanina en posición 8’ forman un puente de hidrógeno con el mismo hidrógeno del 

grupo amino protonado de la lisina 339: el primero es el oxígeno del grupo carbonilo 

y el segundo es el nitrógeno N-7 en su anillo imidazol. Adicionalmente, el nitrógeno 

de ese mismo aminoácido tiene una interacción del tipo catión-π con la nube 

electrónica del anillo imidazol de la guanina. En una revisión publicada en 2012 por 

Mahadevi, y Sastry sobre el rol de la interacción catión− π en química, biología y 

materiales, se menciona que la energía de la interacción catión−π se ve 

incrementada en presencia de la interacción π−π. Además, Masoodi y Bagheri 

estudiaron en 2015 la relación entre las interacciones π-π apiladas y las 

interacciones catión-π en el complejo catión-benceno-benceno desde el punto de 

vista de la Resonancia Magnética Nuclear (NMR). A través del cálculo del diferencial 

de la energía sinérgica (∆Esyn) encontraron que las interacciones catión-π y las 

interacciones π-π apiladas se fortalecían mutuamente en los complejos donde 

ambas interacciones coexistían y esto aportaba una mayor estabilidad al sistema. 

Dado que la interacción catión-π involucra la atracción entre la carga positiva del 

nitrógeno protonado y la nube electrónica negativa del anillo imidazol, lo que la 

clasifica, en su naturaleza básica, como una interacción electrostática, se cree que 

las interacciones π-π apiladas (mostradas en la Figura 15) entre las nubes 

electrónicas de los anillos de las bases adyacentes en la secuencia contribuyen a 

que el valor de las interacciones electrostáticas sea más negativo para la secuencia 

de este estudio en comparación con la secuencia co-cristalizada.  
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Figura 15. Interacciones del tipo π-π apiladas en la cadena complementaria de las 
secuencias de ADN que podrían influir en la interacción π-catión entre el nitrógeno 
de la lisina 339 de YY1 y el anillo aromático de la guanina en la posición 9’. A: 
Secuencia de unión co-cristalizada. B: Secuencia putativa de unión obtenida de las 
muestras. Los colores de los átomos indican los elementos químicos: blanco para 
hidrógeno, azul para nitrógeno y rojo para oxígeno. Las líneas punteadas en azul 
representan interacciones tipo puentes de hidrógeno, la punteada en naranja una 
interacción π-catión y las verdes interacciones π-π apiladas. Las bases que 
participan en estas interacciones se identifican como C = citosina, G = guanina, T = 
timina y A = adenina, junto con su posición en la secuencia en el sentido 5’-3’ 

 

Continuando con las interacciones observadas entre las bases nitrogenadas y el 

dominio de dedos de zinc de YY1, se observó que la guanina en posición 9’ formaba 

dos puentes de hidrógeno con la arginina 342. El primero entre un par de electrones 

libres del nitrógeno N-7 en el anillo de imidazol de la guanina y uno de los hidrógenos 

del grupo amino de la arginina y el segundo entre el oxígeno de grupo carbonilo de 

la guanina y uno de los hidrógenos del otro grupo amina de la arginina.  

En la adenina en posición 11’, el nitrógeno N-7 en el anillo imidazol formó un puente 

de hidrógeno con el hidrógeno del grupo amina de la asparagina en la posición 369. 

Además, el oxígeno del grupo amida de la asparagina 369 también formó un puente 
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de hidrógeno con el hidrógeno del grupo amina en el anillo pirimidínico de la adenina 

11’. 

Finalmente, de igual forma a las últimas interacciones descritas, en la adenina en la 

posición 13’ también se formaron dos puentes de hidrógeno. El primero entre el 

nitrógeno N-7 en el anillo imidazol con uno de los hidrógenos del grupo amida de la 

glutamina 396 y el segundo entre el oxígeno del grupo amida del mismo aminoácido 

con el hidrógeno del grupo amina en el anillo pirimidínico. Ya que en ambas 

secuencias se observaron exactamente las mismas interacciones entre el dominio 

de unión al ADN de YY1 y la secuencia de ADN, se cree que hay una alta probabilidad 

de unión del factor de transcripción a la secuencia propuesta por esta investigación.  

En el Cuadro 11 se resumen las interacciones de tipo puente de hidrógeno descritas. 

