Restmenes del XI Congreso Internacional de Investigacion en Rehabilitacion, 2024 s13

pletamente. Sin embargo, los micro-ARN (miARN) pueden ayudar
a identificar los genes expresados en esta enfermedad. Los miARN
son moléculas de ARN cortas, que varian entre 19y 25 nucleétidos,
que participan en la regulacién postranscripcional, influyendo en
numerosos procesos biolégicos. La desregulacion de los miARN
puede contribuir a la progresién de multiples enfermedades. Obje-
tivo: evaluar el papel del miR-126 y miR-3,188 en la identificacion
de la susceptibilidad a la artritis reumatoide en familiares de primer
grado con esta enfermedad. Material y métodos: se recopilaron
datos clinicos, antropométricos y demograficos de cada uno de los
tres grupos estudiados: pacientes con AR, familiares y controles.
Se recolectaron muestras de sangre periférica para la extraccion de
ARN y ADN. Se realizaron analisis mediante RT-gPCR utilizando el
equipo Rotor-Gene Q 5plex HRM system y el kit RT SYBR Green
gPCR Mastermix, que incluye oligonucleotidos predisefiados para
el miRNA-126 y miR-3188, empleando el gen RPL27 como refe-
rencia. Las muestras se almacenaron en un biobanco a -80 °C.
Resultados: se analiz6 una poblacion final de 31 participantes, en
su mayoria mujeres: 29 mujeres (93.55%) y 2 hombres (6.45%);
83.87% de los participantes proviene del centro del pais, siendo la
Ciudad de México la mayor representante con 67.74%. Ademas,
se observo que la mayoria de los padres y abuelos de la poblacion
estudiada también eran originarios de la Ciudad de México (93.55 y
45.16%, respectivamente) y del Estado de México (16.13 y 32.2%,
respectivamente). Las caracteristicas demogréficas, clinicas y de
laboratorio de la poblacién mostraron que los valores de p no fueron
significativos, indicando que las caracteristicas de los grupos son
similares y no introducen sesgos en el anélisis de la expresion de
miRNA. El andlisis de la expresion del miR-126 en sangre perifé-
rica mediante RT-PCR en tiempo real no mostré una diferencia
significativa (p = 0.5256), mientras que el miR-3,188 disminuyé
su expresion en el grupo de AR comparado con los controles (p
= 0.0255), no se encontré diferencia entre el grupo control y los
familiares (p = 0.5689). Conclusiones: la poblacién de estudio, asi
como sus padres y abuelos, pertenecen principalmente a la zona
centro del pais, con un mayor nimero de ellos establecidos en la
Ciudad de México. No se encontraron diferencias significativas en
los datos demograficos, clinicos y de laboratorio. La expresion del
miR-3188 se sugiere como biomarcador en el diagnéstico de AR.
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Introduccién: la enfermedad de Parkinson (EP) es un padecimiento
neurodegenerativo, altamente incapacitante que se manifiesta
clinicamente por los sintomas motores como temblor en reposo,
bradicinesia, rigidez muscular e inestabilidad postural. Cuando es
diagnosticada la EP, en el cerebro del paciente ya se han degene-
rado més de 70% de las neuronas dopaminérgicas. Por lo tanto,
es importante la busqueda de un biomarcador confiable para el
diagnéstico y crucial para la evolucién del padecimiento. En el gen
de la alfa sinucleina (a-Syn), se ha identificado un dinucleétido de
tipo microsatélite denominado Rep-1 que podria utilizarse como un
biomarcador de riesgo en la EP. Objetivo: evaluar las variantes del
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microsatélite Rep-1 del gen o-Syn en pacientes con la EP idiopatica.
Material y métodos: se realiz6 un estudio de casos y controles,
donde se reclutaron 15 pacientes con EP en el Servicio de Neuro-
logia y 15 controles sin la enfermedad que fueron voluntarios de
la consulta externa del Instituto Nacional de Rehabilitacion «Luis
Guillermo Ibarra Ibarra». Posteriormente se les tomé una muestra
de sangre periférica para la extraccién de ADN genémico. Para el
analisis de la longitud de los fragmentos repetidos Rep-1 se utiliz6 la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), la genotipificacién de los
repetidos dinucleo6tidos se realiz6 en un secuenciador de ADN ABI
PRISM 3500xL, usando estandares GeneScan FAM 500. Los datos
se analizaron con el paquete estadistico SPSS V23 para Windows.
