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RESUMEN 

El Proyecto del Proteoma Humano es una iniciativa internacional que tiene 

como objetivo realizar una lista del total de proteínas codificadas por el conjunto de 

aproximadamente 20,000 genes que conforman el genoma humano, mediante 

técnicas estrictas que fundamenten su evidencia a nivel de proteínas como lo es la 

espectrometría de masas.  

En este sentido se creó el Consorcio C-HPP el cual complementa del 

Proyecto del Proteoma Humano y que tiene como finalidad el identificar las 

proteínas codificadas por cada uno de los cromosomas y el genoma mitocondrial de 

la célula humana.  Para lograr lo anterior se utilizan distintas técnicas 

experimentales y bioinformáticas que sugieran de forma asertiva en que procesos 

biológicos se encuentra implicadas estas proteínas sin función asignada para 

mejorar la comprensión de la biología humana. Para facilitar y organizar el trabajo 

de esta iniciativa, el C-HPP se distribuyó en 25 consorcios, cada uno destinado al 

estudio de cada uno de los 24 cromosomas humanos y el genoma mitocondrial, 

incluyendo los cromosomas X y Y. México se incorporó al proyecto adoptando el 

estudio del total de las proteínas codificadas por el cromosoma 19. Más 

recientemente se estableció como reto dentro del consorcio general no solo el 

identificar las proteínas codificadas por los cromosomas, además asignarle una 

función a cada una de ellas y dar claridad a lo que se conoce como el “proteoma 

oscuro”, que incluye las proteínas identificadas de manea confiable, pero sin tener 

una función conocida dentro de la célula, estas proteínas fueron catalogadas como 

uPE1.  

De este modo un estudio proteómico realizado en células de cáncer 

cervicouterino detectó mediante espectrometría de masas un grupo de 11 proteínas 

sin función asignada, entre las cuales, C19orf47 destacó por sus niveles de 

expresión en líneas celulares de cáncer cervicouterino. C19orf47 es una proteína 

con función desconocida, según se reporta en la base de datos Nextprot, se sugiere 
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que se encuentra localizada en el nucleoplasma y puede ser blanco de diferentes 

modificaciones postraduccionales.  

Para caracterizar esta proteína con el objetivo de asignarle una función, en 

el presente trabajo se realizaron múltiples análisis bioinformáticos que destacan su 

importancia evolutiva y enfatizan su relevancia funcional, igualmente, se realizaron 

ensayos de inmunofluorescencia con el fin de determinar su localización subcelular. 

Así mismo se planteó una metodología basada en co-inmunoprecipitación y LC-

MS/MS para revelar sus interacciones proteicas y sugerir la función biológica de 

C19orf47 y sus implicaciones en el cáncer cervicouterino y con el virus del papiloma 

humano, el cual es el agente causal que se ha observado estar presente en casi la 

totalidad de los casos de cáncer cervical.  

Los resultados mostraron que C19orf47 se encuentra distribuida en el 

citoplasma y en mayor medida, en el núcleo celular, también se determinó que 

podría estar involucrada en la respuesta inmunitaria, procesos de señalización 

celular, adhesión celular, y además destaca su posible participación en la glucólisis 

por senescencia, sugiriendo una relación con la resistencia a la hipoxia. Además, 

resalta como C19orf47 podría participar activante en distintos procesos propios del 

cáncer como la proliferación y migración celular.  
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ABSTRACT 

The Human Proteome Project is an international initiative aimed at creating a 

comprehensive list of all proteins encoded by the approximately 20,000 genes in the 

human genome, using rigorous techniques that provide protein-level evidence, such 

as mass spectrometry. 

In this context, the C-HPP Consortium was established to complement the 

Human Proteome Project. Its goal is to identify the proteins encoded by each of the 

human chromosomes and the mitochondrial genome. To achieve this, various 

experimental and bioinformatic techniques are employed to assertively suggest the 

biological processes in which these uncharacterized proteins are involved, 

enhancing the understanding of human biology. To facilitate and organize the work 

of this initiative, the C-HPP is divided into 25 consortia, each focusing on studying 

one of the 24 human chromosomes and the mitochondrial genome, including the X 

and Y chromosomes. Mexico joined the project by adopting the study of all proteins 

encoded by chromosome 19. More recently, the general consortium's challenge has 

expanded to not only identifying the proteins encoded by chromosomes but also 

assigning a function to each of them and clarifying what is known as the "dark 

proteome," which includes proteins reliably identified but with unknown functions 

within the cell, categorized as uPE1. 

In this regard, a proteomic study of cervical cancer cells detected, through 

mass spectrometry, a group of 11 proteins with unassigned functions. Among these, 

C19orf47 stood out due to its expression levels in cervical cancer cell lines. C19orf47 

is a protein with an unknown function; according to the Nextprot database, it is 

suggested to be located in the nucleoplasm and may be subject to various post-

translational modifications. 

To characterize this protein and assign it a function, this study performed 

multiple bioinformatic analyses highlighting its evolutionary importance and 

emphasizing its functional relevance. Additionally, immunofluorescence assays were 
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conducted to determine its subcellular localization. A methodology based on co-

immunoprecipitation and LC-MS/MS was proposed to reveal its protein interactions 

and suggest the biological function of C19orf47 and its implications in cervical cancer 

and human papillomavirus (HPV), the causative agent observed in nearly all cases 

of cervical cancer. 

The results showed that C19orf47 is distributed in the cytoplasm and, to a 

greater extent, in the cell nucleus. It was also determined that it might be involved in 

immune response, cell signaling processes, cell adhesion, and potentially in 

glycolysis through senescence, suggesting a relationship with hypoxia resistance. 

Moreover, C19orf47 could actively participate in cancer-related processes such as 

cell proliferation and migration. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Generalidades de las proteínas 

Las proteínas son moléculas vitales para el funcionamiento celular en 

cualquier organismo vivo, constituyen más de la mitad del peso seco de la célula y 

son las responsables de la realización de todos los procesos biológicos, y en 

consecuencia del correcto funcionamiento de los organismos. Las proteínas 

canónicas son consideradas la versión principal de una molécula que ha completado 

correctamente y de forma habitual el proceso de síntesis proteica, es decir, surgen 

como productos de un gen específico (Alberts et al., 2017).  

La síntesis proteica es un proceso complejo donde la información fluye a 

través del ADN, se transcribe en ARNm y finalmente se traduce en polipéptidos o 

bien, proteínas. Esta relación direccional conocida como el dogma central de la 

biología molecular a pesar de ser un proceso sumamente preciso, no está exento 

de errores, las variaciones genéticas y estructurales pueden tener numerosos 

efectos en la traducción de proteínas generando múltiples variantes proteicas que 

en algunos casos y según su origen podrían tener consecuencias biológicas 

(Forgrave et al., 2022; Vihinen, 2021). 

Las variaciones en los genes y las proteínas pueden tener múltiples efectos 

según el origen de su causa, en este sentido es posible distinguir dos grupos de 

variaciones proteicas altamente relacionados entre sí. Su estudio, además de 

facilitar la comprensión de la función biológica de los seres vivos, favorece el 

diagnóstico, tratamiento y comprensión de múltiples enfermedades.  

Cuando se habla de variaciones proteicas, es común utilizar el término 

proteoforma, este no debe de confundirse con las isoformas, las proteoformas 

abarcan todas las formas posibles de una proteína, no solo varían en secuencia, 

sino también a la recombinación del ADN y a las modificaciones postraduccionales. 

Por otro lado, las isoformas son variantes de la misma proteína, se generan a partir 

de un único gen, su secuencia de aminoácidos y estructura difieren de su forma 
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canónica debido a procesos como el empalme alternativo en el ARNm, 

polimorfismos de nucleótido simple (SNP, por sus siglas en inglés) o variantes de 

inicio de traducción. Su descubrimiento marcó un hito en el estudio de los 

proteomas, o bien, de la proteómica al comprobarse la capacidad genética para 

crear proteínas catalíticamente diferentes partiendo de un mismo gen. Su 

identificación se ha facilitado gracias a matrices de pequeños fragmentos de ADN o 

ARN (microarreglos) y bibliotecas de ADN complementario. Las isoformas pueden 

tener funciones específicas según el tejido o la etapa de desarrollo en la que se 

encuentren, y además en condiciones patológicas están fuertemente relacionados 

con muchas enfermedades (Liu et al., 2022; Regnier & Kim, 2018; Tao et al., 2024).  

1.2. El Proteoma Humano 

El genoma humano proporciona la base genética para la síntesis de 

proteínas, cada gen codifica una secuencia específica de aminoácidos que se 

traduce en una cadena de polipéptidos, que después de experimentar 

modificaciones se convierte en parte del proteoma. De tal forma que el proteoma 

humano, representa la colección de proteoformas codificadas por los 20 mil genes 

del genoma humano, y actúa como una maquinaria celular que impulsa diversos 

fenotipos biológicos (Liu et al., 2016).  

El término proteoma fue empleado por primera vez por Marc Wilkins para 

referirse al conjunto total de proteínas codificadas por el genoma de un organismo 

bajo condiciones específicas (Wilkins et al., 1996). Sin embargo, un proteoma 

además de proteínas canónicas también incluye productos proteicos alternativos y 

modificaciones postraduccionales  (Carbonara et al., 2021). 

A pesar de que se conoce el número de genes en el genoma humano, la diversidad 

de proteínas canónicas, proteoformas, y modificaciones postraduccionales en las 

proteínas amplían significativamente el proteoma complicando su estudio. Su 

tamaño y complejidad refleja naturaleza biológica de los seres humanos, el análisis 

del proteoma humano permite comprender cómo las proteínas regulan funciones 

esenciales. 
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1.3. Proteómica 

La proteómica es una ciencia ómica encargada del estudio integral de las 

proteínas que conforman un proteoma (Digre & Lindskog, 2021; Monti et al., 2019). 

Hoy en día, la proteómica tiene como objetivo principal realizar la caracterización 

funcional y estructural de las proteínas, así como identificar sus interacciones y 

modificaciones postraduccionales (PTMs, del inglés Post-Translational 

Modifications). 

La proteómica hace uso de un conjunto de tecnologías especializadas que 

permiten extraer, separar y analizar las proteínas que constituyen una muestra para 

estudiar su composición proteica.  

Entre las diferentes metodologías para la separación de proteínas, se incluye 

a la electroforesis SDS-PAGE (del inglés, Sodium Dodecyl Sulphate-Polyacrylamide 

Gel Electrophoresis), y la electroforesis bidimensional; la primera separa a las 

proteínas en función de su peso molecular y la segunda considera propiedades 

como el punto isoeléctrico, la masa y el estado de la proteína. Igualmente, la 

proteómica puede hacer uso de técnicas estrictas como la cromatografía liquida, 

entre otras metodologías, las cuales permiten la separación necesaria para la 

posterior identificación de las proteínas mediante espectrometría de masas (MS por 

sus siglas en inglés). Esta tecnología permite catalogar detalladamente los 

componentes proteicos que forman parte de una muestra (Jannetto & Danso, 2020; 

Laemmli, 1970). 

Debido a su alta precisión, la MS se ha convertido en la tecnología utilizada 

preferentemente para realizar análisis cuantitativos y cualitativos de las proteínas 

en función de la relación masa-carga (m/z). Según los requerimientos 

experimentales, la MS puede ser acoplada a distintas metodologías adicionales de 

separación que maximicen su precisión, por lo que comúnmente puede combinarse 

con diferentes tipos de cromatografías (Morley & Minceva, 2021), en este sentido, 

la cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas (LC-MS/MS, por sus 

siglas en inglés) es ampliamente utilizada en investigaciones proteómicas. Esta 
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técnica analítica permite separar los diferentes compuestos proteicos en una 

muestra mediante una columna cromatográfica, posteriormente los compuestos 

separados ingresan al espectrómetro de masas donde se ionizan y separan según 

sus valores m/z que permiten determinar los niveles relativos e inferir las identidades 

y la abundancia de las proteínas presentes en la muestra (Shuken, 2023; Tang et 

al., 2023). 

1.4. Oncoproteómica 

Las proteínas, al participar activamente en los procesos celulares, tienen 

múltiples aplicaciones clínicas, incluso dentro de la oncología. La oncoproteómica, 

o bien, la aplicación de la proteómica en el estudio del cáncer se ha posicionado 

como una herramienta útil para la identificación y el estudio de los cambios en la 

expresión proteica en distintos tipos de cáncer. Especializándose en aquellas 

proteínas que se correlacionan directamente con la presencia de esta enfermedad, 

en conjunto con aquellas que puedan ser blancos terapéuticos para su tratamiento. 

Además, busca comprender la importancia funcional de las proteínas, así como las 

posibles relaciones entre compuestos proteicos específicos bajo la presencia de las 

propiedades carcinogénicas (Boys et al., 2023; Rani et al., 2023; Su et al., 2021). 

Particularmente, las células cancerosas se caracterizan por alterar los 

procesos celulares normales, evadiendo la muerte celular programada o apoptosis. 

Y como consecuencia, estas células desreguladas se reproducen sin control, 

produciendo nuevas células dañadas que a su vez terminan generando las 

conocidas masas tumorales. Los tumores formados por las células con anomalías 

en muchos casos resultan malignos para la salud y traen consigo un conjunto de 

padecimientos que pueden ocasionar la muerte (Fares et al., 2020; Vaghari‐Tabari 

et al., 2021). Durante las últimas décadas el cáncer se ha posicionado como una 

enfermedad compleja y multifactorial importante con altas tasas de incidencia y de 

mortalidad que se han vuelto un problema de salud pública a nivel nacional y 

mundial (SSA, 2023; Sung et al., 2021).  
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Diversos estudios enfocados en el inicio de la carcinogénesis, o de la 

progresión tumoral, han identificado que la presencia de ciertas proteínas puede 

indicar la desregulación de procesos metabólicos o de vías de señalización celular. 

Estas proteínas se han estudiado y caracterizado hasta el punto de considerarse en 

biomarcadores para el diagnóstico, predicción y el pronóstico del cáncer (Hristova 

& Chan, 2019).  

