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USO DE ESTUDIOS MOLECULARES PARA
ASESORIA GENETICA

Ruiz Flores M.X!, M.AA. Tapia Toaquiza? 'Hospital
Metropolitano, Quito-Ecuador; 2Laboratorio Cigen, Quito-
Ecuador. mxruiz@puce.edu.ec

La secuenciaciéon del exoma completo (Whole-
Exome Sequencing, WES), los paneles moleculares
para mutaciones (PMM) y el estudio prenatal no
invasivo (NIPT) son herramientas fundamentales en
la investigacién biomédica y la medicina genémica.
En CitoGen y su laboratorio asociado, Cigen, estamos
usando WES, PMM y NIPT en parejas con infertilidad,
enfermedades genéticas y diagnéstico prenatal,
respectivamente, para ejecutar con mayor precision
la asesoria genética. Se han realizado dos WES,
seis PMM y dos NIPT de los que presentamos sus
resultados. En dos parejas con infertilidad se utilizd
WES y se determind el lastre genético. Ambas parejas
presentaron genes autosémicos recesivos mutados
en heterocigocidad. En la pareja 1 se encontraron
los genes MYO15A y HERC en ambos miembros; en
la pareja 2 se hallaron mutados los genes TTC7A,
EPCAM, MPZL2, PARN, FARSA, HFE, AKA y CERS1.
Los PMM correspondieron a: sindrome convulsivo,
hipotiroidismo mas diabetes, hemocromatosis, gen
MTHFR con la mutaciéon C677T, relacionado con el
metabolismo del acido félico y cuyas mutaciones
estan involucradas en parejas con infertilidad, y del
gen NEDAL, con la variante 2617G>A, vinculada a
heterotopianeuronal periventricular. Los dos estudios
NIPT estuvieron dentro de los parametros normales.
La asesoria genética se efectia, entonces, con los
datos clinicos y genéticos de los pacientes respaldados
por los resultados de sus estudios moleculares.
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REPARACION DEL ADN INDUCIDA POR
TRIOXIDO DE VANADIO EN LINFOCITOS
HUMANOS

Alcantara Mejia V.AI, AA. Beltran Flores', R.A. Mateos
Nava!, L. Alvarez Barrerd!, J.J. Rodriguez Mercado'. 'Unidad
de Investigacion en Genética y Toxicologia Ambiental,
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, Universidad
Nacional Autbnoma de México, México.
vicl0@comunidad.unam.mx

El vanadio (V) se distribuye ubicuamente en el medio
ambiente y su liberacién se incrementa a causa de la
actividad antropogénica, lo que impone que ingrese al
organismo por el aire que respiramos y por el consumo
de alimentos. Intracelularmente, tiene afinidad por el
nucleo y las mitocondrias. Dentro de sus compuestos
se encuentra el tridxido de vanadio (V,0,), el cual tanto
in vitro como in vivo induce citotoxicidad e incrementa
el dafio en el ADN y en los cromosomas; ademas,
experimentalmente se ha observado que aumenta
el estrés oxidante. Sin embargo, no se conocen los
mecanismos que se activan para reparar el dafio en el
ADN. Por lo anterior, se aislaron linfocitos humanos
de sangre periférica y se trataron con diferentes
concentraciones de V,0,. Se extrajo el ARN y por
RT-PCR se obtuvieron genes involucrados en cuatro
mecanismos de reparacién: por escision de bases
(BER) o nucleétidos (NER), recombinacion homoéloga
(HR) y por unién de extremos no homoélogos (NHE]).
Los resultados indican que se activa la reparacién
de BER para escindir bases oxidadas, NER porque
las especies radicales de oxigeno reaccionan con los
lipidos de las membranas formando aductos en el
ADN, y NHE] por el dafio acumulativo oxidante, que
puede estar formando rompimiento de doble cadena
en ADN. En conclusion, el V,0, altera la estructura del
ADN lo que conduce a su reparacién por BER, NER y
NHE] en linfocitos humanos.

Financiamiento:
IN210324

DGAPA-PAPIIT-UNAM, clave
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NEURON-SPECIFIC GENE EXPRESSION
VARIATION INTERACTS WITH ROTENONE
EXPOSURE IN SLEEP AND LOCOMOTION
IN A Drosophila MODEL OF IDIOPATHIC
PARKINSON'S DISEASE

Olguin Aguilera P2 F. Pinilld’, J. Avilés'?, I. Aguayo'?, C. Gutiérrez'?, F.
Nufez'?, N. Candic?, L. Castariedd!, A. Klein4, G.H. Olivares?s. 'Programa
de Genética Humana, Instituto de Ciencias Biomédicas, Facultad
de Medicina, Universidad de Chile (UCHILE), Chile; 2Departamento
de Neurociencia, Facultad de Medicina, UCHILE, Chile; 3Biobanco de
Tejidos y Fluidos de la Universidad de Chile, Hospital Clinico de la
Universidad de Chile, Facultad de Medicina, UCHILE, Chile; “Centro
de Genética y Genémica, Clinica Alemana, Facultad de Medicing,
Universidad del Desarrollo, Chile; °Escuela de Kinesiologia, Center
for Integrative Biology, Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud,
Universidad Mayor, Chile. patricioolguin@med.uchile.cl

Parkinson’s Disease (PD) is the most frequent
neurodegenerative movement disorder with a
prevalenceof 0,2% thatincreasesto1-2%inindividuals
over 60. Environmental exposure contributes 5 to 11%
to PD risk, and GWASs and large-scale meta-analyses
identified 102 loci, explaining only 35% of PD heritable
risk. Thus, gene-environment interaction may
contribute to this missing PD risk. Here we study gene-
pesticide exposure interaction (GPEI) in sleep and
climbing behavior in a Drosophila model of idiopathic
PD. We performed GWASs on the difference between
the phenotypic values of exposed and non-exposed
Drosophila males to rotenone of the Drosophila Genetic
Reference Panel in climbing and sleep behaviors. We
identified 41 genetic variants mapping to 22 genes
associated with GPEI locomotion and 493 mapping to
295 genes for GPEI in sleep behavior. We found a strong
association signal of 13 non-coding variants mapping
upstream of the Drosophila homologous of the Myeloid
leukemia factor-1 (dMif) within a binding site of the
NF-kB/Dorsal transcription factor, a Toll signaling
downstream effector. Pan-neuronal knockdown
results enhanced early adult lethality in flies exposed
to rotenone. Moreover, we found that a two-nucleotide
deletion of the 3’-UTR of ergic53/dLMAN1, the
homologous of Lectin Manosydase binding-1 (LMAN1),
is associated with GPEI in sleep behavior and that
its knockdown in dopaminergic neurons suppresses
rotenone effects on bout length during the night. Our
results suggest that variation in dMIf and ergic53/
dLMAN;1expression in specific neuronal populations
underlies the variability in sleep and motor behavior
effects caused by exposure to rotenone.

Funding: Puente-ICBM 2023.
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IDENTIFICATION OF GENETIC FACTORS
AND MOLECULAR PATHWAYS SHARED
BETWEEN PARKINSON'S DISEASE AND
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Jacob Gomez P!, B. Rebolledo-Jaramillo?, T.P. Leal, I. Matas, P. Olguin®.
'Programa Magister de Neurociencias, Medicing, Universidad de Chile,
Chile; *Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Programa de
Enfermedades Poco Frecuentes, Instituto de Ciencias e Innovacion
en Medicing, Universidad del Desarrollo, Chile; 3Genomic Medicine,
Lerner Research Institute, Cleveland Clinic, US.A; “Departamento

de Neurociencias, Instituto de Ciencias Biomédicas, Medicing,
Universidad de Chilg, Chile. paolajacobgomez@gmail.com

Gastrointestinal symptoms are frequent in the
prodromal phase of Parkinson’s disease (PD), and the
inflammation of the intestinal mucosa could promote the
abnormal aggregation of alpha-synuclein, suggesting
that both diseases share a genetic basis and pathogenic
mechanisms. To uncover the genetic factors shared by
PD and inflammatory bowel disease, we identified 109
candidate loci based on (1) the intersection of the GWAS
catalog database between PD with inflammatory bowel
disease, inflammatory bowel disease with intestinal
microbiome, and inflammatory bowel disease with gut-
brain axis; and (2) a selection of loci from a Pubmed
search for the last five years. Then, we used summary
statistics of variants 500 kb upstream and downstream
of candidate loci in the Latin American Consortium of
Research on the genetics of Parkinson’s (LARGE-PD)
disease cohort (n=1,504) and a European meta-analysis
for PD (n=15,056) to evaluate their association with PD-
risk. We found PD-risk variants in the genomic region
of the SNCA locus and of 36 other candidate genes,
highlighting seven of the inflammatory bowel disease
intersections with the intestinal microbiome and gut-
brain axis (ARIH2, EP300, ZSWIM6, AMT, CYLD, HLA-B,
NUDT12). Then, we generated protein-protein physical
interaction networks and performed enrichment analysis
to uncover pathophysiological shared mechanisms
among PD and inflammatory bowel disease. Among the
highlighted biological processes, we found immune
system functions, a cluster related to the Toll signaling
pathway, and protein marking and degradation pathways.
Our results add to the evidence that relates inflammatory
bowel disease and PD, genetically and functionally.

Funding: FONDECYT 11220642 (BR); R01NS112499-01A1
(IFM); Stanley Fahn Junior Faculty Award (to L.E.M.);
American Parkinson’s Disease Association (I.F.M.); The
Michael J. Fox Foundation (I.F.M.); ASAP-GP2 (I.F.M.);
Parkinson’s Foundation (International Research Grants
Program) (I.F.M); Puente-ICBM 2023 (PO).
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GEN STAT4 MARCADOR GENETICO

DE ARTRITIS REUMATOIDE: ANALISIS
GENETICO Y DE REDES NEURONALES EN
LA REGULACION DE LA VIiA JAK/STAT

Bravo Villagra KM!2 JF. Mufioz Valle®, C.J. Bafos Herndndez®, S. Cerpa
Cruz, A. Landeros Saenz*, S. Garcia Arellano®, A. Lopez Quintero'.
ICentro Universitario de Ciencias de la Salud (CUCS), Universidad de
Guadalajara (UDG), Guadalajara, México; 2nstituto de Nutrigenética y
Nutrigendmica Traslacional, CUCS, UDG, Guadalajara, México; ®Instituto
de Investigacion en Ciencias Biomédicas, CUCS, UDG, Guadalajara,
México; “Antiguo Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”,
Guadalajara, México. karlabravo2318@alumnos.udg.mx

Actualmente en México hay una prevalencia del
1,6% de personas con artritis reumatoide (AR).
Uno de los genes que influye en la patogénesis es
el gen STAT/ implicado en una via de sefalizacion
denominada JAK/STAT. El objetivo de este trabajo
fue evaluar la asociacién de STAT4 en la regulacion
de la via JAK/STAT a través de marcadores genéticos
y redes neuronales en pacientes con AR. Se inicid
un estudio transversal analitico en 60 pacientes
con AR, agrupados de acuerdo con la actividad de la
enfermedad. Se realizaran analisis paraclinicos como
proteina C reactiva, factor reumatoide, anticuerpo
antipéptido ciclico citrulinado, biometria hematica,
volumen sedimentar globular. Mediante el uso de
sondas Tagman® y qPCR se analizaran las variantes
17574865y 511889341, asicomo la expresion de ARNm
del gen STATY. La expresion de proteina fosforilada
y la concentracion sérica de las citocinas (IL-12, IL-
23 e INF-¥) se mediran a través de inmunoensayos.
El andlisis de transcriptoma se realizara mediante
secuenciaciéon de nueva generaciéon en ARNm. El
analisis bioinformatico se realizara mediante Galaxy
y R para analizar la expresion e interacciéon molecular.
Los resultados preliminares evidenciaron que existen
diferencias estadisticamente significativas en
variables paraclinicas, como eritrocitos, hematocrito,
volumen corpuscular medio y hemoglobina
corpuscular media (p<0,05). Ademas, se observd
una relacién positiva y significativa en la cantidad de
células mononucleadas de sangre periférica entre los
dos grupos analizados. Las diferencias significativas
en parametros hematoldgicos y una correlacion
positiva en la cantidad de células mononucleadas
podrian ser importantes marcadores para el
diagnostico o seguimiento de la enfermedad.

Financiamiento: ProSNI y Fondo de Desarrollo
Cientifico de Jalisco (FODECIJAL)
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IDENTIFICACION DE VARIANTES
GENETICAS EN DOS PACIENTES
MEXICANOS CON DISOSTOSIS
MANDIBULOFACIAL Y MICROCEFALIA
MEDIANTE SECUENCIACION DE EXOMA
COMPLETO

Camiairrillo Benitez S!, C.F. Méndez Catald'?, C.R. Rivera Yanez,

M.. Mendoza Ramos?, N.I. Tapia Soto?, J.D. Amato Martinez!, J.G.

Pozo Molind!, R.. Alvarez Gonzdalez*. 'Laboratorio de Genética y
Oncologia Molecular, Facultad de Estudios Superiores (FES) Iztacala,
Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), México;
2Division de Investigacion y Posgrado, FES Iztacala, UNAM, México;
SFES Iztacala, UNAM, México; “Departamento de Morfologia, Escuela
Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto Politécnico Nacional,
México. cabesamc@outlook.com

La Disostosis Mandibulofacial con Microcefalia (MFDM,
por sus siglas en inglés) es una enfermedad genética rara
causada por mutaciones en el gen EFTUD2 con herencia
autosomica dominante. Clinicamente, se caracteriza
por hipoplasia mandibular, hipoacusia, hipoplasia
malar, microtia, microcefalia, entre otros. Debido a la
poca evidencia disponible de la enfermedad en México,
se propuso investigar a pacientes mexicanos con
caracteristicas clinicas compatibles con la enfermedad.
El objetivo fue identificar las variantes genéticas
presentes en el gen EFTUD2 causantes de MFDM
mediante secuenciacion de exoma completo (WES,
en inglés). Se realizd la evaluacion de dos pacientes
compatibles con MFDM. Se extrajo ADN gendmico a
partir de sangre periférica. Se realiz6 WES utilizando
la plataforma Illumina. El analisis bioinformatico de
las lecturas se realiz6 con los softwares FastQC, BWA,
SAMtools y GATK, para realizar el llamado y anotacién
funcional de las variantes; se compararon contra
diferentes bases de datos para establecer una correlacion
genotipo-fenotipo. Finalmente, se realizd la segregacion
familiar mediante secuenciacion Sanger. El andlisis
bioinformatico de datos obtenidos por WES permitid
identificar en el primer paciente la variante genética de
novo c.2442_24/43delAG (p.R814fs) en el gen EFTUD2,
confirmada por secuenciaciéon Sanger; en el segundo
paciente, se identific6 lavariante c.e24-1G>C en el mismo
gen, también de novo. En conclusién, se reclutaron dos
pacientes y, mediante WES y secuenciacién Sanger,
se identificaron variantes genéticas en el gen EFTUD2
correspondientes a MFDM, reportadas en las bases de
datos como probablemente patogénicas, lo que permiti6
dar consejeria genética individualizada.