 

Cuadro 11. Interacciones entre las bases de ambas secuencias y residuos de 

aminoácidos del dominio de dedos de Zinc de la proteína YY1. 

Moléculas involucradas 
Átomos 

involucrados 

Número de puentes de hidrógeno 

formados 

GLU 336---C6 O-H 2 

LIS 339---G8’ 
O-H 1 

N-H 1 

ARG 342---G9’ 
N-H 1 

O-H 1 

ASN 369---A11’ 
N-H 1 

O-H 1 

GLN 396---A13’ 
N-H 1 

O-H 1 
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7. CONCLUSIÓN 

En conclusión, este estudio permitió caracterizar genéticamente a un grupo de 

pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) en comparación con un 

grupo control, destacando diferencias en factores como edad, historial de tabaquismo 

y comorbilidades, incluyendo EPOC y enfisema. Se confirmó la asociación entre el 

hábito de fumar y el desarrollo del cáncer de pulmón, subrayando la importancia de 

la exposición acumulativa al humo del cigarro como un factor de riesgo 

predominante. Además, se identificaron dos variantes genéticas específicas en una 

región regulatoria en el promotor del gen SMUG1, cuya posible implicación funcional 

abre nuevas líneas de investigación relacionadas con la regulación del daño al ADN. 

Aunque estas variantes no han sido previamente reportadas, se cree que, debido a 

ello y a su ubicación en el genoma, las variantes encontradas podrían ser relevantes. 

Se requieren más estudios poblacionales dentro de la población mexicana para 

recabar información sobre estos alelos alternativos y evaluar si su frecuencia podría 

influir en la relevancia de estas variantes. Además, más análisis experimentales 

(como la clonación de la secuencia en un vector y medir actividad transcripcional) o 

in silico (análisis de conservación evolutiva de las posiciones variantes y/o 

modelados tridimensionales tomando en cuenta otros factores de trascripción) para 

determinar si estas variantes podrían afectar remotamente la unión de otros factores 

de transcripción o elementos reguladores en el promotor. 

De manera complementaria, el hallazgo inesperado sobre la interacción del factor de 

transcripción YY1 con las secuencias obtenidas ofrece una perspectiva interesante 

para explorar su posible rol en otros procesos biológicos. Este resultado refuerza la 

importancia de realizar análisis detallados de las secuencias obtenidas, ya que 

pueden surgir descubrimientos relevantes para otros contextos moleculares. 

Finalmente, los datos obtenidos en este trabajo proporcionan una base importante 

para continuar estudiando la relación entre factores genéticos, ambientales y 

moleculares en el cáncer de pulmón, con el fin de contribuir al desarrollo de 

estrategias de prevención, diagnóstico y tratamiento más personalizadas y efectivas.
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8. PERSPECTIVAS 

Como continuación del presente trabajo, se proponen diversas líneas de 

investigación para fortalecer y complementar los hallazgos obtenidos. En primer 

lugar, se recomienda ampliar la región del promotor del gen SMUG1 a analizar, con 

el objetivo de incluir elementos reguladores adicionales que podrían estar implicados 

en su control transcripcional (Elateri y col., 2003). Para ello, se sugiere purificar los 

amplicones obtenidos por PCR y emplear tecnologías de secuenciación de lectura 

larga, como PacBio, mediante el servicio de secuenciación de amplicones (Buermans 

y col., 2017). Esto permitiría detectar de forma más precisa otros sitios de unión 

potenciales para factores de transcripción como NFI/CTF, YY1 u otros relevantes en 

el contexto tumoral.  

Después, se propone la validación funcional de las mutaciones identificadas 

mediante ensayos de actividad promotora, como los ensayos de luciferasa, en líneas 

celulares pulmonares como A549 o H1299 para identificar el grado de modificación 

transcripcional que estas inducen (Dutt y col., 2024). 

Otra estrategia complementaria consiste en analizar la expresión de SMUG1 en 

muestras de tejido pulmonar tumoral y no tumoral, a través de técnicas como RT-

qPCR (Gao y col., 2022) o inmunohistoquímica (Sun y col., 2022) para establecer si 

hay una correlación entre los niveles de expresión de este gen en el contexto clínico, 

fortaleciendo la propuesta de SMUG1 como un posible biomarcador de diagnóstico 

temprano. 

