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Resumen

La Astrobiologia es un campo multidisciplinario que pretende unir esfuerzos de diferentes campos del conocimiento cientifico con
el fin de entender el origen de lavida, la presencia de los seres vivos en €l Universo y el futuro de lavida. En este contexto, uno de
los objetivos es buscar y estudiar los cambios biol6gicos a todo nivel de complejidad de los organismos vivas, incluidos los
humanos, en condiciones extremas en el Espacio profundo donde la microgravedad y la radiacion son condiciones constantes. En
esta breve resefia, se muestra algunos avances en la comprension de los efectos de la microgravedad a nivel genético y celular con
efectos inhibitorios interesantes observados en células de cancer sometidas a esta condicion experimental. Nosotros discutimos
resultados preliminares obtenidos en el laboratorio, llevando a nuestro pais a la vanguardia de la comunidad de astrobidlogos en el
mundo.
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Abstract

Astrobiology is a multidisciplinary field that pretends joining forces of different scientific knowledges in order to understand the
origin of life, the presence of living beings in the Universe, and the future of life. In this context, one of the goals is to seek and
study biological changes at al level of complexity in living organisms, including humans, under extreme conditions in the deep
Space where the microgravity and radiation are the constant conditions. In this brief review, it is shown some advances in the
understanding of effects of microgravity at genetic and cellular level with interesting inhibitory signalsin cancer cells subjected to
this experimental condition. Importantly, we discussed the preliminary results which were made in my laboratory, taking our
country to the cutting edge of the international community of astrobiologists.
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La Astrobiologiay sus metas

La Astrobiologia es una estrategia multidisciplinaria que pretende entender tres preguntas basicas en la ciencia: ¢de
dénde somos y cudl es nuestro origen?, ¢existen organismos vivos fuera del planeta Tierra? y ¢hacia dénde nos
dirigimos como organismos vivos?. Debido a que no podemos responder estas preguntas enfocando disciplinas Unicas
como la Fisica, la Matemética, la Quimica, la Geologia, la Astronomia, etc., es que todas éstas se juntan para poder
entender e investigar estas interrogantes de manera mas integral (1). En este contexto, un astrobiélogo serd aguel que,
sin dejar de ser experto en su especialidad, se dedique a integrar diversos campos del conocimiento buscando el apoyo
de otros colegas. A su vez esto generard nuevas teorias e hipétesis que en un principio no se hubieran podido originar.
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Asi, la nueva génesis de conocimiento desde diversos campos y experiencias soportan la mocién que esta
multidisciplina pueda ser considerada como una nueva ciencia multi, trans e interdisciplinaria.

Desde el punto de vista académico, para una mayor comprensién de los objetivos de la Astrobiologia 'y para que los
investigadores puedan ubicar su investigacion en un contexto mayor, se ha construido un mapa de ruta donde se
contemplan siete grandes metas que, como veremos brevemente a continuacion, abarcan desde el entendimiento de
nuestro origen hasta la posible adaptacion de la vida fuera de nuestro querido planeta Tierra (Figura 1).

Estas siete metas inician con la caceria de planetas similares a la Tierra fuera de nuestro Sistema Solar (2). Para ello,
numerosas estrategias de astrofisicos y el uso de radiotelescopios en Tierra 0 en Orbita como Kepler buscan
constantemente planetas més all& de nuestro Sistema que puedan estar localizados a una distancia “adecuada’ a su
estrella 0 sol que le permita ser un candidato potencial parala vida. A dicho intervalo de distancia que depende del
tamafio de la estrella, su tipo y también la masa del planeta se le denomina zona habitable estelar. La zona habitable
estelar es una franja estrecha donde un planeta puede presentar agua en estado liquido, buscando que no esté
demasiado cerca para evaporar el agua, ni muy lejos de su calor para que ésta se encuentre congelada. Aqui
remarcamos que el agua liquida es considerada un requisito parala presencia de vida como la conocemos y es esencial
gue todo planeta candidato la tenga presente para sugerir la existencia de una biésfera (3). En este punto podemos
agregar que el agua es importante en estado liquido porque permite la cinética de todas las reacciones quimicas y
bioquimicas necesarias paralavida, cosa que no se puede lograr si se encuentra en estado gaseoso o0 congelado.

