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			Micronuclei: Update on the role in genetic instability, inflammation, aging and cancer.

			Genome integrity is essential for the health and continuity of species. Micronuclei are biomarkers of genotoxicity and protagonists of instability and genetic chaos. A micronucleus, or Howell-Jolly body, contains DNA independent of the nucleus, which originates from anaphase delay, whose membrane is unstable and prone to rupture without repair. The DNA contained in these structures can condense, replicate, divide, however, in an asynchronous manner to the nuclear genetic material, and can even undergo chromothripsis and reincorporate into the nucleus, which causes genetic chaos and thus cancer. On the other hand, if DNA from the micronucleus is released into the cytosol, it triggers a chronic inflammatory response, senescence and apoptosis. Thus, it is vital to timely detect individuals susceptible to genomic damage, which would allow prioritizing prophylactic care. Therefore, the objective was to make a descriptive review of the most used and innovative models in the micronucleus test and the cellular and molecular advances in the knowledge of these structures, as well as their health effects, to outline a perspective and propose them as a preventive alternative of easy execution in the detection of individuals vulnerable to genotoxic agents. We searched for articles in MEDLINE published in the years 2000-2023, which included the terms “micronuclei use and causes” and “micronuclei cause and consequences”. The final inclusion was determined after a review of the abstracts and subsequent analysis of the full text; articles were not included once the contributions were repetitive.

			RESUMEN 

			La integridad del genoma es esencial para la salud y la continuidad de las especies. Los micronúcleos son biomarcadores de genotoxicidad, y protagonistas de inestabilidad y caos genético. Un micronúcleo o cuerpo de Howell-Jolly, contiene DNA independiente del núcleo, éste se origina por retraso anafásico, cuya membrana es inestable y proclive a romperse sin reparación. El DNA contenido en estas estructuras puede condensarse, replicarse, dividirse; no obstante, de manera asincrónica al material genético nuclear, incluso puede sufrir de cromotripsis y reincorporarse al núcleo, lo cual provoca caos genético y con ello cáncer.  Por otro lado, si el DNA del micronúcleo es liberado al citosol, desencadena la respuesta inflamatoria crónica, senescencia y apoptosis. Entonces, es vital detectar oportunamente a individuos susceptibles al daño genómico, lo cual permitiría priorizar la atención profiláctica. Por tanto, el objetivo fue hacer una revisión descriptiva sobre algunos de los modelos más empleados e innovadores en la prueba de micronúcleos y los avances celulares y moleculares, en el conocimiento de estas estructuras, así como sus efectos a la salud, para delinear una perspectiva y proponerlos como alternativa preventiva de fácil ejecución en la detección de individuos vulnerables a genotóxicos. Se buscaron artículos en MEDLINE publicados en los años 2000-2023, que incluían los términos “micronuclei uses and causes” y “micronuclei causes and consecuences”. La inclusión final se determinó después de la revisión de los resúmenes y el posterior análisis del texto completo; se dejaron de incluir artículos una vez que fueron repetitivas las aportaciones.

			INTRODUCCIÓN 

			La integridad del genoma y su herencia fiel de la célula progenitora a las células hijas es esencial para el correcto funcionamiento y desarrollo celular, para mantener la salud e incluso la continuidad de las especies; para salvaguardarla la célula cuenta con diversos y complejos sistemas para detectar, reparar o eliminar los errores. Sin embargo, estos mecanismos no son infalibles, sumado a la continua exposición a genotóxicos medioambientales o intracelulares. Estos daños a menudo, silenciosamente, alteran la estabilidad del material genético y para cuando es evidente el daño es irreversible (1-3). En ocasiones, la genotoxicidad no es letal y permiten la supervivencia celular y en subsecuentes divisiones podría conducir a cáncer o a otras patologías. Entonces, el dilema es identificar oportunamente a individuos susceptibles al daño genotóxico y por ello propensos a problemas oncológicos, al inicio o aceleramiento de enfermedades crónico-degenerativas o envejecimiento prematuro. Por ello es apremiante contar con biomarcadores de fácil ejecución y relativamente económicos que permitan identificar oportunamente a las personas vulnerables. Por su parte, los micronúcleos son ampliamente utilizados como biomarcadores de efecto, exposición y susceptibilidad a insultos genéticos (Figura 1) y son una oportunidad, ya que permiten identificar a personas altamente susceptibles a daño citogenético. Los micronúcleos son estructuras citoplasmáticas con membrana que contienen fragmentos o cromosomas completos que espontáneamente o por causa principalmente de agentes clastógenos o aneuploidógenos, quedaron fuera del núcleo durante la mitosis. Éstos son raros en las células sanas, pero frecuentes en patologías benignas, malignas y envejecimiento (1-3). Por ello, la prueba de micronúcleos se utiliza de forma rutinaria in vitro e in vivo, -en campo o laboratorio- para detectar inestabilidad genómica y la exposición a genotóxicos, mutagénicos, cancerígenos y teratogénicos (Tabla 1) (2-30). Los micronúcleos, conocidos en hematología como cuerpos de Howell-Jolly, se forman por acción de alteraciones al metabolismo, enfermedades crónico-degenerativas, envejecimiento, fármacos, déficit o exceso de nutrientes, estilos de vida o medio ambiente, entre otros (31). Para su estudio se cuenta con múltiples aplicaciones en amplia gama de tejidos, organismos y modelos (2-30), y la Organización para la Cooperación y el Desarrollo (OECD) para su ejecución adecuada estableció los lineamientos (31). 