Adicionalmente, podría ser útil el uso de tecnologías de edición génica como 

CRISPR/Cas9 para introducir mutaciones específicas en la región promotora de 

SMUG1 dentro de modelos celulares, con el fin de evaluar su impacto sobre la 

expresión génica (Zhang y col., 2022). 

Finalmente, se recomienda ampliar la muestra de estudio a una cohorte más grande 

de pacientes con cáncer de pulmón y controles sanos, con el fin de validar la 

frecuencia y relevancia clínica de las mutaciones encontradas en el promotor de 

SMUG1. Esto podría realizarse mediante PCR específica de alelo junto con 

secuenciación de nueva generación, contribuyendo así a su evaluación como un 
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biomarcador potencial para la detección temprana de esta enfermedad 

(Ravichandran y col., 2021).
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II. Consentimiento informado 

 

Universidad Autónoma de Querétaro 

Facultad de Química 

Consentimiento informado para la participación en el 

estudio “Análisis in silico de la secuencia del promotor 

del gen SMUG1 en pacientes con cáncer de pulmón” 

 

 

Por favor, tómese el tiempo necesario para leer atentamente este documento, puede 

usted preguntar y comentar sobre esta prueba con cualquier persona de su 

confianza. 

Promotor del estudio  

Nombre: Andrea Alelhí Sosa del Angel  

Dirigido por: Dra. Karla Isabel Lira De León  

Centro de estudios: Facultad de Química, Universidad Autónoma de Querétaro  

 

Información para los participantes 

Introducción 

Según la Organización Mundial de la Salud, el cáncer de pulmón fue una 

preocupación importante en el año 2020. Afectó a más de 2 millones de personas en 

todo el mundo y causó alrededor de 1.8 millones de muertes, convirtiéndose en la 

causa principal de fallecimiento por cáncer ese año. En Latinoamérica, el cáncer de 

pulmón encabeza la lista de causas de muerte en hombres y es la segunda en 

mujeres. En México, más de 7,000 personas fueron diagnosticadas con cáncer de 

pulmón y casi 800 murieron por esta enfermedad en ese mismo año, haciéndola una 

de las principales causas de mortalidad en el país. 

El humo del cigarrillo es uno de los principales culpables del cáncer de pulmón, ya 

que produce sustancias que pueden dañar el material genético de los pulmones. Esto 

puede provocar cáncer.  

Nuestro cuerpo tiene proteínas especiales que intentan reparar los daños en el ADN 

causados por el humo del cigarrillo. Sin embargo, algunas personas, pueden 

presentar alteraciones en su genética que impacten sobre estas proteínas, haciendo 
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que estas no funcionen tan bien como deberían, lo que aumentaría el riesgo de 

desarrollar cáncer de pulmón. 

En México, las técnicas de diagnóstico del cáncer de pulmón incluyen procedimientos 

como la broncoscopía, biopsias y pruebas de imagen. Sin embargo, a veces estos 

métodos no son tan precisos como nos gustaría y pueden tener algunos riesgos 

asociados. 

Gracias a los avances tecnológicos, ahora contamos con una nueva técnica llamada 

biopsia líquida. Esta técnica nos ayuda a detectar factores que puedan contribuir al 

desarrollo de cáncer de pulmón con anticipación analizando muestras de sangre. En 

nuestro estudio, nos estamos enfocando en analizar ciertos genes, como el gen 

SMUG1, para ver si pueden ayudarnos a detectar factores que favorezcan que se 

desarrolle el cáncer de pulmón. Esperamos que este enfoque nos ayude a mejorar 

el diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad. 

Propósito del proyecto de investigación 

El propósito de este proyecto es encontrar y entender cómo las alteraciones 

genéticas de nacimiento, afectan a un gen (que proporciona instrucciones sobre 

cómo hacer una proteína) llamado SMUG1, para ver si estas alteraciones pueden 

ayudar a prevenir el desarrollo de cáncer. 

¿Quién puede participar? 

En términos generales, los participantes deben cumplir con los siguientes requisitos 

para su inclusión: 

• Ser hombres. 

• Tener 50 años de edad o más. 

• Haber vivido la mayor parte de su vida en México. 

• Manifestar su deseo de participar de manera voluntaria y cumplir con el 

proceso de consentimiento informado. 

¿Con qué características cumple cada grupo? 