Financiamiento: Programa de Apoyo a Proyectos de

Investigacion e Innovacion Tecnoldgica de la UNAM,
PAPIIT IN226023
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ANALISIS DE LA EXPRESION GENICA

DE MLXIPL, PPARA, FGF21 EN HIGADO
EN INDIVIDUOS CON OBESIDAD
METABOLICAMENTE SALUDABLES Y NO-
SALUDABLES

Palacios Giréon KM'2 M. Maldonado Gonzdlez'? ZH. Herndndez
Nazara?*4, M.P. Sdnchez Munéz®, MS. Aldana Aguinaga®, J.A. Bautista
Lopez®, B. Ruiz Madrigal’z 'Departamento de Microbiologia y Patologia,
Centro Universitario de Ciencias de la Salud (CUCS), Universidad de
Guadalajara (UDG), Guadalajara, México; 2CUCS, UDG, Guadalajara,
México; ®Instituto de Investigacion en Enfermedades Crénico-
Degenerativas, CUCS, UDG, Guadalajara, México; “Departamento de
Biologia Molecular y Gendmica, CUCS, UGD, Guadalajara, México;
SServicio de Cirugia General y Cirugia Baridtrica y Metabdlica,
Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca”, CUCS, USG,
Guadalajara, México. mireya.palacios@alumnos.udg.mx

La obesidad (OB) conduce a alteraciones metabdlicas.
Sin embargo, existe un fenotipo obeso metabdlicamente
saludable. Los genes Factor de Crecimiento a Fibroblastos
(FGF-21), el Receptor Activado por Proliferadores de
Peroxisomas Alfa (PPARA), el Elemento de Respuesta
a Hidratos de Carbono (MLXIPL) y sus isoformas a y
B, participan en la homeostasis metabdlica, y podrian
expresarse de forma diferente entre individuos
metabdlicamente saludables y no-saludables. El objetivo
de este estudio fue analizar la expresion hepatica del eje
MLXIPL, PPARA y FGF21 en individuos con normopeso
y OB metabdlicamente saludables y no-saludables. Los
niveles de expresion de estos genes fueron determinados
por gPCR, en biopsias de tejido hepatico, de 55 pacientes
que fueron programados a cirugia de colecistectomia o
cirugia bariatrica. Los individuos fueron clasificados con
normopeso u OB y subclasificados como metabdlicamente
saludablesyno-saludables. Se correlaciond con parametros
clinicos, antropométricos y bioquimicos. Respecto al
grupo normopeso saludable, la expresion de ChREBPB) fue
mayor en los grupos normopeso y OB no-saludables (11,22
y 9,10 veces, respectivamente). ChREBPB correlaciond
positivamente con Homeostatic Model Assesment Insulin
Resistance (HOMA-IR) (-0,35) y negativamente con PPARA
(-0,49). El porcentaje de grasa correlaciond negativamente
con PPARA (-0,40). Finalmente, FGF21 correlaciond
negativamente con HOMA-RI (-0,64) (p<0,05).El aumento
en la expresion hepatica de ChREBPB, correlaciona con la
disminucién de PPARA y FGF21, lo que define al grupo no-
saludable independientemente de la presencia de OB.

Financiamiento: programade incorporaciony permanencia
de posgrado en el programa nacional de posgrado y
calidad (PROINPEP); programa de apoyo a la mejora de las
condiciones de produccion de los miembros del SNI (PRO-
SNI); programa de Beca CONAHCYT No. CVU: 1041072.
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FFAR4 ACTIVATION AND EXPRESSION
OF JNK AND IKKB IN SUBJECTS WITH
OBESITY SUPPLEMENTED WITH EPA AND
DHA POLYUNSATURATED FATTY ACIDS

Reyes-Pérez S.D.'2, JR. Rodriguez-Echevarria', D. Cambron-Mora?
K.L. Mojica-Zamudio? C.E. Olaez-Ramos? R.G. Lauriano-Riverd!, J.A.
Torres-Vanegas', E. Martinez-L6pez'2. 'Instituto de Nutrigenética y
Nutrigenémica Traslacional, Departamento de Biologia Molecular
y Gendmica, Centro Universitario de Ciencias de la Salud

(cucs), Universidad de Guadalajara (UDG), Guadalajara, México;
2Departamento de Biologia Molecular y Gendémica, CUCS, UDG,
Guadalajara, México. samantha.reyes7868@alumnos.udg.mx

Obesity is linked to multiple pathologies among
which low-grade chronic inflammation is considered
a hallmark. Omega-3 fatty acids have the capacity
to modulate inflammation through specific
molecular mechanisms. Remarkably, it has been
demonstrated that eicosapentaenoic acid (EPA) and
docosahexaenoic acid (DHA) are agonists of cellular
receptors such as the Free Fatty Acid Receptor
4 (FFAR4), which regulates anti-inflammatory
pathways. The objective was to evaluate the FFARZ4
receptor activation and expression of inflammatory
markers in obese subjects supplemented with EPA
and DHA. A double-blind randomized clinical trial
was conducted for eight weeks on 55 obese patients
(age 25-59 years old). Subjects were randomized into
two groups: Control (1.6 g/day of alpha linolenic acid)
and Fish Oil (1080 mg of EPA and 720 mg of DHA),
both with a dietary plan with progressive mild calorie
restriction (200 kcal 0-4th wk and 400 kcal 4th-8th
wk) along with supplementation. Anthropometric,
dietary and biochemical parameters were analyzed
at the beginning and end of the intervention. Blood
sampling was performed after an 8-12 h fast. PBMC
were isolated by density gradient and then proteins
were extracted by the RIPA method. Beta-arrestin-2
immunoprecipitation was performed to subsequently
identify its binding with the FFAR/ receptor by
Western Blot assay. Gene expression of inflammatory
markers (JNK and IKKB) was evaluated by RT-gPCR.
Supplementation with fish oil enhanced FFAR4
activation and decreased JNK and IKKB expression at
week 4™ and 8™, displaying statistically significant
differences within (p<0.05) and between the groups
(p<0.01). Dietary intervention and supplementation
with omega-3 fatty acids promotes FFAR/ activation,
which mediates anti-inflammatory effects in PBMC.

Funding: FODECIJAL 7509-2019 and PRODEP - UDG-
PTC 1588
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TRATAMIENTO DIETETICO CON OMEGA 6
Y 3 (RELACION 5:1) SOBRE LA EXPRESION
DE CITOCINAS Y ANTIOXIDANTES EN
MODELO MURINO DE OBESIDAD

Gutierrez Guerra A!, D. Cambrén Mord!, W. Campos Pérez),

R. Rodriguez Echevarrid', D.A. Curiel Pedraza? A.A. Canales
Aguirre? J. Herndndez Bello®, E. Martinez Lopez.. 'Biologia
molecular y gendmica, Ciencias de la Salud, Universidad
de Guadalajara (UDG), Guadalajara, México; 2Biotecnologia
Médica y Farmacéutica, Centro de Investigacion y
Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco,
México; *Ciencias de la Salud, Fisiologia, UDG, Guadalajara,
México. alegtzguerra@gmail.com

La obesidad es una enfermedad caracterizada por
una inflamacién sistémica de bajo grado. En esta
condicidn los adipocitos producen diversas citocinas
proinflamatorias que promueven el estrés oxidativo.
Para contrarrestarlo, el organismo puede utilizar
las enzimas antioxidantes. Se ha reportado que el
consumo de acidos grasos poliinsaturados omega-3
(w3) podria tener efectos antiinflamatorios y
antioxidantes. El objetivo fue analizar el efecto de una
dieta con relacion de 5:1 de w6 y w3 sobre parametros
bioquimicos, expresion de citocinas proinflamatorias
y antiinflamatorias y enzimas antioxidantes en un
modelo murino de obesidad. Para ello se utilizé un
modelo murino de la cepa C57BL6/J con obesidad
inducida por la dieta (DIO), se formaron tres grupos
(n=25): Control, DIO y DIO+w3 (10,6g) durante
ocho semanas. Las determinaciones bioquimicas se
realizaron mediante quimica seca, el peso corporal en
balanza granataria y la expresion por medio de qPCR.
Para el analisis comparativo entre grupos se emple6 la
prueba ANOVA. Se presentd un mayor peso corporal,
parametros bioquimicos y expresion de genes Ilib
e 116 en el grupo DIO vs. grupo control (p<0,05). Al
analizar el efecto de la dieta DIO+w3 se encontrd
menor peso corporal y concentracién de parametros
bioquimicos al compararla con el grupo DIO (p<0,05).
No se encontr6 diferencia en la expresion de Ilib,
116, Gpx1, Sod1 y Cat entre los grupos DIO+w3 y DIO.
La dieta con una relaciéon 5:1 (w6:w3) mejora los
parametros bioquimicos, disminuye el peso corporal
pero no modifica la expresién en un modelo murino
de obesidad.
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IDENTIFICACION DE UNA VARIANTE
GENETICA EN EL GEN APOE EN UNA
PACIENTE MEXICANA CON SOSPECHA
DE DISLIPIDEMIA PRIMARIA

Arrieta Rivera T.A!, CRR.Y. Rivera Yanez'? M.D.C. Chima Galdn?,

L. Garcia Ortiz®, X.D.J. Novales Castro?, M.I. Mendoza Ramos? AR.
Méndez Cruz? P.B. Zarate Segura, J.G. Pozo Molina'?, C.F. Méndez
Catald'™. 'Laboratorio de Genética y Oncologia Molecular, Facultad
de Estudios Superiores (FES) Iztacala, Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM), México; 2FES Iztacala, UNAM, México;
3Servicio de Genética, Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”,
ISSSTE, México; “Laboratorio de Medicina Traslacional, Escuela
Superior de Medicing, Instituto Politécnico Nacional, México;
®Division de Investigacion y Posgrado, FES Iztacala, UNAM, México.
arrietateyda@gmail.com

La disbetalipoproteinemia es una dislipidemia
monogénica, caracterizada por la acumulacién de
lipoproteinas ricas en triglicéridos y colesterol. Esta
condicién se origina por variantes genéticas en la
apolipoproteina E, involucrada en el catabolismo de
lipidos y a nivel cerebral promueve el crecimiento
de neuritas y la comunicacién neuronal. El objetivo
general fue identificar variantes genéticas asociadas
a dislipidemias primarias. Se recluté una paciente
de 72 aios con sospecha de dislipidemia primaria y
diagnoéstico de Alzheimer. Se extrajo ADN genémico
de sangre periférica del probando para secuenciacion
de exoma completo (WES). Se realizé el analisis
bioinformatico con programas como BWA, GATK
y Funcotator. Finalmente, se realiz6 un modelado
in silico de la proteina mutante con los programas
Swiss-Model y Chimera. Se identificé una variante
homocigota de significado incierto (VUS, variant of
unknown significance), con conflicto de interpretacion
de tipo sentido equivocado (missense) en el gen
APOE (c.388T>C). En el modelado de la proteina,
la sustituciéon de una cisteina por una arginina
(p.C130R) se situd en el dominio de interaccion de la
apolipoproteina E con los receptores de lipoproteinas.
Mediante WES se identificd una variante homocigota
de significado incierto en el gen APOE (c.388T>C) en
una paciente mexicana con sospecha de dislipidemia
primaria. Se realiz6 el modelado de la proteina con la
sustitucion del aminoacido de la variante identificada
(p.C130R). El cambio se encuentra en el sitio de unién
de ApoE a los receptores de lipoproteinas.

Financiamiento: Programa de Apoyo a Proyectos de
Investigaciéon e Innovacién Tecnoldgica (PAPIIT),
UNAM proyecto IA209423; Consejo Mexiquense
de Ciencia y Tecnologia (COMECyT), proyecto
FICDTEM-2023-52
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STUDIO COMPARATIVO DEL
MICROBIOMA INTESTINAL EN
INFANTES CON ENFERMEDADES
GASTROINTESTINALES EN CHIHUAHUA

Castro-Moreno LD, ZY. Mufioz-Ramirez!, B.E. S&nchez-
Ramirez?, M.C E. Delgado-Garded!, H. Varela-Rodriguez?,
M.D.R. Infante-Ramirez'. '‘Biotecnologia, Facultad de Ciencias
Quimicas (FCQ), Universidad Auténoma de Chihuahua
(UACH), México; 2Biotecnologia lll, FCQ, UACH, México; *Fisica
Quimica Computacional, Facultad de Medicina y Ciencias
Biomédicas, UACH, México. p329971@uach.mx

El microbioma intestinal se establece desde el
momento del nacimiento y sufre cambios continuos a
lo largo de la vida humana, influenciado por diversos
factores como el método de parto, laedad, la ubicaciéon
geografica y la presencia de patégenos, entre otros.
Este microbioma infantil es esencial para el desarrollo
y la maduracién del sistema inmunoldgico, y su
alteracion se ha relacionado con trastornos digestivos
y enfermedades autoinmunes y metabdlicas. A pesar
del creciente interés global y la atencién en las
enfermedades gastrointestinales, la investigacion
sobre la caracterizacion del microbioma en infantes
ha sido limitada, especificamente en la Ciudad de
Chihuahua, México. El objetivo fue caracterizar el
microbioma de un grupo de infantes de Chihuahua
con enfermedades gastrointestinales durante los
ultimos 20 afios, utilizando técnicas de secuenciacién
metagenémica. Se seleccionaron muestras de la
Coproteca-UACH de infantes con enfermedades
gastrointestinales, recolectadas entre 2005y 2023. Se
realizo la extraccion y secuenciacion metagendmica
por shotgun del ADN de cada muestra. Las lecturas
fueron procesadas con Bowtie2, utilizando el
genoma humano de referencia (GRCh38.p14), vy
fueron analizadas con Kraken2 para la identificacion
taxonémica y determinaciéon de abundancia. En el
analisis del bacterioma, se clasificaron 504.686
lecturas, destacando la abundancia de los géneros
Streptococcus, Staphylococcus, Klebsiella, Myroides,
Bacteroides y Bifidobacterium. En el viroma, se
obtuvieron 814.767 lecturas, principalmente
bacteriofagos de los géneros Lambdavirus, Moonvirus,
Peduovirus 'y Punavirus. La caracterizacion del
microbioma mostré una diversidad de bacterias y
virus esenciales para el desarrollo inmunolégico.
La alteracion de este microbioma podria estar
relacionada con trastornos digestivos.
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IDENTIFICACION DE miARNs
DIFERENCIALMENTE EXPRESADOS

EN PACIENTES COLOMBIANAS CON
CANCER DE MAMA NO METASTASICO

Cifuentes Cardona L/, X. Castro-Florez?3, Z. Corredor C. Fong®,

A. S&nchez-Gomez??, H. Garcia-Perdomo??, S. Guauque-Olarte®.
'Facultad de Medicing, Universidad Cooperativa de Colombia,
Pasto, Colombia; ?Facultad de Salud, Escuela de Medicinag,
Universidad del Valle, Cali, Colombia; *Departamento de Ciencias
Fisiolégicas, Facultad de Salud, Escuela de Ciencias Basicas,
Universidad del Valle, Cali, Colombig; “Grupo GIOD, Universidad
Cooperativa de Colombia, Pasto, Colombia; SFacultad de Medicing,
Universidad Cooperativa de Colombia, Santa Marta, Colombia;
SDepartamento de Ciencias Bdsicas y Medicina Oral, Facultad de
Odontologia, Universidad Nacional de Colombia, Bogotd, Colombia.
lauracifuentes@gmail.com

El cancer de mama (CM) es una enfermedad altamente
prevalente a nivel mundial y en Colombia es la principal
causa de muerte por cancer en mujeres, constituyéndose
en un problema de salud publica. La deteccién temprana
es fundamental para mejorar la supervivencia y el
tratamiento de esta neoplasia. Los estudios de perfiles
de expresiéon de miARNs han demostrado su potencial
como biomarcadores para diagndstico y prondstico
en cancer. Este trabajo busca establecer un perfil de
miARNSs circulantes diferencialmente expresados como
potenciales biomarcadores para la deteccion de CM
en mujeres colombianas. Se analizaron 40 casos de
mujeres colombianas con cancer mama, sin intervencion
(estadios I a IlIa), y 15 controles sin la enfermedad. Se
coleccionaron muestras de sangre, se separ6 el plasma,
se extrajeron los miARNs para secuenciar el miRNoma y
hacer analisis de expresion. Ademas, se recopilaron datos
demograficos y antecedentes médicos relevantes de cada
participante. Se encontraron 50 miRNAs circulantes
diferencialmente expresados, tanto sobreexpresados
como subexpresados. Dentro de los miARNs mas
frecuentemente diferencialmente expresados estuvieron
miR-155 y miR-21. Adicionalmente, encontramos
miARNAs diferencialmente expresados comunes para
a todos los subtipos de CM (luminal A, luminal B,
HER2+, Triple Negativo) los cuales podrian constituirse
en biomarcadores para la detecciéon de esta neoplasia
en mujeres colombianas. Nuestros resultados indican
que los miARNs circulantes podrian ser potenciales
biomarcadores para deteccion temprana de CM. La
identificacion de perfiles especificos de miARNs
en muestras sanguineas se podria convertir en una
herramienta no invasiva util para el diagndstico y
prondstico de esta neoplasia.