			[image: 1101-4781-1-SP.jpg] 

			Figura 1. Microfotografías de mucosa oral con micronúcleo (Flecha blanca). Teñida con acridina naranja, amplificación óptica de 100x con Microscopio Carl Zeiss IVFL Axiostar Plus, filtros de fluorescencia de 450-490 nm.

			En esta revisión se describen los avances en el conocimiento celular citogenético y molecular e implicaciones a la salud de los micronúcleos, para ello se realizó la búsqueda de publicaciones en MEDLINE las que incluían los términos “micronuclei uses and causes” (26 artículos) and “micronuclei causes and consecuences” (291 publicaciones). La búsqueda se limitó a los años 2000 al 2023. Se evaluó la idoneidad del resumen y la inclusión final se determinó mediante la revisión del texto completo, se dejaron de incluir artículos una vez que fueron repetitivas las aportaciones básicas. También se muestran algunos de los modelos tradicionales e innovadores más utilizados en el ensayo de micronúcleos.

			Tabla 1. Modelos clásicos o innovadores como biomonitores de genotoxicidad mediante la prueba de micronúcleos en diferentes organismos y tejidos.

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Modelo

						
					

					
							
							Organismos o Tejidos

						
							
							Aplicaciones o características

						
							
							Referencias

						
					

					
							
							Eritrocitos de sangre periférica

						
							
							 

						
					

					
							
							Humanos

						
							
							Adultos y niños

						
							
							Esplenectomizados

							Más sensibles con y sin quimioterapia

						
							
							(2, 3)

						
					

					
							
							Animales de laboratorio

						
							
							Rata

							Wistar 

						
							
							Lactantes de madres expuestas a Rayos X

						
							
							(4)

						
					

					
							
							Ratón

							Mus musculus

						
							
							Compuestos tópicos

						
							
							(5)

						
					

					
							
							Nanopartículas de Plata: Antiproliferativo, anticancerígeno y modulador

						
							
							(6, 7)

						
					

					
							
							Nigella sativa (superalimento)

							Efecto antigenotóxico

						
							
							(8)

						
					

					
							
							Envejecimiento

						
							
							(3)

						
					

					
							
							Mamíferos:

							Domésticos o silvestres

						
							
							Gato doméstico

							(Feliz domesticus)

						
							
							Biomonitor urbano

						
							
							(3)

						
					

					
							
							Polidactilia y albinismo

						
							
							(9)

						
					

					
							
							Cerdo

							(Sus scrofa)

						
							
							Cerdos jóvenes

							Detección de concentraciones bajas de genotóxicos

						
							
							(3)

						
					

					
							
							Becerras 

							(Bos taurus)

						
							
							Vacunas recombinantes para la tuberculosis bovina

						
							
							(10)

						
					

					
							
							Ardilla gris

							(Sciurus aureogaster)

						
							
							Biomonitor urbano y silvestre

							Evaluación del envejecimiento

						
							
							(3)

						
					

					
							
							Murciélago

						
							
							Monitoreo de pesticidas en cultivos

						
							
							(2, 3)

						
					

					
							
							Aves

						
							
							Perico atolero

							(Aratinga canicularis)

						
							
							Silvestres

						
							
							(2, 3)

						
					

					
							
							Alcón en cautiverio

						
							
							Cautiverio

						
							
							(11)

						
					

					
							
							Aves silvestres

						
							
							Laboratorio

						
							
							(12)

						
					

					
							
							Gorriones

						
							
							Uso de otros bioindicadores:

							MN y prolongaciones nucleares

						
							
							(13)

						
					

					
							
							Embriones de aves

						
							
							Edad de los embriones

							Evaluación de metales pesados

						
							
							(14)