De manera general, los participantes deberán cumplir con los siguientes criterios de 

inclusión: 

• Ser hombre.  

• Tener 50 años de edad o más.  

• Haber vivido la mayor parte de su vida en México. 

• Manifestar su deseo de participar de manera voluntaria y cumplir con el 

proceso de consentimiento informado. 

Grupo control 
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• Nunca haber fumado o haber fumado menos de 100 cigarros en su vida.  

• No estar diagnosticado con enfermedades respiratorias como asma, 

tuberculosis, bronquitis crónica, neumonía, fibrosis pulmonar, entre otras. 

• No tener exposición frecuente al humo de tabaco, leña, chimeneas o humo de 

fábricas. 

• No tener familiares consanguíneos diagnosticados con algún tipo de cáncer. 

 

Grupo de pacientes con cáncer de pulmón 

• Contar con un diagnóstico en cualquier estadio de cáncer de pulmón 

(carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma de células 

grandes, carcinoma de células pequeñas) emitido por el servicio de oncología, 

excepto mesotelioma. 

• Que el diagnóstico sea por tumor primario en pulmón y no por metástasis. 

• No contar con otro diagnóstico de cáncer. 

Por otro lado, el cumplimento de cualquiera de las siguientes características se 

considerará como un criterio de exclusión y será razón para no poder formar parte 

del estudio: 

• Ser mujer.  

• Tener menos de 50 años de edad.  

• Haber vivido gran parte de su vida fuera de México.  

• No firmar el consentimiento informado, donde se exprese por escrito la 

voluntad de participante para formar parte de la investigación. 

Grupo de hombres sanos 

• Haber fumado más de100 cigarros durante su vida. 

• Contar con un diagnóstico de enfermedades respiratorias como asma, 

tuberculosis, bronquitis crónica, neumonía, fibrosis pulmonar, entre otras 

• Estar expuesto crónicamente al humo de tabaco, leña, chimeneas o humo de 

fábricas. 

• Contar con familiares consanguíneos diagnosticados con cáncer de pulmón. 

Grupo de pacientes con cáncer de pulmón 

• No tener un diagnóstico de cáncer de pulmón (carcinoma de células 

escamosas, adenocarcinoma, carcinoma de células grandes, carcinoma de 

células pequeñas) en cualquiera de sus estadios generado por parte del 

servicio de oncología. 

• Tener diagnóstico de mesotelioma. 

• Contar con diagnóstico de tumor en pulmón causado por metástasis. 
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Finalmente, para los criterios de eliminación de la investigación se considerarán los 

siguientes aspectos: 

• Muestras que no cuenten con la cantidad suficiente de material genético a 

extraer. 

• Muestras donde el ADN extraído no sea íntegro. 

• Que el participante exprese su deseo de no continuar en el estudio. 

¿En qué consistirá su participación? 

El tiempo máximo estimado total que tomará su participación será de hasta 60 

minutos como máximo y se seguirán las siguientes etapas: 

1. La investigadora a cargo le proporcionará una explicación y lectura del 

consentimiento informado. En caso de que elija participar, deberá revisarlo y 

firmarlo. 

2. Deberá llenar un cuestionario que incluye preguntas sobre datos personales 

y hábitos de tabaquismo, lo cual tomará aproximadamente 15 minutos. 

3. Se realizará la extracción de una muestra de sangre periférica en la vena 

mediana cubital de su brazo (vena mediana del codo). Para este proceso, se 

requerirá que acuda en ayunas durante un período de 8 horas. 3.  

¿Dónde se realizará el estudio? 

En el caso del grupo control, su participación se llevará a cabo en las instalaciones 

del Laboratorio de Investigación de Enfermedades Crónico-Degenerativas de la 

maestría en Química Clínica Diagnóstica de la Facultad de Química de la Universidad 

Autónoma de Querétaro. Mientras que, para los pacientes con cáncer de pulmón, se 

buscarán pacientes que cumplan con los criterios de inclusión y expresen su deseo 

de participar en el estudio una vez leído el presente consentimiento. 

¿Estoy obligado a participar? 

No es necesario participar en la investigación, ya que su involucramiento es opcional 

y no está vinculado a ninguna obligación. Además, su participación se mantendrá en 

total anonimato y confidencialidad, y no enfrentará ninguna consecuencia 

desfavorable si decide no tomar parte en el estudio. 