La segunda meta de la Astrabiologia consiste en determinar si hubo vida pasada o presente en nuestro Sistema Solar.
Para €ello, cuatro importantes blancos de interés con caracteristicas interesantes son evaluados: €l planeta Marte, las
lunas de Saturno Titan y Encelado, y la luna de Japiter llamada Europa. Con respecto a Marte, es un planeta que ha
compartido un origen comin con la Tierray aungque actualmente sea un desierto frio y seco, hubo tiempos en que pudo
haber tenido grandes océanos, lagos y rios como lo demuestra su geomorfologia y minerales encontrados que solo
pueden ser formados en presencia de agua liquida (4 - 6). Adicionalmente, Marte tiene escenarios que pueden ser
posible habitats actuales de microorganismos incluyendo diversas rocas de sales y el subsuelo que brindarian un
excelente nicho de mayor protecciéon a condiciones extremas (7). La luna Titan, por su parte, presenta increibles
escenarios de riachuelos y depositos de hidrocarburos alrededor del planeta que podrian simular un planeta Tierra de
miles de millones de afos en €l pasado, o un planeta con la posibilidad de albergar microorganismos extreméfilos
consumidores de esta gran fuente de carbono (8). Laluna Encelado de Saturno, es otro posible candidato debido a que
presenta peguefios bolsillos de agua que salen a la superficie como géiseres que han sido evidenciados en numerosas
fotografias tomadas por la sonda Cassini (9). Esto indicaria la presencia de agua liquida que permanece en ese estado
gracias a actividad geotérmica en € interior. De manera similar, la luna Europa de Jlpiter ha mostrado poseer un
océano interno cubierto por casi 10 km de hielo. Este hielo ha mostrado renovarse constantemente debido a que el
agua del interior logra salir a la superficie por momentos gracias a la fuerza de friccion que gjerce el planeta sobre
dichaluna (10).

Latercera meta de la astrobiologia, comprende la blsqueda del origen de nuestra moléculade lavida: el ADN (o acido
desoxiribonucleico), que es e cddigo de informacion presente en todos los seres vivos de nuestro planeta. Ademas,
pretende encontrar las condiciones quimicas y fisicas que permitieron su ensamblaje y posteriormente el origen de sus
contenedores: las primeras células (11, 12). La cuarta meta busca entender la co-evolucién de la bidsfera (biologia,
geologia y atmésfera) con la aparicion o exterminio de los organismos a lo largo de la historia de nuestra Tierra. En
este punto, los grandes impactos de asteroides, cometas 0 meteoritos, ademas de factores externos que pudieron
favorecer o no la aparicion y progresion de la vida son agentes importantes de andlisis (13).

La quinta meta es el estudio de la adaptabilidad de los organismos a diversos ambientes, buscando los limites de la
vida. Aqui se estudian particularmente las bacterias extremdfilas que han dado gran expectativa tanto para la
biotecnologia como para extrapolar su posible existencia en planetas o cuerpos celestes del espacio que tienen
caracteristicas “extremas’ para la vida. Obviamente es importante recalcar que hablar de extremo es un término
antropocéntrico, dado que nuestras condiciones como ser humano son extremas para un extremofilo y viceversa (14).