						
					

					
							
							Peces

						
							
							Diversas especias

						
							
							Monitoreo de agua dulce

							Factores ambientales 

							Metales pesados

							Pesticidas

						
							
							(3, 4, 15)

						
					

					
							
							Reptiles

						
							
							Cocodrilo

							(Crocodylus moreletii)

							Lagartija

							(Tupinambis merianae)

							Tortuga campanita

							(Trachemys callírostris)

						
							
							Monitoreo de ambientes acuáticos y silvestres

						
							
							(3, 4, 16)

						
					

					
							
							Otro tejido

						
					

					
							
							 

						
							
							Rata

						
							
							En células vaginales de ratas en proestro:

							Evaluación de fármacos

						
							
							(17)

						
					

					
							
							 

						
							
							Ambystoma sp

						
							
							En la muda

							Colchicina y ciclofosfamida

						
							
							(18)

						
					

					
							
							Linfocitos humanos

						
					

					
							
							Sangre

						
							
							Periférica

						
							
							Sensibilidad a nanopartículas de plata.

							Estilos de vida

							Envejecimiento

							Índice de masa corporal

							Edad

							Sexo

						
							
							(19, 20)

						
					

					
							
							Cordon umbilical

						
							
							Contaminación ambiental

						
							
							(21)

						
					

					
							
							Mucosa bucal población humana en riesgo

						
					

					
							
							Factores de riesgo

						
							
							Laboral

						
							
							Dentistas y técnico dentales

						
							
							(30)

						
					

					
							
							Estilos de vida

						
							
							Anorexia y Bulimia

						
							
							(29)

						
					

					
							
							Deportista: Uso de anabólicos

						
							
							(23)

						
					

					
							
							Procesos patológicos

						
							
							Humanos: Niños

						
							
							Obesidad

							Cáncer de pulmón

						
							
							(24)

						
					

					
							
							Humanos: Adultos

						
							
							Patología Oral: Periodontitis

						
							
							(22)

						
					

					
							
							Diabetes

							Obesidad

							Enfermedad cardiovascular

							Deficiencia de micronutrientes

						
							
							(25, 31)

						
					

					
							
							Cáncer

						
							
							Factores de riesgo Ca. cervicouterino

						
							
							(26)

						
					

					
							
							Mama

						
							
							(27)

						
					

					
							
							Quimioterapia

							   Cisplatino + 5-FU

							   Carboplatino + 5-FU

							   Ifosfamida + epirubicina

						
							
							(28, 31)

						
					

				
			

			

			Modelos más utilizados en la prueba de micronúcleos 

			La prueba es altamente versátil y sencilla, una vez tomada la muestra se dejan secar, se tiñen y analizan al microscopio (100x), entre los modelos validados se encuentran:

			Cultivo de linfocitos y bloqueo de la citocinesis: Se requiere de sangre periférica, aislar linfocitos y cultivarlos, agregar citocalasina B para inhibir la citocinesis, para generar células binucleadas. El conteo de micronúcleos es sobre 1,000 linfocitos binucleados (19-20).

			Eritrocitos de medula ósea: Aplicable en cualquier vertebrado, pero puede implicar el sacrifico del organismo, por ello se limita a especies de laboratorio. En el humano se aplica en muestras recuperadas de pacientes a quienes por indicaciones médicas se les tomó médula ósea. El ensayo en roedores está incluido en la batería de estudios toxicológicos exigidos por la OECD. Es fácilmente reproducible, para ello se lava el fémur con suero fetal bovino, la médula se centrífuga a 800-1,000rpm/10 min; se elimina el sobrenadante y con el botón se realiza el frotis (32-34). 

			Eritrocitos de sangre periférica:  Es aplicable en cualquier vertebrado. Se pueden utilizar en eritrocitos policromáticos (EPC), para evaluar genotoxicidad y citotoxicidad (mielosupresión) a 24 a 48 horas y en eritrocitos normocromáticos (ENC), para exposición crónica o cuando la especie no presenta EPC en sangre periférica. Dependiendo de la especie se debe considerar la histología del bazo, ya que el sinusoidal elimina los eritrocitos micronucleados (EMN) de sangre periférica casi al 100%, como sucede en el humano; en contraste, el bazo no sinusoidal no es tan eficiente en retirar los EMN, por ello en sangre periférica se pueden observar altas frecuencias de EMN espontáneos, como en el ratón. La prueba de EMN en sangre periférica requiere de solo unas gotas de sangre, hacer dos frotis (el de trabajo y el de respaldo) el conteo es sobre 10, 000 eritrocitos totales (2-16).