¿Puedo abandonar el estudio? 

El involucrado tiene la opción y el derecho de concluir su participación en cualquier 

momento sin necesidad de proporcionar una razón, debido que la colaboración en la 

investigación es de carácter voluntario. Cuando tome esta decisión, se llevará a cabo 

la firma de un documento de revocación del consentimiento informado. Además, si 

lo prefiere, puede solicitar la eliminación de su muestra biológica y de sus datos 

personales. 
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¿Cómo se manejarán los datos recabados? 

La información recopilada a través de los cuestionarios se mantendrá resguardada 

bajo seguridad en el Laboratorio de Investigación de Enfermedades Crónico-

Degenerativas de la maestría en Química Clínica Diagnóstica de la Facultad de 

Química de la Universidad Autónoma de Querétaro, con acceso restringido 

únicamente para los investigadores responsables. Sus datos serán empleados 

exclusivamente para los propósitos de esta investigación científica. Además, los 

resultados obtenidos se preservarán y evaluarán de manera anónima, es decir, sin 

ninguna vinculación a sus datos personales, por lo que no incluirán información que 

permita identificarlo personalmente.  

¿Existe algún riesgo al participar? 

Los riesgos asociados son de carácter mínimo y pueden abarcar cierta molestia 

durante la toma de muestra y la aparición de hematomas en la zona donde se realice 

la punción. Algunos individuos podrían sentir una ligera incomodidad como 

consecuencia de la extracción de la muestra de sangre. En caso de desmayos o 

cualquier situación médica que pueda presentarse, se contará con la asistencia de 

la Dra. Irhe Sue Acevedo Baltazar por las mañanas o la Dra. Karen Itzel Suárez 

Torrez por la tarde, quienes son parte del personal médico del servicio universitario 

FarmaUAQ. 

¿Qué beneficios obtendría al participar? 

Aunque es posible que su participación en esta investigación no resulte en beneficios 

inmediatos para usted, es fundamental comprender que está haciendo una 

contribución significativa al avance de la investigación científica y al desarrollo de 

nuevos conocimientos en el campo del diagnóstico del cáncer de pulmón. Su 

participación en este estudio proporciona datos valiosos que tienen el potencial de 

beneficiar a pacientes en el futuro, contribuyendo así a la mejora de las técnicas de 

detección y diagnóstico de este tipo de cáncer. Esto, a su vez, tiene un impacto 

positivo en la búsqueda de soluciones más efectivas para detectar esta enfermedad 

en sus etapas tempranas y para su tratamiento. 

¿Tendré acceso a los resultados obtenidos? 

Sí, todos los participantes podrán tener acceso a los resultados de esta investigación. 

Al ser información sensible, estos serían entregados y explicados por parte de un 

Médico General de la Universidad Autónoma de Querétaro, esto con el objetivo de 

brindar acompañamiento al paciente en el entendimiento de los resultados obtenidos. 

¿Cuáles son los derechos que tiene un individuo involucrado en un proyecto 

de investigación? 
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En cualquier punto de la investigación tiene el derecho de plantear todas las 

preguntas que necesite sobre el estudio o el procedimiento. Puede decidir no 

participar en el estudio o interrumpir su participación en cualquier momento sin 

enfrentar consecuencias negativas o sanciones. Está facultado para solicitar 

información acerca de los resultados de este estudio en cualquier momento y se le 

proporcionará información previa sobre cualquier nueva investigación relevante para 

usted, en caso de que desee continuar participando en el estudio. Finalmente, se le 

entregará una copia firmada de este consentimiento antes de su participación en la 

investigación. 

¿Qué se hará con los Residuos Peligrosos Biológico Infecciosos (RPBI)? 

El manejo de Residuos Peligrosos Biológico Infecciosos (RPBI) se realizará de 

acuerdo con las normativas establecidas en la NOM-087-ECO-SSA1-2002. La 

sangre líquida y sus derivados serán guardados en recipientes herméticos y 

resistentes a fracturas, debidamente etiquetados con la frase "Residuos Peligrosos 

Biológico Infecciosos", junto con su correspondiente pictograma (Figura 16). De 

manera similar, los objetos punzocortantes que requieran ser eliminados serán 

depositados en contenedores de polipropileno de color rojo, los cuales estarán 

etiquetados como "Residuos Peligrosos Punzocortantes Biológico Infecciosos", 

también acompañados de su pictograma correspondiente (Figura 16). Ambos 

recipientes deben permitir la visualización del volumen ocupado, sin exceder el 80% 

de su capacidad. Se designará un área específica para el almacenamiento temporal 

de los RPBI, hasta su disposición final a través de la empresa PRIBESA, con la cual 

la Facultad de Química mantiene un convenio establecido 

 

Figura 16. Símbolo universal de RPBI. 