La meta seis esta relacionada a estudio de la supervivencia de los organismos vivos fuera de nuestro planeta,
involucrando desde la Medicina Espacial en los humanos, a todo lo relacionado con los cambios biol6gicos y
bioguimicos que ocurren en células u otros organismos bajo esta condicion extrema. Justamente, estudios evaluando
los mecanismos fenotipicos (visibles) y genatipicos (a nivel del gen) son los objetivos secundarios de esta gran meta.
Las condiciones de microgravedad y radiacion estan presentes y constantes en cualquier lugar fuera de la Tierray es
por ello que su comprensién requiere de gran interés si se desea algun dia colonizar o permanecer largos periodos de
tiempo en el Espacio o en algun otro planeta (15).
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Finalmente, la meta siete esta relacionada a investigar aquellas firmas fisicas 0 quimicas que puedan ser indiscutibles
huellas de la vida presente o pasada: “los biomarcadores’. Para ello, esta meta esté relacionada con el desarrollo de
tecnologia e ingenieria de instrumentos que permitan detectar dichas huellas. Como es 16gico, las misiones espaciales
son consideradas parte de este gran objetivo (16).

Este breve repaso a la Astrobiologia en esta seccion permite enmarcar y ubicar la investigacién en temas de
microgravedad dentro del contexto de interés de la investigacién espacial.

Lamicrogravedad y laradiacion

Los efectos de la microgravedad y la radiacién son grandes desafios que hay que vencer, en caso se desee permanecer
por largos periodos de tiempo en el Espacio como €l de crear un hébitat sostenible (Figura 2). En el caso de la
radiacion, al salir de nuestra atmdsfera, esta se torna muchisimo mas peligrosa debido ala falta de escudos protectores,
como la capa de ozono y la magnetosfera terrestre, que evitan un ingreso masivo de iones y protones altamente
cargados con capacidad de romper las cadenas de nuestro ADN. Dos tipos de radiacién son las mas peligrosas. los
rayos cosmicos gue son iones pesados altamente energéticos y las particulas solares que son protones también muy
energéticos. Se estima que en un afio de permanencia en el Espacio, un tercio de nuestro ADN seria atacado
directamente por iones pesados y entre 6%-12% de la poblacion total de nlcleos de neuronas en el cerebro,
dependiendo del tamafio y localizacién, serian golpeados por iones con Z > 15 aumentando el riesgo de cancer. Este
hecho demuestra el gran peligro de permanencia que se ve empeorado con la ausencia de un escudo artificia lo
suficientemente bueno para evitar este bombardeo idnico. De manera importante, los escudos metdlicos estan
prohibidos al respecto debido a que iones pesados como el de Hierro puede fragmentar los &omos del metal
ocasionando mas iones que a su vez podrian multiplicarse exponencialmente. Este proceso es conocido como
radiacion secundaria (17, 18).

Por otro lado, la microgravedad parece gjercer otros efectos sobre los seres vivos. Aungue fueron descritos efectos
generales y no importantes en astronautas desde los primeros vuelos espaciales (15, 19), estudios a nivel genético
desarrollados en diferentes modelos animales como la mosca de la fruta Drosophila melanogaster y células humanas,
han Ilevado a demostrar cambios en la expresiéon genética que no pueden ser explicados Unicamente por la ausencia
simple de funcién. A este respecto, inicialmente los cambios de atrofia muscular o la baja actividad de |os osteobl astos
en la resorcién 6sea fueron atribuidos a procesos mecénicos funcionales, donde la ausencia de “uso” y estimulacion
mecanica permitia que los sistemas entraran también en ausencia de sefiales celulares (20). Estudios posteriores a nivel
genético, demostraron que estos procesos de atrofia y otros fisiopatoldgicos en estas condiciones no podian ser
explicados simplemente por sefiales de basopresores 0 ausencia de funcion, sino que se debian también a cambios mas
profundos en la expresion de genes (21, 22, 23).

En este punto es importante remarcar que no se debe confundir la definicion de gravedad con conceptos de presion
atmosférica, del peso o incluso con € valor de su aceleracion. La gravedad es una de las cuatro interacciones
fundamentales de la materia y aungue hay teorias que intentan describirlay se acercan a una definicién, es una de las
interrogantes mas interesantes de la Fisica (24). De la misma manera, los efectos que la variacion de la gravedad gjerce
sobre los sistemas biolégicos son también una gran interrogante importante, dado que dichos sistemas siempre
estuvieron bajo los efectos de ella (25).