			Células epiteliales exfoliadas (oral —mejillas, labios, encías, lingua—, bronquios, cérvix y vejiga):  Es aplicable en humano, rata, aves y murciélagos, entre otros, la obtención de la muestra es de fácil acceso, es mínimamente invasiva y de costo bajo (1, 35-38). 

			Epitelio oral: Este epitelio es estratificado no queratinizado, lo que facilita la penetración del colorante. Para la colecta de la muestra se hace un suave raspado oral ya sea con un portaobjetos o con un cepillado bronquial (del que se recuperan las células en un buffer y centrifuga), posteriormente se realiza el extendido (1, 35, 36).

			Epitelio nasal: La colecta de células es mediante un cepillo bronquial y se procesa igual que mucosa oral (35, 36).  

			Epitelio de cérvix: Aplicable en humano, rata y otros. En humanos la muestra se toma mediante cepillado y en ratas en proestro mediante un lavado vaginal. Lugo se hace el extendido (17, 37). 

			Epitelio de vejiga:  Se debe colectar la primera orina del día, se centrifuga y con el botón se hace el frotis (38).

			Propiedades citogenéticas y moleculares de los micronúcleos

			El uso de micronúcleos es amplio y frecuente, no obstante, los mecanismos de la formación y disolución no están bien esclarecidos (39-43). Los micronúcleos son pequeños cuerpos de cromatina extranucleares rodeados por membrana y sin conexión con el núcleo primario, por ello se denominan micronúcleos (1, 39-41). Tradicionalmente se consideran biomarcadores de daño al DNA, no obstante, se pensaba que eran estructuras pasivas resultado de este daño, debido a que el impacto inicial de la formación de micronúcleos es un desequilibrio o pérdida de material genético en las células hijas resultantes, ahora se conocen otras consecuencias derivadas de este proceso (40), recientemente se descubrió que los micronúcleos participan activamente en el inicio y desarrollo del cáncer e incluso son desencadenantes de otras patologías crónico-degenerativas, principalmente autoinmunes (39-41). 

			El núcleo y los micronúcleos son estructuras independientes, por ello el micronúcleo sufre de alteraciones de la membrana, desincronización del ciclo celular y falla en la reparación del DNA. En general, las características de los micronúcleos son muy heterogéneas (Tabla 2) (41-48), ya que varían en tamaño, condensación cromática, tipo y extensión del daño genómico; además de presencia, ausencia o funcionalidad del cinetocoro y lámina. Esta última determina la expresión del DNA micronuclear y, su integridad, la liberación del DNA al citoplasma y algunas de las consecuencias biológicas (44, 49). Por otro lado, cuando la célula entra a mitosis, los micronúcleos que no son eliminados podrían sufrir cromoanagénesis y posteriormente reintegrarse al núcleo e inducir caos genético, o provocar apoptosis, autofagia o senescencia (48, 49).

			 

			Tabla 2. Características de los micronúcleos

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Características

						
							
							Referencias

						
					

					
							
							Membrana

						
							
							- Alteraciones estructurales y conformacionales: Muy frecuentes

						
							
							(40, 45, 46)

						
					

					
							
							 

						
							
							- Proteínas principales y auxiliares: Alteradas

						
					

					
							
							 

						
							
							- Laminas B1 (cruciales para la integridad): El 30-50% ausentes, cuando están presentes en concentraciones y estructura modificadas, y permite transcripción y replicación.

						
					

					
							
							 

						
							
							- Laminas-A/C (confiere rigidez mecánica): Gran heterogeneidad y mal funcionamiento

						
					

					
							
							 

						
							
							- Proteínas receptor de la envoltura nuclear: Mayor concentración

						
					

					
							
							 

						
							
							- Emerina: Disminuida y alterada

						
					

					
							
							 

						
							
							- Poro nuclear: Disminución de proteínas, su estructura mal conformada y transporte sin control

						
					

					
							
							Cromatina

						
							
							- Deriva principalmente de daño al uso mitótico o de roturas de dobles hebra no reparada o mal reparada

						
							
							(40, 45, 47)

						
					

					
							
							 

						
							
							- Compactación: Mayor grado, en comparación con la nuclear.