Financiamiento: Ministerio de Ciencia, Tecnologia e
Innovacién de Colombia, proyecto ID 141577757627 y
Beca 848 - Estancias Postdoctorales ID 80740-135-2020.
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VARIANTES EN HOTAIR SON
ASOCIADAS CON SUSCEPTIBILIDAD
Y CARACTERISTICAS CLINICO-
PATOLOGICAS EN PACIENTES CON
CANCER DE MAMA

Tapia Leyva CA!, A. Palacios Ramirez? C.l. Judrez Vézquez®, IN. Garcia
Sdanchez'®, M.Y. Godinez Rodriguez, C.D.J. Tovar Jacomé', GE. Robledo
Lopez, E. Salas Gonzdlez?4, AA. Alcaraz Wong?®, J.E. Garcia Ortiz, M.P.
Gallegos Arreola®, MA. Rosales Reynoso'. 'Division de Medicina Molecular,
Centro de Investigacion Biomédica de Occidente (CIBO), Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), México; 2Servicio de Ginecologia
Oncolégica, Centro Médico Nacional de Occidente (CMNO) - Unidad
Médica de Alta Especialidad - Hospital de Ginecologia y Obstetricia,
IMSS, México; *Direccidn Académica Aparatos y Sistemas | - Decanato
Ciencias de la Salud, Facultad de Medicing, Universidad Autbnoma

de Guadalajara (UAG), México; “Servicio de Oncologia Médica, CMNO

- Unidad Médica de Alta Especialidad, IMSS, México; ®Servicio de
Patologia, Centro Médico Nacional de Occidente (CMNO) - Hospital de
Especialidades, IMSS, México; ®Division de Genética, CIBO, IMSS, México.
tapialeyvac@gmailcom

El cadncer de mama (CM) es una enfermedad
multifactorial y de etiologia desconocida. Entre los
factores de riesgo genético se involucran genes de las vias
de proliferacién y migracion celular. HOTAIR es un ARN
largo no codificante (IncRNA) del cual se ha reportado
que variantes de un solo nucledtido se relacionan al
desarrollo del CM, sin embargo, los resultados han sido
controvertidos. El objetivo de este estudio fue investigar
la asociacion de las variantes rs12826786 C>T, rs920778
T>C vy 184759314 A>G con las caracteristicas clinico-
patoldgicas de pacientes con CM. Se analizaron 289
muestras de sangre de pacientes con CM y 299 muestras
de un grupo control. Las variantes se identificaron
mediante PCR-RFLP y la asociacién se calculé mediante
0dds ratio (OR). Los valores de p se ajustaron utilizando
la correcciéon de Bonferroni (p<0,016). Para la variante
rs12826786, las pacientes con genotipos C/T y T/T
mostraron una mayor susceptibilidad a desarrollar
CM (p=0,001). Pacientes portadoras de los genotipos
C/T y T/T mostraron susceptibilidad incrementada
con el estadio TNM, el tipo histolégico y el subtipo
molecular (p=0,001). Referente a la variante rs920778,
las pacientes portadoras de los genotipos T/C y C/C
mostraron susceptibilidad incrementada a desarrollar
CM (p=0,001). Se observaron diferencias significativas
(p=0,001) con las caracteristicas clinico-patoldgicas en
las pacientes con genotipo C/C de la variante rs920778.
Para la variante rs4759314, las pacientes portadoras del
genotipo A/G tienen una susceptibilidad disminuida a
desarrollar CM (p=0,001). Las variantes rs12826786,
1s920778 y rs4759314 tienen un papel importante en el
desarrollo de CM.

Financiamiento: Instituto Mexicano del Seguro Social.
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FRECUENCIA DE LA VARIANTE RS2297136
DEL GEN CD274 EN MUJERES JOVENES
CON CANCER DE MAMA Y CERVIX

Kaczurek E!, D.A. Rivero'?, C.A. Ferri', KB. Acosta'. 'Laboratorio
de biotecnologia molecular, Instituto de Biotecnologia de
Misiones Dra. Maria Ebe Reca, Facultad de Ciencias Exactas,
Quimicas y Naturales, Universidad Nacional de Misiones,
Argenting; 2Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas
y Técnicas (CONICET), Argentina. ekaczurek@gmail.com

A nivel global, el cancer de mama (CM) y el cancer
cervical (CC) ocupan el primer y quinto lugar en
incidencia. La proteina PD-L1, codificada por el gen
CD274, es un receptor que actiia como co-inhibidor de
linfocitos T, suprimiendo la respuesta inmunitaria.
Las variantes ocurridas en la region 3’UTR puede
conducir a la sobreexpresion del gen, lo cual estd
asociado a un prondstico desfavorable en pacientes
con cancer. Mtltiples ensayos clinicos evalian el uso
de inhibidores PD-L1/PD-1 contra CM y CC. Se ha
reportado que la variante rs2297136 puede modular
diferencialmente el riesgo y prondstico del cancer
gastrico, hepatocarcinoma, mieloma, entre otros.
Debido a su relevancia clinica y falta de informacién
en CM y CC, el objetivo de este trabajo fue analizar
las frecuencias alélicas y genotipicas de la variante
rs2297136 del gen CD274 en mujeres menores de
50 aflos con CM y CC en la Provincia de Misiones,
Argentina. Paraello seextrajo ADN de sangre periférica
de 28 pacientes y se genotipificaron mediante ARMS-
PCR, utilizando cebadores especificos para los alelos
G, Ay T. Los fragmentos amplificados se revelaron
mediante electroforesis en gel de agarosa al 2%. Las
frecuencias genotipicas observadas fueron AA=0,321;
AG=0,607; GG=0,071, mientras que las frecuencias
alélicas fueron A=0,625 y G=0,375. No se encontrd la
variante T en la poblacién de estudio. Estos resultados
muestran una alta frecuencia de la variante rs2297136
(A) presente en la poblacién con CM y CC analizada.
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IDENTIFICACION DE UNA VARIANTE
PATOGENICA EN EL GEN CDH1 EN UNA
PACIENTE MEXICANA CON CANCER DE
MAMA LOBULILLAR

Alcdntara Torres JR!, CF Méndez Catald'? C.R. Rivera Yanez'?, M.D.C.
Chima Galan?, L. Garcia Ortiz4, AR. Méndez Cruz?, J.G. Pozo Molina', N.E.
Herrera Gonzdlez®. 'Laboratorio de Genética y Oncologia Molecular,
Facultad de Estudios Superiores (FES) Iztacala, Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM), México; 2Division de Investigacion y
Posgrado, FES Iztacala, UNAM, México; °FES Iztacala, UNAM, México;
4Servicio de Genética, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre,
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado (ISSSTE), México; SLaboratorio de Oncologia Molecular, Seccidn
de Posgrado e Investigacion, Escuela Superior de Medicing, Instituto
Politécnico Nacional, México. mendezcatalacf@iztacala.unam.mx

El sindrome de cancer gastrico difuso y cancer de mama
lobulillar es un trastorno genético para el que existe un
riesgo acumulado del 70%-80% de desarrollar cancer
gastrico, y del 60% de desarrollar cancer de mama
lobular en pacientes portadores de variantes patogénicas
o probablemente patogénicas en el gen CDHi. El objetivo
de este estudio fue identificar la variante involucrada
en una paciente con cancer de mama e historia familiar
de cancer gastrico. Se analiz6 el ADN genémico de una
paciente de 60 afios con carcinoma lobulillar y tres
familiares afectados con un tumor de Krukenberg. Se
extrajo ADN gendmico de sangre periférica y se realiz6
la secuenciacién de exoma completo (WES). El analisis
bioinformatico consisti6 en analisis de calidad de datos,
alineamiento al genoma de referencia y anotacion
funcional de variantes. Se realizé un modelado por
homologia de la proteina mutante con la herramienta
SwissModel. Se identificé mediante WES una variante sin
sentido (nonsense) patogénica en el gen cdhi (c.1569T>A;
p.Y523*). El modelado por homologia de la proteina
mutante obtuvo una similitud del 60% contra el templado
de Alphafold y revel6 la ausencia del dominio CDC20. Se
encontr6 la mutacion cdhi (c.1569T>A; p.Y523*) en una
paciente con diagnéstico clinico de cancer de mama
lobulillar. La variante identificada mas los antecedentes
heredofamilares sugieren el diagndstico molecular de
sindrome de cancer gastrico difuso y cancer de mama
lobulillar. Elmodelado de lavariante identificada muestra
la ausencia del dominio de unién a CDC20, importante en
la regulacion de activacion de la anafase.

Financiamiento: Consejo Nacional de Humanidades
Ciencia y Tecnologia (CONAHCyT), proyecto A1-S-
37785; Programa de Apoyo a Proyectos de Investigacion
e Innovacién Tecnoldgica (PAPIIT), UNAM proyecto
[A209/423; Consejo Mexiquense de Ciencia y Tecnologia
(COMECyT), proyecto FICDTEM-2023-52.

120

GGM 16

IDENTIFICACION IN SILICO DEL
POTENCIAL PATOGENICO DE
MUTACIONES EN DEDOS DE ZINC DE
LA PROTEINA DNMT1 EN CANCER DE
PROSTATA

Gonzdlez Lopez K., A.P. Martinez Camberos', M.D.J. Irigoyen
Arredondo), F.A. Bergez HerndndeZ, L.C. Flores Méndez.
'Ciencias Biomédicas, Ciencias de la Salud, Universidad
Auténoma de Occidente, México. 20050156 @uadeo.mx

El cancer de prostata (CaP) es el segundo mas
frecuente y la quinta causa de mortalidad por
cancer en los hombres a nivel mundial. En México,
el CaP constituye la primera causa de muerte por
cancer en el hombre adulto. En etapas iniciales
de neoplasia participan mutaciones epigenéticas,
siendo la metilaciéon del ADN la principal. La ADN-
metiltransferasa 1 (DNMT1) es una proteina de
aproximadamente 183 kDa, encargada de mantener el
estado de metilacién después de la sintesis del ADN;
es codificada por el gen humano DNMT1. Entre sus
unidades estructurales, se encuentran los motivos de
unién a ADN denominados como dedos de zinc de tipo
CXXC, cuya funcion es unirse a los dinucledtidos CpG
no metilados. Se realizé una busqueda bibliografica
y un analisis in silico de efectos generados a partir
de mutaciones de cambio de sentido utilizando
SNPs&GO, I-Mutant 2.0 y PyMOL 3.0; en donde
se identificaron ocho mutaciones: A647T, E657G,
Q661R, V6741, R681Q, S682C, Q687R v R689W, las
cuales promueven la inestabilidad de la proteina. En
SNPs&GO, las mutaciones E657G, R681Q, S682C y
R689W se asociaron a un efecto patolégico con un
indice de confiabilidad de 2 a 7; en cambio, A647T,
Q661R, V6741 y Q687R indicaron un efecto neutral.
Las mutaciones E657G, R681Q y R689W presentaron
un efecto deletéreo analizado tanto en SNPs&GO como
en PyMOL 3.0, siendo de gran importancia su analisis
en pacientes con CaP con el propdsito de evaluar el
impacto que tiene en la poblacion y su relacion en el
desarrollo de esta enfermedad.
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ANALISIS IN SILICO DEL EFECTO
ESTRUCTURAL DE MUTACIONES EN PTEN
Y SU RELACION CON EL DESARROLLO DE
CANCER DE PROSTATA

Lopez Cazares AS!, K. Gonzdlez Lopez', M.D.J. Irigoyen
Arredondo), F.A. Bergez Herndndez', A.P. Martinez Camberos'.
'Ciencias Biomédicas, Ciencias de la Salud, Universidad
Auténoma de Occidente, México. 20050072@uadeo.mx

El cancer de prostata (CaP) surge de la proliferacion
descontrolada de células prostaticas malignas. En
México, es la segunda forma mas comun de cancer
y la quinta causa de muerte en hombres. Algunas
mutaciones somaticas de genes supresores tumorales,
como PTEN, que afectan la estabilidad y funcionalidad
proteica suelen reportarse en CaP. PTEN es un gen
localizado en 10q23 que codifica para una proteina
de 403 aminoacidos, posee un dominio fosfatasa y
C2 terminal. Es el principal antagonista de la via de
sefializacion PI3K-AKT/PKB, la cual interviene en la
modulacion de la progresion del ciclo y supervivencia
celular. El objetivo de este proyecto fue analizar in
silico los efectos a nivel estructural que producen las
mutaciones reportadas en el gen PTENy surelacién con
CaP. Se realizé una biisqueda bibliografica y analisis
bioinformatico de mutaciones de la region codificante
mas frecuentes, empleando SNPs&GO, I-Mutant2.0 y
PyMOL para predecir el efecto de las mutaciones. Se
analizaron 30 mutaciones, de las cuales D107Y, R130X,
G132D, K147, R173C, L295fs, R233X D252Y y R335X,
con indice de confiabilidad mayor a 7, resultaron
en la disminucién de la estabilidad funcional de
PTEN debido al cambio de enlaces quimicos entre
aminoacidos mutados en la estructura de la proteina;
especialmente R233X, D252Y y R335X que pertenecen
al dominio C2 terminal encargado del anclaje de la
proteina a la membrana. Estas nueve mutaciones
causan la pérdida de la funcién inhibitoria de la via,
produciendo una respuesta proliferativa y anti-
apoptatica relacionada con el desarrollo de CaP.

GENOMICS AND MOLECULAR GENETICS
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EXPRESION Y FUNCION DEL FACTOR TFF3
EN EL HEPATOBLASTOMA

Martinez Pérez LA2, M.U. Latasa?, A. Lopez-Pascual? J.
Elurbide?3, R. Barbero??, M.G. Fernandez-Barrena? |. Uriarte?3,
C. Berasain?, M. Arechederra? R. Bataller®4, C. Armengol®5,

P. Sancho-Bru* M.L. Martinez-Chantar®’, J.J. Garcia®g, M.
Gutiérrez-Angulo’, MA. Avila2. 'Ciencias de la Salud, Centro
Universitario de los Altos, Universidad de Guadalajara,
México; “Laboratorio de Hepatologia, Programa de
Tumores Soélidos, Universidad de Navarra, CIMA-CCUN,
Espana; 3Networking Biomedical Research Centre (CIBER) in
Hepatic and Digestive Diseases, Espana; “Hospital Clinic de
Barcelong, Instituto de Investigaciones Biomédicas August
Pi i Sunyer (IDIBAPS), Esparia; *Childhood Liver Oncology
Group, Germans Trias i Pujol Research Institute (IGTP),
Badalona, Espana; 8Basque Research and Technology
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y Farmacologia, Universidad de Salamanca, Espafa.
land.mape@gmail.com

El hepatoblastoma (HB) es el principal tumor
hepatico infantil. Los HB presentan pocas mutaciones
genéticas, por lo que es necesario identificar nuevos
mecanismos moleculares implicados enla agresividad
de estos tumores. La proteina Trefoil Factor 3 (TFF3) es
un factor de crecimiento que contribuye al desarrollo
de diferentes tipos tumorales, incluido el carcinoma
hepatocelular en adultos. Hemos demostrado que
TFF3 se sobreexpresa en el HB humano. La expresion
de TFF3 se induce potentemente en células de HB en
condiciones de hipoxia, asi como la de su potencial
receptor CXCR4. La sobreexpresion de TFF3 en células
de HB estimula potentemente su proliferacion y
propiedades tumorigénicas, como el crecimiento en
ausencia de anclaje. En un modelo de HB en raton,
generado por la expresion de los oncogenes YAP
y beta-catenina, la expresiéon de TFF3 se induce
potentemente. Observaciones preliminares indican
que la sobreexpresion de TFF3 en este modelo podria
contribuir a la progresion tumoral. El factor TFF3 se
sobreexpresa en el HB humano y puede contribuir al
desarrollo de este tumor.