La medición de los biomarcadores y supresores de tumores, o bien de las 

proteínas potencialmente relacionadas a estas funciones, se basa en gran medida 

en múltiples métodos basados en anticuerpos, especialmente la 

inmunohistoquímica (IHC, por sus siglas en inglés) y la inmunofluorescencia (IMF, 

por sus siglas en inglés) para una sola o un pequeño grupo de proteínas. Este tipo 

de técnicas basadas en la tinción de proteínas en muestras celulares o tejidos, son 

útiles para identificar patrones de tinción específicos para procesos cancerosos y 

orientar la elección de tratamientos contra el cáncer. Además, permiten comprender 

la biología de las proteínas al aperturar el entendimiento de su localización, 

comportamiento, función, expresión y sus potenciales implicaciones en células 

normales y malignas (Martínez-Rodríguez et al., 2021; Sheng et al., 2023; Tan et 

al., 2020). 

1.5. Alteraciones de las células cancerosas 

Desde el inicio del estudio del cáncer, se determinó que la causa de este 

padecimiento se encontraba dentro de las lesiones celulares, o bien, daños o 

alteraciones en las células que pueden desencadenar cambios en su 

comportamiento estructura y función, estas alteraciones pueden promover el 

desarrollo del cáncer al desencadenar mutaciones genéticas, alterar el control del 

ciclo celular, evadir la muerte celular programada y modificar el microambiente 

celular, este descubrimiento motivó numerosos estudios posteriores para 

comprender los mecanismos de esta patología, sin embargo, no fue hasta el 2001 

cuando Hanahan y Weinberg identificaron que el cáncer tiene una base genética y 
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epigenética capaz de causar mutaciones en genes responsables de iniciar la 

transformación de las células (Hanahan & Weinberg, 2000). 

El proceso por el cuál una célula se transforma en una célula maligna, o bien, 

se torna cancerosa (carcinogénesis), consiste en un conjunto de eventos que 

además de dañar el ADN y el ciclo celular, les confieren a las células numerosas 

características genéticas que les permite mantener señales mediante la 

acumulación de mutaciones que promueven y mantienen las altas tasas 

descontroladas de proliferación formando tejidos anormales, otorgándoles la 

capacidad de evadir los supresores del crecimiento. Así mismo, estas mutaciones 

genéticas facilitan la desregulación del metabolismo y la evasión del sistema 

inmune, el cual, en condiciones normales, es capaz de eliminar a las células 

anormales que escapan del ciclo celular. Igualmente, estas mutaciones del ADN 

facilitan el desarrollo de mecanismos para resistir la apoptosis y aumentar la facultad 

que tienen las células malignas para invadir tejidos (metástasis) y posteriormente 

construir las vías necesarias para nutrir la masa tumoral generada (angiogénesis). 

En conjunto, estas características proporcionan un entorno favorable para el 

desarrollo y la expansión del cáncer, así mismo dificultan el éxito de los tratamientos 

cuando este se encuentra en un estado de progresión avanzada (Hanahan & 

Weinberg, 2000, 2011). 

1.6. Cáncer Cervicouterino 

El cáncer cervicouterino (CaCu) es un padecimiento ginecológico de lenta 

progresión que se torna más agresivo en sectores económicos vulnerables. Es el 

tercer cáncer con mayor índice de mortalidad entre las mujeres, con más de 348 mil 

defunciones por año y el cuarto más frecuente después del cáncer de mama, 

pulmón y colorrectal, con más de 662 mil casos nuevos (Bedell et al., 2020; 

Cerqueira et al., 2022; Sung et al., 2021). Al igual que todos los tipos de cáncer, el 

CaCu es una alteración celular que se origina de la transformación maligna de las 

células que recubren el cuello uterino y se manifiesta inicialmente mediante lesiones 

precancerosas de lenta progresión (Polanco et al., 2020.).  
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El cuello uterino se conforma de dos partes, el ectocérvix, que corresponde 

a la zona externa del cuello uterino y el endocérvix que se refiere a la parte interna 

del cuello uterino que forma la conexión entre la vagina con el útero. En este sentido, 

resulta importante señalar que el CaCu se diferencia en dos tipos, según las células 

en donde se origine este padecimiento, el carcinoma de células escamosas inicia 

en las células de ectocérvix, este es el tipo más recurrente de CaCu con alrededor 

del 80% del total de los casos; mientras que el adenocarcinoma se forma en las 

células que recubren el endocérvix y corresponde al 20% de los casos totales de 

este padecimiento. En la mayoría de los casos, esta patología está acompañada de 

lesiones definidas como Neoplasia Intraepitelial cervical (NIC) de primer a tercer 

grado, causadas por la persistencia de serotipos oncológicos del virus del papiloma 

humano (Baezconde-Garbanati et al., 2019; Bedell et al., 2020; Cerqueira et al., 

2022; NIH, 2021).  

1.6.1. Etiología y factores de riesgo 

El CaCu es el resultado de manifestaciones genéticas y epigenéticas, que en 

el 80% de los casos son causadas, por la infección del virus del papiloma humano 

(VPH) (Lei et al., 2020). Los serotipos de alto riesgo, como el tipo 16 y 18, son 

responsables del 70% de los casos de CaCu atribuibles al VPH (Rerucha et al., 

2018; WHO, 2014). A pesar de que el VPH se coloca como el factor de riesgo 

principal para el desarrollo de esta enfermedad, existen diversos factores 

intrínsecos y extrínsecos relacionados con la progresión de células malignas, entre 

los cuales, se identifica la predisposición genética, la inmunodeficiencia y la 

inmunosupresión como factores clave que promueven tanto la infección por VPH 

como la progresión tumoral. Sin embargo, también se ha identificado que distintos 

hábitos aumentan la posibilidad de desencadenar el proceso de carcinogénesis 

como el consumo de tabaco que, debido a sus componentes tóxicos, daña la 

estabilidad de las células causando alteraciones en la señalización celular. Por otro 

lado, se ha demostrado que el uso prologado de anticonceptivos hormonales es otro 

factor que incentiva su evolución, sin embargo, se desconocen los mecanismos 

exactos que faciliten el desarrollo de CaCu (Li et al., 2023; Polanco et al., 2020.). 
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1.6.2. Tratamiento 

La detección en etapas tempranas del CaCu, favorecen el pronóstico y la 

tasa de supervivencia, además apertura las opciones de tratamiento del paciente. 

Sin embargo, cabe aclarar que la elección del tratamiento depende completamente 

del estadio del cáncer (tamaño y diseminación del tumor) así como de la salud y el 

historial clínico del paciente.  

Las opciones comprenden distintos tipos de cirugías que varían según el 

tamaño y la localización del tumor, por otra parte, la radioterapia y la quimioterapia 

suelen utilizarse tanto individualmente como combinadas para destruir e inhibir el 

desarrollo de las células malignas, sin embargo, los efectos secundarios de estos 

tratamientos son sumamente agresivos y requieren el uso adicional de 

medicamentos paliativos que disminuyan los efectos adversos. Finalmente existen 

tratamientos especializados como lo son la terapia dirigida y la inmunoterapia 

capaces de inhibir el crecimiento de los vasos sanguíneos tumorales y la interacción 

entre enzimas, proteínas y moléculas que favorecen la supervivencia de células 

tumorales, sin embargo, esto últimos son muy costosos por lo que difícilmente las 

personas pueden tener acceso a ellos (Enríquez-Aceves et al., 2020; Mannucci et 

al., 2020; Peters et al., 2000).  

1.7. Modelos de estudio de cáncer cervicouterino 

Las regulaciones bioéticas y legales encargadas de limitar el uso de muestras 

biológicas humanas en investigaciones científicas tienen como objetivo proteger y 

garantizar los derechos de los pacientes y la integridad de los trabajos de 

investigación. Aunque estas regulaciones permiten el uso de muestras tumorales 

para la investigación, los procedimientos para su obtención y manejo son rigurosos 

para asegurar el consentimiento informado y la privacidad de los pacientes. 

Debido a este tipo de limitaciones, es necesario adoptar modelos de estudio 

que se adapten a las necesidades experimentales y que al mismo tiempo permitan 

realizar la investigación pertinente que facilite la comprensión del cáncer. El uso de 
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líneas celulares y modelos murinos ha sido indispensable para el estudio de este 

tipo de padecimientos. Estos modelos, permiten un rango detallado de observación 

desde el inicio de la transformación de las células normales hasta convertirse en 

células malignas. También facilitan el estudio de las rutas metabólicas, y 

patológicas, minimizar la interferencia de variables externas al cáncer, así como 

identificar y probar posibles blancos terapéuticos (Delgadillo, 2014). 

1.7.1. Líneas celulares con propiedades carcinogénicas: C33a (VPH-), 

HeLa (VPH 18) y SiHa (VPH 16) 

Las líneas celulares son modelos in vitro bien establecidos que han aportado 

conocimientos valiosos en la investigación biomédica del cáncer. Estas líneas 

celulares tienen la capacidad de ser cultivada por un tiempo indefinido, manteniendo 

sus propiedades y características distintivas. Es por ello por lo que las líneas 

celulares provenientes de cáncer son capaces de ser propagadas rápidamente y 

por lo que, bajo las condiciones y el control adecuado, mantienen las propiedades 

carcinogénicas. 

Las líneas celulares de cáncer presentan varias ventajas, con respecto al uso 

de muestras tumorales (biopsias), ya que pueden ser manipuladas bajo un ambiente 

contralado donde no existe interferencia de algún tipo con variables externas, 

manteniendo una población homogénea y un número ilimitado de muestra. Sin 

embargo, presenta desventajas relacionadas con la inestabilidad genómica 

derivada de la composición cromosómica aneuploide, que debido a la manipulación 

inadecuada pueden ocasionar la modificación de su composición genética (Dutil et 

al., 2019; Masters, 2000). 

Entre las líneas celulares más utilizadas en el ámbito científico se encuentra 

HeLa, siendo el linaje celular más antiguo y ha sido ampliamente caracterizada al 

ser empleada en numerosos estudios de distinta índole. Esta línea fue aislada en 

1951 y proviene de una paciente de ascendencia africana de 31 años diagnosticada 

con adenocarcinoma cervical, contiene ADN del VPH del tipo 18 con un número 

modal de 82 cromosomas (Jordan, 2021).  
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La línea celular C33a, es una línea adherente que proviene de una paciente 

de 66 años caucásica diagnosticada con adenocarcinoma cervical. No tiene ADN 

de VPH y cuenta con un número modal de 46 cromosomas. 

La línea celular SiHa fue aislada en 1970 a partir de un carcinoma de células 

escamosas de grado II obtenido de una paciente de 55 años de ascendencia 

asiática. Esta línea contiene ADN de VPH del tipo 16 con una o dos copias por célula 

(Skok et al., 2021). 
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2. ANTECEDENTES 

2.1. La Organización del Proteoma Humano 

La secuenciación del genoma humano impulsó la creación de una 

organización científica internacional dedicada al estudio y la investigación del 

proteoma humano (Lander et al., 2001). Es así como en el 2001 se consolido la 

Organización del Proteoma Humano (HUPO del inglés, Human Proteome 

Organization), con la finalidad de promover el intercambio de datos y el desarrollo e 

innovación de tecnologías especializadas en el campo de la proteómica que 

fomenten la comprensión del proteoma humano (Hanash & Celis, 2002). Las 

primeras iniciativas de la HUPO incluyeron el estudio del proteoma presente en el 

plasma, hígado, cerebro, riñón y el sistema cardiovascular. Como resultado se 

incentivó la cooperación con otras instancias proteómicas como el Atlas de 

Proteínas Humanas (HTA, del inglés The Human Protein Atlas). Para la generación 

de anticuerpos contra todas las proteínas codificadas por el genoma humano (He, 

2005; Omenn et al., 2005; Ping et al., 2005; Uhlén et al., 2005; Yamamoto et al., 

2008). 

2.2. El Proyecto del Proteoma Humano (HPP) 

Se estima que el genoma humano comprende aproximadamente 20 mil 

genes, sin embargo, el proteoma considerado a partir de estos productos genéticos 

es enorme. Ya que aparte de las proteínas canónicas, se deben considerar un sin 

fin de proteoformas derivadas de la recombinación del ADN y del empalme 

alternativo de transcritos primarios, incluyendo numerosas PTMs, tales como: la 

acetilación, fosforilación o glicolación, entre otras. Esto dificulta la definición de 

todas las proteínas que conforman el proteoma humano de una célula o tejido, en 

un momento dado.  

Por esta razón el Proyecto del Proteoma Humano (HPP, por sus siglas en 

inglés), organizado por la HUPO, tiene como objetivo identificar, mapear, 

caracterizar y crear una confiable de las proteínas que conforman el proteoma 

humano. Apoyándose de las tecnologías más estrictas como MS, o ensayos 
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inmunológicos, e integrar la proteómica como un componente de la investigación 

multiómica con la finalidad de caracterizar la función primaria de las proteínas, sus 

funciones, modificaciones y sus redes de interacción, en la salud y en las 

enfermedades humanas  (Legrain et al., 2011; Omenn, 2021).  

Como se describe en la Tabla 1, el total de proteínas que conforman el 

proteoma humano puede dividirse en cinco clases dependiendo de su evidencia 

proteica (PE). Sin embargo, cabe mencionar que estas pueden cambiar su 

clasificación según las actualizaciones reportadas. 

Tabla 1. Clasificación de las proteínas según su evidencia proteica (PE, 

por sus siglas en inglés). 

PE Descripción. 

PE1 
Evidencia experimenta a nivel de proteína confirmada 

mediante técnicas estrictas como Western blot o MS. 

PE2 Evidencia a nivel de transcripción de ARNm. 

PE3 Evidencia inferida por homología. 

PE4 Predicción in sillico. 

PE5 Productos genéticos hipotéticos o pseudogenes. 

 Las proteínas de los grupos PE2 a PE4 son llamadas proteínas perdidas 

(MPs, del inglés Missing Proteins), los pseudogenes pertenecientes a PE5 no son 

contabilizadas en los reportes finales ya que carecen de evidencia suficiente de su 

existencia. Sin embargo, no basta con que una proteína sea clasificada como PE1 

si no ha sido caracterizada funcionalmente, el grupo de proteínas PE1, sin función 

asignada es conocido como uPE1, (del inglés Uncharacterized Protein Existence 1), 

estas pertenecen al proteoma oscuro, es decir son aquellas proteínas de las que se 

tiene evidencia de su existencia mediante técnicas proteómicas, sin embargo, cuya 

función aún no ha sido determinada. 