						
					

					
							
							 

						
							
							- Condensación: Asincrónica, se anticipa a los cromosomas nucleares

						
					

					
							
							 

						
							
							- Histonas: Perdida de acetilación

						
					

					
							
							 

						
							
							- El puente de cromatina tiende a generar micronúcleos sin lámina y con cromatina condensada

						
					

					
							
							Citosol

						
							
							- Alta concentración de CGAS

						
							
							(39)

						
					

					
							
							Proteosoma

						
							
							- Activos o ausentes

						
							
							(40)

						
					

					
							
							 

						
							
							- Subunidades de procesamiento: Deficientes

						
					

					
							
							 

						
							
							- Factores del sistema de ubiquitina: Defectuosos

						
					

					
							
							Replicación, reparación, transcripción y expresión génica

						
							
							- Replicación: Retardada

						
							
							(47, 48)

						
					

					
							
							- Reparación: Reducida, defectuosa, asincrónica o ausente.

						
					

					
							
							- Cromosomas: Mal replicados, se distribuyen de forma desigual entre las células hijas, dan lugar a asimetría en el número de copias.

						
					

					
							
							- Translocaciones y reordenamientos cromosómicos: Múltiples

						
					

					
							
							- Reclutamiento de componentes de la helicasa de DNA replicativa: Reducción significativa

						
					

					
							
							- Factor de iniciación de la replicación CDT1: Reducción significativa

						
					

					
							
							 

						
							
							- Transcripción; Solo si contiene cromosomas enteros o derivados de dobles minutos

						
					

					
							
							 

						
							
							- Lámina B

							      Positivos: Son replicantes y se expresan

							      Negativos: No replicantes y pueden perderse

						
					

				
			

			

			Importancia de la fragilidad de la membrana micronuclear

			Aunque las membranas nucleares y micronucleares residen en la misma célula, son notablemente diferentes. En las células sanas y jóvenes las rupturas espontáneas de la membrana nuclear son bajas y rápidamente reparadas, pero son más frecuentes en las células viejas (40 %) y tumorales (60 %) (41-44). Empero, la membrana micronuclear, desde su conformación es propensa a rupturas espontáneas y sin posibilidad de reparación, esto define el destino del micronúcleo y el de la célula que lo contiene (40-43). La membrana del núcleo mantiene aislado al DNA, regula el acceso entre el núcleo y el citosol (40, 42-44). En contraste, las características distintivas de la membrana micronuclear es que es una estructura espacialmente aislada -hecho que contribuye a su inestabilidad-, su organización es muy heterogénea, sus componentes proteicos principales y asociados están cuantitativa, estructural, conformacional, bioquímica y funcionalmente alterados (40-46). La membrana nuclear se conforma por las membranas nuclear externa (MNE) e interna (MNI); la MNE se continua con el retículo endoplásmico y la MNI origina la lámina. Por su parte, la lámina es una red de filamentos intermedios A, B (B1 y B2) y C a los que se ensamblan los poros y confiere fuerza, flexibilidad y rigidez al núcleo, además interacciona con la cromatina a la cual ordena y determina su posición, replicación y división celular, así como la expresión génica (40, 43-46). En cambio, las membranas micronucleares son propensas a la ruptura por falta de la integridad de las láminas; la lámina-B1 -crucial para la integridad de la membrana- está ausente en el 30-50% y de los casos, en los casos en los que está presente, permite la transcripción y replicación del DNA: las láminas A/C, presentan gran heterogeneidad -fundamental en la rigidez mecánica de la membrana-. Incluso hay defectos en la proteína transmembrana, denominada emerina, situada en la MNI, cuyo papel es fundamental en el ensamblaje y estabilidad del núcleo y regulación de la expresión génica. Además, en el micronúcleo, las proteínas de los poros están disminuidas, ausentes o estructuralmente alteradas, lo cual repercute en el transporte sin control de substancias hacia dentro o fuera de este (45-47). Por lo tanto, por la fragilidad membranal, la ruptura de esta y la subsecuente liberación del DNA al citoplasma es inexorable, hecho trascendental en las respuestas inmunes aberrantes, muerte celular, senescencia, tumorogénesis y cromoanagénesis la que incluye tres fenómenos cromotripsis (múltiples reordenamientos génicos), cromoanasíntesis (duplicación del material genético) y cromoplexia (múltiples traslocaciones en varios cromosomas simultáneamente) (46, 47). Consecuentemente, identificar y establecer el origen de los micronúcleos es crítico en la prevención de amplia gama de patologías (46, 47).