Financiamiento: Beca CONAHCYT CVU 524874,
convocatoria 2023(1) Estancia posdoctoral por
México; Scientific Foundation of the Spanish
Association Against Cancer (AECC): LABAE20011GARC
y PRYC0223102ARME.
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IDENTIFICACION MOLECULAR DE
VARIANTES GENETICAS MEDIANTE
SECUENCIACION DE EXOMA
COMPLETO EN PACIENTES MEXICANOS
CON DIAGNOSTICO DE DISPLASIA
ECTODERMICA

Negrete-Torres N.D!, M.D.C. Chima Galan? J. Reyes-Reali®, M.
Mendoza-Ramos?, E. Garrido-Guerrero?, D. Amato', AR. Méndez-
Cruz®, C.F. Méndez-Catald's, G. Pozo-Molind'. 'Laboratorio de
Genética y Oncologia Molecular, Facultad de Estudios Superiores
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México; 2Serivicio de Genética, Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”, ISSSTE, México; SLaboratorio de Inmunologia, Unidad de
Morfofisiologia y Funcion, FES Iztacala, UNAM, México; “Departamento
de Genética y Biologia Molecular, CINVESTAV-IPN, México;

°Division de Investigacion y Posgrado, FES Iztacala, UNAM, México.
nadenetol9@live.com

Las displasias ectodérmicas (DE) son aproximadamente
200 sindromes genéticos raros caracterizados por
modificaciones ectodérmicas. Las causas moleculares
involucran multiples vias de sefalizacion como Eda, Wnt
y p63. El cuadro clinico se caracteriza por alteraciones en
piel, anexos, dientes, ufias, etc. El objetivo del trabajo fue
identificar el espectro mutacional en genes que involucran
vias de sefializacion del desarrollo ectodérmico en pacientes
mexicanos con DE mediante secuenciacion de exomas
completos (WES). Se realizd el diagnéstico clinico de diez
pacientes mexicanos, se extrajo el ADN gendémico de sangre
periférica para realizar WES; posteriormente, se determind
la calidad de las lecturas y se mapearon al genoma de
referencia GRCh38. Se llamaron y anotaron las variantes, se
correlaciond el fenotipo-genotipo identificando la variante
causal de la enfermedad y finalmente se realizd el analisis
de segregacion familiar y se model6 la proteina mutante.
Se identificaron nueve variantes genéticas y sus patologias
asociadas: paciente 1, sindrome de ADULT: TP63 ¢.721G>A
(p.V241M); paciente 3, sindrome de Ellis-van Creveld
(EVC): EVC2 c.2161delC (p.L721fs) y c.519_519+1delinsT;
paciente 4, sindrome de EVC: EVC2 c.273_274insT
(p-K92fs) vy c.645G>A (p.W215%); paciente 6, sindrome
Ritscher-Schinzel: WASHC5 ¢.2735T>G (p.L912R); paciente
8, epidermolisis bullosa: COL7A1 c.e86+1G>T; paciente 9
DE hipohidrética: EDA c.914G>A (p.S305N); y paciente 10,
sindrome de ectrodactilia, DE y labio-paladar hendido:
TP63 ¢.1027C>T (p.R343W). Se identificé al menos un
familiar afectado en cinco familias y, en tres pacientes
no identificamos la variante relacionada a su diagnéstico
clinico. La tasa de éxito del WES fue del 70%, permitiendo
diagnosticar y dar asesoramiento genético a los siete
pacientes con variantes genéticas identificadas.

Financiamiento: Programa UNAM-PAPIIT, clave IN226023
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IDENTIFICACION DE VARIANTE GENETICA
EN PACIENTE CON SINDROME DE
HAMARTOMA TUMORAL PTEN MEDIANTE
SECUENCIACION DE EXOMA COMPLETO

Martinez Toledo J.E!, C.F. Méndez Catald'?, C.R. Rivera Yanez, M.D.C.
Chima Galén?, L. Garcia Ortiz®, M. Mendoza Ramos?*, AR. Méndez
Cruz*, J.G. Pozo Molind'. 'Laboratorio de Genética y Oncologia
Molecular, Facultad de Estudios Superiores (FES) Iztacala,
Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), México; 2Divisién
de Investigacion y Posgrado, FES Iztacala, UNAM, México; *Servicio de
Genética, ISSSTE, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, México;
“Laboratorio de Inmunologia, Unidad de Morfofisiologia y Funcion,
FES Iztacala, UNAM, México. ehecatl.mtzt@comunidad.unam.mx

El sindrome de hamartoma tumoral PTEN (PHTS)
engloba enfermedades asociadas a mutaciones
autosémicas dominantes en el gen PTEN, con una
amplia variabilidad en la presentacion clinica, incluso
entre miembros de la misma familia. Con el objetivo
de identificar variantes genéticas en un paciente
con diagnoéstico clinico de lipomatosis multiple
familiar se realizé secuenciacién de exoma completo
a partir de ADN gendmico. El analisis de calidad de
las lecturas obtenidas se efectué con el programa
FastQC; la alineacién de las lecturas contra el genoma
de referencia y el llamado de variantes se realizaron
los programas BWA y GATK, respectivamente. Se
filtré usando un panel virtual de 300 genes asociados
alipomatosis, y posteriormente, se realiz6 la busqueda
de las variantes identificadas en bases de datos como
ClinVar, gnomAD, entre otras. El andlisis de calidad
de las lecturas mostrdé un Phred score >30. Tras la
alineacién y llamado de variantes se identific6 una
varianteheterocigotaenel gen PTEN que consisteenuna
delecién de cuatro nucledtidos (c.984 987delAAAT),
produciendo un cambio el marco de lectura y la
aparicion de un codén de paro prematuro (p.N329fs).
La variante se encontré reportada como patogénica en
las bases de datos consultadas. La variante identificada
puede estar asociada con el diagnéstico molecular de
PHTS en el paciente estudiado. La heterogeneidad
en la presentacion clinica de este sindrome resalta la
importancia de la secuenciaciéon de exoma completo
como herramienta diagndstica, para el manejo y
consejo genético de pacientes con enfermedades
genéticas raras.

Financiamiento: Consejo Nacional de Humanidades
Ciencia y Tecnologia (CONAHCyT), proyecto A1-
S-37785; Programa de Apoyo a Proyectos de
Investigacion e Innovacion Tecnolégica de la UNAM,
PAPIIT IN223224.
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REGULACION DE LAS PROTEINAS RUNX Y
CBFB EN CANCER

Goébmez Montanez E!, Y.L. Rojas Salazar!, M. Espinosa Castilla?
J.G. Rojas Salazar'. 'Departamento de Ciencias de Salud,
Facultad de Medicing, Universidad Autdbnoma de Ciudad
Judrez, México; 2Departamento de Genémica Funcional
del Céancer, Facultad de Medicing, Instituto Nacional de
Medicina Gendmica, México. yarojasl77662@gmail.com

Las proteinas RUNX y CBFB juegan un papel clave en la
regulacion de la expresion génica y la hematopoyesis,
y su disfuncién se ha vinculado con la progresion
de varios canceres sélidos. El presente trabajo tiene
como objetivo principal analizar los mecanismos
moleculares mediante los cuales las proteinas
RUNX y CBFB contribuyen al desarrollo de canceres
solidos, con el fin de identificar posibles aplicaciones
terapéuticas. Se realizd una revision exhaustiva
de la literatura cientifica en bases de datos como
PubMed, Scielo y Elsevier para obtener informacion
relevante acerca de la implicacién de estas proteinas
en procesos oncogénicos. Los resultados muestran
que las proteinas RUNX y CBFB forman parte de una
red compleja de interacciones que regulan genes
clave involucrados en la diferenciacion y proliferacion
celular. En diversos tipos de canceres sélidos, como
los de mama, pulmoén y colon; estas proteinas parecen
desempeiiar roles cruciales en la progresién tumoral.
Las investigaciones revisadas sugieren que dirigirse
a las vias de sefializacion asociadas a RUNX y CBFB
podria ofrecer nuevas oportunidades terapéuticas
para el tratamiento del cancer. En conclusion, se
resalta la necesidad de continuar investigando estos
mecanismos moleculares para mejorar el manejo
clinico de los canceres sélidos y explorar el potencial
de desarrollar terapias dirigidas basadas en la
regulacién de RUNX y CBFB.
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ASOCIACION DE LAS VARIANTES
RASSFI1(RS2073498),
SERPINE1(RS1799889) Y EFNA1(RS12904)
CON SUSCEPTIBILIDAD Y CON
CARACTERISTICAS CLINICO-
PATOLOGICAS DE PACIENTES MEXICANOS
CON CANCER COLORRECTAL

Tovar Jacome C.D.J.% M.Y. Godinez Rodriguez, M. Corona-Padilld’,
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de Medicina Molecular, Centro de Investigacion Biomédica de
Occidente (CIBO), Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
México; 2Centro Universitario de Ciencias de la Salud (CUCS),
Universidad de Guadalajara (UDG), México; *Division de Genética,
CIBO, IMSS, México; “Servicio de Gastroenterologia, Centro Médico
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de Especialidades, IMSS, Jalisco, México; SServicio de Patologia,
CMNO-Hospital de Especialidades, IMSS, Jalisco, México; "Servicio de
Coloproctologia, CMNO-Hospital de Especialidades, IMSS, Jalisco,
México. mareynoso@hotmail.com

El cancer colorrectal (CCR) es la segunda causa de muerte
por cancer a nivel mundial. Variantes en genes que regulan
procesos como apoptosis, fibrinolisis y angiogénesis tienen
un papel importante en la progresion e invasion del CCR. E1
objetivo de este estudio fue investigar la posible asociaciéon
entre las variantes RASSF1:c.397 G>T (rs2073498),
SERPINE1:c.-675 5G>4G (rs1799889) y EFNA1:c.-1732
A>G (rs12904) con el desarrollo y las caracteristicas
clinico-patolégicas de CCR en pacientes mexicanos. Se
analizaron 349 muestras de sangre de pacientes con CCR
y 282 muestras de un grupo control. Las variantes se
identificaron mediante PCR-RFLP y la asociacion se calcul6
mediante Odds ratio (OR). Los valores de p se ajustaron
utilizando la correcciéon de Bonferroni (p<0,016). Se
observaron diferencias estadisticamente significativas en
la distribucién de los genotipos y alelos para las variantes
analizadas. Pacientes portadores del genotipo G/A de la
variante RASSF1 (rs2073498) mostraron susceptibilidad
incrementada con el estadio tumoral y la localizacion
tumoral (OR>2,5; p=0,001). Referente ala variante SERPINE1
(rs1799889), los pacientes portadores del genotipo 5G/4G
mostraron susceptibilidad aumentada con las etapas
TNM avanzadas y localizacién tumoral en recto (OR>1,5;
p<0,012). Respecto a la variante EFNA1 (rs12904), los
pacientes con genotipo G/G mostraron susceptibilidad con
las etapas TNM avanzadas v localizacion tumoral en recto
(OR>2,0; p=0,001). Se concluye que las variantes RASSF1
(rs2073498), SERPINE1 (rs1799889) y EFNA1 (rs12904)
se relacionan significativamente con CCR sugiriendo su
importancia como marcadores genéticos.

Financiamiento: Instituto Mexicano del Seguro Social
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ASOCIACION DE LAS VARIANTES
HOTAIR (R$920778) Y MIR-3117
(RS7512692) CON SUSCEPTIBILIDAD
Y CARACTERISTICAS CLINICO-
PATOLOGICAS DE PACIENTES
MEXICANOS CON CANCER
COLORRECTAL

Trujillo Ferndndez Y.G.V.’?, D.E. Rodriguez Torres!, C.D.J. Tovar Jacome?,
M.Y. Godinez Rodriguez,, P.J. Pérez Bojorquez, LA. Flores Martinez,, T.D.
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Ramirez®, M.A. Rosales Reynoso'. 'Division de Medicina Molecular,
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Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara,
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El cancer colorrectal (CCR) es el tipo mas comuin de cancer
gastrointestinal; en su desarrollo se han implicado factores
genéticos, epigenéticos y de estilo de vida. Los ARN no
codificantes,como HOTAIRyelmiRNA-3117,sehanasociado
con la proliferacién, progresién, invasion y metdstasis
celular, asi como con una supervivencia deficiente en varios
tipos de cancer. El objetivo de este estudio fue investigar la
posible asociacién entre las variantes HOTAIR (rs920778
T>C) y miR-3117 (rs7512692 C>T y 154655646 G>A) con las
caracteristicas clinico-patoldgicas de pacientes mexicanos
con CCR. Se analizaron 296 muestras de sangre de pacientes
con CCRy 261 muestras de un grupo control. Las variantes se
identificaron mediante PCR-RFLP y la asociacion se calcul6
mediante Odds ratio (OR). Los valores de p se ajustaron con
la prueba Bonferroni (p<0,016). Se observaron diferencias
significativasenladistribucién delos genotiposyalelospara
las variantes rs920778 y rs7512692 analizadas. Pacientes
portadores de los genotipos T/C y T/T para la variante
HOTAIR 1rs920778 mostraron mayor susceptibilidad al
CCR (p=0,001). Pacientes portadores del genotipo C/C de la
variante rs920778 mostraron una asociacion con el estadio
TNM avanzado (p=0,002). Para la variante rs7512692
del gen miR-3117, los pacientes portadores del genotipo
C/T mostraron mayor susceptibilidad a desarrollar CCR
(p=0,001). Los pacientes masculinos portadores del
genotipo C/T mostraron susceptibilidad con los estadios
TNM tempranos y localizacion tumoral en colon (p=0,001).
Se concluye que las variantes HOTAIR rs920778 y miR-
3117 1$7512692 juegan un papel importante en el cancer
colorrectal.

Financiamiento: Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS)
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MIR-143-3P COMO POTENCIAL
BIOMARCADOR MOLECULAR NO
INVASIVO DE CANCER GASTRICO EN LA
COHORTE CHILENA DE MAGALLANES -
MAGIC

Zapata-Contreras D25, A. Altamirano?, S. Karelovic?, C. Urrea F.
Orellana?, C. Delgado?, M.J. Iriarte?, M. Puente?, L. Leiva?, L. Godoy*, O.
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de Magallanes, Punta Arenas, Chile; Centro Asistencial, Docente

e Investigacién (CADI-UMAG), Genémica Evolutiva y Médica de
Magallanes (GEMM), Universidad de Magallanes, Punta Arenas,
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Envejecimiento Saludable (CIES), Chile. daniela.zapata@umag.cl

El cancer gastrico es una de las principales causas de
muerte por cancer en América Latina. La progresion
del cancer depende del control por parte de oncogenes
y genes supresores de tumores que, a su vez, estan
regulados por microRNAs. Estos pequefios RNAs no
codificantes regulan a nivel post-transcripcional la
gran mayoria de procesos bioldgicos y su expresion
diferencial se ha asociado a muchos tipos de cancer.
Debido a su estabilidad, los microRNAs han surgido
como potenciales biomarcadores en biopsia liquida, sin
embargo, la mayoria de estudios se han desarrollado
en Europa y Asia, haciéndose evidente la importancia
de investigar nuevas poblaciones con diferente acervo
genético. Para ello, reclutamos una cohorte de mas
de 500 individuos (cohorte MAGIC) con sospecha
de enfermedad gastrica en la regién de Magallanes,
extremo sur de Chile. Se seleccionaron individuos
representativos de cuatro grupos diagnoésticos (sin
enfermedad aparente, metaplasia intestinal, cancer
gastrico incipiente y cancer gastrico avanzado) para
la secuenciacién masiva de RNAs de pequefio tamario
provenientes de suero. Tras el andlisis de expresion
diferencial se seleccionaron siete microRNAs candidatos
que fueron validados por RT-qPCR en la muestra
original, seleccionandose miR-143-3p y miR-145-5p,
ambos implicados previamente en carcinogénesis, para
su analisis posterior por RT-qPCR en un grupo de 173
participantes (cohorte MAGIC y donantes del Biobanco
BTUCH). El andlisis mostré un aumento de un 50%
en la expresion del miR-143-3p en cancer gastrico en
comparacion con el grupo no-cancer (ANOVA, p<0,05).
Estos resultados apuntan a miR-143-3p como potencial
biomarcador diagnoéstico de cancer gastrico en Chile.