 El HPP ha logrado grandes avances desde su lanzamiento, y está constituido 

por dos componentes fundamentales: El Proyecto del Proteoma Humano centrado 

de Cromosomas (C-HPP, del inglés Chromosome-Centric Human Proteome 
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Project) y El Proyecto del Proteoma Humano Impulsado por Biología y 

Enfermedades (B/D-HPP, del inglés Biology/Disease-driven Human Proteome 

Project) que en conjunto contribuyen activamente al entendimiento detallado del 

proteoma humano. Actualmente el C-HPP está constituido de 25 equipos, cada uno 

por cromosoma, que se encargan del estudio de cada cromosoma y del proteoma 

mitocondrial  (Omenn et al., 2024). 

2.2.1. El proyecto del Proteoma Humano centrado en Cromosomas 

Los cromosomas son estructuras subcelulares altamente organizadas dentro 

del núcleo celular, cada cromosoma consta de una sola molécula de ADN encargada 

de expresar las proteínas esenciales para el mantenimiento del correcto 

funcionamiento de los organismos, por ello resulta indispensable abordar el estudio 

individual de cada uno de los cromosomas del ser humano (Benbow, 1992; Hirano, 

2015). 

El Proyecto del Proteoma Humano centrado en Cromosomas (C-HPP) surge 

como una iniciativa del proyecto emblema de la HUPO y es el encargado de mapear 

las MPs expresadas por cada uno de los cromosomas, adicionalmente, incorporó a 

sus objetivos la caracterización funcional de aquellas proteínas sin función asignada 

(uPE1). El C-HPP tiene como objetivo principal mapear, anotar y caracterizar el 

proteoma humano cromosoma por cromosoma. Actualmente, los principales 

objetivos principales de este proyecto son mapear todas las proteínas faltantes y 

caracterizar las uPE1 de cada cromosoma (Paik et al., 2018). 

En la Tabla 2, se muestran los datos actualizados de las proteínas que 

conforman el proteoma humano en cada cromosoma según su clasificación 

basándose en su evidencia proteica, así mismo se muestran las proteínas faltantes 

(MPs) y las proteínas no caracterizadas (uPE1). El número de proteínas MPs ha 

reducido drásticamente en conjunto con las proteínas uPE1. Inicialmente se tenían 

reportadas 5511 MPs, reduciendo su número significativamente durante el 2023 a 

1381 MPs y 1134 uPE1. Con el fin de analizar individualmente cada cromosoma, el 

C-HPP se distribuye en 25 equipos de 19 países (Figura 1). 
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Tabla 2. Datos actualizados de las proteínas clasificadas, según su evidencia proteica 

por cromosoma. 

Chr PE1 PE2 PE3 PE4 MPs uPE1 %MP/PE1-PE4 % uPE1/PE1 

1 1864 117 35 2 2018 141 7.63 7.56 

2 1229 45 3 0 1277 71 3.76 5.77 

3 1006 45 6 0 1157 56 4.81 5.54 

4 707 27 12 0 746 45 5.22 6.37 

5 838 34 2 0 874 48 4.17 5.76 

6 938 52 4 1 995 56 5.71 5.96 

7 878 90 7 3 978 48 10.26 5.54 

8 627 32 10 1 670 34 6.49 5.43 

9 703 51 8 2 764 54 7.97 7.66 

10 690 38 1 1 730 42 5.50 6.12 

11 1072 151 69 0 1292 61 17.04 5.68 

12 962 40 8 0 1010 45 4.75 4.68 

13 310 10 2 0 322 27 3.73 8.68 

14 648 58 15 2 723 32 10.40 4.98 

15 534 41 3 0 578 33 7.67 6.15 

16 775 40 2 1 818 42 5.27 5.43 

17 1080 60 4 0 1144 58 5.59 5.35 

18 255 5 0 0 260 10 1.89 3.89 

19 1318 77 12 1 1408 68 6.41 5.12 

20 509 24 1 0 534 32 4.68 6.25 

21 198 22 4 0 224 11 11.61 5.53 

22 454 24 4 1 483 34 6.03 7.52 

X 758 57 2 0 817 85 7.25 11.15 

Y 33 7 1 0 41 1 20 3.13 

(Omenn et al., 2024) 
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2.3. El Proyecto del Proteoma Humano B/D-HPP impulsado por 

Biología y Enfermedades 

El Proyecto del Proteoma Humano impulsado para el entendimiento del papel 

de las proteínas en la Biología celular y en las enfermedades (B/D-HPP) es un 

complemento del HPP que se ocupa del mapeo y anotación del proteoma con el 

propósito de identificar y entender las funciones biológicas de las proteínas y su 

relación con la biología humana y las enfermedades.  

Además de estudiar el proteoma, el B/D-HPP proporciona información 

valiosa sobre los mecanismos moleculares de las enfermedades en diferentes áreas 

de estudio que incluyen múltiples iniciativas especializadas, entre ellas, el cáncer. 

Dentro de esta iniciativa, se ha realizado un gran esfuerzo para entender la función 

Figura 1. Colaboración internacional en el Proyecto del Proteoma Humano Centrado en 

Cromosomas (C-HPP). Los países participantes en el C-HPP para explorar las proteínas 

generadas en cada cromosoma se distribuye en 25 consorcios, cada uno dedicado al estudio de 

un cromosoma específico. 
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biológica del proteoma en los distintos tipos de cánceres. Con el fin de identificar 

biomarcadores que promuevan la detección temprana y a su vez desarrollar terapias 

personalizadas. 

2.3.1. Incorporación de México al Proyecto del Proteoma Humano 

Tras el lanzamiento del C-HPP, México fue uno de los países que se 

incorporaron a la iniciativa, fue así como adoptó el estudio del cromosoma 19 

centrándose en identificar mediante técnicas proteómicas las 1408 MPs proteínas 

codificadas por genes pertenecientes a este cromosoma, y caracterizar 

funcionalmente 68 uPE1 codificadas por cromosoma 19. El consorcio mexicano 

adicionalmente realiza esfuerzos para analizar las redes de interacción proteica 

dentro del contexto biológico de las enfermedades, especialmente, en distintos tipos 

de cáncer (Gaceta, 2024).  

Dentro de los trabajos realizados por el consorcio del laboratorio de 

proteómica del CCG, de la UNAM, el cual es el laboratorio central del consorcio 

mexicano del cromosoma 19. Un estudio proteómico logró identificar mediante MS 

a 11 uPE1 pertenecientes al cromosoma 19, entre las cuales un grupo destacó al 

incrementar su expresión en células tumorales con respecto a células no tumorales, 

este grupo incluye a LENG8, CCDC61, TMEM160, CCDC97 y C19orf48 (Gil et al., 

2017).  

2.4. Cromosoma 19 

El cromosoma 19 es uno de los 23 pares de cromosomas que conforman al 

ser humano, Este cromosoma es relativamente pequeño, con alrededor de 63 

millones de pares de bases y contiene entre 2000 y 3000 genes. Entre sus 

funciones, los genes en el cromosoma 19 están implicados en diversos procesos 

biológicos esenciales, como el metabolismo, la función neurológica, Además, 

contiene genes que influyen en la regulación del sistema inmunológico, ayudando a 

coordinar la respuesta sistema inmune.(Grimwood et al., 2004; Harris et al., 2020). 
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Este cromosoma está relacionado con varios padecimientos como, la 

ateroesclerosis, la distrofia muscular congénita, el síndrome de Peutz-Jeghers, el 

Alzheimer y tipos de cáncer. La relación entre el cáncer y el cromosoma 19 está 

determinada por la alta presencia de monosomías y genes supresores de tumores 

como GLTSCR2, SAFB y STK11 (Altalebi et al., 2023; Cao et al., 2020).  

2.5. C19orf47 

C19orf47, es una proteína codificada por el cromosoma 19, clasificada dentro 

del proteoma oscuro al no tener función asignada (uPE1). Según se reporta en 

bases de datos como InterproScan; una base de datos bioinformática que utiliza 

modelos predictivos para identificar patrones y dominios en las secuencias de 

proteínas (Paysan-Lafosse et al., 2023), se predice que C19orf47 podría distribuirse 

con distintos grados de conservación en diversos organismos, incluyendo: 

mamíferos, reptiles, anfibios, peces, insectos y algunas plantas. Esta distribución 

sugiere que esta proteína pudiese tener relevancia biológica y funcional. Además, 

se prevé que tiene homólogos en diferentes especies con un alto grado de similitud 

e identidad en la secuencia de aminoácidos.  

Con base con los datos de transcriptómica, tomados de Human Protein Atlas, 

el ARNm de C19orf47 se expresa en múltiples tejidos incluyendo: el cerebro, 

corazón, riñones, hígado, bazo, testículos, ovarios, piel y células sanguíneas. 

Igualmente se ha detectado una expresión diferencial, de C19orf47, en tejidos 

cancerosos en comparación con tejidos normales. También, se destaca la relación 

existente entre esta proteína y el tejido tumoral del cuello uterino.  

C19orf47 tiene 10 variantes proteicas generadas por splicing alternativo, 189 

genes ortólogos y su forma canónica está compuesta por 422 aminoácidos (aa). con 

un peso molecular de 45 KiloDaltons (kDa) y dos isoformas predichas de 38 y 30 

kDa. Según se predice en la base de datos Nextprot (Zahn-Zabal et al., 2019), que 

C19orf47 se localiza en el nucleoplasma y puede ser blanco de distintas 

modificaciones postraduccionales como fosforilación, ubiquitinación y sumoilación. 
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3. JUSTIFICACIÓN 

El contenido del genoma humano incluye aproximadamente 20.000 genes 

codificantes, por el contrario, el espacio proteómico derivado de éstos es extenso 

debido a la cantidad de proteínas canónicas y proteoformas procedentes de una 

serie de modificaciones postraduccionales y variaciones en el ADN. El estudio del 

proteoma humano es esencial para comprender los mecanismos biológicos y 

funcionales del organismo en contextos homeostáticos y en la biología de las 

enfermedades. Sin embargo, la interpretación de la biología humana se ve 

obstaculizada por la falta de evidencia proteica y el desconocimiento funcional de 

algunos de las proteínas.  

Por esta razón, es importante estudiar a las proteínas cuya función es desconocida 

(uPE1). La caracterización funcional de estas proteínas puede revelar funciones de 

estas en vías biológicas poco conocidas o no caracterizadas. Así como el 

descubrimiento de nuevos biomarcadores, o dianas terapéuticas, para contribuir al 

desarrollo de fármacos y terapias dirigidas. Se han realizado varios estudios 

proteómicos para mapear y caracterizar las proteínas y proteoformas que 

componen el proteoma humano. Concretamente en un análisis proteómico previo 

realizado en líneas de cáncer cervicouterino, se detectó a la proteína sin función 

asignada (uPE1) C19orf47, la cual se observó sobre expresada en células 

cancerosas respecto a las no cancerosas. En este sentido, este proyecto tiene como 

meta aportar el conocimiento necesario que a la caracterización de la función y 

localización de la proteína C19orf47 y su relación con el cáncer cervicouterino y la 

presencia del VPH. 
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4. HIPÓTESIS 

La proteína C19orf47, sin función asignada, codificada en el cromosoma 19 

y detectada expresada en líneas celulares de cáncer cervical, se localiza tanto en 

el núcleo como en el citoplasma, y juega un importante papel en la regulación de 

procesos celulares clave como la proliferación, migración y adhesión en células 

cancerosas. 

5. OBJETIVOS 

5.1. Objetivo general 

Determinar la función y localización de la proteína C19orf47 en células de 

cáncer cervicouterino y su relación con la presencia de VPH y el proceso de 

carcinogénesis. 

5.2. Objetivos particulares 

▪ Determinar los niveles de expresión de C19orf47 en líneas celulares no 

cancerosas (HaCaT) y de cáncer cervicouterino no infectadas e infectadas 

con VPH: C33a (VPH-), HeLa (VPH 18) y SiHa (VPH 16). 

▪ Determinar la localización de C19orf47 mediante inmunofluorescencia en 

líneas celulares de cáncer cervicouterino. 

▪ Mediante co-inmunoprecipitación seguida de análisis mediante LC-MS/MS, 

definir el interactoma proteico de C19orf47 en las líneas celulares de HaCaT, 

C33a (VPH-), HeLa (VPH 18) y SiHa (VPH 16).  

▪ Proponer las potenciales funciones biológicas asociadas con C19orf47 en el 

cáncer cervical. 
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6. METODOLOGÍA 

6.1. Análisis comparativo, filogenético de C19orf47 

La secuencia de aminoácidos canónica de C19orf47 se obtuvo de la base de 

datos UniProt (del inglés, Universal Protein (Bateman et al., 2023). Para la búsqueda 

de secuencias homólogas de la secuencia canónica de C19orf47, se utilizó la 

herramienta básica de búsqueda de alineación local (BLAST, del inglés Basic Local 

Alignament Search Tool). De las secuencias resultantes, se seleccionaron las 

secuencias con un porcentaje de identidad entre 70 y 30%, y un e-value de 1e-5 y 

1e-10, con la finalidad de identificar las secuencias altamente conservadas y 

diferenciarlas de aquellas con un alto grado de divergencia. Posteriormente se 

realizaron alineamientos múltiples, con las secuencias homólogas seleccionadas, 

con el programa Clustal (Sievers et al., 2011). Finalmente se construyó un árbol 

filogenético, mediante el método de estimación de máxima verosimilitud (MLE, del 

inglés Maximum Likelihood Estimation), con apoyo del programa de Analísis 

Genético de Evolución Molecular (MEGA, del inglés Molecular Evolutionary 

Genetics Analysis) (Tamura et al., 2021). 