			Destino de los micronúcleos

			Aunque los micronúcleos son estructuras pequeñas, el impacto es de gran magnitud, y ello depende del desenlace de estas estructuras y de las células donde residen; al día de hoy se conocen diversos posibles destinos (Figuras 2). Una vez formado el micronúcleo, en las mitosis subsecuentes, estos pueden persistir en el citoplasma, ser extruidos, ser incorporados en exosomas por la vía autofágica o reincorporarse al genoma del núcleo principal (40). El destino del micronúcleo depende del tipo de célula (sana o tumoral), la fase del ciclo celular en que se formó, ya sea en interfase o fase M, el mecanismo de acción del agente inductor (clastogénico, aneugénico, rezagos anafásicos, puentes de cromatina o dobles minutos, en este último, los micronúcleos no cuentan con lámina), tipo y grado de daño del genoma, modificación de histonas, estado del cinetocoro y telómeros, así como la integridad de la envoltura micronuclear. En el caso de que la célula micronucleada no sobreviva no supone riesgo, pero si sobrevive, puede seguir diferentes caminos (39-47):

			- Persistir y frenar la mitosis, o morir prematuramente.

			- Extrusión, al igual que los núcleos eritrocitarios de mamíferos. 

			- Degradación;

			 a) Fragmentación apoptótica restringida al genoma micronuclear.

			 b) Autofagia mediante enzimas lisosomales o dependiente de CGAS.

			- Liberación del DNA al citoplasma. Esto desencadena vías de señalización que originan inflamación, envejecimiento y muerte celular.

			- Durante la mitosis reincorporación del DNA micronuclear al núcleo principal, lo cual podría conducir a las siguientes posibilidades:

			 a) Que el material sea inactivo, sin consecuencia y la célula seguirá su curso.

			 b) Que el DNA recién incorporado regule apoptosis prematura, autofagia o senescencia.

			 c) Que el DNA del micronúcleo sufra de cromoanagénesis y provoque inestabilidad genómica y caos genético, que infaliblemente conllevará a la malignización celular.

			 

			Figura 2. Micronúcleos: Origen, causas, destino y consecuencias

			Respuesta inmune ante los micronúcleos

			La generación de micronúcleos bajo estrés genotóxico es una característica de la inestabilidad genómica, y muy recientemente, también se ha descubierto que los micronúcleos desencadenan respuestas inmunitarias innatas; es importante destacar que existe relación directa entre la ruptura de la envoltura micronuclear y la activación del sistema inmunitario innato (39-41). El DNA se debe mantener resguardado en el núcleo o mitocondria; sin embargo, es posible la presencia de ácidos nucleicos extraños en el citosol tras la infección por virus, bacterias, retrotransposones o por la pérdida de la envoltura nuclear, mitocondrial o micronuclear (50). Para neutralizar al invasor y evitar la detonación de la respuesta inmune, las exonucleasas citoplasmáticas TREX1 (regulador crítico de la detección del DNA citosólico y preventivo de la autoinmunidad), eliminan al DNA mal ubicado y mantienen los niveles por debajo del umbral de activación de la cascada cGAS-STING (cGAS, monofosfato de diguanilato cíclico; STING proteína estimulador de genes de interferón). Este complejo es uno de los principales participantes en la inmunidad innata y sensor del DNA de doble cadena citosólico y del DNA micronuclear, incluso detecta retrasos anafásicos. cGAS es un receptor autofágico para la eliminación de micronúcleos y amortiguar las respuestas inmunitarias innatas mediadas por micronúcleos (39). Entonces este complejo actúa en el caso de que los niveles de DNA citoplasmático superen el umbral de activación, lo cual puede resultar por el estado proinflamatorio originado por el aumento de micronúcleos derivados del estrés oxidativo, lo cual forma el ciclo vicioso de inflamación-micronúcleos-cromoanagénesis y la perpetuación de la respuesta inmune aberrante (Figura 3). De tal suerte que la incapacidad del sistema inmunitario para distinguir el DNA propio y las proteínas nucleares asociadas a los antígenos extraños, el estado inflamatorio severo, la senescencia celular (la que recluta células inflamatorias), la inestabilidad y el caos genético, dan lugar a enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias, envejecimiento acelerado y neoplasias malignas, procesos que aumentan con la edad y que son dependientes del género (39-41, 51). 

			 

			Figura 3. Ciclo vicioso inflamación-micronúcleo-caos genético

			Tras la unión de cGAS al DNA, cGAS se activa para generar cGAMP a partir de guanosina trifosfato (GTP) y adenosina trifosfato (ATP); es entonces que cGAMP actúa como segundo mensajero y se une y activa a STING (39, 40). Por su parte STING se transloca del retículo endoplásmico al compartimento intermedio retículo endoplásmico-Golgi para activar los efectores TBK1 (TANK binding kinase 1) e interferón 3 (INF) para producir interferón de tipo I. El IFN I actúa como regulador crítico de la inmunidad innata al inducir la expresión de una serie de genes estimulados por interferón (ISG). cGAS-STING actúa a través la expresión de citocinas proinflamatorias como interferones (INF) tipo 1 e interleucinas (IL)-6 y 8 (40).