Financiamiento: FONDECYT 1170446, FONDECYT

1240133; Biobanco de Tejidos y Fluidos de la
Universidad de Chile (BTUCH)
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SECUENCIACION DE LECTURAS

LARGAS DE OXFORD NANOPORE:
CARACTERIZACION DE ALTA PRECISION
DEL MODULO RCCX EN LA DEFICIENCIA
DE 21-HIDROXILASA
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La deficiencia de 21-hidroxilasa se produce
por la presencia de variantes genéticas (VGs) v
reordenamientos genémicos en el gen CYP21A2
debido a la presencia de un pseudogen adyacente
con alta identidad de secuencia. Nuestro objetivo
fue utilizar secuenciacion de lecturas largas (LL) de
Oxford Nanopore (ONT) para analizar rearreglos
y VGs del moédulo RCCX (RP-C4-CYP21-TNX). Se
incluyeron 34 muestras de ADN, 28 ya analizadas
en nuestro laboratorio por Sanger y MLPA y seis
nuevas. Para cada muestra se amplificaron dos
fragmentos de 8,5 Kb (amplicén A: genes CYP21A2-
TNXB, amplicon B: pseudogenes CYP21A1-TNXA-RP2)
que fueron secuenciados y analizados siguiendo las
especificaciones de ONT con MinION o PromethION.
La profundidad de lectura fue >400X para todos los
amplicones. El nimero de VGs halladas varid entre 17
y106 en el amplicon Ay entre 3y 66 en el B. Fue posible
completar VGs no detectadas previamente, establecer
la fase de cada una e identificar variantes en TNXB,
CYP21A1P y TNXA. Asimismo, se determiné con mayor
precision las regiones convertidas y se clasificaron
los genes quiméricos. Como ejemplo, una muestra
que habia sido caracterizada con una delecion sélo del
CYP21A2, se reclasificd como quimera TNXA/TNXB
tipo 2, modificando el asesoramiento genético del
paciente a portador de un alelo asociado a HSC-X. En
conclusién, fue posible realizar una caracterizacion
exhaustiva de la regiéon RCCX, incluida aquella que
contiene a los pseudogenes. Este estudio representa
el primero que utiliza la tecnologia ONT de LL en
estudios de enfermedades genéticas en nuestro pais.
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CLASIFICACION DEL TIPO TUMORAL
BASADO EN SENALES MUTACIONALES
UTILIZANDO TECNICAS DE MACHINE
LEARNING

Oroéstica K, S. Contreras? S. Molina®, C. Valenzueld', R.
Armisen? K. Marcelain®. 'Facultad de Medicing, Universidad
de Talca, Chile; 2Max Planck Institute for Dynamics and
Self-Organization, Géttingen, Germany; SFacultad de
Ciencias Fisicas y Matemdaticas, Universidad de Chile, Chile;
“Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del
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El cancer es una de las principales causas de muerte en el
mundo, con mas de 8 millones de fallecimientos anuales.
La metastasis, la propagacion de células cancerosas a
6rganos distantes, es la principal causa de muerte en
pacientes con tumores sdlidos. Conocer el origen de la
metastasis mejora significativamente las posibilidades
de supervivencia, pero identificar la fuente es un reto
tecnoldgico y econdmico. Los canceres de origen
primario desconocido (CUP) representan el 2-5% del
total de canceres siendo complejos y heterogéneos.
Avances recientes en secuenciacion a gran escala
permiten identificar firmas mutacionales especificas de
subtipos tumorales, incluso a partir de biopsias liquidas,
ofreciendo nuevas estrategias diagnosticas rentables.
La pandemia de COVID-19 ha causado interrupciones
que podrian aumentar la incidencia de CUP, haciendo
crucial contar con herramientas moleculares precisas
y accesibles para identificar fuentes primarias de
cancer. Este estudio busca identificar con precision
el tipo de cancer mediante aprendizaje automatico,
utilizando datos mutacionales y clinicos del proyecto
Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes (PCAWG).
Se emplearon algoritmos como random forest, redes
neuronales y xgboost, alcanzando una precision del
92% y un F1 del 92%. Ademas, mediante el analisis
SHAP se identificaron los genes mas influyentes en la
prediccion para cada tipo tumoral. Posteriormente,
se realizé un enriquecimiento funcional con los genes
obtenidos, identificando vias bioldgicas especificas
para cada tipo tumoral. Los modelos desarrollados
sientan las bases para la identificacion temprana de
pacientes CUP. Esto podria reducir significativamente
la mortalidad, especialmente entre los grupos sociales
menos favorecidos.

Financiamiento: Proyecto Fondecyt Iniciacién

N°11241185, Agencia Nacional de Investigacién y
Desarrollo de Chile
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IDENTIFICACION DE VARIANTES
GENETICAS EN GENES BUBTY FAT2

EN UNA PACIENTE MEXICANA CON
DIAGNOSTICO CLINICO DE SINDROME DE
LYNCH
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Los céanceres hereditarios se caracterizan por aumentar
el riesgo de desarrollar varios canceres a menor edad.
Dentro de estos se destaca el cancer colorrectal hereditario
no polipésico (HNPCC) o sindrome de Lynch, trastorno
genético que predispone a padecer especialmente cancer
colorrectal pero que puede afectar otros 6rganos como
endometrio, intestino delgado, sistema genitourinario,
estdmago, tracto hepatobiliar, ovarios, mama y cerebro.
Los genes mas comiinmente asociados con este sindrome
son MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2; no obstante, se han
identificado variantes en otros genes relacionados con el
cancer hereditario. El objetivo de este trabajo fue identificar
variantes genéticas asociadas al desarrollo de sindrome de
Lynch en una paciente mexicana mediante secuenciacion
de exoma completo. Se extrajo ADN genémico (ADNg) de
sangre periférica de una paciente femenina de 56 aflos
diagnosticada con sindrome de Lynch, con antecedentes
heredo-familiares de abuela y tia materna con cancer
de colon, y antecedente personal de reseccién de pélipo
adenomatoso plano de alto grado. Se realiz6 secuenciacion
de exoma completo. Posteriormente se realizé flujo
bioinformatico el cual incluy el pre-procesamiento de los
datos, alineamiento del genoma de referencia (GRCh38),
anotaciéon funcional e identificacién de variantes. Se
identificaron dos variantes genéticas de significado
incierto (VUS), de tipo sentido equivocado (missense) en el
gen BUB1 (c.317C>T; p.A106V), y en el gen FAT2 (c.3146C>T;
p-T10491), que de acuerdo con los predictores in silico
tienden a la patogenicidad.

Financiamiento: Consejo Nacional de Humanidades Ciencia
y Tecnologia (CONAHCyT), proyecto A1-S-37785; beca
de posgrado 846529 del Consejo Mexiquense de Ciencia
y Tecnologia (COMECyYT), proyecto FICDTEM-2023-52;
Programa de Apoyo a Proyectos de Investigacion e
Innovaciéon Tecnoldégica (PAPIIT), UNAM, proyecto
1A209423
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ANALISIS DE LOS CAMBIOS
EPIGENETICOS Y TRANSCRIPCIONALES
ASOCIADOS A LA EXPOSICION AL
MATERIAL PARTICULADO FINO (PM, ;) EN
HABITANTES DE BOGOTA, COLOMBIA
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El PM,, atmosférico se deposita en el tracto respiratorio
inferior afectando la funcién pulmonar y en algunos casos
causando o agravando el asma. Las bases moleculares de este
efecto atin se desconocen y por ello el objetivo de este trabajo
fue determinar el impacto epigenético y transcriptéomico
de la contaminaciéon por PM,, en sujetos sanos expuestos
y su asociacion con el asma grave T2 alta. Se evaluaron los
niveles de exposicién al PM, en distintas localidades de
Bogotd y se recolectaron muestras de sangre periférica de 120
residentes expuestos a diferentes concentraciones de PM,, y
20 pacientes con asma grave T2 alta. Para evaluar el impacto
a nivel epigenético, se analiz6 el enriquecimiento de H3K9ac
mediante ensayos de ELISA y ChIP-seq. Adicionalmente, los
genes con cambios en su actividad transcripcional fueron
identificados mediante RNA-seq. Se evidenciaron cambios en
los niveles globales de H3K9ac segtin el grado de exposicion al
PM, , similares a los evidenciados en pacientes con asma. Los
analisis 6micos revelaron que estos cambios epigenéticos y
transcripcionales ocurren en genes involucrados en respuesta
a hipoxia, la diferenciacién leucocitaria y la produccion de
ciertas citoquinas proinflamatorias. La poblacién de Bogota
se encuentra altamente expuesta al PM, ,, superando hasta
tres veces los limites de la OMS. Esta alta exposicién induce
cambios a nivel epigenético y transcripcional similares a
los observados en pacientes con asma grave. Estas firmas
moleculares compartidas podrian explicar los mecanismos
biolégicos involucrados con el inicio, desarrollo y
agravamiento del asma por exposicién al PM, .

Financiamiento: Proyecto CTel 120389784742, convocatoria
897 de 2021 para promover la medicina personalizada y la
investigacion traslacional, Ministerio de Ciencia Tecnologia e
Innovacién de Colombia
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ESTIMACION DEL RIESGO POLIGENICO
EN INDIVIDUOS MEXICANOS CON
HIPERTENSION ARTERIAL Y SU
POTENCIAL APLICACION CLINICA

Martinez Herndndez A.G.*, E. Huerta Avilg, T. A. Lopez-Escobar
F. Barajas Olmos, C. Contreras Cubas, J. R Villafan Bernal, H.
Garcia Ortiz, L. Orozco*. Laboratorio de Inmunogendmica y
enfermedades metabdlicas, Instituto Nacional de Medicina
Gendmica, INMEGEN, México. *Las dos autoras comparten
correspondencia. amartinez@inmegen.gob.mx

La hipertension arterial (HTA) es considerada un
problema de salud publica por ser un factor de riesgo
para desarrollar enfermedades cardiovasculares,
siendo éstas unas de las primeras causas de muerte a
nivel mundial. La etiologia de la HTA es multifactorial
y en poblaciones europeas y asiaticas se han
evidenciado >1000 loci asociados con HTA, que, en
conjunto con la estimacion de puntajes de riesgo
poligénico (PRS), han mostrado la utilidad para
identificaralosindividuos genéticamente susceptibles
a desarrollarla, incluso antes de la apariciéon de los
sintomas. Sin embargo, este conocimiento ha sido
poco explorado en poblaciones con un gran aporte
genético nativo americano. El objetivo de este trabajo
fue realizar un estudio de asociacién del genoma
completo (GWAS) en individuos mexicanos con HTA,
estimar su riesgo poligénico y su potencial aplicacion
clinica. Se genotipificaron 2.217 individuos de ambos
sexos voluntarios indigenas y mestizos mexicanos. Se
realiz6 un GWAS y el PRS fue construido con la suma
ponderada de las SNVs (single nucleotide variants)
asociadas a HTA. El GWAS evidencid la asociacion de
113 y 119 SNVs con HTA en ambas poblaciones. El PRS
mostrd un area bajo la curva de 0,91 (95% 1C=0,89-
0,93), lo que permitié clasificar a los individuos por
terciles de riesgo bajo, medio y alto. El PRS para
HTA en poblacién mexicana es una herramienta con
potencial aplicacion clinica para la implementacién
de una medicina de precision, que podria mejorar la
salud de los individuos.
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ORAL BACTERIA DIVERSITY AND
METABOLIC PROFILE OF CALCIFIED VS.
NON-CALCIFIED AORTIC VALVES

Guauque-Olarte S!, 1Y. Lopez-Ardila? F. Rondon-Gonzdlez?,
L. Cifuentes-C8. 'Departamento de Ciencias Bdsicas y
Medicina Oral, Facultad de Odontologia, Universidad
Nacional de Colombia, Colombia; 2Escuela de Biologia,
Facultad de Ciencias, Universidad Industrial de Santander,
Colombia; *Facultad de Medicing, Universidad Cooperativa
de Colombiag, Colombia. sguauque@unal.edu.co

Oral bacteria may be involved in the etiology of
calcific aortic valve disease. The objective was to
compare the diversity and bacterial metabolic
profile between calcified aortic valves (CAVS) and
healthy heart valves (non-CAVS). RNA sequences
from aortic valves (23 CAVS, 21 non-CAVS) were
downloaded from GEO (GSE138531-GSE76718-
GSE171208-GSE148219-GSE153555). Reads quality
was evaluated with FastQC. Kraken2/Bracken was
used to assign bacterial taxonomic labels to the
reads and per-taxa abundance estimates based on
the Kraken Standard and Greengenes databases.
DeSeq was used to identify significant differences in
bacterial abundance between groups. Diversity was
analyzed using Vegan. PICRUSt was used to generate
KEGG pathway predictions. 12,743,054 and 1,706,914
reads were classified as bacteria in the CAVS and
non-CAVS groups, respectively. 1,606 bacterial
species were unique to CAVS and 1,467 to non-CAVS
(2,897 in common). Eleven bacterial identified in the
Oral Human Microbiome Project had a significant
differential abundance between groups (p<3.78e-2).
Subgingival plaque complexes bacteria from the
genus Prevotella, Parvimonas and Fusobacterium
were identified. Between groups, 24 pathways were
differentially abundant (p<0.05). In the CAVS group,
the major process involved pathways conducing to
apoptosis and metabolism of aromatic compounds.
In the non-CAVS groups, the presence of bacteria was
related to metabolism of carbohydrates and lipids.
The diversity and abundance of oral bacteria differed
between groups. The apoptosis pathway included
the subpathways Calcium and PI3K-Akt signaling
pathways which are known to be involved in valve
calcification. The impact of the bacterial metabolic
profile in the development or exacerbation of CAVS
must be further studied.

Funding: CONADI_UCC, Universidad Nacional de
Colombia.
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TAMIZAJE GENETICO PARA IDENTIFICAR
TROMBOFILIA PRIMARIA EN POBLACION
CON TROMBOSIS POR DISTINTA
ETIOLOGIA

Martinez Contreras RM., E. Chdvez Méndez? |.J. Lara
Navarro!, AR. Jaloma Cruz. 'Centro Universitario de Ciencias
de la Salud, Universidad de Guadalajara, México; 2Centro
Universitario de Ciencias Bioldgicas y Agropecuarias,
Facultad de Biologia, Universidad de Guadalajara, México;
3Division de Genética, Centro de Investigacion Biomédica
de Occidente, IMSS, México.
michel.martinez2319@alumnos.udg.mx

La trombosis se presenta con la obstrucciéon de un
vaso sanguineo mediante la formacion de un coagulo
producto de alteraciones en ciertos factores de la
coagulaciéon y causas multifactoriales, causando el
fallecimiento de una por cada cuatro personas. El
objetivo de este trabajo fue analizar el perfil genético
protrombotico de F5(G1691A)/F2(G20210A)/Ins/Del
ECA-1, para identificar los factores de riesgo primarios
y secundarios en poblacién con trombosis por distinta
etiologia. Se realiz6 un estudio censal prospectivo
de pacientes referidos por sus médicos en 2023 para
explorar la causa de trombosis. Se obtuvo ADN de
sangre periférica paraidentificar las variantes por PCR-
RFLPy electroforesis de poliacrilamida para visualizar
los genotipos. Se realizd el andlisis descriptivo de los
datos clinicos, factores de riesgo, eventos trombdticos
y variantes genéticas. De los 255 pacientes estudiados,
91% (233) se diagnosticaron como trombofilia
secundaria y 22 (9%) como trombofilia primaria. El
genotipo homocigoto de riesgo inflamatorio vascular
de ECA-1 (D/D) estuvo presente en 23% de los casos
de trombofilia secundaria. De los 22 pacientes
diagnosticados con trombofilia primaria, 17 fueron
positivosparalasvariantesde F5(G1691A)yF2(G20210A)
y cinco casos mostraron deficiencias de los inhibidores
naturales de la coagulaciéon (PC, PS, ATIII). Las
causas de trombofilia secundaria predominaron en la
poblacion afectada por eventos de trombosis arteriales
0 venosos. Se confirman las variantes F2(G202104)
y F5(G1691A) como las causas mas frecuentes en la
poblacién afectada con trombofilia primaria (77%), lo
cual resalta su importancia en el diagnéstico y para el
estudio de sus familiares directos para prevencion de
eventos tromboticos.