6.2. Análisis bioinformático de la expresión de C19orf47 

Para explorar la expresión genética de C19orf47, se ingresó la secuencia 

canónica de aminoácidos en la plataforma que realiza Análisis Interactivo de Perfiles 

de Expresión Genética (GEPIA, del inglés Gene Expression Profiling Interactive 

Analysis) (Z. Tang et al., 2017). En esta plataforma, se ingresó el nombre del gen 

correspondiente a C19orf47, y se exploró su expresión en tejidos normales y 

diversos tipos de cáncer. Posteriormente, se consultó la plataforma del Atlas de 

Proteínas Humanas (HPA, del inglés Human Protein Atlas) para obtener una 

visualización más detallada de la expresión de C19orf47 en diferentes modelos 

celulares. Finalmente se consultó las bases de datos InAct para explorar 

interacciones de la proteína con otras moléculas y proteínas (Orchard et al., 2014).  
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6.3. Cultivo celular 

Para la realización del proyecto, se utilizó la línea celular inmortalizada de 

queratinocitos transformados (HaCaT); las líneas celulares provenientes de cáncer 

cervicouterino sin VPH (C33a) e infectadas con VPH: HeLa (VPH 18) y SiHa (VPH 

16). Las células se cultivaron en medio RPMI-1640, suplementado al 10% de Suero 

Fetal Bovino (SFB), con penicilina (100 U/ml) y estreptomicina (100 U/ml). a 

concentración constante de CO2 de 5%, a una temperatura de 37°C y un ambiente 

saturado de humedad. 

6.4. Inmunofluorescencia 

1x104 células de cada una de las cuatro líneas celulares utilizadas fueron cultivadas  

a 70% de confluencia por pozo en un Labteck de ocho pozos, las cuales se fijaron 

con paraformaldehido al 2% durante cinco minutos a temperatura ambiente (TA) 

Posteriormente se realizaron tres lavados continuos con PBS 1X filtrado, evitando 

la desecación de las células, y se añadieron 250 µl de solución de bloqueo (SFB 

5%, tritón 0.05%, PBS 1X). 

Para eliminar la solución de bloqueo, se lavaron las células por tres ciclos 

continuos con PBS 1X filtrado y se dejaron incubando con el anticuerpo primario 

diluido a una concentración de 1 µg/250 µl (C19orf47 Polyclonal Antibody, 

invitrogen, PA5-59751). El anticuerpo se diluyo en la solución de dilución (BSA 5%, 

tritón 0.05%, PBS 1X) y se dejó incubando durante 18 h a 4°C, sin agitación. Una 

vez más, se realizaron tres ciclos de lavado continuos con PBS 1X filtrado para 

retirar el exceso de anticuerpo primario y se incubó el anticuerpo secundario 1:250 

(Alexa FluorTM 488 goat anti-rabbit IgG (H+L), invitrogen, A11034) durante una hora 

a TA protegido de la luz. Se realizaron tres ciclos de lavado continuos con PBS 1X 

filtrado, para posteriormente teñir el núcleo celular con DAPI bajo una concentración 

1:500 durante quince minutos, con ligera agitación, cada cinco minutos, 

nuevamente protegido de la luz.  Se realizó por última vez el ciclo de lavado con 

PBS 1X filtrado para después desmontar la estructura primaria del Labteck y 

sumergir la placa resultante cinco veces en agua mili Q filtrada para retirar los restos 

https://convertlive.com/es/u/convertir/microlitros/a/m%C3%ADnimos
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de sales que pudieran precipitarse. Finalmente, se adicionaron a las muestras 

preparadas, 10 µl de medio de montaje (90% glicerol), y posteriormente, se colocó 

un cubreobjetos sobre ellas y se sellaron los bordes con acrílico para asegurar la 

integridad de las muestras durante el proceso de observación. 

El análisis microscópico se realizó con un microscopio Confocal (Olympus 

FV1000 Upright), utilizando un objetivo de 60X y un aumento adicional de 2X. Las 

imágenes se adquirieron mediante la toma de diversos cortes para una observación 

detallada. Finalmente, las imágenes obtenidas fueron analizadas en el software libre 

FIJI (Schindelin et al., 2012) siguiendo los procedimientos recomendados por el 

fabricante para garantizar la precisión y la fiabilidad de los resultados obtenidos en 

el análisis de las imágenes. 

6.5. Extracción de proteínas totales 

Se cultivaron a 90% de confluencia cada una de las líneas celulares (HaCaT, 

C33a, HeLa y SiHa) para ser lisadas con 200 µL de buffer de lisis [1mL Buffer lisis 

NP40 (NP40, Invitrogen, FNN 0021) + 10µL de inhibidores de proteasa (Halt 

Protease & Phosphatase Cocktail, Thermo Scientific 78440 (3X))]. La reacción se 

dejó incubar 30 min en hielo, homogenizando en vortex cada 5 minutos. Al concluir 

el tiempo, las muestras se centrifugaron a 13,000 rpm, a 4°C, durante 10 minutos. 

Una vez recuperado el sobrenadante y se determinó la concentración de proteína 

mediante la técnica colorimétrica de Bradford. 

6.6. Extracción de la fracción citoplasmática y nuclear 

Para la extracción de las fracciones citoplasmática y nuclear, la línea celular 

HeLa se cultivó a 90% de confluencia, posteriormente, las células se lavaron dos 

veces con PBS, enfriado en hielo, y luego se agregaron 200 µl de buffer de lisis 

(10mM KCl, 25nM HEPES a pH 7.8, 0.5% NP40, 1 nM PMSF, 10 µg/mL Leupetin, 

25 µf/mL Aprotitin, 100 mM DTT, 5% glicerol, 0.1 nM EDTA, 20 Nm NaF, 1 nM 

Na3VO4 y H2O destilada). Las células se rasparon sobre hielo y el sobrenadante 

resultante fue transferido a un tubo de centrifugación para ser incubado 30 min a 
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4°C con agitación constante, posteriormente, se centrifugó a 10,000 rpm, a 4°C 

durante 5 minutos, el sobrenadante fue recolectado como el extracto citoplasmático. 

Mientras que la fracción nuclear, contenida en el precipitado o “pellet”, fue lavada 

con 500 µl de buffer de lavado (10mM KCl, 25nM HEPES a pH 7.8, 1 nM PMSF, 10 

µg/mL Leupetin, 25 µf/mL Aprotitin, 100 mM DTT, 5% glicerol, 0.1 nM EDTA, 20 Nm 

NaF, 1 nM Na3VO4 y H2O destilada), dejándose incubar en hielo durante 3 minutos 

y luego se centrifugó se centrifugó a 10,000 rpm, a 4°C durante 5 minutos. El 

sobrenadante se descartó y se agregaron 150 µl de buffer de extracción (400mM 

NaCl, 25nM HEPES a pH 7.8, 1.5 nM MgCl2 1 nM PMSF, 10 µg/mL Leupetin, 25 

µf/mL Aprotitin, 100 mM DTT, 10% glicerol, 0.1 nM EDTA, 20 Nm NaF, 1 nM Na3VO4, 

H2O destilada); el “pellet” nuclear se resuspendió mediante suaves pipeteos y luego 

se incubó a 4°C durante 30 minutos con agitación constante. Posteriormente, la 

muestra se centrifugó a 13,000 rpm, a 4°C durante 5 minutos y se recolectó el 

sobrenadante como el extracto nuclear. 

Las concentraciones de proteínas citoplasmáticas y proteínas nucleares se 

determinaron mediante cuantificación de proteínas con una curva estándar de 

Albúmina Sérica Bovina (BCA, por sus siglas en inglés) (Pierce 660 nm Protein 

Assay Reagent, thermo scientific, 1861426). 

6.7. Western Blot 

Los extractos proteicos se separaron mediante electroforesis en geles de 

poliacrilamida con dodecilsulfato sódico al 12% (SDS-PAGE, del inglés Sodium 

Dodecyl Sulfate PolyAcrylamide Gel Electrophoresis). Posteriormente, el gel se 

transfirió a una membrana de Fluoruro de polivinilideno (PVDF, del inglés 

Polyvinylidene fluoride) con poro de 0.22-µM (Inmmobilon-P, Milipore, MA, USA). La 

membrana fue bloqueada con BSA al 5%, e incubada por toda la noche con el 

anticuerpo primario (C19orf47 Polyclonal Antibody, invitrogen, PA5-59751), a una 

concentración de 0.5 µg/ml a 4°C durante 16 horas con agitación constante. El 

anticuerpo secundario (mouse anti-rabbit IgG-HRP, Santa cruz, sc-2357) fue 

incubado una hora a temperatura ambiente a una concentración 1:10,000. La 

https://www.scbt.com/p/mouse-anti-rabbit-igg-hrp?requestFrom=search
https://www.scbt.com/p/mouse-anti-rabbit-igg-hrp?requestFrom=search
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visualización y análisis del resultado del Western Blot se realizó con el software de 

acceso libre Image Studio Digits. 

En el caso del análisis, por Western Blot, de las fases nucleares y 

citoplasmáticas, se utilizó como control un anticuerpo primario anti-Histona (Histone 

H2A X, Santa Cruz, sc-54606), a una concentración 1:1000 y fue incubado toda la 

noche a 4°C. 

6.8. Co-inmunoprecipitación de C19orf47 

Para realizar el protocolo de Co-inmunoprecipitación, se utilizó un Kit de 

perlas magnéticas (Dynabeads® Antibody Coupling Kit, invitrogen, 143.11D), es 

importante destacar que las perlas no se centrifugaron en ninguna ocasión, todos 

los lavados se realizaron con ayuda con un imán. 

Se utilizaron 5 mg de perlas/500 µl, las cuales se lavaron con 1 mL de la 

solución del Kit Dynabeads® Antibody Coupling, denominada C1. Después se 

incubaron con el anticuerpo primario de C19orf47 (C19orf47 Antibody, MybioSource, 

MBS7000536), a una concentración de 5 µg en 250 µl de la solución denominada 

C2 incluida en el Kit. La reacción se dejó incubando durante toda la noche, en 

agitación a 37°C. Al siguiente día se lavó el exceso de anticuerpo con 800 µl de la 

solución HB del Kit y después se realizó un lavado con 800 µl de la solución LB. 

Finalmente se realizaron tres ciclos de lavados con 800 µl la solución denominada 

SB. 

Una vez acoplado el anticuerpo, las perlas magnéticas se lavaron dos veces 

con 200 µl de PBS 1X para ser transferidas a un tubo limpio y resuspendidas con 

900 µl de buffer de extracción (Tris HCl 10 mM a pH8, KCl 200 mM, EDTA 2 mM, 

glicerol 40% y DTT 1mM).  Se eliminó el sobrenadante, las perlas se resuspendieron 

en el extracto proteico y se dejaron incubando durante dos horas con agitación a 

4°C. Se realizó una serie de cuatro lavados con 200 µl de buffer A/B (NaCl 100 mM, 

MgCl 2 Mm, DTT 1mM) y se transfirió a un tubo limpio. Las perlas se resuspendieron 

en 13 µl de buffer de elución (SDS 2%, Tris HCl 100 mM a pH 7.5, glicerol 10%, 
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EDTA 0.5 mM y DTT 100 mM) y se calentaron durante 10 minutos a 70°C, después 

se añadieron 117 µl de buffer de elución. 

6.9. Identificación de proteínas por LC-MS/MS 

Las proteínas se redujeron y alquilaron, luego se precipitaron con 9 

volúmenes de etanol frío durante la noche a -20 °C. El sedimento se lavó tres veces 

con una solución de etanol al 90% y se solubilizó en bicarbonato de amonio 50 mM. 

Se agregó tripsina en una proporción de 1:50 (enzima:sustrato) y la muestra se 

incubó durante 16 ha 37 °C. Finalmente, la mezcla de péptidos se desalinizó con 

cromatografía de fase inversa C18, se filtró con unidades Millex GV 0.22 µm 

(Millipore), se secó y se almacenó a -80 °C hasta el análisis LC-MS/MS. Los 

péptidos se resuspendieron en las siguientes fases móviles: fase A (0,1 % de ácido 

fórmico en agua) y fase B (80:10 (v/v) acetonitrilo:agua, 0,1 % de ácido fórmico). y 

se separaron en un sistema Dionex Ultimate 3000, RSLCnano UHPLC en línea 

acoplado a un espectrómetro de masas de alta resolución Q-Exactive Plus (Thermo 

Fischer Scientific). Posteriormente, las muestras primero se capturaron en una 

precolumna (C18 PepMap 100, 5 µm, 100 M, 300 µm de diámetro interior x 5 mm) 

y luego se separaron siguiendo un gradiente de elución por 88 minutos, utilizando 

una columna capilar a 250 nL/min (columna EASY Spray, PepMap RSLC, C18, 2 

µm, 100 A, 75 µm x 50 cm). Se utilizaron El espectrómetro de masas se operó en 

modo de adquisición dependiente de datos positivos y el rango completo de MS fue 

de 375 a 1200 m/z. Los 10 iones más intensos, se aislaron en el cuadrupolo y se 

fragmentaron bajo disociación colisional de alta energía con una energía de colisión 

normalizada del 27%. Los iones precursores se midieron a una resolución de 70.000 

(a 200 m/z) y los fragmentos se midieron a 17.500. Sólo los iones con estados de 

carga de 2 y superiores se fragmentaron con una ventana de aislamiento de 2 m/z. 

La proteómica de la espectrometría de masas se analizó mediante el software Max 

Quant. 
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6.10. Análisis bioinformático y estadístico de datos generados a partir 

de LC-MS/MS 

El análisis de los datos obtenidos de la espectrometría de masas se realizó 

utilizando el software de proteómica cuantitativa (MaxQuant), diseñado para 

analizar una gran cantidad de datos. Este programa utiliza una matriz de 

cuantificación, en donde las intensidades de proteínas analizadas, correspondientes 

a las 4 muestras experimentales, son transformadas a log2, cada una con sus 

respectivas réplicas, El análisis estadístico se llevó a cabo mediante el uso del 

lenguaje de programación R (versión 4.4) y M-S stats (Kohler et al., 2023). Para 

calcular los cambios de intensidad proteica. entre cada muestra experimental, se 

ajustó un modelo lineal organizando los errores con un modelo Bayesiano empírico. 

Se identificaron como proteínas diferencialmente expresadas (DEPs, del inglés 

Differentially Expressed Proteins) aquellas con un cambio mayor a 1.5 (fold change) 

y un valor p ajustado entre 0.5 y 1.5. Previo al análisis, se imputaron y normalizaron 

las intensidades por medias, asegurando la robustez y validez de las comparaciones 

entre muestras. 

