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El axolotl o gjolote mexicano (Ambystoma mexicanum) es un anfibio caudado, que posee una
extraordinaria capacidad para restaurar una amplia variedad de estructuras biol 6gicas complegjas a
lo largo de su ciclo de vida. Ejemplo de ello es la regeneracion completa de sus extremidades,
llevada a cabo a través del proceso conocido como epimorfosis, que se caracteriza por la
desdiferenciacion de las células circundantes al sitio de la herida para dar lugar aun cimulo celular
caracteristico Ilamado blastema, constituido en principio por células progenitoras que aun
conservan el potencial de proliferar y reconstruir una nueva estructura biolégica similar a la
perdida. Si bien el origen y la potencialidad de las células que contribuyen al establecimiento del
blastema es conocido en cierta medida, los cambios metabdlicos experimentados durante la
regeneracion epimorfica, asi como las implicaciones asociadas con dichos cambios, permanecen
poco explorados. Un circuito con potencial de modular el metabolismo celular en la regeneracion
epimorfica es el conformado por Lin28/let-7, debido a su influencia tanto en la coordinacion de las
transiciones entre los estados celulares de proliferacion y diferenciacion, como en el cambio del
metabolismo celular entre glucdlisis y fosforilacion oxidativa durante diferentes etapas del
desarrollo. En este trabajo de investigacion, se reportan a menos dos paraogos de lafamilia Lin28
y ocho distintos microRNA maduros pertenecientes alafamilialet-7, codificados en el genoma del
axolotl. Particularmente, la expresion del factor amxLin28B ocurre sobre todo en el tejido
conectivo, aumentando sus transcritos de forma significativa en las etapas correspondientes al
blastema, junto con importantes variaciones en la localizacion subcelular de dicha proteinaalo
largo de la regeneracion epimorfica. En este sentido, el factor anxLin28B es mas abundante en el
nucleo de las células que componen el blastema proliferativo, mientras los niveles relativos para
los microRNA amx-let-7c y amx-let-7a estdn més regulados a la baja. En adicion, se realiz6 un
perfilado metabdlico global alo largo de la epimorfosis, donde los cambios en el metabolismo
primario destacan modificaciones importantes para el ciclo de Krebs. Por otro lado, la inhibicion
funcional de la familia de factores Lin28 aumenta los niveles relativos de |la mayoria de los
microRNA let-7 maduros, asi como algunos metabolitos intermediarios cuantificados del ciclo de
Krebs, ambos hallazgos se relacionan con alteraciones fenotipicas en e crecimiento del blastema, o
con una diferenciacion celular prematura de las extremidades recién formadas. En conclusion, se
describen los componentes principales del circuito Lin28/let-7 y su papel funcional durante la
regeneracion epimorfica en el axolotl, actuando directamente sobre eventos de reprogramacion
metabolica
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El circuito Lin28/let-7 actla durante |a regeneracién epimorfica del axolotl, modulando el estado de
diferenciacién celular y los eventos de regjuste metabdlico. (Modificada de Varela-Rodriguez et al.,
2020).
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