ciencia

Luis Enrique Cabrera Quio,
un joven estudiante de doctorado,
Investiga la funcion de una proteina para el
desarrollo embrionario

esde mis inicios en la ciencia, he tenido una profunda fascinacién por en-
D tender los mecanismos que controlan las etapas del desarrollo embrionario.

;Cémo una sola célula, producto de la unién entre un évulo y un esperma-
tozoide, puede generar un organismo completo y tan complejo?

Mi interés por resolver esta pregunta me llevé a estudiar el doctorado en el Re-
search Institute of Molecular Pathology (IMP), con el grupo de la doctora Andrea
Pauli,! en Viena, Austria. Finalmente podria poner en practica todo lo aprendido
durante mi formacién previa: estudié Ciencias Genémicas en la Universidad Na-
cional Auténoma de México (UNAM), hice mi tesis de licenciatura en el Labo-

ratorio Nacional de Gendémica para la Biodiversidad (Langebio) con el doctor

! Véase: <https://www.imp.ac.at/groups/andrea-pauli/>.

Luis Enrique Cabrera Quio.
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ISki7 mutante, 10X.

Stewart Gillmor y realicé una estancia de investi-
gacién en el Reino Unido. Luego, en el IMP, tuve
la fantéstica oportunidad de estudiar el desarrollo de
embriones animales (en mi caso, del pez cebra, aun-
que el proceso es comtn para muchos mds organis-
mos). Aun cuando diversos estudios han intentado
explicar lo que ocurre a nivel molecular durante la

embriogénesis, todavia quedan muchos mecanismos
por descubrir.

Durante el doctorado, me enfoqué en el estudio
de una proteina antes no descrita en los organismos
vertebrados: superkiller 7 (Ski7). A partir de estu-
dios en levaduras (organismos frecuentemente usados
en la investigacién) se ha revelado que Ski7 remue-

ISki7 mutante, 50X.
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ve moléculas que ya no se necesitan en las células.
Dichas moléculas, denominadas ARN, sirven como
intermediarias entre el ADN (informacién genética)
y las proteinas (las encargadas de la funcién). De
esta manera, los ARN sirven como una plantilla para
producir proteinas, y la funcién de Ski7 es asegurar
que dichos ARN dejen de existir y, por lo tanto, las
proteinas provenientes de ellos dejen de producirse.

A pesar de su importancia a nivel molecular, poco
sabfamos sobre la existencia de Ski7 en diversos or-
ganismos. No obstante, con la ayuda de Alex Schlei-
ffer, un experto en andlisis de datos en el IMP, pudi-
mos encontrar que Ski7 también estd presente en el
pez cebra y en muchos otros animales. Para nuestra
sorpresa, la cantidad de Ski7 durante la embriogéne-
sis era muy alta, en comparacién con los niveles en
otras etapas de la vida del pez cebra. As{, nos dimos a
la tarea de investigar su funcién durante los estadios
tempranos del desarrollo (Cabrera y cols., 2021).

La manera més efectiva para encontrar cudl es
la actividad de un gen es removiéndolo del ADN y
observando qué funciones dejan de realizarse en el
organismo. Gracias a las tecnologias de edicién ge-
nética, como CRISPR/Cas9, logramos remover par-
te del gen que codifica para Ski7 en el pez cebra,
y asi eliminar su funcién. De manera interesante,
los embriones genéticamente editados (mutantes)
no presentaron ningin defecto durante su desa-
rrollo embrionario; sin embargo, descubrimos que
muchos huevos producidos por las hembras mutan-
tes no lograban desarrollarse ni formaban ningdn
embrién.

Por ello, dedujimos que la funcién de Ski7 en
los peces cebra podria ser necesaria durante la for-
macion de los huevos. Para resolver esta cuestion,
aplicamos un enfoque de secuenciacién masiva (se-

cuenciacién de ARN), que nos permitié identificar

los ARN presentes durante la formacién de huevos
y embriones, para hacer comparaciones entre em-
briones mutantes y no mutantes. Este experimento
nos sirvié para mostrar que los huevos y embriones
sin Ski7 acumulaban cientos de ARN y proteinas que
normalmente estdn ausentes en embriones no edita-
dos genéticamente.

Por otra parte, una vez que identificamos los ARN
afectados, decidimos averiguar por qué permanecian
en los embriones mutantes y descubrimos que varios
de estos ARN ayudan a la creacién de proteinas que
funcionan en respuesta al estrés. Entonces, someti-
mos a los embriones a pruebas de estrés (no, no con
exceso de trabajo, sino con tratamientos de sustan-
cias que afectaran el agua donde crecian). Para nues-
tra sorpresa, los embriones mutantes sobrevivieron
mejor a las condiciones de estrés, en comparacién
con los embriones no mutantes, posiblemente debi-
do a la contribucion de los ARN acumulados en au-
sencia de Ski7 (huevos y embriones mutantes).

En resumen, durante el doctorado tuve la grata
experiencia de identificar que Ski7, una proteina
previamente “escondida” en el genoma de los orga-
nismos vertebrados, es muy importante en la gene-
racion de huevos y para el desarrollo embrionario.
Aun asi, muchas preguntas siguen en espera de ser
resueltas y yo estoy ansioso por descubrir nuevos me-
canismos que controlan la funcién de seres tan dimi-

nutos durante el desarrollo embrionario.
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