6.11. Construcción de redes de interacción proteína-proteína y 

enriquecimiento biológico 

Una vez identificadas las DEPs, se realizó un análisis por medio de un 

diagrama de Venn, con la finalidad de identificar las proteínas presentes en cada 

línea celular y comenzar la construcción de los interactomas. Para predecir la 

función de las DEPs, se tomaron aquellas que se repitieron en los cuatro modelos 

para construir un interactoma general mediante la base de datos STRING 

(Szklarczyk et al., 2023). Esta base de datos integra interacciones proteína-proteína 

y posibles funciones. Para identificar los procesos biológicos que se encuentran 

enriquecidos en el interactoma, se realizó un análisis mediante Metascape (Zhou et 

al., 2019) donde se implementó un algoritmo de detección de complementos 

moleculares (MCODE) para identificar los componentes de red densamente 

conectados. 
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Para el cálculo de significación estadística se empleó el conjunto completo 

de genes del genoma como punto de partida. Los términos seleccionados fueron 

aquellos con un valor de p < 0.01, un mínimo de 3 genes asociados y un factor de 

crecimiento > 1.5, esto indica una relación significativa entre los genes observados 

y esperados.  

Los valores p fueron calculados utilizando la distribución hipergeométrica 

acumulativa, mientras que los valores q se calcularon utilizando el procedimiento de 

Benjamini-Hochberg para controlar el error en múltiples pruebas. Para agrupar los 

términos enriquecidos, se utilizó la puntuación Kappa como medida de similitud 

durante la agrupación jerárquica. Considerando como grupos, aquellos 

subconjuntos con una similitud superior al 0,3. El representante de cada grupo fue 

seleccionado con el término estadístico más significativo. 
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7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

7.1. Análisis Filogenético de la secuencia de aminoácidos de 

C19orf47 

 Para evaluar la posición evolutiva y la conservación de C19orf47 entre las 

diferentes especies, se realizó una búsqueda de secuencias homólogas utilizando 

BLAST. Como se muestra en la Figura 2, C19orf47 está altamente conservada a lo 

largo del reino Metazoa. En la figura se muestra que las secuencias provenientes 

de mamíferos se agruparon en distintas ramificaciones, destacando su presencia y 

conservación.  Específicamente, C19orf47 se ubicó en el grupo de los primates, 

sugiriendo una posible especialización en este grupo de mamíferos. 

La distribución filogenética de C19orf47, en una amplia gama de especies del 

metazoa, sugiere que esta proteína puede tener una función relevante, debido a 

que se ha conservado a lo largo de la evolución. Este alto grado de conservación 

Figura 2. Filogenia de C19orf47. La conservación de C19orf47 sugiere una posible relevancia 
funcional específica en diversos grupos taxonómicos dentro del reino animal.  A) Árbol 
filogenético que destaca la sobreexpresión generalizada del gene C19orf47 en el reino 
metazoo. B) Entrada principal con una notable amplificación de C19orf47 en primates.  
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implica que además de mantener funciones críticas, no pueden tolerar mutaciones 

perjudiciales, también suelen involucrarse en procesos fundamentales como la 

replicación de ADN, la transducción de señales y el metabolismo celular (Piccinini & 

Milani, 2023). 

 Cabe mencionar que el porcentaje de homología, mostrada en los 

alineamientos de las secuencias, podría proporcionar semejanzas en la función 

proteica; sin embargo, no es suficiente ya que no es posible garantizar la similitud 

estructural en los niveles de pliegue o dominio para una adecuada comparación 

entre las funciones conocidas (Altschul, 1997; Dobson et al., 2004). Por esta razón 

se requiere de estudios adicionales que permitan explorar y verificar sus funciones. 

7.2. Predicción de dominios en C19orf47 

Con el objetivo de identificar los dominios y regiones específicas de C19orf47, 

se realizó un análisis de su secuencia con el uso de herramientas bioinformáticas 

(Figura 3).  Entre los hallazgos más relevantes, se logró identificar el dominio de la 

super familia SAM (del inglés, Sterile Alha Motif), y su subdivisión SAM_CS047, así 

como otra familia adicional perteneciente al grupo de las proteínas no 

caracterizadas, DUF5577.  

La identificación de dominios específicos proporcionó información valiosa 

sobre la posible función biológica de la proteína estudiada. El dominio SAM 

identificado en la región N-terminal sugiere que C19orf47 puede estar involucrado 

en la mediación de las interacciones proteína-proteína, jugando un papel importante 

en la señalización y adhesión celular, así como en la organización del citoesqueleto 

(Qiao & Bowie, 2005; Wang et al., 2023). 

Los dominios SAM tiene diversas funciones y pueden interactuar con 

proteínas, ARN y lípidos de membranas. Principalmente pueden desempeñar un 

papel en la oligomerización de proteínas y en procesos que van desde la traducción 

de señales hasta la regulación de la transcripción. Así mismo, las mutaciones en los 

dominios SAM se han relacionado con varias enfermedades. La subdivisión 
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SAM_CS047, detectada en la secuencia de C19orf47, es un dominio muy extendido 

en proteínas de señalización y regulación, aunque se desconoce la función exacta 

de las proteínas pertenecientes a este grupo  (Kim, 2003). 

El dominio SAM identificado en C19orf47, sugiere que esta proteína puede 

tener un papel en la mediación de interacciones proteína-proteína, la organización 

del citoesqueleto y la señalización y adhesión celular. Además, este dominio no solo 

está relacionado a las funciones ya mencionadas, sino que también ha sido 

asociado con diversas enfermedades, entre las cuales se incluyen al cáncer. Estas 

observaciones subrayan la importancia de investigar cómo las alteraciones en el 

dominio SAM, y el subgrupo reportado, podrían contribuir a la progresión tumoral y 

la resistencia a tratamientos. 

Figura 3. Dominios en la secuencia de aminoácidos de C19orf47. A) Se muestran diferentes 
dominios y regiones a lo largo de la secuencia, lo que proporciona una comprensión visual de su 
estructura y potenciales funciones, siendo el dominio SAM y su subdivisión CS047 los más 
destacables. B) Taxonomía general de la subdivisión de SAM_CS047. Árbol filogenético, con 
varias ramas, representando diferentes taxones dentro del metazoo, cada línea conecta a un 
nodo que representa la subdivisión del subdominio de SAM C y D) Secuencia primaria de 
aminoácidos de C19orf47. En color rojo se representa el dominio de la super familia SAM y en 
morado se muestran los aminoácidos del dominio SAM-CS047, en la secuencia de C19orf47. 
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7.3. Análisis de los niveles de expresión genética en tejidos tumorales 

y no tumorales 

Para identificar el nivel de expresión de C19orf47, en distintos tejidos sanos 

y tumorales, se utilizaron las bases de datos de GEPIA y HPA (proteinatlas.org) 

(Uhlén et al., 2015) (Figura 4).  

Los resultados demostraron que esta proteína se expresa significativamente 

en tejidos tumorales en comparación con tejidos no tumorales. En particular, se 

observó una alta expresión de C19orf47 en los siguientes tipos de cáncer: 

Carcinoma de células escamosas de cuello uterino (CESC, del inglés Cervical 

Squamous cell carcinoma and endocervical adenocarcinoma) y carcinosarcoma 

uterino (UCS, del inglés Uterine Carcinosarcoma) (Figura 4A). Mientras que los 

Figura 4. Expresión general de C19orf46 en tejidos no tumorales y tumorales. A) 
Presencia de la proteína C19orf47 en tejidos sanos contra tejidos tumorales. Tomado de 

GEPIA (Z. Tang et al., 2017) B) Niveles existentes de ARNm de C19orf47, en diferentes 

líneas de cáncer cervicouterino. Tomado de The Human Protein Atlas (Uhlén et al., 2015) 

A. 

B. 
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niveles de ARNm, analizados en diferentes líneas de CaCu, presentan niveles más 

altos del mensajero de C19orf47 en las líneas tumorales de cérvix infectado con 

VPH en comparación con aquellas sin la presencia de la infección por VPH Figura 

4B). Esto sugiere la implicación de C19orf47 en la progresión del CaCu.  

Esto sugiere la implicación de C19orf47 en la progresión del CaCu. Diversos 

estudios han demostrado que la sobreexpresión de ciertas proteínas en cáncer está 

relacionada directamente con diversos procesos como la progresión tumoral y 

resistencia a la apoptosis, entre otros (Hozhabri et al., 2022; Pessoa et al., 2022).   

7.4. Expresión de C19orf47 en diferentes líneas celulares (HaCaT, 

C33a, HeLa y SiHa) 

Para determinar la expresión de la proteína C19orf47, en las líneas celulares 

HaCaT, C33a, HeLa y SiHa, se realizaron ensayos mediante Western Blot (WB) con 

extractos de proteínas totales (Figura 5). 

 

Figura 5. Expresión a nivel de proteína C19orf46 analizada mediante Western Blot (WB). A. 
Determinación de los niveles de proteína C19orf47, en líneas celulares CCU, por WB. Con su 
respectivo control de carga con la proteína GAPDH (del inglés Glyceraldehyde 3-phosphate 
dehydrogenase). B. Cuantificación de las bandas, por densitometría, del WB de C19orf47 en 
líneas celulares de CCU. Se muestra la media y la desviación estándar de la densitometría, de 
las bandas de C19orf47, respecto a actina en 3 experimentos independientes. Realizado con el 
software ImageJ y análisis de ANOVA, comparación múltiple Bonferroni (n=3). * p<0.05. 
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En el WB se logró identificar la señal correspondiente a la proteína C19orf47 

(45 kDa), con sus dos isoformas (38 y 30 kDa respectivamente), observándose 

diferencias significativas entre las líneas celulares. Específicamente, se encontró 

que en la línea celular HaCaT, no carcinogénica, la expresión de C19orf47 fue 

notablemente menor, en comparación con las líneas cancerosas. Esta diferencia 

sugiere que la expresión de C19orf47 podría estar relacionada con el estado 

maligno de las células ya que su expresión se observa incrementada su expresión 

en células tumorales. 

Además, se observaron diferencias en la expresión de C19orf47 entre las 

líneas cancerosas no infectadas con VPH (C33a) y las infectadas con VPH (HeLa y 

SiHa). Las células infectadas, con VPH, mostraron una sobreexpresión notable de 

C19orf47 en comparación con las no infectadas (p<0.05). Esto sugiere que la 

expresión de C19orf47 podría estar siendo regulada por la presencia del VPH, lo 

cual tendría implicaciones importantes en la progresión del cáncer y podría estar 

relacionada con el CaCu inducido por el VPH sugiriendo un papel potencial de esta 

proteína en la promoción de la proliferación celular o en la evasión de los 

mecanismos de control celular inducidos por el VPH.  

En numerosos estudios se ha demostrado como los VPH de alto riesgo como 

el serotipo 16 y18, son la causa de varios cánceres humanos importantes tras la 

desregulación génica viral y la interacción entre proteínas y su capacidad de 

modular a supresores de tumores (Doorbar et al., 2012). Por estas razones, se 

sugiere la existencia de un mecanismo por el cual el VPH, en conjunto con 

C19orf47, contribuyen a la progresión tumoral mediante la alteración de vías de 

señalización celular. 

7.5. Localización subcelular de C19orf47 

7.5.1. Predicción de la localización subcelular de C19orf47 

Para predecir la localización subcelular de C19orf47 se emplearon múltiples 

herramientas bioinformáticas especializadas en el análisis de secuencias proteicas 
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como DeepLoc 2.1 (Odum et al., 2024). Esta plataforma se basa en el análisis de la 

secuencia de aminoácidos de la proteína identificando la presencia de señales de 

localización nuclear (NLS, del inglés Nuclear localization signals), arrojando una 

localización principalmente nuclear definida por todas las herramientas utilizadas. 

De acuerdo con el análisis realizado con ProtT5-XL-Uniref50 (ProtT5), se predijo 

que C19orf47, además de distribuirse en el núcleo celular, podría tener presencia 

en el citoplasma (Figura 6).  

Aunque la puntuación de localización citoplasmática fue menor en 

comparación con la señal nuclear, la presencia de ciertas señales sugiere que 

también puede desempeñar funciones tanto en el núcleo como en el citoplasma. 

Figura 6. Predicción de la localización subcelular de C19orf47, mediante redes neuronales 
profundas, utilizando el método ProtT5. Este modelo proporciona una predicción más precisa 
a expensas de un tiempo de cálculo más largo debido al tamaño del modelo (3 mil millones de 
parámetros).  A. Tabla de localizaciones subcelulares predichas. B. Umbrales de probabilidad 
para las localizaciones subcelulares. Se predice una localización si su probabilidad está por 
encima del umbral que se muestra. C. Representación de las señales de localización para 
C19orf47 para determinar su posible localización subcelular. 
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7.5.2. Detección de la localización de C19orf47 mediante 

fraccionamiento citoplasmático y nuclear 

Como un método de validación, se utilizó la técnica WB con extractos de las 

fracciones citoplasmáticas y nucleares provenientes de la línea celular HeLa, puesto 

que ha demostrado ser la línea celular que mayormente expresa a C19orf47 (Figura 

7). Los resultados confirmaron que C19orf47 se expresó tanto en la fracción 

citoplasmática como en la fracción nuclear. En la figura 7 se observa que la 

intensidad de la banda, correspondiente a C19orf47, fue similar en la fracción 

citoplasmática y nuclear. Vale la pena destacar la disminución de la isoforma 2 (30 

kDa) en la fracción nuclear, misma que se ve sobre expresada en la fracción 

citoplasmática, lo que podría sugerir funciones diferentes en cada localización 

subcelular (Figura 7). 

7.5.3. Inmunofluorescencia de C19orf47 

Para confirmar la localización celular, de C19orf47, se realizaron ensayos de 

inmunofluorescencia en las diferentes líneas celulares. En la figura 8, se identifica 

la señal de C19orf47, misma que puede ser visualizada mediante el fluoróforo, 

representado en color verde, esta señal permite identificar la distribución y 

localización de C19orf47 en las líneas celulares HaCaT, C33a, HeLa y SiHa. 

