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En afos recientes, uno de los principales problemas de los ecosistemas acuéticos es la
contaminacién por agentes xenobi éticos, nombre gue se le da a todos aquellos compuestos ajenos o
extrafios a los componentes normales en el organismo de los seres vivos. Por 1o general son
plaguicidas, metales, compuestos farmacelticos, entre otros. Normalmente son productos de
actividades antropogénicas como la urbanizacién y la industrializacion alrededor del mundo
también pueden surgir de forma natural, como los hidrocarburos. Tan solo en 2020 se reporto la
existencia de 300,000 productos quimicos disponibles comercialmente, los cuales pueden estar
presentes en el medio ambiente (Figura 1).

x]

Figura 1. La contaminacion generalizada por agentes xenobioticos es un grave peligro para los
ecosi stemas acuéticos. Fuente: www.shutterstock.com

La problematica que generan |os xenobidticos en el medio ambiente, estd en funcion de su cantidad
(concentracion) y del tiempo de permanencia en el ambiente. Los sistemas més af ectados son los
acuéticos. En ellos, las principales fuentes de entrada son las descargas de efluentes industriales y
urbanos que contienen gran cantidad de contaminantes organicos persistentes, de amplia movilidad
ambiental y con caracteristicas toxicas, como por gjemplo el Benzo[a]pireno (B[a]P) (Figura 2).

x]

Figura 2. Estructura organica del benzo[a]pireno. Fuente: Adaptado de Kasala et al., 2015.

El B[a]P pertenece a un grupo de sustancias quimicas que se forman durante la incineracion incompleta
de carbon, petréleo, gas, madera, basuray otras sustancias organicas, como €l tabaco al fumar y la carne
asada a carbon. Es decir, las actividades humanas ordinarias pueden producir cantidades relevantes de
B[a]P (Figura 3).

Figura 3. Actividades como asar pollo o pescado producen B[a]P. Fuente:
www.theguardian.com/lifeandstyle., 2017.

La presencia del B[a]P en los organismos acuéticos es de gran preocupacion debido a que posee
efectos carcinogénicos, mutageénicos, teratogénicos y genotoxicos. Este hidrocarburo tiene
caracteristicas fisicoquimicas que permiten que se absorban por la piel y las mucosas, asi como por
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casi todos los 6rganos internos (por gjemplo, higado y 6rganos reproductores), principalmente en
aquellos organos ricos en lipidos. El B[a]P también se asocia con la generacion de aductos
(complejo formado por la unidn de un compuesto quimico y una molécula biolégica) en el ADN,
lo que puede ocasionar dafios importantes en la macromolécula. El B[a]P es considerado un
compuesto modelo entre los contaminantes, debido a que genera los mismos efectos nocivos en
animalesy humanos.

Lossistemas acuaticosy € B[a]P

En los ecosistemas acuaticos, este compuesto puede adsorberse en particulas y acumularse por
largos periodos en los sedimentos y aguas superficiales, permitiendo que |os organismos acuéticos
puedan entrar en contacto con él. En peces, la exposicion con B[a]P puede llegar a provocar un
impacto negativo en su desarrollo y reproduccion, ocasionando anormalidades morfol 6gicas como
falta de pigmento corporal, cifosis y ausencia de ojos en alevines, disfuncion de la formacion ésea,
dafio hepético, alteraciones en e sistema inmune, entre otros (Figura 4).

x]

Figura 4. La exposicion con B[a] P conlleva consecuencias negativas en el desarrollo de los peces, como
lacifosis. Fuente: Zinani et al., 2021.

El efecto Warburgy & contaminante B[a]P

Estudios recientes en otras especies, sefialan que la exposicion a B[a]P desencadena un fenémeno
similar al efecto Warburg. El efecto Warburg es un sello distintivo de las células del cancer que se
caracteriza por una alteracion en el metabolismo celular que provoca un aumento significativo de
la captacion de glucosa para la produccion de energia en forma de ATP, a través de la via
fermentativa alin en presencia de oxigeno, y teniendo como consecuencia la generacion de grandes
cantidades de lactato en el medio celular. La fermentacién es una via poco eficiente en la
produccién de energia que las células emplean sblo en ausencia de oxigeno, pero durante €l efecto
Warburg las células cancerosas prefieren usar la fermentacién como fuente de energia, incluso
cuando cuentan con la presencia de oxigeno, en vez de una via mitocondrial mas eficiente como la
fosforilacién oxidativa, la cual es el proceso metabdlico que emplean las células sanas en donde la
energia es liberada por la oxidacion de nutrientes para producir ATP (Figura5).

[x]

Figura 5. Comparacion de la produccion de ATP entre una célula normal y una célula cancerosa.
Fuente: Devic., 2016.