Aungue no es motivo de esta resefia describir todos |os experimentos que se realizan en diferentes laboratorios acerca
de la microgravedad, en la siguiente seccion se describe el trabajo que realiza mi laboratorio en temas de
microgravedad.

Estudios en el laboratorio de microgravedad

Con €l avance de la exploracion humana fuera de nuestra atmosfera, diferentes adaptaciones sistémicas a diferentes
niveles biolégicos en el cuerpo humano son necesarias para poder sobrevivir frente a estas nuevas condiciones (15).
Por tanto, es necesaria una comprension de la respuesta del cuerpo humano al ambiente espacial a nivel sistémico,
molecular y celular integrativo (26). A pesar de esta necesidad, la mayoria de investigacion biologica en el espacio es
limitada a experimentos y observaciones dentro de la Estacion Espacial Internacional (I1S), 0 a experimentos que
simulan los procesos fisicos de la microgravedad en la Tierra como son el biorreactor de recipiente rotatorio hueco
(Rotary Well Vessel Bioreactor) y e Clinostato de 3D (27). Desafortunadamente, los datos de microgravedad
simulada deben ser extrapolados adecuadamente a experimentos en gravedad cero reales, por lo que sistemas mas
eficaces deben ser disefiados (28).

Una de las razones principales para el escaso conocimiento en este campo, €l alto costo de fabricacion, disefio y
lanzamiento de plataformas experimentales al Espacio. Los requerimientos técnicos de sistemas de soporte de vida
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(cultivos celulares o animales) representan un gran desafio debido a que el equipo usado para estos propésitos es de
gran volumen y por ende de mayor costo. Adicionalmente, el manejo del equipo requiere frecuentemente que los
astronautas tengan que estar involucrados por lafalta de sistemas automatizados.

Por tanto la primera tarea realizada en mi laboratorio fue implementar y validar un sistema automatizado de cultivo
celular dentro de una maguina simuladora de microgravedad construida total mente en ambientes del Instituto Nacional
de Investigaciones y Capacitacion en Telecomunicaciones (INICTEL-UNI) cuyo médulo puede féacilmente ser un
prototipo para futuros cultivos dentro de la ISS o en pequefios satélites. La maquina simuladora de microgravedad que
se encuentra actualmente en el INICTEL-UNI es una maquina de plataformas giratorias de movimiento aleatorio con
tres grados de libertad que se mueven a una velocidad maxima de 2.55 revoluciones por minuto (RPM) y que generan
a 10 cm del centro de la plataforma una microgravedad calculada en de 1.1 x 107 veces la gravedad tedrica (29). La
validacion de la maguina se realizan con experimentos que utilizan como modelo de estudio a la mosca de la fruta
Drosophila melanogaster, que fue reportada anteriormente por e grupo del Dr. David Lavan en la Universidad
Auténoma de Madrid (30, 19, 21). Este sistema evalud los niveles de expresion genética de un homogenizado de
pupas previamente expuestas a sistema simulado y fue comparado a resultados obtenidos en |la Estacién Espacial
Internacional (30, 31). Los estudios en el nuevo equipo de INICTEL-UNI deben por tanto tener similitud estadistica
con los hallazgos previos pararatificar su validacion.

De esta manera, en el laboratorio de microgravedad se realizan diversos estudios en el prototipo de laméquinaalaque
se le esta por afiadir un nuevo sistema de incubacion celular. Las pupas de la mosca de la fruta bajo condiciones de
microgravedad durante diferentes tiempos de experimento (entre 24 y 72 horas) son sometidas a una extraccion de su
material genético (ARN) para un posterior andlisis por microarreglos (transcriptoma). Este tipo de andlisis evalUa al
mismo tiempo todos los genes que estan siendo expresados, 0 no, bajo cierta condicion en comparacion a un estado
control, que serian las pupas en gravedad normal.