Figura 7. Validación de la localización subcelular de C19orf47 por WB en muestras de 
fracciones del citoplasma y del núcleo. En el ensayo se utilizó el anticuerpo primario, anti-
C19orf47, y para el control nuclear se utilizó el anticuerpo primario, anti-Histona 2A. Como 
control positivo se utilizó un extracto de proteínas totales. 
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Adicionalmente, se tiñó con el colorante fluorescente DAPI el núcleo celular, este 

colorante se une al ADN y permite la visualización precisa de la estructura nuclear 

para proporciona una referencia clara para identificar y analizar la ubicación de 

C19orf47 en relación con el núcleo celular. La superposición o “merge” de la señal 

verde de C19orf47 con la señal azul correspondiente a DAPI facilita la evaluación 

de la co-localización de C19orf47 en el núcleo y citoplasma, permitiendo una 

interpretación más compleja y precisa de la distribución subcelular de esta proteína. 

 

Figura 8. Microscopia confocal en líneas celulares de CaCu. Para identificar la señal 

de C19orf47 se utilizó un anticuerpo secundario acoplado al fluoróforo Alexa 488 (verde) y para 

la tinción nuclear se empleó el colorante fluorescente DAPI (del inglés 4′,6-diamidino-2-

phenylindole), mismo que se representa en color azul Las imágenes se tomaron con el objetivo 

de 60X y un aumento de 2X a varios cortes. 
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En la línea celular, no cancerosa, HaCaT, C19orf47 se localizó 

predominantemente en el núcleo celular, y en mucho menor grado en el citoplasma. 

Mientras que, en las líneas celulares cancerosas, C33a, HeLa y SiHa, la señal se 

identificó con mayor intensidad en el núcleo, en comparación con el citoplasma. 

Particularmente la línea celular cancerosa, no infectada con VPH (C33a), presentó 

una señal más débil que las líneas de CaCu infectadas con VPH (HeLa y SiHa). 

Aunque la literatura redice que C19orf47 se localiza en el nucleoplasma; los 

experimentos de fraccionamiento celular e inmunofluorescencias revelaron la 

presencia de C19orf47 en el núcleo y citoplasma en las líneas HaCaT, C33a, HeLa 

y SiHa.  

En este sentido, tanto en líneas cancerosas, como no cancerosas, mantienen 

la misma tendencia de expresión celular. Y de acuerdo con los diferentes niveles de 

expresión de C19orf47, se puede identificar mayor expresión de la proteína en 

células cancerosas infectadas por VPH, en comparación con la menor expresión de 

C19orf47 de las células cancerosas, no infectadas con VPH.  Mientras que las 

células no cancerosas, muestran la menor expresión de C19orf47.  

La presencia de C19orf47 en más de un organelo subcelular resalta la 

complejidad de las funciones de la proteína y predice que su efecto en CaCu podría 

estar mediado por mecanismos distintos en cada localización. Sin olvidar que la 

isoforma 2 de C19orf47, disminuye drásticamente en la fracción nuclear de la línea 

celular HeLa, infectada con VPH 18, en comparación con la fracción citoplasmática. 

Por lo tanto, se podría sugerir que C19orf47 está involucrada en distintas funciones, 

de acuerdo con su localización.  
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7.6. Co inmunoprecipitación de C19orf47 

Con el objetivo de identificar las proteínas que interactúan con C19orf47, se 

diseñó una estrategia que consta de tres pasos: 1) Co-inmunoprecipitación, 2) 

Análisis por LC-MS/MS con el método de adquisición dependiente de datos (DDA, 

por sus siglas en inglés) y 3) Análisis de los datos proteómicos. Esto proporcionó 

una visión detallada sobre las interacciones proteicas y sugiriendo una perspectiva 

funcional de esta uPE1.  

La eficacia de la precipitación, del complejo de interacción de C19orf47, se validó 

mediante WB. Una vez confirmada la captura del complejo, el precipitado se analizó 

por LC-MS/MS por el método DDA, lo cual permitió la identificación y cuantificación 

de múltiples péptidos en cada inyección. Cabe mencionar que, para tener un análisis 

completo, cada muestra se analizó múltiples veces. Gracias a este análisis se 

obtuvieron las intensidades de cada péptido presente en las precipitaciones de 

C19orf47 en cada una de las líneas celulares utilizadas.  

7.6.1. Identificación de proteínas por LC-MS/MS 

Para garantizar la robustez y fiabilidad de los datos obtenidos del análisis por 

LC-MS/MS, las intensidades proteicas obtenidas se normalizaron por medias para 

ajustar los datos y asegurar comparaciones precisas entre las diferentes muestras 

realizadas (Figura 9A).  

Como se observa en la Figura 9B, se elaboró un gráfico de doble entrada que 

representa de manera integral los péptidos identificados (morado) y cuantificados 

(azul). Este gráfico proporciona de forma detallada la relación entre la identidad y la 

abundancia de los péptidos en las diferentes muestras con sus respectivas 

repeticiones. Además, se observa que las líneas celulares tumorales infectadas con 

VPH (HeLa y SiHa), muestran una mayor diversidad y abundancia en comparación 

con las otras líneas celulares utilizadas. 
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Para identificar mediante M-S stats las proteínas diferencialmente 

expresadas (DEPs) en cada una de las precipitaciones de cada línea celular 

analizada, se tomaron en cuenta aquellas con un cambio mayor a 1.5 (fold change) 

y un valor p ajustado entre 0.5 y 1.5.  

Una vez identificadas las DEPs, se realizó un diagrama de Venn mediante 

Jvenn (Bardou et al., 2014) para identificar las proteínas comunes entre las cuatro 

líneas celulares (Figura 10), en este diagrama se puede observar que HeLa continúa 

sobresaliendo, del resto de las otras líneas celulares, como la línea celular que 

presentó más interacciones de proteínas con C19orf47 (101 DEPs). Por otro lado, 

SiHa, otra línea de CaCu infectada con VPH, también mostró un número significativo 

de interacciones, aunque menor que HeLa con 93 DEPs identificadas (Figura 10B). 

 

 

Figura 9. Espectrometría de masas de muestras co-inmunoprecipitadas de C19orf47. A. 
Normalización de las muestras inyectadas por medio de medias. B, Proteínas y péptidos 
identificados y cuantificados en cada inyección. En color morado se presentan los péptidos 
identificados y en color morado la abundancia de estos. 
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La presencia del incremento de las interacciones en las líneas de CaCu, 

infectadas con VPH, sugieren una relación específica entre C19orf47 y la patología 

del cáncer cervical inducido por esta infección. En contraste, la línea celular no 

cancerosa, HaCaT, mostró un número significativamente menor de interacciones 

proteicas (53 DEPs), sugiriendo que las interacciones de C19orf47 podrían ser 

menos interactivas o diferentes en este tipo de células no cancerosas. 

Figura 10. Análisis de interacciones Proteína-Proteína (P-P) en Líneas Celulares. A. El 
Diagrama de Venn representa a las proteínas DEPs compartidas entre las diferentes líneas 
celulares. HaCaT, C33A, HeLa y SiHa. Las áreas de intersección resaltan a las proteínas 
comunes entre las diferentes líneas celulares, brindando información sobre la superposición en 
la interacción proteica. B. El gráfico de barras representa el número de interacciones de cada 
línea celular, ofreciendo una visión comparativa de su contribución al conjunto de proteínas 
estudiadas. 
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7.6.1.1. Construcción del interactoma general de C19orf47 y su 

enriquecimiento biológico y molecular 

Para sugerir la posible función de C19orf47, resultó indispensable identificar 

la red de proteínas con las que interactúa. Ya que las proteínas forman una red 

dinámica de interacciones, con la finalidad de mecanizar sus funciones, a través de 

las relaciones entre los miembros que la conforman. De este modo, las redes 

interatómicas pueden brindar información útil sobre la función, los procesos 

biológicos y su implicación en la progresión de enfermedades (Barabási et al., 2011; 

X. Zhao & Liu, 2019). 

Para realizar un análisis detallado del interactoma de C19orf47, y poder 

sugerir su posible función se seleccionaron aquellas proteínas DEPs presentes en 

todas las líneas celulares, según los datos obtenidos del diagrama de Venn 

previamente descrito (Figura 10A). Posteriormente, estas DEPs se analizaron en la 

base de datos de STRING para generar el interactoma general de C19orf47 

(Szklarczyk et al., 2023). Esta base de datos es una herramienta útil en la 

interpretación funcional de las interacciones entre proteínas conocidas y predichas 

en base con datos experimentales y predicciones bioinformáticas, es por ello por lo 

que en ocasiones se omiten ciertas proteínas de una lista dada, o bien, no se 

reportan interacciones dentro del interactoma generado.  

Como se muestra en la Figura 11, el interactoma resultante engobla un 

conjunto de 28 DEPs de las 35 que se identificaron enlas líneas 4 celulares: HaCaT, 

C33a, HeLa y SiHa. La disminución en los miembros puede deberse a la falta de 

datos experimentales o bioinformáticos, o bien, a la repetición entre miembros. 

 Para obtener un análisis completo, se realizó una subdivisión en tres grupos 

(clusters, por su traducción al inglés) distintos. Con la finalidad de facilitar el 

entendimiento total de las interacciones, cada cluster destaca las potenciales 

interacciones y funciones asociadas con C19orf47 (Figura 11).  



 

42 

Los resultados arrojados por STRING, muestran que en el primer cluster 

(representado en color rojo) se encuentran proteínas que podrían estar involucradas 

en la regulación metabólica, respuesta inflamatoria, mantenimiento de la estructura 

celular y la estabilidad proteica. El segundo cluster, en color verde, predice que las 

proteínas que conforma este grupo corresponden a clases funcionales relacionadas 

con la regulación de la diferenciación celular, protección contra el estrés mecánico, 

adhesión y cohesión celular, mantenimiento del citoesqueleto e integridad en el 

epitelio. Finalmente, el tercer cluster, representado en color azul, podría estar 

implicado en el metabolismo lipídico,  respuesta del sistema inmunitario, transporte 

intracelular y producción energética. Igualmente se identificó que este interactoma 

general participa en distintas vías metabólicas como la glucolisis por senescencia y 

el ciclo de Cori, debido a la abundancia de proteínas clave de estas vías como 

GAPDH y PKM. 

Figura 11. Red de interacciones P-P, obtenidas en el Interactoma de C19orf47. En la red se 
muestran tres clusters de las DEPs que interactúan con C19orf47, en las cuatro líneas celulares 
analizadas. Los nodos representan las proteínas que interactúan directamente con C19orf47 y 
las líneas indican las interacciones entre las proteínas. Los colores de los nodos indican los 
procesos biológicos en los que participan las proteínas, según la leyenda. 
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Posterior al análisis del interactoma de las DEPs comunes en las cuatro 

líneas celulares, se realizó un análisis mediante Metascape (Figura 12), esta es una 

plataforma bioinformática que permite integrar diversos datos ómicos de múltiples 

fuentes y es capaz de realizar análisis de enriquecimiento para asociar los genes 

diferencialmente expresados con términos funcionales específicos de GO (del 

inglés, Gene Ontology), rutas metabólicas o vías de señalización específicas 

usando bases de datos como KEGG, Reactome, o Pathway Commons. Además, 

busca genes que codifican factores de transcripción, que son proteínas que regulan 

la transcripción de otros genes. Estos factores suelen tener un papel central en la 

regulación de la expresión génica y pueden ser identificados por su participación en 

múltiples rutas y procesos funcionales relevantes.  

Figura 12. Interactomas proteína-proteína de líneas celulares identificados por 
MCODE (Proteínas compartidas). A. Los nodos representan proteínas y los bordes indican 
interacciones. Los componentes de red densamente conectados identificados por MCODE se 
resaltan con diferentes colores y se asignan funciones biológicas enriquecidas en cada módulo, 
como se indica en la leyenda. El tamaño de los nodos es proporcional al número de interacciones 
de cada proteína. B. Se presentan las proteínas relacionadas con la señalización, diferenciación 
y homeostasis celular. C. Se presentan las proteínas involucradas en la formación de la envoltura 
cornificada  
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Se identificaron dos clústeres principales que destacan por su relevancia 

funcional, el primero, representado en color azul, incluye una red de proteínas 

asociadas con la señalización, diferenciación y la homeostasis celular (Figura 12B), 

mientras que el segundo clúster, representado en color rojo está relacionado en la 

reticulación de péptidos (Figura 12C), esto lo que podría sugiriere una participación 

en procesos de PTM y estructurales dentro de la célula. 

Para identificar la variedad de procesos biológicos, se realizó un 

enriquecimiento por ontología de genes (GOs, del inglés Gene Ontology), 

igualmente en Metascape con las DEPs identificadas en las cuatro líneas celulares 

utilizadas (HaCaT, C33a, HeLa y SiHa). Los resultados mostraron que el 

interactoma de C19orf47 está relacionado con la degranulación de neutrófilos, el 

desarrollo de la epidermis, la adhesión celular, la regularización de la migración 

celular y la estabilización de proteínas (Figura 13).  

Figura 13 Enriquecimiento de funciones biológicas, en tejidos y de reguladores del 

interactoma proteína-proteína de C19orf47 en las líneas celulares HaCaT, C33a, HeLa y 

SiHa. A) Las barras representan las funciones sobrerrepresentadas, con sus respectivos valores 
de enriquecimiento y p-valores corregidos. B) Enriquecimiento de reguladores transcripcionales. 
Se representan al regulador transcripcional HIF1A, sobrerrepresentado en el interactoma. Los 
valores de enriquecimiento y significancia estadística se indican para cada categoría de regulador. 
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Se identificó a HIF1A como un posible factor de transcripción responsable de 

regular las interacciones y funciones del interactoma. Este factor de transcripción 

es conocido por su papel en la respuesta celular a la hipoxia, que se activa cuando 

hay bajas concentraciones de oxígeno, lo que provoca la transcripción de genes 

relacionados con la angiogénesis, el metabolismo energético y la supervivencia 

celular (Paredes et al., 2021; Rashid et al., 2021).  