Algunas publicaciones han explorado |os efectos negativos del B[a]P en peces, pero los estudios en
especies de importancia ecoldgicay comercial desconocen los efectos de este contaminante en €l
metabolismo en especies de agua dulce como la Tilapia del Nilo.

Estudiar mecanismos metabdlicos asociados con la carcinogenicidad de B[a]P en especies de
interés comercial, es importante para conocer |os efectos nocivos de este contaminante y las
implicaciones que tienen dentro del metabolismo y la salud de estos organismos. Analizar sus
efectos a nivel molecular, como los cambios en la expresion génica, permite observar como con
una lupa, lo que ocurre a un nivel bajo de organizacion bioldgica. Este tipo de estudios puede
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proporcionar informacién sobre las posibles consecuencias en la salud de los organismos (Figura
6), a través de la medicién del incremento o la disminucion de la expresion de los genes en un
organismo ante un evento determinado. Estos cambios pueden tener consecuencias negativas en los
organismos. La observacion de las variaciones de magnitud en la expresion de los genes puede
ayudar a identificar respuestas tempranas, ligadas a cambios metabdlicos asociados con el
desarrollo de cancer en peces e indentificar posibles factores de riesgo humano por consumo de
especies contaminadas.

<]

Figura 6. Representacion de Oreochromis niloticus y la deteccion de respuestas tempranas de los
cambios en la magnitud de los genes. Fuente: Adaptado de CONAPESCA., 2017.

Tilapia del Nilo: pez deimportancia comercial

Oreochromis niloticus (O. niloticus) conocida como tilapia del Nilo es una de las principales
especies producidas en granjas acuicolas en México y una de las de mayor popularidad, con un
consumo per capita de 1.5 kg anuales (Figura 6). Este pez tropical ha demostrado ser una especie
factible para estudios ecotoxicol gicos debido a que posee las siguientes caracteristicas: la tasa de
crecimiento es elevada, la reproduccién en cautiverio es sencilla, posee una gran resistencia a
enfermedades y préacticas de manejo, y puede metabolizar eficientemente compuestos toxicos.

A pesar de que el B[a]P es un contaminante ampliamente estudiado, se conoce poco sobre su
impacto en el metabolismo y su asociacion con el efecto Warburg en peces de importancia
comercial. Esto es de suma relevancia para entender 10s mecanismos de accion del B[a]P en rutas
bioquimicas claves como laglicdlisis y su asociacion con €l cancer.

Analisisdelos efectos del B[a]P a nivel molecular

En este reporte se presenta la identificacion y selecciéon de genes de una base de datos de un
estudio transcriptomico previo realizado en tilapias adultas macho donde los peces se trataron con
repetidas inyecciones intraperitoneales (i.p.) de una dosis de 3mg/kg de B[a]P durante un periodo
de exposicién subcrénico (Colli-Duld 'y colaboradores, 2018). Las muestras de higado fueron
colectadas alos 2, 8, 26 y 56 dias de exposicion. En el estudio mencionado, se realizé un andlisis
bioinformatico para identificar cambios en la expresion de cientos o miles de genes involucrados
en el metabolismo energético alos 26 dias de exposicion, con el objetivo de identificar respuestas
tempranas, ligadas a efectos metabdlicos asociados con el desarrollo de carcinogénesis en
organismos de gran importancia como O. niloticus.

Los genes seleccionados de la base de datos fueron: hexosa 6 fosfato deshidrogenasa (h6pd),
fosfofructoquinasa (pfkm), fructosa-1,6-bisfosfatasa 1 (fbpl), lactato deshidrogenasa B (Idhb) y
succinato deshidrogenasa B (sdhb) (Tabla 1). A continuacion brevemente explicamos la
importancia de estos genes.

Tabla 1. Genes seleccionados y su participacion en las vias bioguimicas en donde se ha reportado
gue estan involucrados.
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Hexosa 6 fosfato deshidrogenasa (h6pd)
Esun gen queintervieneen laviadelas
pentosas fosfato (PPP) y se encargade
mantener €l equilibrio redox de larelacion
NADP+/NADPH en el lumen del reticulo
endoplasmico (RE), asi como mantener €l
balance en reacciones fundamentales para
obtener una funcion celular normal.

|E|Fuente: Adaptado de Prince et al., 2017.

Fosfofructoquinasa (pfkm)

Es importante en lavia de la glucosa debido a
=] gue estéinvolucrado en la descomposicién del
Fuente: Blog Biomodel ., 2004. glucdgeno para proporcionar energiaalas
células musculares, llevando a cabo la
fosforilacion de la fructosa 6-fosfato en
fructosa 1-6 bisfosfato.