 

¿Dónde me puedo comunicar? 

Tiene la opción de hacer preguntas directamente al responsable técnico, Andrea 

Alelhí Sosa del Angel por medio de su correo electrónico: 

asosa30@alumnos.uaq.mx. O bien, puede establecer comunicación con la persona 

encargada de la investigación en la Universidad Autónoma de Querétaro, la Dra. 

Karla Isabel Lira De León, a través de su correo electrónico: liraleonki@gmail.com.  

mailto:asosa30@alumnos.uaq.mx
mailto:liraleonki@gmail.com
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1. Consentimiento informado 

Si desea formar parte de este estudio, es necesario que confirme su comprensión de 

los términos de su participación y otorgue su consentimiento para la recopilación y el 

almacenamiento de su información personal, clínica, ambiental y médica. 

Lugar y fecha: 

_________________________________________________________ 

Nombre completo: 

______________________________________________________ 

Fecha de nacimiento: 

___________________________________________________ 

Lugar de nacimiento: 

____________________________________________________ 

Correo electrónico: 

______________________________________________________ 

 

Por medio de este documento, manifiesto mi voluntad de participar de manera libre 

y consciente en el proyecto de investigación titulado " Análisis in silico de la secuencia 

del promotor del gen SMUG1 en pacientes con cáncer de pulmón", según se ha 

explicado previamente. 

Entiendo que el principal objetivo de este proyecto es encontrar y entender cómo las 

alteraciones, que se dan en el ADN cuando se tiene cáncer de pulmón, afectan a un 

gen (que proporciona instrucciones sobre cómo hacer una proteína) llamado 

SMUG1, para ver si estas alteraciones pueden ayudar a detectar la predisposición al 

cáncer de pulmón. 

Estoy plenamente informado sobre cuál será mi papel dentro de esta investigación. 

Además, tengo conocimiento de que mis datos se mantendrán de forma anónima y 

serán utilizados únicamente con fines de investigación. 

Entiendo que mi participación es completamente voluntaria y que tengo la opción de 

retirarme del estudio en cualquier momento sin que esto afecte mis derechos o las 

responsabilidades de los investigadores. 

He tenido la oportunidad de plantear preguntas y recibir respuestas satisfactorias 

acerca del estudio y de mi participación en el mismo. 

 

Nombre y firma del participante   Nombre y firma del investigador 

 

    Nombre y firma del testigo                  Nombre y firma del testigo  
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III. Carta de revocación del consentimiento 

 

Universidad Autónoma de Querétaro 

Facultad de Química 

Carta de revocación del consentimiento informado para la 

participación en el estudio “Análisis in silico de la secuencia 

del promotor del gen SMUG1 en pacientes con cáncer de 

pulmón” 

Promotor del estudio  

Nombre: Andrea Alelhí Sosa del Angel  

Dirigido por: Dra. Karla Isabel Lira De León  

Centro de estudios: Facultad de Química, Universidad Autónoma de Querétaro 

Por este medio deseo informar mi decisión de retirar mi participación del proyecto de 

investigación titulado “Análisis in silico de la secuencia del promotor del gen SUMG-

1 en pacientes con cáncer de pulmón “, por las siguientes razones (Puede dejarlo en 

blanco si no desea mencionar las razones) 

___________________________________________________________________

___________________________________________________________________

___________________________________________________________________

___________________________________________________________________ 

Si el paciente lo desea, puede solicitar que le sea entregada toda la información 

recabada sobre él en el transcurso del proyecto de investigación.  