La detección del factor de transcripción HIF1A como un posible regulador, 

sugiere que C19orf47 tendría un papel en la regulación del ambiente celular en 

respuesta a la hipoxia, así como en la regulación de la expresión génica a niveles 

bajos de oxígeno, o bien, participar en la actividad transcripcional mediada por 

HIF1A.  

Para comprender más a fondo el interactoma de C19orf47 y sus funciones 

biológicas, se construyó un interactoma individual a partir de cada una de las DEPs 

de cada una de las líneas celulares mediante STRING. 

El análisis de los resultados, correspondientes a los interactomas de las 

cuatro líneas celulares, mostró que C19orf47 está involucrado en la regulación 

metabólica, las respuestas inflamatorias e inmunitarias, el mantenimiento de la 

estructura celular y la estabilidad proteica tanto en líneas cancerosas y no 

cancerosas.  

Además, se esperaría que participará en la regulación de la diferenciación 

celular, la protección contra el estrés mecánico, la adhesión y la cohesión celular, el 

mantenimiento del citoesqueleto y la integridad del epitelio, así como en la 

regulación de la diferenciación celular, la respuesta del sistema inmune, el 

transporte intracelular y la producción energética (Figura 14). 

En ausencia de propiedades carcinogénicas (HaCaT), C19orf47 mantiene 

interacciones mayoritariamente nucleares, esto podría indicar que podría influir en 

procesos biológicos fundamentales como mediador de las interacciones proteína-

proteína, síntesis proteica y la regulación de la proliferación celular. Igualmente se 
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identifica que podría ser blanco de PTMs relacionadas con la acetilación, 

hidroxilación, mismas que podrías influir en su funcionalidad. Además, parece estar 

involucrada en funciones críticas para el mantenimiento de la función normal de las 

células epiteliales. Esto incluye la estructura celular, adherencia, integridad epitelial 

y el mantenimiento de la barrera epitelial funcional (Figura 14A). 

En la línea celular C33a, se sugiere que C19orf47 estaría implicada en la 

síntesis y degradación de proteínas, proliferación y la unión celular. Además, podría 

estar asociada con la diferenciación y la señalización celular, así como la progresión 

tumoral (Figura 14B). 

En contraste, en línea celulares cancerosas infectadas por VPH (HeLa y 

SiHa), C19orf47 podría participar en la regulación de la estructura celular, respuesta 

al estrés, señalización celular, respuesta inflamatoria y la apoptosis. Además, podría 

interactuar en la síntesis de proteínas y el transporte intracelular, así como en la 

unión celular y el transporte celular. Igualmente se identificaron proteínas que están 

reguladas por la infección del VPH y ayudan a las células a adaptarse a condiciones 

adversas (Figura 14C y D). 

Estos hallazgos sugieren que la función de C19orf47 podría estar mediada 

por la presencia de las propiedades carcinogénicas y al mismo tiempo estar 

involucrada en la progresión del cáncer bajo la presencia del VPH. En células no 

cancerosas como HaCaT, C19orf47 está más centrado en mantener la integridad y 

funcionalidad epitelial. Mientras que en células cancerosas y en presencia de VPH, 

C19orf47, podría involucrarse en la progresión tumoral, respuesta al estrés celular 

y la adaptación a condiciones adversas. 
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Figura 14. Interactomas de C19orf47, de cada una de las líneas celulares: HaCaT, 
C33a (VPH -), HeLa (VPH 16) y SiHa (VPH 18). Del lado izquierdo se observan las redes de los 
interactomas, de C19orf47, que correspondientes a las líneas celulares HaCaT (A), C33a (C), 
HeLa (E) y SiHa (G) respectivamente. Cada nodo representa las proteínas que interactúan 
directamente con C19orf47 y los bordes indican las interacciones entre ellas. Los colores de los 
nodos indican los procesos biológicos en los que participan las proteínas, según la leyenda. Del 
lado derecho se presentan los mapas de las clases funcionales, correspondientes a los 
interactomas de C19orf47, de cada línea celular: HaCaT (B), C33a (D), HeLa (F) y SiHa (H). 
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7.6.1.2. Redes Interactómicas de C19orf47, mediante MCODE en 

HaCaT, C33a, HeLa y SiHa 

Para ampliar el entendimiento de los procesos biológicos o funciones en las 

que podría involucrarse C19orf47, se realizó un análisis por MCODE del interactoma 

de C19orf47 mediante Metascape a partir de las DEPs de cada una de las líneas 

celulares utilizadas (Figura 15). Este análisis individual ofrece variaciones entre los 

diferentes componentes moleculares con los que C19orf47 podría estar involucrado 

entre los diferentes contextos celulares y condiciones (como la infección por VPH).  

 

Figura 15. Red interatómica P-P de C19orf47, de 4 líneas celulares, identificados 
por MCODE. A-D) Redes Interactómicas en HaCaT, C33a, HeLa y SiHa, respectivamente. Los 
nodos representan proteínas y los bordes indican interacciones. Los componentes de red 
densamente conectados identificados por MCODE se resaltan con diferentes colores y se 
asignan funciones biológicas enriquecidas en cada módulo, como se indica en la leyenda. El 
tamaño de los nodos es proporcional al número de interacciones de cada proteína.   
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Al igual que en el análisis del interactoma general de C19orf47, se observó 

que en las cuatro líneas analizadas (HaCaT, C33a, HeLa y SiHa) procesos como la 

degranulación de neutrófilos y la reticulación de péptidos están presentes de 

manera consistente. Sin embargo, en comparación con el análisis general, además 

de los componentes ya mencionados, se observaron posibles implicaciones 

adicionales de C19orf47. En la línea celular no tumoral, HaCaT, se identificó que 

esta proteína podría estar involucrada en la dinámica celular. Además, se 

identificaron interacciones con péptidos antimicrobianos, así como la inducción a la 

migración celular y el colapso del cono de crecimiento. 

Mientras que en la línea celular tumorales con ausencia de la infección por 

VPH (C33a), se observaron posibles implicaciones relacionadas con la interacción 

con la semaforina, mismas que no se habían identificado previamente. Esto sugiere 

que esta proteína podría tener un papel importante en la regulación del crecimiento 

celular y la señalización celular. Ya que las semaforinas, además de estar 

involucradas durante el desarrollo neuronal, están involucradas en la migración y la 

adhesión celular. 

En contraste con las líneas tumorales infectadas por VPH (HeLa y SiHa) Se 

observan procesos similares a los obtenidos en el análisis general como la 

reticulación de péptidos. Aunque los procesos son consistentes con el análisis 

general, la infección por VPH podría modificar la intensidad o el contexto de estas 

interacciones, sugiriendo que C19orf47 podría desempeñar un papel diferente bajo 

condiciones de infección. 

Esto sugiere que C19orf47 tendría un papel potencial en la regulación de 

procesos biológicos claves relacionados con la respuesta inmune y el 

comportamiento celular, dependiendo del contexto celular y la presencia de factores 

como la infección por VPH (HeLa y SiHa). 
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7.6.1.3. Clases funcionales del interactoma de C19orf47 en HaCaT, 

C33a, HeLa y SiHa 

Con el fin complementar el enriquecimiento de las funciones se realizó un 

análisis a partir de genes de ontología (GOs) de los interactomas de C19orf47 de 

cada línea celular y encontrar diferencias significativas entre ellas, se repitió el 

análisis ontológico con cada uno de los modelos. 

En el caso particular, en HaCaT, se encontró que C19orf47 podría estar 

involucrada en otros procesos además de la degranulación de neutrófilos, como la 

adhesión célula-célula y el desarrollo de la epidermis (Figura 16). A diferencia de las 

otras líneas celulares estudiadas, en HaCaT se observó que la interacción de 

C19orf47 podría estar regulada por factores de trascripción específicos como SP1, 

RELA y NFKB1. Estos factores de transcripción son conocidos por su participación 

en la respuesta inmune y la regulación de genes involucrados en la función de la 

barrera epitelial.  

Figura 16. Enriquecimiento funcional en tejidos y reguladores del interactoma 
proteína-proteína de C19orf47 en la línea celular HaCaT.  A) Enriquecimiento de funciones 
biológicas. Las barras representan las funciones más significativamente enriquecidas, con sus 
respectivos valores de enriquecimiento y p-valores corregidos. B) Enriquecimiento de 
reguladores. Se representan los tipos de reguladores sobrerrepresentados en el interactoma 
(HIF1A, SP1, RELA y NFKB1). Los valores de enriquecimiento y significancia estadística se 
indican para cada categoría de regulador. 
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La detección de HIF1A como posible regulador de C19orf47 en la línea celular 

no cancerosa, HaCaT, sugiere la participación de C19orf47 en distintos procesos de 

adaptación a distintas condiciones de estrés ambiental. La línea celular HaCaT 

como otros tipos celulares pueden enfrentar diversos factores de estrés que inducen 

una respuesta similar a la hipoxia activando HIF1A como parte del mecanismo de 

adaptación celular para manejar el estrés ambiental. 

La presencia y la regulación específica de estos factores sugieren que 

C19orf47 puede estar integrada en redes de señalización que modulan la respuesta 

inmune local y la homeostasis del epitelio en condiciones no cancerosas. Lo que 

sugiere que en ausencia de CaCu, y de la infección por de VPH, C19orf47 podría 

tener influencia en procesos específicos relacionados con la función de barrera 

epitelial y la respuesta inmune local. Además. Podría participar en el mecanismo de 

adaptación celular para manejar el estrés ambiental. 

Como se muestra en la Figura 17, en C33a, se observaron los patrones 

funcionales previamente identificados de C19orf47, Sin embargo, destaca que, en 

esta línea celular, C19orf47 podría estar involucrada en la señalización de VEGFA 

y VEGFR2, esto podría indicar que C19orf47 puede desempeñar un papel crucial 

en la regulación de la angiogénesis y la respuesta vascular. Así mismo estos 

resultados también sugieren que puede tener implicaciones importantes para la 

cohesión y la integridad del tejido celular, así como para la migración celular y la 

formación de estructuras multicelulares.  

Lo resultados de este análisis por términos GOs mostraron la presencia de 

los reguladores HIF1A y SP1 (Figura 17). Por su parte y como ya se ha mencionado, 

HIF1A es conocido por su papel en la respuesta celular a la hipoxia: mientras que 

SP1, está involucrado en la regulación de múltiples genes relacionados con la 

proliferación células, la diferenciación y la respuesta a señales externas. 
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En las líneas celulares HeLa y SiHa se observaron fuertes similitudes, se 

encontró que C19orf47 muy probablemente podría estar implicada, en procesos 

fundamentales de crecimiento, señalización, adhesión y cohesión celular, además 

posiblemente participa en la respuesta inflamatoria e inmune (Figura 18-19). A 

diferencia de las líneas HaCaT y C33a que presentaron más de un regulador, en 

líneas infectadas por VPH se observa que C19orf47 estaría siendo regulado 

únicamente por HIF1A lo que podría indicar que C19orf47 puede ser parte de los 

mecanismos adaptativos de las células ante condiciones de bajos niveles de 

oxígeno. 

Además de su participación en las función previamente descritas, C19orf47 

también mostró posibles implicaciones en respuestas inflamatorias e inmunes en 

ambas líneas celulares. Esto indica que podría estar involucrada en la modulación 

Figura 17. Enriquecimiento funcional en tejidos y reguladores del interactoma 
proteína-proteína de C19orf47 en la línea celular C33a.  A) Enriquecimiento de funciones 
biológicas. Las barras representan las funciones más significativamente enriquecidas, con sus 
respectivos valores de enriquecimiento y p-valores corregidos. B) Enriquecimiento de 
reguladores. Se representan los tipos de reguladores identificado en el interactoma (HIF1A y 
SP1). Los valores de enriquecimiento y significancia estadística se indican para cada categoría 
de regulador. 
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de la respuesta del sistema inmunitario ante estímulos internos o externos, lo cual 

es crucial para la defensa del organismo y la regulación de la inflamación.  

Figura 18. Enriquecimiento funcional en tejidos y reguladores del interactoma 
proteína-proteína de C19orf47 en la línea celular HeLa. A) Enriquecimiento de funciones 
biológicas. Las barras representan las funciones más significativamente enriquecidas, con sus 
respectivos valores de enriquecimiento y p-valores corregidos. B) Enriquecimiento de 
reguladores. Se representan el regulador sobrerepresentado en el interactoma (HIF1A). Los 
valores de enriquecimiento y significancia estadística se indican para cada categoría de 
regulador. 

Figura 19. Enriquecimiento funcional en tejidos y reguladores del interactoma 
proteína-proteína de C19orf47 en la línea celular SiHa.  A) Enriquecimiento de funciones 
biológicas. Las barras representan las funciones más significativamente enriquecidas, con sus 
respectivos valores de enriquecimiento y p-valores corregidos. B) Enriquecimiento de 
reguladores. Se representan la sobrerepresentación del regulador HIF1A, en el interactoma de 
SiHa. Los valores de enriquecimiento y significancia estadística se indican para cada categoría 
de regulador. 
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7.6.2. Análisis comparativo, de la expresión proteica, entre las líneas 

celulares cancerosas (HeLa y SiHa) contra no cancerosas 

(HaCaT) 

Para identificar a las proteínas sobre expresadas en las líneas celulares 

utilizadas y sus implicaciones biológicas, se realizó un análisis comparativo entre 

las intensidades proteicas obtenidas del análisis por LC-MS/MS de las 

precipitaciones de C19orf47 en cada línea celular.  

Primero, se realizó la comparación de las líneas celulares cancerosas 

infectadas con VPH (HeLa y SiHa) contra la línea celular no cancerosa HaCaT 

(Figura 20). Para esto, se comparó la intensidad proteica de las DEPs (previamente 

identificadas) de las líneas celulares a comparar, mediante un volcano plot para 

identificar aquellas proteínas cuya intensidad proteica fuese significativa o única en 

cada una de las líneas comparadas y posteriormente, se construyó el interactoma 

de estas proteínas significativas. Esto permitió identificar patrones únicos de 

expresión proteica que podrían estar asociados con la transformación maligna y 

características específicas del cáncer. (Figura 20A). 