Fructosa-1,6-bisfosfatasa 1 (fbpl)
Esunaenzimaclaveenlaviadela
[x] gluconeogénesis, importante para mantener la
Adaptado de Blog Bioquimica., 2015 homeostasis de la glucosa en las células, pues
catalizala escision de fructosa 1-6 bisfosfato
en fructosa-6-fosfato y fésforo inorganico.

L actato deshidrogenasa B (Idhb)
Participaen €l ciclo del écido léctico o ciclo

EAdaptado de Zhao et al., 2020. de cori y se encarga de catalizar la conversion
de lactato a piruvato con lareduccion de
NAD+ aNADH y viceversa.

Succinato deshidrogenasa B (sdhb)
Esclave en € ciclo de Krebs ya que codifica

x] unade las 4 subunidades de la enzima SDH
_ encargada de la oxidacion del succinatoy el
Adaptado de Moosavi et al., 2020. acoplamiento de electrones a la ubiquinonaen

la cadenarespiratoria.

Este estudio muestra que una concentracion de B[a]P (3 mg/kg) en el medio ambiente durante un
periodo de exposicion subcronico, puede propiciar cambios en la magnitud de cinco genes del
metabolismo energético (h6pd, pfkm, sdhb, Idhb y fbpl) involucrados con el efecto Warburg en
organismos de importancia econdémica en acuacultura, o que puede indicar €l desarrollo de células
tumoralesy efectos adversos en e organismo de esta especie.

Per spectivas

Aungue | os resultados bioinforméticos demuestran que el B[a] P es capaz de causar desregulaciones
en genes del metabolismo energético a los 26 dias, que pueden estar asociadas con el efecto
Warburg, es necesario evaluar los cambios de la expresion de estos genes durante diferentes
tiempos de la exposicion subcrénica mediante PCR en tiempo real (QPCR), asi como realizar
estudios a otros niveles de organizacién, por ejemplo: protedmico, metaboldmico e histoldgico
para confirmar cambios asociados con la carcinogénesis en |os tejidos.¢Qué efectos puede tener el
B[a]P en exposiciones cronicas en el metabolismo en especies de importancia econdmica? ¢(Qué
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compuestos (metabolitos) son generados y como pueden asociarse con genes involucrados en €l
efecto Warburg y el metabolismo energético? ¢Qué repercusion pueden tener estos cambios en la
magnitud de genes y del metabolismo en especies de importancia comercial y su asociacion con
salud humana? Estos planteamientos y sus respuestas futuras quiza proporcionen a las
comunidades cientificay en general, informacion importante para entender |os efectos del B[a]P
sobre el metabolismo energético en organismos acuéticos y su asociacion con |los procesos de
carcinogenicidad de compuesto en O. niloticus, informacion relevante en investigaciones
direccionadas a diagndstico y tratamiento del cancer en el ser humano, asi como de contrarrestar la
accion de éstos.

Referencias

Bustamante Amendafio Diana & May Mex Darling N, 2021.Tesis “Andlisis de la expresion de
genes del metabolismo energético asociados a efecto Warburg en respuesta a una exposicion
subcraénica de benzo[a] pireno en Oreochromis niloticus’.

Calli-Dula RC, Fang X, Moraga-Amador D, Albornoz-Abud N, Zamora-Bustillos R, Conesa A,
Zapata-Perez O, Moreno D, Hernandez-Nufiez E. Transcriptome analysis reveals novel insights
into the response of low-dose benzo(a)pyrene exposure in male tilapia. Aquat Toxicol. 2018
Aug;201:162-173. doi: 10.1016/j.aquatox.2018.06.005. Epub 2018 Jun 8. PMID: 29913432.

Wu W, Zhao S. Metabolic changes in cancer: beyond the Warburg effect. Acta Biochim Biophys
Sin (Shanghai). 2013 Jan;45(1):18-26. doi: 10.1093/abbs/gms104. PMID: 23257292.

This entry was posted on Sunday, October 29th, 2023 at 8:18 pm and is filed under Ciencias Naturales
y dela Salud, Zona Abierta

Y ou can follow any responses to this entry through the Comments (RSS) feed. Both comments and
pings are currently closed.

Avance y Perspectiva -5/5- 09.09.2024


https://avanceyperspectiva.cinvestav.mx/category/zona-abierta/ciencias-naturales-salud-zona-abierta/
https://avanceyperspectiva.cinvestav.mx/category/zona-abierta/ciencias-naturales-salud-zona-abierta/
https://avanceyperspectiva.cinvestav.mx/category/zona-abierta/
https://avanceyperspectiva.cinvestav.mx/comments/feed/

	Avance y Perspectiva
	Impacto en la expresión de genes relacionados con el efecto Warburg ante la exposición a un contaminante en la tilapia