			Entonces, la presencia de DNA citoplasmático desencadena la respuesta inmune innata por tres principales receptores, tipo Toll 9 (TLR9), proteína AIM2 inducible por interferón y cGAS. Estos receptores para la detección de DNA se expresan principalmente en las células sanguíneas e inmunitarias, con excepción de cGAS la que se expresa en todas las líneas celulares ya sea por DNA extraño, propio o a secuencias específicas (52). Estos sensores de DNA actúan diferentes en cada línea celular, pero cGAS actúa como nucleotidiltransferasa, y se une al DNA de doble cadena e inicia la expresión de genes inflamatorios, induce lisis de patógenos invasores o DNA propio. Independientemente de las secuencias de DNA o los tipos de células, cGAS se acopla a la detección de patógenos mediante la inducción de citocinas e inicia la cascada de respuesta mediada por STING contra DNA desnudo, propio o ajeno, lo cual vincula la inestabilidad del genoma con la respuesta inmunitaria innata.

			cGAS es un receptor para la eliminación autofágica selectiva de micronúcleos, y amortigua la vigilancia y la respuesta inmunitaria innata (39, 40). Al unirse cGAS a la cromatina libre induce la expresión de mediadores inmunitarios proinflamatorios, entre ellos los interferones de tipo I y otros genes proinflamatorios, cataliza la síntesis de guanosín monofosfato cíclico-adenosín monofosfato (cGAMP, 2’-5’-cGAMP de 2-5’-cGAMP) a partir de guanosina trifosfato (GTP) y adenosina trifosfato (ATP); luego, cGAMP funciona como un segundo mensajero que se une y activa las citocinas helicoidales de membrana del retículo endoplásmico de STING (39, 40). Estas a su vez activan las respuestas génicas inflamatorias mediante la activación de la cinasa 1 de unión a TANK (TBK1), lo que induce la transcripción y la secreción de INF-α y otras citocinas inflamatorias. Incluso, la detección del DNA a través de la vía cGAS-STING da lugar a la activación de NF-κB a través de IKK, que conduce a la transcripción de IL-6 y el factor de necrosis tumoral (TNF) (43, 44). Así, la vía cGAS-STING juegan un papel crucial en las patologías relacionadas con procesos inflamatorios, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, enfermedad inflamatoria intestinal, síndrome metabólico como diabetes mellitus tipo 1, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y psoriasis, entre otras (43, 44, 50).

			Micronúcleos en enfermedades autoinmunes (EAi)

			El aumento de la frecuencia de micronúcleos se asocia a muchas enfermedades, pero el mecanismo subyacente a la regulación de la homeostasis de los micronúcleos sigue siendo en gran parte desconocido (39). Particularmente, las EAi, se caracterizan por la respuesta inmunitaria a componentes antigénicos del propio anfitrión, asociado a estrógenos y la presencia de dos cromosomas X (por ello más frecuente en mujeres), y a la interacción del sistema inmune anómala con factores genéticos, epigenéticos, ambientales, infecciosos y estilo de vida. En este contexto los micronúcleos surgen como otro protagonista en la inducción de estas patologías, debido al ciclo inflamación-micronúcleo-cromotripsis-caos genético (Figura 3). 

			Se debe destacar que los pacientes con EAi al compararlos con sujetos sanos son más vulnerables a alteraciones genómicas, ya que muestran mayor daño al DNA, intercambio de cromátides hermanas (ICH) y alta frecuencia de células micronúcleadas e inestabilidad genómica en linfocitos y células epiteliales (22, 38); como ocurre en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 2 (22, 53), tiroiditis de Hashimoto y Graves (50, 53), esclerosis múltiple (54) o Behçet, en cuyos pacientes el daño es mayor durante el periodo activo, donde presentan altas concentraciones de especies reactivas de oxígeno y malondialdehido, disminución de glutatión peroxidasa (GSH-Px) y superóxido dismutasa en plasma (42).