 

 

Nombre y firma del participante   Nombre y firma del investigador 

 

 

 

    Nombre y firma del testigo                  Nombre y firma del testigo 
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IV. Cuestionario para participantes 

 

Universidad Autónoma de Querétaro 

Facultad de Química 

Cuestionario del estudio “Análisis in silico de la 

secuencia del promotor del gen SMUG1 en pacientes con 

cáncer de pulmón” 

 

El siguiente formulario está basado en el documento “LUNG CANCER 

QUESTIONNAIRE” del Instituto Nacional de Cáncer (NIH). Marque con una cruz la 

respuesta “Sí” o “No” cuando aplique y llene las casillas que se encuentren vacías 

con su respuesta. Por favor, dedique el tiempo que crea conveniente para revisar 

detenidamente el documento. Si lo desea, puede discutir y hacer preguntas sobre 

esta prueba con cualquier persona en quien confíe y/o con los investigadores. En 

caso de que alguna pregunta no aplique para usted, por favor escriba "NA" en el 

espacio correspondiente y evite dejar espacios en blanco. 

 

Datos personales 

1 Nombre completo  
 

2 Fecha de nacimiento (día/mes/año)  
 

3 Sexo  
 

4 Lugar de procedencia  
 

5 Correo electrónico  
 

6 Ocupación  
 

7 ¿Cuánto tiempo lleva dedicándose 
a su ocupación? 

 
 

 

Historial general del uso del tabaco 

1 ¿Fuma? (Sí) (No) 
 

2 Número de cigarros al día  
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3 Años fumando  
 

4 Si no ha fuma actualmente, ¿alguna vez ha fumado? (Sí) (No) 
 

5 ¿Alguna vez ha fumado más de 100 cigarros en su 
vida? (Equivalente a 5 cajetillas) 

(Sí) (No) 
 

6 ¿En qué año comenzó a fumar?  
 
 

7 ¿Cuántos cigarrillos promedio fumaba al día durante 
este tiempo? 

 
 
 

8 Después de iniciar a fumar, ¿cambió alguna vez sus 
patrones de fumar o dejó de fumar por más de 6 
meses? 

(Sí) (No) 
 

9 ¿En qué año dejó de fumar o cambió sus patrones 
de fumar por más de 6 meses? 

 
 

10 Después de dicha modificación en sus hábitos o 
dejar de fumar por más de 6 meses, ¿volvió a fumar? 

 
(Sí) (No) 

 

11 ¿Ha aumentado o disminuido la cantidad de cigarros 
que fuma en los últimos 6 meses? En caso de que 
sí, especificar en qué medida 

(Sí) (No) 

12 Durante los periodos en los que fuma o fumaba, 
¿fumaba cigarros con filtro o sin filtro? 

 

13 Durante su niñez o hasta que tuvo su casa propia, 
¿alguien en su familia fumaba? En caso de que sí, 
especificar quién y contestar las preguntas 11-14 

(Sí) (No) 

14 ¿Cuántas personas fumaban en su casa durante 
esta época? 

 

15 ¿Quién fumaba en su casa durante su niñez?  

16 Diría que fumaba levemente, considerablemente o 
no lo sabe 

 

17 ¿Por cuántos años esa persona fumó mientras usted 
estaba en casa? 

 

18 Como adulto, ¿alguien que viva con usted fuma o 
fumaba cigarrillos en su casa? 

 

19. ¿Alguna vez ha fumado al menos un cigarro al mes 
durante más de 6 meses? 

 

 

Historial del alcohol  

1 ¿Consume bebidas alcohólicas? (Sí) (No) 
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2 ¿A qué edad comenzó a beber?  
 

3 ¿Cuántas copas toma a la semana?  
 
 

4 ¿Alguna vez ha dejado de beber por más de 12 
meses? 

(Sí) (No) 
 

 

Historial general médico 

1 ¿Ha sido diagnosticado con cáncer previo a su 
diagnóstico actual? 

(Sí) (No) 
 

2 Si es así, ¿cuál?  
 

3 ¿Algún doctor alguna vez le ha dicho que tenía 
bronquitis crónica? 

(Sí) (No) 
 

4 ¿Algún doctor alguna vez le ha dicho que tenía 
enfisema? 

(Sí) (No) 
 

5 ¿Algún doctor alguna vez le ha dicho que tenía 
asma? 

(Sí) (No) 
 

6 En caso de que la respuesta anterior sea sí, ¿fue 
como niño o adulto? 

 
 
 

7 ¿Algún doctor alguna vez le ha dicho que tenía 
tuberculosis? 

(Sí) (No) 

8 ¿Algún doctor alguna vez le ha dicho que tenía 
EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica)? 