Se realiz6 estadistica descriptiva mediante pruebas de tendencia
central, y se reviso la posible asociacion utilizando la prueba de 2
y tde Student. Ademas, se calculé la probabilidad de riesgo debido
al reducido namero de pacientes. Resultados: se analizaron 30
pacientes; 15 con diagnéstico de EP y 15 controles. El promedio de
edad en los pacientes con EP idiopatica fue de 65 + 6.4 afios, y de
61 + 6.1 afios en los controles sanos. Por otra parte, en cuanto al
género, hubo 5 (33.3%) hombres y 10 (66.7%) mujeres en ambos
grupos, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas.
El analisis de los fragmentos mostré que el alelo Rep-1 de 265
pb fue el alelo més frecuente en ambos grupos (63.3%), seguido
por la variante Rep-1 de 267 pb con una frecuencia de 20% en los
pacientes y 23.3% en los controles. Se formaron tres grupos de
variantes alélicas; alelo corto (246, 248, y 257 pb), alelo intermedio
(265 pb) y alelo largo (266, 270 pb). Donde se pudo observar una
mayor significancia de los alelos méas largos con los pacientes con
EP con una probabilidad de riesgo de 1.37 y una p = 0.09. Con-
clusiones: la identificacion del microsatélite Rep-1 del gen a-Syn
estd mostrando una tendencia de los alelos de mayor tamafio (>
265 pb) como un factor de riesgo para presentar la EP idiopatica.
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Introduccidn: la ataxia espinocerebelosa tipo 7 (SCA7) es un raro
trastorno neurodegenerativo autosdémico dominante caracterizado
por ataxia progresiva y deterioro visual. Esta enfermedad ocurre
debido a la expansién de repetidos CAG en el gen ATXN7, la cual
provoca que la proteina afectada tenga una ganancia de funcion
toxica, causando el secuestro de diferentes moléculas. Debido a
que la SCA7 es una enfermedad incurable, existe la necesidad
de desarrollar terapias mas efectivas para su tratamiento. Es por
esto por lo que este trabajo pretende desarrollar un sistema que
degrade el ARN mensajero mutado de SCA7 usando el sistema
CRISPR/Cas13 en fibroblastos derivados de pacientes con SCA7.
Objetivo: implementar un método de degradacién del ARN men-
sajero mutante de ATXN7 utilizando el sistema CRISPR/Cas13a a
través de un sistema lentiviral. Material y métodos: se utilizaron
fibroblastos humanos control (GM03440) y de SCA7 (GM03561)
adquiridos del Coriell Institute for Medical Research; mediante PCR
se analiz6 la presencia del SNP rs3774729, previamente asociado
con la mutacién de SCA7 y se confirmé la presencia de la mutacion
en los fibroblastos de SCA7 GM03561. Se disefiaron y clonaron en
un sistema lentiviral crRNAs dirigidos a tres diferentes regiones del
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transcrito de ATXN7: 1) la region de repetidos CAG, 2) la regién
del SNP rs3774729 y 3) la regiébn méas accesible determinada in
silico. Al mismo tiempo, se gener6 una linea estable que expresa
la proteina LwCas13a en los fibroblastos GM03561. La expresion
de LwCas13a se confirmé mediante fluorescencia y Western blot.
Finalmente, se infectd dicha linea estable con los vectores que
contienen los distintos sgRNAs y se estandarizé una RT-qgPCR
para la deteccién de la expresion del transcrito de ATXN7 mutante.
Resultados: se determind la presencia del SNP rs3774729 y de la
mutacion de SCA7 (54 repetidos CAG) en los fibroblastos GM03561
y la ausencia del SNP y de la mutacién en los fibroblastos control
GMO03440. Se ligaron correctamente los tres crRNAS del sistema
de degradacion CRISPR/Cas13a en vectores de expresion len-
tiviral, estas clonaciones se verificaron mediante secuenciacién.
Adicionalmente, se detectd en el cultivo de fibroblastos GM03561
la expresion de la nucleasa Cas13a luego de la infeccion lentiviral.
También se estandariz6 la técnica de RT-gPCR para evaluar los
niveles de transcrito de ATXN7 en fibroblastos de SCA7. Con-
clusiones: se generaron los componentes del sistema CRISPR/
Cas13a mediante expresion lentiviral en una linea de fibroblastos
humanos con SCA7. De igual manera, identificamos la presencia del
SNP rs3774729 en los fibroblastos GM03561, lo cual nos permitira
evaluar la especificidad del sistema CRISPR/Cas13a sobre el RNA
mensajero mutante de SCA7.
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Introduccion: el glutatién liposomal es un suplemento que presun-
tamente tiene una mejor absorcién en comparacion con otras formas
de administracion, debido a la encapsulacion en fosfolipidos que
protegen el glutation de la degradacion en el tracto gastrointestinal.