Por otro lado, desde los inicios de la exploracion espacial hasta el dia de hoy, se viene desarrollando un gran nimero
de experimentos biolégicos con €l objetivo futuro de evaluar nuestras capacidades y debilidades durante una estadia
fuera de nuestro planeta. Importantes hallazgos mostraron que las células eucariotas son capaces de detectar y
responder a la ausencia de la gravedad mediante la modificacion de todo €l sistema bioldgico (31). Las células de
organismos méas complejos, como las de la mosca Drosophila melanogaster que ha servido como un buen modelo
experimental (23), han demostrado cambios genotipicos durante todo el proceso de desarrollo pero no han mostrado
cambios fenotipicos (32). Por tanto, una hipétesis de que todos los organismos estan evolutivamente adaptados a la
gravedad de nuestro planeta no pareceriatan alejada de larealidad (31).

Antecedentes mas directos acerca de cambios en la expresion genética de células humanas expuestas a microgravedad
son expuestas claramente por el trabajo de Hammond y col. (1999). En este trabgjo se comparan los efectos de la
microgravedad simulada y la casi ausencia de gravedad en la Estacion Espacial Internacional (ISS-STS90) sobre
células renales corticales. Se observaron 1632 genes con diferente expresion en la Estacion y 914 genes en el sistema
simulado por Clinostato 3D (33). Curiosamente casi € 90% de genes que ateraron su expresion en el sistema
simulado estan incluidos en el grupo de genes que cambiaron en la Estacion Espacial, corroborando la utilidad del
sistema a pesar de tener solamente dos gjes de libertad. El efecto de un gje de libertad adicional en nuestro equipo
parece haber mejorado la simulacion, sin embargo la adicion de més gjes ya no muestra un efecto aditivo.

Por otro lado, diversos trabajos con células tumorales sometidas a microgravedad real y/o simulada, principa mente de
carcinoma tiroideo, han demostrado resultados interesantes con respecto a diversos cambios funcionales profundos en
comparacion alas células sanas de similar origen, lo que indica directamente cambios en la expresion del ARN que se
traduce a proteinas (transcriptoma a proteoma) (34 - 37). Un efecto muy frecuente es la disminucién en la tasa de
crecimiento y proliferacion de las células tumorales. Los mecanismos para estos resultados son desconocidos aunque
algunos autores sugieren cambios en la actividad mitocondrial (38), activacién de programas de muerte celular (34), e
inhibicion de la expresion atribuidos a proteinas de membrana (datos no publicados). Asi, la inhibicion de blancos
especificos encontrados con un andlisis genético global en células cancerosas utilizando nuevas tecnologias, como la
del ARN de interferencia, podrian dar grandes beneficios en el futuro (22, 39) y son uno de los objetivos centrales de
nuestro trabajo.

De esta manera, €l trabajo en el laboratorio pretende evaluar diferente lineas celulares de cancer de mama que podran
ser cultivadas y monitoreadas en el sistema simulador de microgravedad y en una incubadora convencional como
control. Ademés de ello se pretende comparar con una linea celular no cancerigena de mama para tener un mejor
panorama de los cambios genéticos producidos. Todos los datos en bruto entraran a andlisis matematicos para
encontrar cuales son los genes més relevantes dentro del transcriptoma. El transcriptoma analizado por microarreglos
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podra evidenciar las diferencias de expresién entre las células sometidas a microgravedad y aquellas de control en
Tierra

