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INTRODUCCIÓN

Se estima que cada año ocurren cerca de 1.7 millones de muertes por neoplasias relacionadas 
con factores medioambientales [1]. En México, en el año 2020, ocurrieron alrededor de 90,222 
muertes por cáncer y como principales factores de riesgo ambiental se encuentran, entre otros, 
el consumo de agua contaminada [2]. Particularmente, en el estado de Puebla se ha encontrado 
que las aguas tanto superficiales como subterráneas se encuentran altamente contaminadas con 
metales pesados como el cadmio [3-4]. El cadmio se ha descrito como un tóxico epigenético 
que puede promover el fenotipo tumoral mediante diferentes procesos moleculares. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce si la exposición a cadmio conlleva al desarrollo del fenotipo maligno mediante 
cambios en la estructura nucleolar o por la alteración de proteínas con propiedades Liquid-li-
quid Phase Separation (LLPS), importantes para mantener la topología y funcionalidad normal 
del núcleo celular.

PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN

¿Cuál podría ser el efecto de la exposición a cadmio sobre la expresión de genes que mantie-
nen la integridad subnuclear de las células humanas? 

Objetivo general: Analizar los niveles de expresión de genes que codifican las proteínas LRRC23, 
HNRNPA1L2, FOXL2NB, RORA y CELF4 y describir la relación de su expresión alterada con las 
características fenotípicas de células humanas expuestas a cadmio.
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MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó una revisión sistemática en la literatura para obtener dos firmas moleculares: (A) Nu-
cleolus IDs, y (B) FUS-realted IDs, con genes que codifican proteínas nucleolares y proteínas con 
propiedades LLPS respectivamente. Su localización y propiedades se validaron en The Human 
Protein Atlas y en PhaSepDB. Los niveles de expresión fueron obtenidos de dos bases de datos 
de secuenciación públicos (GSE134127 y EGAS00001000610) y se visualizaron mediante 
heatmaps e histogramas para líneas celulares tumorales de hígado (n = 15) y de mama (n = 
34). Se evaluó la relación de expresión de ambos clústeres mediante análisis de correlación 
de Pearson. Los cambios de expresión significativos (prueba t-student) de células de cáncer de 
mama tratadas con cadmio contra las células control se observaron mediante un volcano plot. 
Se seleccionaron IDs de interés para realizar gráficos de supervivencia con KM-Plotter y de-
terminar la probabilidad de supervivencia global de pacientes con cáncer de mama e hígado 
asociada a las firmas moleculares.

ASPECTOS BIOÉTICOS

No aplica.

RESULTADOS

En total se analizaron 66 IDs (42 en clúster A y 24 en clúster B). Se encontró una correlación 
significativa en la co-expresión de ambos clústeres en líneas celulares de cáncer de hígado (r = 
0.9; p < 0.0001) y de mama (r = 0.8; p < 0.0001). Las células tratadas con cadmio mostraron 
una disminución en la expresión del 65% de los genes analizados (36/55) con respecto al con-
trol. Se delimitó una firma de 5 genes para evaluar su valor pronóstico, y se encontró que su 
expresión reducida se asocia con una baja sobrevida de pacientes con cáncer de mama (HR = 
0.63; p < 0.0001) e hígado (HR = 0.64; p = 0.012).

Conclusión: La exposición a cadmio disminuye la expresión de genes que codifican para proteí-
nas que mantienen la organización nuclear normal, su disminución se asocia con peor sobrevi-
da. Por lo anterior, el cadmio podría ser un agente causal de la tumorigénesis.
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