 Una vez identificado el interactoma de estas proteínas sobre expresadas, se 

logró identificar las funciones y procesos en los que están involucradas, en el caso 

de la comparación entre HaCaT y HeLa, se sugiere la intervención de C19orf47 en 

procesos relevantes como la regulación de la proliferación celular, adhesión 

invasión, migración y metástasis, además de la regulación del citoesqueleto y la 

respuesta al estrés celular. Igualmente, se identificó que el factor de transcripción 

HIF1A nuevamente podría ser el regulador de estas interacciones proteicas  (Figura 

20A-B). 
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Se sabe que, bajo condiciones celulares normales, HIF1A está inactivo y se 

degrada rápidamente en presencia de oxígeno. Sin embargo, bajo condiciones de 

hipoxia o en muchos tipos de cáncer, HIF1A se estabiliza y activa la transcripción 

de genes que favorecen la adaptación celular, incluyendo aquellos relacionados con 

la glucólisis por senescencia y la angiogénesis. La persistente presencia de este 

Figura 20. Análisis de la expresión proteica en líneas celulares cancerosas 
infectadas con VPH contra cancerosas no infectadas. Se realizó un análisis proteómico para 
comparar los niveles de expresión de diferentes proteínas entre las líneas celulares cancerosas 
infectadas con VPH contra la línea no infectada C33a A) Volcano plot mostrando las proteínas 
representativas entre C33a y HeLa, las proteínas mostradas en azul representan a aquellas que 
se sobre expresan en HeLa a diferencia de HaCaT. B) Interactoma resultante de las líneas sobre 
expresadas en HeLa. C) Volcano plot con las proteínas sobre expresadas en SiHa. D) 
Interactoma de las proteínas sobre expresadas en SiHa 
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factor en diferentes interactomas de C19orf47, especialmente en HeLa y SiHa, 

mismas que son células que presentan un crecimiento rápido y a menudo, una 

neovascularización ineficaz que conduce a zonas de baja oxigenación sugiere que 

HIF1A podría activar la expresión de genes que promueven la glucólisis, incluso en 

presencia de oxígeno, contribuyendo al efecto Warburg. Este efecto implica una 

preferencia por la glucólisis para la producción de ATP, a pesar de la disponibilidad 

de oxígeno, resultando en una acumulación de lactato.  

Los resultados obtenidos de la comparación entre HaCaT y SiHa, sugiere que 

C19orf47 desempeña un papel en la proliferación celular, metástasis, la 

supervivencia de tumores bajo condiciones de estrés y la adhesión celular. Además, 

se sugiere que podría desempeñar un papel importante en la adaptación a entornos 

hipóxicos (Figura 20C-D). Igualmente se predice que C19orf47 podría tener una 

implicación glucolisis por senescencia y en el efecto Warburg. 

En resumen, el análisis comparativo entre las líneas cancerosas, contra el 

control de líneas no cancerosas (HaCaT), reveló un conjunto de proteínas 

significativas en HeLa y en SiHa, conformado por ANAX2, CSTA. DSC1, GAPDH, 

HSPB1, PLEC, KRT18, LDHA, PFN1, RSP14, RSP16, TUBA1C y TUBB. Esto 

sugiere que C19orf47 podría desempeñar un papel crucial en el cáncer, participando 

en la regulación de la proliferación celular, la adhesión, invasión y migración celular, 

esenciales para la metástasis, y en la regulación del citoesqueleto. Además, podría 

estar implicada en la respuesta al estrés celular y la adaptación a entornos 

hipóxicos, Igualmente se sugiere una intervención entre C19orf47, el efecto 

Warburg y, por consiguiente, la glucólisis por senescencia. 

Al tener una expresión significativa de LDHA y HSPB1 podemos sugerir que 

C19orf47 podría participar en el efecto de Warburg, ya que estas juegan un papel 

esencial en dicho efecto. En este caso, las células cancerosas metabolizan glucosa 

principalmente a través de la glucólisis aeróbica para apoyar la biosíntesis celular, 

este proceso es indispensable para el crecimiento tumoral rápido y para eludir la 

apoptosis. Así mismo estas proteínas están asociadas con respuestas adaptativas 
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a la hipoxia, lo que le confiere a una célula cancerosa la capacidad de sobrevivir a 

bajas concentraciones de oxígeno (Liu et al., 2022; Sharma et al., 2022). 

Otro gen destacado es GAPDH, conocido principalmente por su función en 

la glucólisis, pero igualmente por funciones adicionales derivadas de PTMs, en la 

regulación de la muerte celular y la respuesta al estrés. También tiene implicaciones 

en la angiogénesis y la supervivencia celular bajo diferentes condiciones adversas, 

entre las que se incluye la hipoxia (Butera et al., 2019; Paredes et al., 2021; Sirover, 

2018). 

Por su parte la plectina (PLEC), actúa como un andamiaje celular relacionado 

con la adhesión, migración, invasión y metástasis. Debido a la expresión específica 

y la localización diferencial de la plectina en el cáncer, la mayoría de los 

investigadores la han convertido en un potente impulsor de las características 

malignas en muchos cánceres humanos (Gao et al., 2023), Además. DSC1, KRT18, 

RSP14, RSP16, TUBA1C Y TUBB, son proteínas que ha sido identificadas en 

diversos modelos de estudio de cáncer como biomarcadores u oncogenes que 

participan en procesos metabólicos y de señalización celular, importantes para el 

cáncer, ya que actúan como reguladores del ciclo celular, potenciando directamente 

la capacidad de proliferación, invasión y migración de la células o procesos 

especializados como la alteración de la reparación del ADN y la senescencia (Chen 

et al., 2021; Hu et al., 2023; Hu et al., 2022; Hurtado et al., 2023; Kamal et al., 2020; 

Zhang et al., 2019; Zhao et al., 2023). Mientras que estudios previos han mostrado 

que ANAX2, CSTA y PFN1 podrían desempeñar una función como supresores 

tumorales (Gau et al., 2023; Lapcik et al., 2023; Myklebust et al., 2012; Wang et al., 

2019; Wang et al., 2021; Yao et al., 2014). 
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7.6.3. Análisis comparativo, de la expresión proteica, entre las líneas 

celulares cancerosas HeLa (VPH 16) y SiHa (VPH 18) contra C33a 

(VPH-) 

Finalmente se realizó otra comparación entre las líneas cancerosas 

infectadas con VPH (HeLa y SiHa) contra la línea no infectada (C33a), profundizado 

en las diferencias de la expresión de proteínas que podrían estar relacionadas en la 

agresividad y capacidad viral del VPH en CaCu. (Figura 21). 

Figura 21. Análisis de la expresión proteica en líneas celulares cancerosas infectadas 
con VPH contra cancerosas no infectadas con VPH. Se realizó un análisis proteómico para 
comparar los niveles de expresión de diferentes proteínas entre las líneas celulares cancerosas 
infectadas con VPH contra la línea no infectada C33a A) Volcano plot mostrando las proteínas 
representativas entre C33a y HeLa, las proteínas mostradas en azul representan a aquellas que se 
sobre expresan en HeLa a diferencia de HaCaT. B) Interactoma resultante de las líneas sobre 
expresadas en HeLa. C) Volcano plot con las proteínas sobre expresadas en SiHa. D) Interactoma 
de las proteínas sobre expresadas en SiHa 
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Los resultados de la comparación entre C33a y HeLa, mostraron que 

C19orf47 podría influir en la capacidad del virus del VPH-18 para infectar y 

replicarse. Y sobrevivir en condiciones de estrés dentro de la célula huésped al 

regular el metabolismo energético y en la respuesta al estrés celular (Figura 21 A-

B). Mientras que las diferencias entre las líneas celulares C33a y SiHa (infectada 

con VPH 16) sugieren que puede estar relacionada con la regulación del 

metabolismo energético y del estrés celular, así como en la supervivencia del virus 

dentro de las células huésped (Figuras 21C-D). Las proteínas identificadas abarcan 

una variedad de funciones clave que están estrechamente ligadas a la interacción 

entre el virus y las células hospederas, haciendo énfasis en el contexto del CaCu y 

el VPH. 

En este sentido, ubicamos a ANXA2 como una proteína multifuncional que 

participa en procesos celulares vitales como la adhesión y metástasis del cáncer, 

además. Se ha demostrado que esta proteína desempeña un papel activo en 

infecciones, lo que sugiere un papel importante en la replicación viral y su 

patogénesis dentro de las células huésped (Park et al., 2024). ATP5F1A es un 

componente del complejo V mitocondrial que no solo facilita el metabolismo 

energético celular, sino que también es capaz de interactuar con proteínas virales 

como el VPH en procesos relacionados con la respuesta celular a infecciones virales 

(You et al., 2013). CSTA podría estar involucrada en la regulación de las respuestas 

inmunitarias ante la infección de este virus gracias a su función como inhibidora de 

proteasas de cisteína (Turk, 2008). El conjunto de DSC1 y DSP, involucradas en la 

adhesión celular y la integridad epitelial están asociadas con el cáncer y podrían ser 

relevantes en la interacción virus-huésped. Nuevamente GAPDH destaca por verse 

implicada en múltiples roles en los que se incluyen la replicación viral y la respuesta 

inmune gracias a sus múltiples funciones obtenidas de PTMs (Seidler, 2013).  

A pesar de que genes como MYH9 y PFN1 desempeñan un papel crucial 

como supresores tumorales, se cree que podrían verse relacionados en la respuesta 

viral y su fitopatología (Liu et al., 2024). Mientras que TGM3, conocida por su papel 

dentro del desarrollo de la piel y el cáncer, podría tener implicaciones en la 
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interacción viral debido a su capacidad para realizar modificaciones proteicas. Por 

último, TUBB, así como otras proteínas del citoesqueleto pueden ser cruciales para 

la entrada viral y la propagación intracelular del VPH (Chermnykh et al., 2020). 

A pesar de presentarse un panorama más despejado sobre la función de 

C19orf47 en la señalización celular y su desempeño en cáncer, aún no es posible 

asignarle con toda certeza una función exacta debido a la diversidad de 

interacciones y a su localización subcelular dual.  

La relación evidente, entre C19orf47 y el VPH, en la progresión de CaCu, 

plantea preguntas sobre como exactamente interactúan e intervienen dentro de la 

biología celular y la patogénesis viral.  

Cabe destacar que C19orf47 pertenece a una familia de proteínas no 

caracterizadas, esto representa un mayor desafío en términos de interpretación 

funcional y su respectiva comparación con las proteínas más estudiadas. Por lo que 

es necesario, realizar ensayos funcionales para confirmar los resultados, así como 

la importancia y relevancia clínica de las proteínas identificadas. Por esta razón es 

importante realizar estudios de sobreexpresión y silenciamiento génico, en modelos 

celulares y animales de experimentación, para confirmar su papel funcional en la 

patogénesis del cáncer cervicouterino. Además, investigaciones futuras podrían 

centrarse en comprender mejor las interacciones específicas de C19orf47 con otras 

proteínas y su impacto en vías biológicas específicas. 
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8. CONCLUSIONES 

Con base con los resultados obtenidos en este trabajo, se determinó que 

C19orf47 es una proteína localizada en el citoplasma y núcleo celular, y se propone 

que, en esta localización dual, la proteína podría tener interacciones proteicas 

diferentes en cada complejo con otras implicaciones funcionales ya que demostró 

estar involucrada en procesos biológicos propios de ambos orgánulos.    

Se sugiere que en condiciones no cancerosas (HaCaT), C19orf47 es una 

proteína involucrada en el mantenimiento de la señalización celular, la respuesta 

inmunitaria, la regulación del citoesqueleto y la respuesta al estrés celular. Bajo el 

contexto celular del CaCu, C19orf47 podría participar en procesos relevantes como 

la proliferación celular, adhesión, invasión, migración y metástasis. Además, se 

sugiere que C19orf47 podría influir en la capacidad del virus del VPH para infectar, 

replicarse y sobrevivir dentro de la célula huésped.  

Se propone que el factor de transcripción HIF1A puede ser un regulador 

maestro del interactoma de C19orf47 en condiciones cancerosas, y que esta 

proteína sea clave en la resistencia a la hipoxia, glucólisis por senescencia y por 

consecuencia en el efecto Warburg. Mientras que, en condiciones celulares no 

tumorales, podría ser un factor clave para la resistencia al estrés ambiental. 

El estudio de esta proteína proporciona una base para el entendimiento de 

los mecanismos de moleculares y biológicos del desarrollo y progresión de esta 

enfermedad. Igualmente contribuyen al estudio integral del proteoma humano, 

posicionando a C19orf47 como una pieza importante para el estudio del cáncer 

cervicouterino. 
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 LC-MS/MS  Cromatografía Liquida acoplada a Espectrometría de 
Masas 

LENG8  Miembro 8 del grupo de receptores de leucocitos 

m/s  Relación masa-carga. 

MgCl  Cloruro de Magnesio. 

ML  Método de Máxima Verosimilitud. 

MP  Proteínas perdidas 

MS  Espectrometría de Masas 
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Na3VO4  Orto-vanadato de Sodio. 

NaCl  Cloruro de Sodio (sal común). 

NaF  Fluoruro de Sodio. 

 NCBI   Centro Nacional de Información Biotecnológica 

NIC  Lesiones neoplásicas intraepiteliales 

NLS  Motivo de Localización Nuclear. 

NTM  Neutrimina 

ORF  Marco de Lectura Abierta (Open Reading Frame). 

PBS  Solución Salina Tamponada con Fosfato. 

PE  Evidencia proteica 

pH  Potencial de Hidrógeno. 

PMSF  Inhibidores de proteasas 

PSMA6  Subunidad alfa tipo-6 del proteasoma 

PTM  Modificaciones Postraduccionales 

SAFB  Factor de Apego a Andamiaje B 

SAM  Sterile Alpha Motif 

SDS  Dodecil Sulfato de Sodio. 

 SDS-PAGE  Electroforesis en Gel de Poliacrilamida con Dodecil 
Sulfato de Sodio. 

SFB  Suero Fetal Bovino 

STK11  Serina/Proteína Quinasa de Treonina 11 

TA  Temperatura Ambiente 

TMEM160  Proteína transmembrana 160 

UCS  Carcinosarcoma uterino 
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uPE1  Proteínas con función desconocida 

VIH  Virus de Inmunodeficiencia Humana 

VPH  Virus de Papiloma Humano 

 