Pero ¢como es que llegamos a descubrir que las células de cancer sufren cambios en microgravedad?. Aungque hay
algunos articulos recientes que han iniciado el estudio a nivel genético buscando las causas de este efecto inhibitorio
en las células cancerosas sometidas a microgravedad, los experimentos iniciales se realizaron buscando crear un
modelo tridimensional de progresion tumoral. Sin embargo, a pesar de que las células tumorales creaban agregados en
microgravedad su comportamiento no era el esperado: su indice de proliferacion disminuia significativamente.
Experimentos realizados en moscas de la fruta con microtumores abdominales y enviadas a la ISS para estudios del
efecto de laradiacion en la progresion del cancer fueron los que dieron una sefial mas clara del proceso. Estas moscas
contienen una mutacion puntual que ocasiona el crecimiento tumoral espontaneo en todas las generaciones que las
lleva a una muerte prematura. Sorprendentemente, el crecimiento tumoral en estas condiciones disminuy6
significativamente y las nuevas generaciones a pesar de presentar la mutacion, no generaron tumores. De alguna
manera, € sistema regulé genéticamente la progresion del tumor e incluso las moscas de segunda y tercera generacién
gue regresaron a la gravedad terrestre no mostraron crecimiento tumoral. Dado que estos experimentos no estaban
disefiados para estos hallazgos en 1a ISS, es que se ha buscado luego de casi 6 afios programar una hueva mision para
repetir estos experimentos. Para tratar de entender méas este proceso, se han utilizado lineas celulares de cancer en
simuladores de microgravedad donde se han obtenido datos coincidentes. A pesar de ello, un objetivo futuro de
nuestro trabajo es poder construir satélites pequefios que tengan un instrumental capaz de darnos resultados en
microgravedad “real” dado lo dificil del acceso alalSS.

Resultados interesantes de nuestro laboratorio también vienen de los estudios del Dr. Lavan y col. (2015) que esta
demostrando la presencia de genes que podrian ser “sensores de gravedad”. Estos resultados, que sabemos son
altamente controversiales, parecen haber encontrado los genes que son capaces de regular los efectos observados en
las células tumorales. De ser comprobado este hecho y dado que los seres vivos siempre hemos estado bajo la
influencia de la gravedad terrestre (0 eso pensamos), nuevas evidencias de la teoria de la Panspermia podrian ser
planteadas.

El laboratorio hasta el momento ha logrado en poco tiempo constituirse en un lugar modelo de trabgo
multidisciplinario. Esto gracias a que se ha constituido un grupo diverso de ingenieros, bidlogos, fisicos, y médicos sin
los cuales no se hubiera construido € simulador de microgravedad y ni se pensaria en construir el microscopio de
fluorescencia que estara prontamente en dicha maguina con €l objetivo de evaluar células marcadas con fluoréforos.

Finalmente, es importante remarcar que aunque la Astrobiologia es relativamente joven en nuestro pais, las
colaboraciones y las oportunidades de proyectos en esta area pueden abrir la iniciativa de reunir maltiples disciplinas
para solucionar retos especificos.
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Figura 1. Las metas de la Astrobiologia. Las siete metas de |a Astrobiologia enmarcan el estudio multidisciplinario en
el afén de entender la vida fuera de la Tierra, nuestro origen y las posibilidades que tenemos en el futuro como seres
vivos. En lafigura enmarcamos lameta 5 y 6 debido a que nuestras investigaciones se encuentran sustentadas en estas
dos buscando procesos de adaptacién de los seres vivos en el Espacio y el efecto de éste sobre ellos.
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El desafio de la Investigacion Biologica en el Espacio
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Figura 2. El desafio de la exploracién bioldgica en el Espacio. Las dos grandes tareas en la investigacion espacial son
la busqueda de un habitat artificial sostenible que permita nuestra permanenciay la forma de supervivir en presencia
de dos constantes: la radiaciéon y la microgravedad. Para ello tenemos herramientas de apoyo que tratan de resolver
preguntas de nuestra biologia en el Espacio. Lastimosamente la mayoria de estudios hasta ahora han evaluado el
fenotipo mucho més que el genotipo. En los siguientes afios ya se observa una carrera por tratar de entender mejor la
expresion genética en esas condiciones.
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