(Sí) (No) 
 

9 ¿Algún doctor alguna vez le ha dicho que tenía 
neumonía? 

(Sí) (No) 
 

10 ¿Algún doctor alguna vez le ha dicho que tenía 
diabetes? 

(Sí) (No) 
 

11 En caso de que la respuesta anterior sea sí, ¿fue 
como niño o adulto? 

(Sí) (No) 

12 ¿Algún doctor alguna vez le ha dicho que tenía 
alguna enfermedad cardiovascular? ¿Cuál? 

 
 
 

13 En caso de que sí, ¿Hace cuánto fue diagnosticada?  

 

Historial general familiar 

1 ¿Alguien de su familia directa 
padecen o han pacido algún tipo 
de cáncer? (hermanos, padres, 
abuelos, hijos) 

(Sí) (No) 
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2 Si es así, ¿cuál y a qué relación 
tiene con esa persona? 

 
 
 
 
 
 

 
 

Línea materna Línea paterna 

1. ¿Su madre, 
fuma o 
fumaba? 

(Sí) (No) 1. ¿Su padre, 
fuma o fumaba? 

 

2. Cigarros al día  2. Cigarros al día  

3. Años fumando  3. Años fumando  

4. En caso de que 
haya dejado de 
fumar, ¿hace 
cuánto tiempo 
de eso? 

 4. En caso de que 
haya dejado de 
fumar, ¿hace 
cuánto tiempo 
de eso? 

 

Enfermedades cardiovasculares Enfermedades cardiovasculares 

1. Enfermedad 
diagnosticada 

 
 
 

1. Enfermedad 
diagnosticada 

 

Diabetes Diabetes 

1. ¿Tuvo o tiene 
diabetes? 

(Sí) (No) ¿Tuvo o tiene 
diabetes? 

(Sí) (No) 

 

Historial de pacientes con cáncer de pulmón  

1 Tipo de cáncer  (Sí) (No) 
 

2 Estadío  
 

3 Tiempo de diagnóstico  
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V. Aviso de reclutamiento de pacientes 
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VI. Concentración y pureza de las muestras 

Cuadro 12. Concentración y relaciones de absorbancia a 260/280 y 260/230 de las 

muestras de ADN obtenidas de los participantes control. 

# del 
control 

ID del control Concentración 
(μg/mL) 

Relación 260/280 Relación 260/230 

1 JG 56.53 1.91 2.49 

2 JN 96.33 1.94 2.36 

3 JP 39.95 1.79 2.01 

4 DG 154.4 1.64 2.39 

5 BG 115.7 1.96 2.10 

 

Cuadro 13. Concentración y relaciones de absorbancia a 260/280 y 260/230 de las 

muestras de ADN obtenidas de los pacientes con cáncer de pulmón. 

# de 
paciente 

ID de 
paciente 

Concentración 
(μg/mL) 

Relación 260/280 Relación 260/230 

1 AL 52.96 1.94 2.05 

2 JE 83.37 1.92 2.17 

3 FS 76.63 1.93 2.09 

4 SS 138.7 1.93 2.26 
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VII. Evaluación de la integridad de las muestras 

 

Figura 17. Corrimiento electroforético del ADN extraído de las muestras de los 
participantes control. El marcador de peso molecular (1 kb) se encuentra en el primer 
carril y en los siguientes las muestras de los participantes en el orden presentado en 
la Cuadro 11. 
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Figura 18. Corrimiento electroforético del ADN extraído de las muestras de los 
pacientes con cáncer de pulmón. El marcador de peso molecular (1 kb) se encuentra 
en el primer carril y en los siguientes las muestras de los pacientes con cáncer en el 
orden presentado en la Cuadro 12. 
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VIII. Preparación de Master Mix por reacción para PCR en tiempo final 

Cuadro 14. Volúmenes necesarios de reactivos para la preparación de Master Mix, 

usando la ADN polimerasa Phire Hot Start II, para una reacción de PCR. 

Nombre del reactivo Volumen (μL) 

5X Buffer 3.4 

BSA (1:100) 0.85 

dNTP (10Mm) 0.34 

Primer Forward 0.68 

Primer Reverse 0.68 

ADN polimerasa Phire Hot Start II 

(Thermo Scientific) 
0.34 

Agua libre de nucleasas 8.71 

Volumen final  15 
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