Financiamiento: fondo institucional de gastos de
operacion para proyectos de investigacion, CIBO, IMSS
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DIAGNOSTICO MOLECULAR PARA
ATAXIA ESPINOCEREBELOSA TIPO 7
(sca?7)

Herndndez-Herndndez J.A!, M. Macias-Carballo? L. Beltran-
Parrazal, Palmeros-Sanchez B'. 'Facultad de Biologia,
Universidad Veracruzana, México; *Centro Universitario de
los Altos, Universidad de Guadalajara, México; *Instituto

de Investigaciones Cerebrales, Universidad Veracruzana,
México. bpalmeros@uv.mx

La ataxia espinocerebelosa tipo 7 (SCA7) es una
enfermedad neurodegenerativa autosémica
dominante causada por un aumento en el niamero de
repeticiones del codon CAG, que codifica glutamina
(region poliQ) en el gen ATXN7. La gravedad y edad
en la que se manifiesta esta enfermedad depende del
aumento en el nimero de repeticiones; asi, a mayor
numero de repeticiones la enfermedad se desarrolla
a edad mas temprana y de forma mas agresiva. La
prevalenciaanivelmundialesde1:300.000individuos;
sin embargo, en la comunidad de Tlaltetela, Veracruz,
México, la prevalencia es de 817:100.000 habitantes.
Cabe mencionar que esta enfermedad no tiene cura,
ni tratamiento que ayude a retrasar los sintomas.
Ademas, el diagnéstico temprano es tardado e
inaccesible parala mayoria de los posibles portadores.
El objetivo de este trabajo fue estandarizar una técnica
molecular para el diagnostico de los portadores de esta
enfermedad de forma eficiente, rapida y asequible,
en comparacion con los métodos disponibles. La
amplificacion de la region poliQ de los genes ATXN7,
7-27 CAG, y atxny, 34-460 CAG, se hizo a partir de
ADN gendmico tratado con bisulfito de sodio para
disminuir la proporcion de C+G en esta region, la cual
impide su amplificacién mediante PCR convencional.
Las diferencias en el tamafio de los amplicones
conteniendo la regién poliQ de los genes ATXN7 y
atxny, dadas por el nimero de repeticiones CAG, se
determiné por electroforesis en geles de agarosa y
poliacrilamida y sé confirmé por secuenciacion. Este
procedimiento permiti6 diferenciar ambos genes, asi
como el nimero de repeticiones.
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CONFIRMACION MEDIANTE ARRAY-CGH
DE VARIANTES EN EL NUMERO DE COPIAS
DETECTADAS POR SECUENCIACION
MASIVA EN PARALELO

Pérez MM, G. Aschettino, M.E. Foncuberta', G. Zelayd', F.M.
Garcial, CN. Alonso!. 'Unidad de Gendmica, Hospital de
Pediatria S.AM.LC. “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”, Argentina.
mamercedespe@gmail.com

Aproximadamente el 12% del genoma humano posee
variantes en el nimero de copias (CNVs) que pueden
o0 no presentar significancia clinica. La técnica gold-
standard para la deteccion de CNVs es la hibridaciéon
genémica comparada mediante arrays (aCGH).
En los ultimos afios han surgido herramientas
bioinformaticas para la prediccion de CNVs a partir de
los datos de secuenciacién masiva en paralelo (NGS:
next generation sequencing). El objetivo de este trabajo
fue confirmar mediante aCGH las CNVs detectadas
por algoritmo bioinformatico y precisar los puntos
de ruptura. Entre septiembre de 2019 y mayo de 2024
se realiz6 aCGH (SurePrint G3 ISCAv2 8x60K) a 16
pacientes con deteccion previa de CNVs (13 deleciones
y 3 ganancias) en paneles de NGS de disefio propio. La
prediccion de CNVs se realizé mediante laherramienta
DECoN (factor de probabilidad>20). En todos los
pacientes se pudo confirmar el hallazgo detectado por
el analisis bioinformatico. En seis pacientes con CNVs
intragénicas el aCGH permitié confirmar el hallazgo
detectado por NGS, con tamarios entre 10-88 Kb. En
los 10 pacientes restantes se caracterizaron CNVs de
mayor tamaiio que el predicho por NGS, abarcando
genes no incluidos en el panel. En conclusién, el
aCGH comprobdé un alto valor predictivo positivo
del pipeline bioinformatico, fortaleciendo su uso en
el diagnoéstico. Sin embargo, la aplicacién del aCGH
sigue siendo necesaria para establecer con mayor
precision los puntos de ruptura en aquellas CNVs que
puedan abarcar otros genes no incluidos en el panel
de NGS y brindar un diagndstico mas preciso.
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CARACTERIZACION GENOTIPICA DE
PACIENTES CON PORFIRIA AGUDA EN
COLOMBIA

Murillo Ortiz M.A, Ramirez-Cheyne J', W. Saldarriaga Gil'.
'Salud, Morfologia, Universidad del Valle, Colombia. julian.
andres.ramirez@correounivalle.edu.co

Las porfirias son un grupo de trastornos causados por
deficiencias enzimaticas en la via sintética del hemo.
Se desarrollé un estudio observacional, descriptivo y
transversal en 28 pacientes colombianos adultos con
diagndstico clinico y bioquimico de porfiria aguda. Se
realizd secuenciacion de préoxima generaciéon de los
cuatro genescausantesde porfiriaaguda (HMBS,ALAD,
CPOX y PPOX). Los 24 pacientes evaluados pertenecian
a 20 familias diferentes. En esas 20 familias se
encontraron cinco variantes patogénicas, cuatro
en el gen HMBS y una en el gen CPOX. Las variantes
encontradas en HMBS fueron: ¢.913-1G>A; p.(?) en 10
individuos de las familias 1, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20; €.612+1G>C; pag.? en un individuo de la familia 8;
€.331G>A; p.(Gly111Arg) en cuatro individuos de las
familias 9, 10, 11, 12; c.1084delT (p.Ter362Asnext*?)
en un individuo de la familia 7. La variante encontrada
en CPOX fue: c.717T>A p.(Cys239*) en ocho individuos
de las familias 2, 3, 4, 5, 6. Todas las variantes se
encontraron en heterocigosis y fueron clasificadas
como patogénicas. En cuanto al tipo de porfiria, el
66,7% de los individuos y el 55% de las familias
padecen porfiria aguda intermitente, mientras que
el 33,3% de los individuos y el 25% de las familias
padecen coproporfiria hereditaria. Para estudios
futuros planeamos evaluar la ascendencia y los efectos
fundacionales de las variantes identificadas.

Financiamiento: Universidad del Valle y Gencell
Pharma
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PI3KCA UN GEN CLAVE EN EL
DESARROLLO DE DIABETES MELLITUS
TIPO 2

Rivero D.A2 J.L. Tomsich!, E. Kaczurek!, P. Benegas'? K.B.
Acosta, C.A. Ferri. 'Laboratorio de Biotechologia Molecular,
Instituto de Biotecnologia de Misiones Dra. Maria Ebe

Reca (INBIOMIS), Facultad de Ciencias Exactas, Quimicas

y Naturales, Universidad Nacional de Misiones, Argenting;
2Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas
(CONICET), Argentina. donovanrivero@gmail.com

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) es considerada por
la Organizaciéon Mundial de la Salud como una de las
epidemias del siglo XXI, junto con la obesidad y las
enfermedades cardiovasculares. La DMT?2 representa
entre el 90-95% delos casos de diabetes en elmundoy
se asocia a una alta tasa de morbilidad. Esta condicién
se caracteriza por una gran heterogeneidad de
defectos moleculares que resultan en una producciéon
insuficiente de insulina y/o resistencia a la insulina
en los tejidos diana. La insulina ejerce su funcién
mediante la activacion de la via de fosfatidilinositol-
3-quinasa/AKT (PI3K/Akt), responsable de 1la
fosforilacion de numerosos sustratos con funciones
clave en el metabolismo celular. El objetivo del
presente trabajo fue evaluar el nivel de expresién del
gen PI3KCA en pacientes con DMT2. Se analizaron
57 individuos, de los cuales 30 presentaban DMT2
y 27 fueron controles. A partir de 3 ml de sangre
periférica anticoagulada con EDTA, se obtuvo el
pellet de leucocitos, del cual se extrajo ARN mediante
el protocolo con tiocianato de guanidina-fenol-
cloroformo, seguido de precipitacion alcohdlica.
El ADNc se obtuvo mediante retrotranscripcion
(RT-PCR) y la expresion del gen PI3KCA se evalud
mediante PCR en tiempo real (qQPCR). Al comparar
los niveles de expresion de PI3KCA entre los pacientes
con DMT2 y los individuos controles, se observé que
el 73,3% de los pacientes con DMT2 presentaban una
sobreexpresion en comparacion con la mediana de
expresion de los controles (0,78). Estos resultados
sugieren que PI3KCA estaria sobreexpresado en los
pacientes con DMT?2.
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MOLECULAR AND FUNCTIONAL
ANALYSIS OF TLRI, TLR2 AND TLR6 IN
PERIPHERAL BLOOD MONOCYTES FROM
PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA

Sotelo Ramirez C.E'? M. Valedes Tovar?, J.U. Zaragoza
Hoyos?, L. Ortiz Lopez®, R.U. Miranda Labra? M. Rosel Veles®,
K. Koenen®, B. Camarena Medellin? 'Universidad Autbnoma
Metropolitana, Mexico; 2Pharmacogenetics Department,
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Muniz
(INPRF), Mexico; 2Clinical Research Sub-direction, INPRF,
Mexico; “Department of Health Sciences, Universidad
Autébnoma Metropolitana, Mexico; Schizophrenia Clinic,
INPRF, Mexico; ®Stanley Center for Psychiatric Research,
Broad Institute of MIT and Harvard, Cambridge, United
States. csotelor9494@gmail.com

Genome-wideassociationstudies suggestalinkbetween
immune response regulatory genes and schizophrenia.
Toll-like receptors (TLRs) play a key role in innate
immunity. Associations were found between variants
of TLR1, TLR2, and TLR6 genes and schizophrenia. The
objective of this study was to evaluate the impact of
SNP variants on gene expression, protein levels, and
the functionality between patients with schizophrenia
and controls. We included 24 patients and 24 controls
from NeuroMex cohort. RNA was extracted from
monocytes with TRIzol. Gene expression of TLRi,
TLR2, TLR6, and ACTB was analyzed. TLR1, TLR2,
and TLRé6 receptor levels were assessed using flow
cytometry. Cytokine and chemokine expression levels
were analyzed using the Proteome Profiler™ kit. Gene
expression analysis indicated a downregulation of
TLR1, TLR2, and TLR6 levels in patients compared to
controls (p=0.0009). TLR1 was under-expressed in
patient carriers of the G allele (p=0.0001), while TLR2
and TLR6 showed increased expression in patients
with the variants of interest (p=0.0002 and p<0.05,
respectively). TLR1 protein analysis showed increased
expression in G allele carriers. TLR2 was decreased in
patients compared to controls. TLR6 expression was
decreased in T allele carriers compared to controls and
C allele carriers. Functional analysis showed differences
in the expression of IL-8, MCP-C, myeloperoxidase,
and RAGE between patients and controls. This study
confirms gene expression downregulation and protein
expression changes in schizophrenia patients. Larger
studies are needed to validate these findings and better
understand TLRs’ role.

Funding: Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la
Fuente Mufiiz
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DIAGNOSTICO MOLECULAR DE
FREEMARTINISMO EN TERNERAS DE LAS
RAZAS HOLSTEIN-FRIESIAN Y PARDO
SuUIZO

Castro Rojas LA/, J. Ramirez, N. Mendez Mordn?, J. Riveros® N.
Acosta* E. Romero?, P. Regueiro Bittar®, G. Giovambattista®.
'Departamento de Genética y Zootecnia, Facultad de
Ciencias Veterinarias (FCV), Universidad Nacional de
Asuncion (UNA), Paraguay; 2Departamento de Recursos
Faunisticos y Medio Natural, FCV, UNA, Paraguay;
SDepartamento de Produccion Animal, FCV, UNA, Paraguay;
“Divisibn Ganado Bovino de Leche, Departamento de
Produccion Animal, FCV, UNA, Paraguay; °FCV, UNA,
Paraguay; Instituto de Genética Veterinaria “Ing. Fernando
N. Dulout”, Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad
Nacional de la Plata, Argentina. Icastro@vet.una.py

El freemartinismo es la condicién de intersexualidad
mas frecuente en bovinos. Resulta de la anastomosis
placentaria que permite el intercambio de la dotacion
genética entre fetos mellizos de diferentes sexos,
denominandose quimerismo XX/XY. La presencia del
cromosoma Y en las hembras ocasiona infertilidad.
La identificacion de animales quiméricos, mediante
la utilizacion de técnicas moleculares representa una
herramienta muy valiosa para la deteccién temprana,
debidoaquehembrasnacidas deun partoheterosexual
no pueden ser utilizadas como reemplazo en los hatos
lecheros. El objetivo fue analizar mediante STRs
individuos nacidos de parto gemelar heterosexual.
Se recolectaron muestras de sangre y pelo de cuatro
terneros (dos machos y dos hembras), y de las dos
madres, de las razas Holstein Freisian y Pardo Suizo.
Serealizé la extraccion de ADN, amplificacion por PCR
de marcadores microsatélites (BM1818 - BM1824 -
BM2113 - CSSM66 - ETH10- ETH225 - ETH3 - HAUT27
- SPS115 - TGLA122 - TGLA126 - TGLA227 - TGLA53-
INRA023- CSRM60- MGTG4B- ILSTS006- RM067) vy
analisis de los productos utilizando un secuenciador
capilar. Fueron detectados entre uno y cuatro alelos
por marcador genético. Los datos obtenidos se pueden
explicar mediante la combinacion de los genotipos de
los dos pares de mellizos de sexo diferentes. Esto no
se observ0 en las muestras de pelo. Los resultados
permitieron determinar que los dos pares de
mellizos presentaban un mosaicismo cromosémico
a nivel de las muestras de sangre, caracteristico del
freemartinismo.
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ENSAMBLAJE DEL GENOMA COMPLETO A
NIVEL CROMOSOMICO DEL BUHO DE LOS
URALES (Strix uralensis) UTILIZANDO
LIBRERIAS HI-C

Reyes Escobar N., AX. Silva Bdez'?, S. Quesada Calderén),
AV. SuescUn Torres!, L. Guzman Belmar', S. Winters, S. Prost?.
Vicerrectoria de Investigacion, Desarrollo y Creacion
Artistica (VIDCA), Laboratorio de Investigacion AUSTRAL-
omics, Universidad Austral de Chile, Valdivia, Chile;
Znstituto de Ciencias Ambientales y Evolutivas (ICAEV),
Facultad de Ciencias, Universidad Austral de Chile, Valdivig,
Chile; *Research Institute of Wildlife Ecology, University of
Veterinary Medicine, Vienna, Austrig; “Ecology and Genetics
Research Unit, University of Oulu, Linnanmaa, Finlandia.
andrea.silva@uach.cl

Las rapaces nocturnas pertenecen al orden
Strigiformes, que comprende aproximadamente
250 especies distribuidas en dos familias: Tytonidae
o lechuzas (19 especies) y Strigidae o bihos (~235
especies). Dentro de la familia Strigidae, esta el biho
de los Urales (Strix uralensis), rapaz nocturna de gran
tamafio que habita las zonas boscosas de Eurasia.
A pesar de su relevancia ecoldgica, la poblacion de
este btho se ha visto drasticamente reducida desde
finales del siglo XIX debido a la caza, expansion de
las actividades humanas y fragmentacién de habitat,
llegando incluso a extinciones locales. La falta de un
genoma de referencia de alta calidad ha obstaculizado
lainvestigacion genética sobre esta especie, afectando
los esfuerzos de conservacion. En este trabajo hemos
secuenciado y ensamblado un genoma de referencia
en alta calidad, a partir de un espécimen de S. uralensis
obtenido desde el Museo Zooldgico de la Universidad
de Oulu. Bibliotecas OTN e Illumina Hi-C se
prepararon en la Universidad de Oulu, al igual que la
secuenciaciéon ONT. En tanto, las bibliotecas Illumina
fueron secuenciadas en Novogene (UK) en NovasegX.
Utilizando OTN, pulido con Illumina paired-end y un
andamiaje basado en ligacién por proximidad para
capturar la conformacion de la cromatina (Hi-C),
se realizé un ensamblaje gendémico de 1,29 Gb. Los
analisis revelaron un 97,4% de BUSCOs completos de
aves, indicando un ensamblaje de alta calidad (0,00%
gaps). Este genoma de referencia sera un recurso
vital para facilitar decisiones informadas basadas en
datos genéticos precisos para la conservacion de esta
especie.