Aunque el glutation liposomal esta disefiado para mejorar la absor-
cion, la eficacia y biodisponibilidad puede variar y estar limitada,
incluso en esta forma farmacéutica. Los estudios muestran una alta
variabilidad en los resultados sobre la efectividad del glutation lipo-
somal al aumentar los niveles plasmaticos o celulares de glutation.
Y puede diferir entre individuos debido a factores como la salud, el
estado nutricional y la genética. Objetivo: evaluar el efecto de la
administracion de glutation liposomal sobre la concentracion de tioles
totales y la actividad de glutatién peroxidasa como biomarcadores
de procesos antioxidantes. Material y métodos: se utilizaron 20
ratas Wistar (250-270 g) divididas en cuatro grupos de tratamiento
(n=5): G1: vehiculo; G2: N-acetilcisteina (266 mg/kg); G3: glutation
liposomal de referencia; y G4: glutation liposomal de prueba (500
mg/kg). Los tratamientos se administraron via oral diariamente du-
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rante 14 dias. Posteriormente fueron sacrificados por decapitacion
previa sensibilizacion el dia 15 y se tomaron muestras de sangre,
cerebro (estriado e hipocampo) e higado. Todos los procedimientos
y el manejo de animales se realizaron conforme a la NOM-062-
Z00-1999. Determinacion de tioles totales: para la determinacion
de tioles totales se empled el método desarrollado por Hu en 1994,
previamente validado. Determinaciéon de glutation peroxidasa: la
actividad enzimatica se determin6 usando un método de oxidacion
no enzimatico empleando el reactivo de Eliman. Anélisis estadistico:
se emplearon pruebas paramétricas (ANOVA; p = 0.05) para las
variables que cumplieron con los supuestos de homogeneidad de
varianza y normalidad. Resultados: posterior a la administraciéon
diaria, la cuantificacion de tioles totales en plasma con administra-
cion de NAC fue de 138.41 + 22%; mientras que para los grupos
de GSH liposomal referencia y producto de prueba fue de 133.46 +
11.7%y 152.7 + 9.8%, respectivamente. Por otra parte, la actividad
enziméatica de glutation peroxidasa a nivel cerebral (estriado e hipo-
campo) y en higado se mantuvo a una concentracion de 100 + 8%
entre los diferentes tratamientos. Esto nos indica que los niveles de
tioles totales no aumentan significativamente a pesar de una admi-
nistracion de glutation liposomal, debido a que una vez absorbido, el
glutation en el higado es metabolizado rapidamente o es empleado
en los procesos antioxidantes emergentes y de desintoxicacion, lo
que limita revelar su aumento en tioles. Finalmente, se cuenta con
mecanismos reguladores para mantener la homeostasis del glutation
peroxidasa endogeno, por lo que una administracién de glutation
liposomal podria no ser suficiente para alterar significativamente las
concentraciones basales. Conclusiones: la concentracion de tioles
totales y la actividad de glutation peroxidasa enddgena conserva una
homeostasis en los individuos de prueba posterior a una suplemen-
tacion de N-acetilcisteina (266 mg/kg); sin embargo, estas variables
aumentaron discretamente en el grupo de prueba (500 mg/kg); y se
confirmara al evaluar el nivel de glutation.
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Introduccién: la enfermedad de Huntington es la enfermedad
neurodegenerativa monogénica mas comun en paises occiden-
tales. Es producida por la expansion del repetido CAG > 36 que
genera ganancia de funcion en la proteina huntingtina y conlleva a
la formacion de tractos de poliglutamina muy largos. El gen RERE
(dipéptidos repetidos de arginina-acido glutamico) interacciona con
tractos de poliglutamina producto de la expansién de repetidos CAG
de atropina 1, contribuyendo a la formacién de agregados protei-
nicos. Objetivo: analizar la expresion del gen RERE en leucocitos
derivados de pacientes con enfermedad de Huntington. Material
y métodos: se incluyeron 19 pacientes con la enfermedad y 19
controles sanos pareados por edad y sexo. Se realiz6 extraccion y
purificacion de RNA, con cuantificacion de la expresion mediante
PCR por tiempo real (RT-gPCR). Resultados: los resultados de
este proyecto de investigacion mostraron una expresion diferencial
estadisticamente significativa en los niveles del gen RERE entre
los pacientes con enfermedad de Huntington e individuos neuro-
l6bgicamente sanos, con una expresion aumentada en individuos
con la enfermedad. Conclusiones: hasta la fecha desconocemos
de qué manera la sobreexpresion de RERE esta involucrada en
los mecanismos patogénicos de la enfermedad de Huntington. Es
necesario conducir estudios adicionales para dilucidar el papel de
RERE en la fisiopatologia de la enfermedad de Huntington.
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