Financiamiento: ANID Vinculaciéon Internacional
FOVI220196
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EFECTOS EN LA PLASTICIDAD NEURONAL
POR REGULACION NEGATIVA DEL GEN
SYNGAPT EN MODELOS DEL PEZ CEBRA
(Danio rerio)

Bohorquez Melo RS., A.C. Martinez Perez, M.C. Lattig', Z.
Garavito 'Ciencias, Ciencias Bioldgicas, Universidad de Los
Andes, Colombia. stevenbohorquezc@gmail.com

Syngap1 codifica para la proteina activadora GTPasa
Ras Sinaptica 1 (SynGAP), crucial para regular la
plasticidad y la funcién neuronal. Mutaciones en
Syngapi se asocian con epilepsia, discapacidad
intelectual y Trastorno del Espectro Autista (TEA).
Mutaciones en el gen son de alta penetrancia en TEA,
pues se ve afectado frecuentemente al evaluar exomas
completos de individuos con diagndstico de autismo.
Para estudiar el funcionamiento e implicaciones
de este gen en las rutas metabdlicas de la sinapsis,
utilizamos el pez cebra debido a suhomologia genética
con humanos, desarrollo rapido y transparencia
embrionaria. Estudios recientes han mostrado que
silenciar los genes ortélogos Syngapi a/b en el pez
cebra, generan cambios comportamentales y en la
arquitectura cerebral del animal. Asi, es nuestro
interés determinar los efectos de la pérdida parcial de
funcion del gen Syngap1 en la plasticidad y activacion
neuronal. Paraello,usamos morfolinosinhibidoresdel
splicing y confirmamos su eficacia en el silenciamiento
mediante RT-PCR. También, cuantificamos el cambio
de expresion de genes relacionados con la plasticidad
por RT-gPCR. Finalmente, usando inmunotinciéon
contra tERK y pERK podemos visualizar y cuantificar
la activacién neuronal. tERK indicala cantidad total de
esta proteina en las células, mientras pERK representa
la version activada de la proteina. Asi la relacion
entre las dos dara cuenta de la activacién neuronal.
Esperamos observar un aumento en la expresion de
genes relacionados con la plasticidad como BDNEF,
TrKB, CREB, etc., asi como sobreexcitacion neuronal,
debido a la deficiencia de la proteina SynGAP,
reguladora de estas rutas.

Financiamiento: Proyecto Semilla de la Facultad de
Ciencias, Universidad de los Andes, Colombia
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EVALUACION DEL EFECTO DE CHDS8 EN
LA EXPRESION GENICA EN EL PEZ CEBRA
Y SU EFECTO EN EL DESARROLLO NEURAL

Martinez Pérez A, R.S. Bohdrquez Melo!, Z.V. Garavito Aguilar’,
M.C. Lattig Matiz'. 'Ciencias, Ciencias Bioldgicas, Universidad
de los Andes, Colombia. ac.martinezpl@uniandes.edu.co

CHDS (proteina 8 de unién al ADN del cromodominio
helicasa) es una enzima crucial implicada en la
remodelacion de la cromatina y la regulacion
transcripcional, codificada por el gen del mismo
nombre. Las mutaciones en CHD8 se han asociado
fuertemente con trastornos del espectro autista
(TEA), asociado con macrocefalia, problemas
gastrointestinales y rasgos faciales caracteristicos.
CHD8 regula genes criticos para la funcion sinaptica
y la sefializacién neuronal, incluidos LAMAZ, SHANK3
y SynGAP1. El pez cebra (Danio rerio) proporciona
un modelo eficaz para estudiar el TEA debido a su
similitud genética con los humanos. Al tener un gen
ort6logoparaCHD8yembriones transparentes, facilita
estudiar el desarrollo neuronal. Este estudio busca
determinar los efectos de la pérdida de funcidén del
gen CHDS en el pez cebra utilizando morfolinos anti-
sentido. Se utiliz6 RT-qPCR para evaluar los niveles de
expresion de: el BDNF y su receptor, TrkB, el receptor
de serotonina 5-HT2A y el factor de transcripcién
CREB. Mediante inmunohistoquimica, se realizaron
mediciones de areas de alta densidad postsinaptica
utilizando un anticuerpo anti-PSD. A partir de lo
anterior se sugieren cambios positivos en la expresion
de los genes involucrados en la ruta del BDNF, asi
como también una regulacién negativa del receptor de
serotonina a nivel cefalico. Preliminarmente se pudo
observar un incremento de la proteina PSD sugiriendo
un incremento en la estructura cerebral del pez. Estos
descubrimientos sugieren que el gen CHD8 cumple
un rol de vital importancia en el desarrollo y correcto
funcionamiento neural.

Financiamiento: Facultad de CienciasdelaUniversidad

de los Andes (Proyecto Semilla); laboratorio CIGEn;
laboratorio de Biologia del Desarrollo-BIOLDES
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ANALISIS DE LOS PATRONES DE
METILACION DEL ADN ASOCIADOS

A LA MADURACION TEMPRANA EN
SALMON DEL ATLANTICO (Salmo salar)
DOMESTICADO

Flores Salinas J.'?, J. Gallardo-Matus', C. Soto?, F. Piferrer?,

S. Beato* 'Laboratorio de Genética y Gendmica Aplicada,
Escuela de Ciencias del Mar, Pontificia Universidad Catdlica
de Valparaiso, Chile; 2Universidad Técnica Federico Santa
Maria, Pontificia Universidad Catdlica de Valparaiso,

Chile; 3Area de Investigacion y Desarrollo, Salmones
Camanchaca, Chile; 4Institut de Ciencies del Mar, Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (ICM-CSIC),
Barcelona, Espana. slsjaque8@gmail.com

La maduracién temprana es un rasgo indeseable y
persistente en salmones de cultivo. En poblaciones
silvestres se ha demostrado que existen en el ADN
patrones de metilacion diferencial entre peces
maduros tempranos e inmaduros. El objetivo del
estudio fue identificar patrones de metilacion del
ADN asociados a la maduraciéon temprana en la cepa
Lochy de salmén del Atlantico domesticado. Esta
cepa expresa rapido crecimiento durante la engorda,
y altos indices de maduracion temprana cuando
no se aplican practicas de manejo apropiadas. Se
analizaron 20 muestras de ADN de génada de machos
muestreados en tres tiempos (T0= ~6 meses, 9,5-11,5
cm, 14-19 gr; T1= ~8 meses, 13-22 cm, 30-150 gr; T2=
~10 meses, 14,5-26,5 cm, 38-209 gr), y dos estados
de maduracion (maduro temprano e inmaduro),
utilizando la técnica RRBS. Se realizé el analisis
bioinformatico de los datos para identificar DMRs.
Los niveles de metilacién de las DMRs identificadas
entre peces maduros tempranos e inmaduros,
independientemente del tiempo de muestreo,
separaron claramente ambos fenotipos en dos grupos.
El nimero de DRMs fue mayor en la comparacién
de peces inmaduros del To vs. maduros tempranos
del T1 respecto del resto de las comparaciones
realizadas entre tiempos y estados de maduracién. La
sinapsis glutamatérgica, la via con mas DMRs entre
peces maduros tempranos vs. inmaduros, se asocia
con la reproduccién en vertebrados. Los patrones
de metilacion del ADN asociados a la maduracién
temprana en la cepa Lochy de salmdén domesticado,
identificados en este estudio, tienen potencial para ser
utilizados como biomarcadores para el prognéstico
de este rasgo.
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UNVEILING THE ROLE OF TRANSPOSABLE
ELEMENT EXPRESSION AFTER
INFESTATION WITH INFECTIOUS
PANCREATIC NECROSIS VIRUS IN
ATLANTIC SALMON

Vidal R, J. Moya?, O. Guzman?, F. Hinostroza®, V. Guttler®.
'Chemistry and Biology, Biology, Universidad de Santiago de
Chile, Chile; 2Benchmark Animal Health, Chile; *Caleta Bay,
Chile. ruben.vidal@usach.cl

Transposable elements (TEs) are remnants of ancient
viral infections and make up substantial proportions
of eukaryotic genomes. Current research has begun
to highlight the role TEs can play in the immune
system’s response to infections. However, most of
our knowledge about TE expression during infection
comes from model organisms making it difficult
to develop broader patterns regarding the role of
TEs during infection. Therefore, in this work, we
explore and characterize the potential contribution of
transposable elements (TEs) to the immune response
of Atlantic salmon (Salmo salar), subject to infectious
pancreatic necrosis virus (IPNV) infections. IPNV is a
highly pathogenic virus that affects the aquaculture
of salmonids and can cause huge mortality rates. A de
novo and homology-based identification of consensus
TEs was performed using genomic and transcriptomic
data of challenged-IPNv organism with and controls.
Besides, a 2-step computational approach, consisting
of identifying TEs in the proximity of key-responsive
genes, followed by searching for cis-regulatory
motifs in these TE sequences and linking them
to known regulatory factors was developed. Head
kidney transcriptome profiling revealed significant
TE transcript differentiation among controls and
challenged organisms associated with Class II TEs,
such as PiggyBac, MITE and CRYPTON. Likewise, Class
I, such as LINE, TLR and SINE also were identified. Our
findings shed light on the role of TEs in the immune
response to viral infections in salmonids.
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METABOLISMO Y ESTRES OXIDATIVO EN
Drosophila melanogaster: EFECTOS
DE DIETAS HIPERCALORICAS EN CEPAS
CANTON S Y OREGON R(R)-FLARE

Duenas Garcia LE, S.C. Sigrist Flores? LF. Santos Cruz,

J.A. Ponciano Gémez2 M.L. Castaneda Partidal, E. Piedra
Ibarras, JM. Sénchez Lopez*5, ME. Heres Pulido), J.R. Jiménez
Flores?, M. Campos Aguilar2 'Toxicologia Genética, Biologia,
Facultad de Estudios Superiores (FES) Iztacala, Universidad
Nacional Auténoma de México (UNAM), México; 2Laboratorio
de Inmunologia (UMF), FES Iztacala, UNAM, México;
sFisiologia Vegetal (UBIPRO), FES Iztacala, UNAM, México;
“Hospital Infantil de Tlaxcala, Secretaria de Salud, México;
SInstituto Nacional de Medicina Gendémica (INMEGEN),
México. myriam.campos@iztacala.unam.mx

Es conocido que Drosophila melanogaster es un modelo
esencial en la investigacion biomédica. Este estudio se
centré en observar como dietas hipercaloricas afectan
el metabolismo de lipidos y el estrés oxidativo en
larvas de tercer estadio de dos cepas de Drosophila:
Canton S (Wild type) y Oregon R(R)-flare. Se realiz6
un analisis de expresion diferencial en tres dietas
hipercaldricas: 1% acido palmitico (PD), 5% fructosa
(FD) y una mezcla de ambos (MD) durante 24 h,
contra una dieta normal (ND), se evidencié una
regulacion diferencial de los genes involucrados en
la degradacion de acidos grasos y estrés oxidativo.
Las cepas Oregon R(R)-flare y Canton S con las dietas
PD, FD y MD mostraron una expresion diferencial
en genes clave de la beta-oxidacién de acidos. En
esta comparacion Oregon R(R)-flare en PD presentd
una acumulacién de intermediarios lipidicos, como
acil-CoA, debido a que la maquinaria de Canton S
es mas eficiente, lo que posiblemente conllevd a un
aumento en la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS), incrementando el estrés oxidativo en
Oregon R(R)-flare. En esta comparacion, en la cepa
Oregon R(R)-flare, FD, PD y MD mostraron expresion
diferencial en los genes Acetil-CoA carboxilasay Acido
graso sintasa. PD disminuyd la expresion del gen
TOR, mientras que en MD y FD se alteraron los genes
AMPK y Hex-C, respectivamente. Estos hallazgos
ofrecen una base para futuras investigaciones
sobre la prevencion y tratamiento de enfermedades
metabdlicas, resaltando la importancia de la nutricion
personalizada y la variabilidad genética individual.
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SUBEXPRESION DE LOS GENES 1.1.1216
Y 1.14.99.22/CYP314A1 DE Drosophila
melanogaster ALIMENTADA CON UNA
DIETA HIPERCALORICA RICA EN ACIDO
PALMITICO

Sigrist-Flores S.C/, LF. Santos-Cruz? L. Castafeda-Partida?,
l.E. Duenias-Garcia? E. Piedra-lIbarra®, A. Ponciano-Gomez),
M. Campos-Aguilar!, R. Jiménez-Flores', JM. SGnchez-
Lopez*®, Heres-Pulido M.E2 'Laboratorio de Inmunologia,
Facultad de Estudios Superiores (FES) Iztacala, Universidad
Nacional Auténoma de México (UNAM), México; 2Toxicologia
Genética, Biologia, FES Iztacala, UNAM, México; SFisiologia
Vegetal, UBIPRO, DIP, FES Iztacala, UNAM, México; “Hospital
Infantil de Tlaxcala, México; SInstituto Nacional de Medicina
Gendmica (INMEGEN), México.
eugeniaheres@iztacala.unam.mx

El acido palmitico (AP) es un acido graso saturado
consumido altamente en las dietas hipercaldricas de
loshumanos. En un modelo de Drosophila melanogaster
(D.m) Canton-S (WT) se observd el efecto de la dieta
con AP 1% sobre el transcriptoma del cerebro de larvas
(96 + 4 h) mostrando disminucion en la expresion de
dos genes: el gen 1.1.1216 (farnesol deshidrogenasa),
cuyo sustrato es el alcohol farnesol, también sustrato
de la oxidorreductasa (1.1.3.-), y su producto, el
farnesal, es sustrato de la aldehido deshidrogenasa
(ADH, 1.2.1.3) cuyos ortdlogos humanos participan
en enfermedades cardiovasculares y hepaticas,
diabetes mellitus, neuropatias diabéticas y desorden
en el uso del alcohol; el gen 1.14.99.22/Cyp314A1
(ecdisona 20-monooxigenasa) convierte la ecdisona en
20-hidroxiecdisona (20E), forma activa esteroidea.
Los ortdlogos en humanos son esteroide 11-beta-
monooxigenasas (ej. CYP11B1) oxidantes de la
11-deoxicorticosterona que genera aldosterona.
La deficiencia de la hidroxilacién del C18 afecta los
niveles de aldosterona relacionandose con el control
de la presion arterial, la pubertad pseudoprecoz, la
inflamacion y la depresion. Estos resultados muestran
la relacion de la dieta hipercalérica (AP), con la
disminucién en la expresiéon de genes relacionados
con el desarrollo normal de la metamorfosis de
D.m, cuyos ortologos humanos participan en
enfermedades, como la hipertension, la depresion y
la diabetes mellitus.

Financiamiento: UNAM DGAPA PAPIIT #IN227619;
FES IZTACALA DIP #911.
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COMPARACION TRANSCRIPTOMICA
DE LA RESPUESTA AL ESTRES POR
FRUCTOSA EN EL CEREBRO DE CEPAS
CANTON-S Y OREGON-R(R)-FLARE DE
Drosophila melanogaster

Campos Aguilar M., S.C. Sigrist Flores', AD. Saucedo Campos, L.
Castaneda Partida? LF. Santos Cruz? IE. Duefas Garcia? M.E. Heres
Pulido? E. Piedra Ibarra?®, R. Jimenez Flores!, J.A. Ponciano Gomez'.
'Laboratorio de Inmunologia (UMF), Facultad de Estudios Superiores
(FES) Iztacala, Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM);
“Toxicologia Genética, Biologia, FES Iztacala, UNAM, México; SFisiologia
Vegetal (UBIPRO), FES Iztacala, UNAM, México.
alberto_ponciano@comunidad.unam.mx

La dieta rica en fructosa esta asociada con estrés
oxidativo y enfermedades metabdlicas, afectando
la funcién cerebral. El objetivo de este trabajo fue
investigar las respuestas moleculares a una dieta rica
en fructosa en dos cepas genéticamente distintas de
Drosophila melanogaster: Canton-S (CS) y Oregon-
R(R)-flare (ORR). Las diferencias en la resistencia
al estrés oxidativo entre estas cepas proporcionan
un modelo ideal para estudiar la respuesta al estrés
dietético a nivel cerebral. Canton-S es una cepa
silvestre estandar, mientras que Oregon-R(R)-flare es
conocida por su mayor resistencia al estrés oxidativo
debido a la alta expresion de genes antioxidantes. Se
alimentaron moscas de ambas cepas con dos dietas:
normal y rica en fructosa. Se extrajeron cerebros para
analisis transcriptomico y se comparé CS con dieta rica
en fructosa vs. dieta normal y ORR con dieta rica en
fructosa vs. dieta normal. El analisis de RNAseq se llevd
acabo en plataformaIllumina Nova Seq 6000, realizado
por Novogene CorporationInc. EnCS, sealteraron genes
involucradosenlaglucoélisis, metabolismo del piruvato,
biosintesis de folato, procesamiento de proteinas en el
reticulo endoplasmico y sefializaciéon de TGF-beta. En
ORR, se vieron afectados genes involucrados en el ciclo
de Krebs, metabolismo de selenio, sefializacion MAPK,
sefializacién FOXO vy sefializacion de fosfatidilinositol.
Las diferencias en los genes alterados entre CS y ORR
subrayan la influencia de la variabilidad genética en la
respuesta al estrés dietético. CS mostré vulnerabilidad
en el metabolismo de la glucosa y el manejo del estrés
proteico, mientras que ORR mostr6 una disminucién
en la eficiencia del ciclo de Krebs y la sefializacion
antioxidante. Estos hallazgos destacan la importancia
de considerar las diferencias genéticas en estudios
metabolicos y adaptaciones dietéticas.

Financiamiento: DGAPA-PAPIIT-IN227619, UNAM;
FES IZTACALA DIP #911
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EFECTOS DE UNA DIETA ENRIQUECIDA EN
ACIDO PALMITICO Y FRUCTOSA SOBRE
LA FUNCIONALIDAD LISOSOMAL EN
Drosophila melanogaster CANTON-S

Castaneda Partida M.L!, M. Campos Aguilar?, AD. Saucedo
Campos? LF. Santos Cruz| LE. Duenias Garcid', M.E. Heres
Pulido), E. Piedra lbarra?®, J.R. Jiménez Flores? J.A. Ponciano
Gbmez?, S.C. Sigrist Flores? 'Toxicologia Genética, Biologia,
Facultad de Estudios Superiores (FES) Iztacala, Universidad
Nacional Autbnoma de México (UNAM), México; 2Laboratorio
de Inmunologia (UMF), FES Iztacala, UNAM, México;
Sfisiologia Vegetal (UBIPRO), FES Iztacala, UNAM, México.
sigrist_fsc@hotmail.com

Las enfermedades metabdlicas, como la obesidad y
la diabetes tipo 2, se han convertido en problemas de
salud publica a nivel mundial. Estas condiciones estan
influenciadas por factores dietéticos, destacando
el consumo excesivo de grasas saturadas y azucares
simples. En un modelo de Drosophila melanogaster
Canton-S, se investigd el efecto de una dieta
enriquecida con acido palmitico y fructosa sobre el
transcriptoma del intestino medio delarvas (96 + 4 h).
Los resultados mostraron una reduccion significativa
en la expresion de diversas enzimas lisosomales clave
y proteinas de membrana lisosomal. Especificamente,
se observé una disminucién en la expresiéon de
proteasas como la catepsina, glucosidasas como
la a-manosidasa acida lisosomal (LAMAN) y la
glucocerebrosidasa (GBA), y lipasas como la lipasa
A (LIPA). Ademas, se detecté una reduccién en la
expresion de proteinas integrales de membrana
lisosomal como la proteina de membrana lisosomal
integral (LIMP) y la proteina Niemann-Pick tipo C
(NPC). Estas enzimas y proteinas desempefian roles
cruciales en varios procesos celulares, incluyendo
la degradaciéon de macromoléculas, la estabilidad
de la membrana lisosomal, el trafico vesicular y
la regulacion de la autofagia. La disminucién en
su expresién sugiere un impacto negativo en la
homeostasis celular, lo que podria contribuir a la
disfuncién metabdlica observada en enfermedades
relacionadas con la dieta. Estos hallazgos destacan la
importancia de los lisosomas en la respuesta a dietas
enriquecidas con grasas y azlcares, y subrayan la
utilidad de Drosophila melanogaster como un modelo
eficiente para estudiar los mecanismos subyacentes.

Financiamiento: UNAM DGAPA PAPIIT No. IN227619;
FES-Iztacala DIP #911.
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CARACTERIZACION DE microARNs

EN POBLACIONES SUSCEPTIBLE Y
RESISTENTE A DELTAMETRINA DEL
VECTOR DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS
Triatoma infestans

Nicolino M.G., AR. Pérez De Rosas!, C.J. Ferndndez, LE. Cérdoba, O.
Alessandroni!, A. Garzén!, B.A. Garcial, MM. Stroppa. 'Catedra de
Bioquimica y Biologia Molecular, Instituto de Investigaciones en
Ciencias de la Salud (CONICET), Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina.
arperez@biomed.fcm.unc.edu.ar

Triatoma infestans es el principal vector de la enfermedad
de Chagas en América del Sur. Se han observado fallas
en el control del vector por la resistencia a insecticidas.
Publicaciones recientes revelan el papel de microARNs
(miARNs) en la regulacion de la resistencia a insecticidas
en distintas especies de insectos. Con el objetivo de
estudiar el rol de los miARNs en la regulacién de la
resistencia a piretroides en T. infestans, se propuso
caracterizar a gran escala los miARNs en una poblacién
susceptible (S) y en una resistente (R) a deltametrina
e identificar aquellos que se expresen en forma
diferencial. Se extrajo ARN total de cuerpo graso y las
muestras se remitieron al servicio técnico especializado
ArrayStar (EEUU). Se utilizaron herramientas de
bioinformatica para procesar las lecturas, identificar y
predecir nuevos miARNs (Softwares: FasTqC, Cutadapt,
Bowtie y miRDeep2). Se identificaron 120 miARNs y se
caracterizaron 20 nuevos miARNs. Posteriormente se
determiné la expresion diferencial de miARNSs entre las
poblaciones con el algoritmo de Analisis Empirico de la
Expresion Diferencial del Gen (EDGE). Los resultados
mostraron diferencias significativas en la expresion
de miARNs que regulan genes involucrados en la
resistencia metabdlica a insecticidas, en la reproduccion,
en la sintesis de la cuticula, en el desarrollo evolutivo
y en el costo metabdlico que acompaiia a la resistencia
a insecticidas. La identificacion de miARNs que se
expresen diferencialmente en poblaciones de T. infestans
susceptibles y resistentes a piretroides contribuye a una
mejor comprension de los mecanismos moleculares
involucrados en la resistencia a insecticidas.

Financiamiento: Proyecto “Regulacién de la resistencia
a insecticidas y del metabolismo del vuelo en Triatoma
infestans: su implicancia en el control del vector de la
enfermedad de Chagas”; subsidio CONICET Proyectos
de Investigacién Plurianuales (2023-2025) (PIP-KB2
11220220100010C0); subsidio SECyT-UNC PIDTA
CONSOLIDAR  (2023-2026) (33620230100018CB);
subsidio FONCYT PICT-2019-01602 (2021-2025).
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CARACTERIZACION GENOMICA DE
Nothofagus x leoni (ESPINOSA, 1928),
UNICO HIBRIDO DESCRITO COMO
ESPECIE EN LOS Nothofagus DEL SUR DE
SUDAMERICA
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Instituto para el Desarrollo Sustentable, Pontificia Universidad
Catdlica de Chile, Santiago, Chile. mojorquera@uc.cl

En plantas, la hibridacion entre especies emparentadas es
habitual y puede tener un rol determinante en el proceso de
especiacion. En los bosques de Nothofagus de Sudamérica,
Nothofagus x leoni (Espinosa, 1928), es el Unico hibrido
descrito como especie para este género, que exhibe
caracteristicas fenotipicas intermedias entre Nothofagus
obliqua (Mirb.) Oerst 1871y Nothofagus glauca (Phil.) Krasser
1896. Sin embargo, los mecanismos genéticos subyacentes
a la especiacion por hibridacion de este arbol son
desconocidos, por lo cual constituye un modelo de estudio
ideal para dilucidar a nivel gendmico su origen hibrido. Para
examinar las relaciones evolutivas y el origen de la especie
hibrida, secuenciamos un individuo hibrido y un individuo
de cada linaje parental (150 pb, 30GB). Evaluamos la
densidad de SNPs distribuidos en los genomas, lo que revel6
unamayor diversidad genética en el hibrido en comparacién
con los linajes parentales. La reconstruccion filogenética
realizada con un andlisis de Maxima Verosimilitud
recupero los tres linajes, donde N. glauca es grupo hermano
de N. x leoni y a su vez estos son derivados del linaje que da
origen a N. obliqua. También hemos inferido la contribucion
del flujo génico, la introgresion genética y los tiempos de
divergencia entre estas tres especies para entender las
contribuciones genéticas de los linajes parentales en el
origen de la especie hibrida. Estos resultados preliminares
proporcionan informacion valiosa sobre el origen hibrido
de N. x leoni. Se debera seguir estudiando para comprender
con mayor profundidad la evolucién de nuestros bosques.

Financiamiento: National Agency of Research and
Development (ANID), Millennium Science Initiative
Program - Center Code NCN2021-050, MILENIO -
ICN2021_ 044, ANID PIA/BASAL FB210006.
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SUR DE SUDAMERICA
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Actualmente las reconstrucciones filogenéticas del
subgénero Nothofagus, principal grupo de arboles del
sur de Sudamérica, no estan resueltas y muestran
discordancia cito-nuclear. Es asi como se ha observado
que los cloroplastos, a diferencia del genoma nuclear,
muestran una distribucién geografica latitudinal y
no se agrupan por especie, lo cual responderia a un
proceso denominado “captura de cloroplastos”, que es
la introgresion del cloroplasto de una especie, dentro
de otra al ocurrir hibridacion. El objetivo de este trabajo
fue caracterizar el proceso de captura de cloroplastos
a través de la secuenciacién (short-read, 10GB) de un
genoma completo por especie del subgénero Nothofagus
(Nothofagus pumilio (Poepp. & Endl.) Krasser 1896,
Nothofagus antdrctica (G.Forst.) Oerst., 1871, Nothofagus
dombeyi (Mirb.) Oerst., 1871, Nothofagus nitida (Phil.)
Krasser y Nothofagus betuloides (Mirb.) Oerst.), en cada
extremo de su distribucién latitudinal. El genoma
nuclear fue mapeado contra el genoma de referencia
(GCF_018687715.1) y los cloroplastos completos fueron
ensambladosatravésdelsoftwareGetOrganelleyanotados
a través de Geneious. Se reconstruyeron las relaciones
filogenéticas a través de las regiones codificantes tanto
para el genoma nuclear, como para el cloroplastidial para
comparar las relaciones evolutivas. Luego se evalud la
arquitectura de los genomas cloroplastidiales a través de
un analisis de colinealidad, para finalmente identificar
genes bajo seleccion. Los resultados muestran que el
proceso de captura de cloroplastos de los Nothofagus de
Sudamérica es mantenido por la seleccion, en respuesta
ala distribucion geografica latitudinal, lo que refuerza la
compleja historia evolutiva de este grupo de arboles.
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BOSQUE NATIVO EN EL MICROBIOMA
DE MURCIELAGOS DE LA ZONA SUR DE
CHILE
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La expansion de actividades humanas hacia
areas silvestres ha generado cambios en el uso de
suelo, creando interfaces criticas entre entornos
domeésticos y silvestres, donde coexisten humanos,
vectores y reservorios, lo que favorece la aparicién
de enfermedades =zoonéticas. Los murciélagos
desempefian roles fundamentales en los ecosistemas,
como la polinizacién, dispersion de semillas y
control de plagas, lo que promueve la diversidad y
regeneracion de habitats. Destaca en ellos su robusta
capacidad inmunoldgica, al albergar una diversidad
de microorganismos, incluyendo bacterias, virus y
otros patdgenos, sin necesariamente mostrar signos
de enfermedad. Myotis chiloensis es una especie
insectivora endémica de América del Sur, que habita
tanto bosques continuos como fragmentados, sin
embargo, se dispone de poca informacion sobre
su microbioma y cémo éste puede afectarse por la
fragmentacion del habitat. El objetivo de este estudio
fue comparar el bacterioma de M. chiloensis en bosque
continuoy fragmentado del sur de Chile. Se capturaron
215 individuos en 36 sitios de bosque fragmentados y
26 de bosque continuo, entre las regiones de Los Rios
y Los Lagos. Se realizé6 metabarcoding para la region
V3-V4 del gen 16S rRNA a partir de muestras fecales
frescas agrupadas por sitio. Se analizo la diversidad
alfa y beta, asi como el efecto de la fragmentacion del
paisaje en las comunidades bacterianas entre grupos.
Los resultados entregan informacion relevante acerca
de la dinamica de patégenos en la interfaz entre la
vida silvestre y la actividad humana.
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Las mareas rojas, o floraciones algales nocivas (FAN),
se han vuelto un fenémeno emergente en las tltimas
décadas, amenazando la salud humana, la economia y
el equilibrio de los ecosistemas marinos. El monitoreo
tradicional de FAN, mediante analisis microscépico,
presenta limitaciones para identificacion taxondémica
en complejos cripticos. Herramientas moleculares
como metabarcoding permiten sistematizar la detecciéon
y abundancia relativa de organismos en muestras
ambientales, identificando microalgas en bajas
concentraciones con mayor precision que la detecciéon
visual. El objetivo de este trabajo fue comparar la
performance de 10 marcadores moleculares en regiones
de 18S, 28S y rbcL (editados de la literatura y disefiados
de novo), para determinar su mejor aplicacién en la
deteccién de microalgas a nivel de género y especie. Se
evalud la asignacion taxonémica e indices de diversidad
y se desarroll6 una base de datos genémica para mejorar
la asignacion de cepas de interés FAN de las costas del
sur de Chile. En cuanto a la asignacién taxondémica,
el mejor rendimiento de los marcadores evaluados
individualmente fue para SSUy TAR, alcanzando un 67%
y 60% de los géneros detectados respectivamente. Al
realizar el analisis multi-marcador, la combinacién de
SSU+28Sv4 alcanzd un 82,5% de asignacién a nivel de
géneros detectados y la combinacion SSU+28Sv4+REL18S
incrementé a un 88,5%, siendo esta la mejor
combinacién. Junto con la base de datos que ha alcanzado
casi 80 secuencias (5.300 pb) provenientes de cultivos,
estos resultados permiten avanzar en el desarrollo de
monitoreos y la deteccion temprana de eventos FAN, lo
cual es esencial para mitigar sus impactos.
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