			Patologías asociadas a la inestabilidad genómica

			Las consecuencias de insultos al DNA no se limitan al cáncer o enfermedad autoinmune, también implica Síndromes de origen genético de inestabilidad genómica, enfermedades neurodegenerativas y reproductivas, entre otros trastornos. Entonces, la inestabilidad genómica y la liberación del DNA propio al citoplasma conlleva importantes consecuencias con diversos resultados clínicos;

			Cáncer: Los micronúcleos son frecuentes en células tumorales y la micronucleogénesis está directamente involucrada en los procesos de tumorogénesis, como causa y consecuencia (50). Se sabe que se requieren de múltiples cambios genéticos para que se perpetúe un cáncer: desde el origen, progresión y la resistencia a fármacos. En este sentido, como consecuencia de la continua formación de micronúcleos, estos promueven la acumulación de más alteraciones a nivel genómico que aceleran el proceso tumoral, de tal manera que las alteraciones genómicas no sólo incrementan la diversidad genética tumoral, sino que también los eventos pueden aumentar el grado de desdiferenciación y originar células malignas incluso más agresivas que las líneas primarias (41, 55, 56). Así, el estres, la inestabilidad y caos genético caracterizan a los eventos cancerosos, como por ejemplo al adenocarcinoma de páncreas,  mieloma múltiple o mama. También, en los tumores sólidos los que presentan múltiples alteraciones cromosómicas no específicas y especialmente la alta incidencia de micronúcleos (38), en el cáncer de mama, donde además otros biomarcadores de inestabilidad y citotoxicidad (células binucleadas, núcleos lobulados, cariorexis, y cariolisis) también se incrementan (27), al igual que en las displasias epiteliales y carcinoma oral de células escamosas (57) y cáncer de cabeza y cuello (58), entre muchos otros. 

			Los ensayos de micronúcleos pueden ayudar a la detección temprana de lesiones premalignas y malignas, mejorando así la supervivencia y reduciendo la morbilidad asociada al tratamiento. Por tanto, el índice de micronúcleos es un método factible y económico para el cribado de poblaciones en alto riesgo.

			Síndromes genéticos de inestabilidad genómica: Cuyo distintivo es alta predisposición al cáncer, inmunodeficiencia, alteraciones al ciclo celular, ICH, puentes, roturas de DNA, alta frecuencia de micronúcleos e inestabilidad genómica. 

			- Anemia de Fanconi: Insuficiencia progresiva de médula ósea y carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (59, 60).

			- Síndrome de Bloom (mutaciones en el gen de la enzima helicasa o ausencia del gen RMI2): trastorno con deficiencia de crecimiento (61).

			- ICF (Síndrome de inmunodeficiencia, inestabilidad de la regiónn centromérica y anomalías faciales) presenta anormalidades faciales, retraso mental, defectos neurológicos y reducción variable de inmunoglobulina sérica (62).

			- Ataxia telagentacia: desorden neurodegenerativo, progresivo, ataxia cerebral temprana, apraxia oculomotora, telangiectasias oculares, disartria, inmunodeficiencia y alto riesgo de cáncer (leucemia y linfoma), además alta sensibilidad a la radiación ionizante e inestabilidad genómica, la cual es tres veces más alta (63).

			- Síndrome de Gorlin, o síndrome de carcinoma basocelular naevo: alta inestabilidad genómica (64).

			- Síndrome de Li-Fraumeni (mutación en gen supresor tumoral p53): Tumores en múltiples órganos a edad temprana (65). 

			- Síndrome de Werner o progeria: Predisposición a cáncer y deterioro progresivo de tejidos mesenquimales similar al envejecimiento prematuro (66). 

			Trastornos neurológicos: Estos también presentan alta frecuencia de inestabilidad genómica, como ocurre en ataxia telagentacia (67), enfermedad de Parkinson y  Alzheimer (68). Aunque algunos estudios muestran que, para ver el daño genotóxico, es determinante el tejido estudiado (69). Es importante señalar que todos estos grupos de pacientes consistentemente presentan mayor daño genotóxico que los individuos de referencia; todo ello apoya la hipótesis de que estos eventos de inestabilidad genómica, roturas de la cadena de DNA y el DNA citoplasmático originan mayor tasa de envejecimiento y neurodegeneración (70, 71).

			Problemas reproductivos: La presencia de células micronucleadas es mayor en mujeres con síndrome de ovario poliquístico (72), en complicaciones del embarazo -abortos espontáneos, restricción del crecimiento intrauterino y preeclampsia (73, 74). En varones, la presencia de micronúcleos, tanto en linfocitos como en espermatozoides, existe riesgo de infertilidad, y deterioro de la capacidad reproductiva (75).

			Patologías crónico degenerativas: También en este grupo de patologías la frecuencia de micronúcleos es considerablemente alta, entre ella las renales (con y sin terapia de sustitución renal) (75, 76) y las cardiovasculares y metabólicas (obesidad y dislipidemia). Más aún, a largo plazo, los micronúcleos son biomarcador predictivo de mortalidad cardiovascular en sujetos supuestamente sanos, así como de eventos cardiovasculares en enfermedad coronaria conocida (39,76-78).

			Otras Patologías: En el síndrome de Down (58, 77) y acromegalia (78), la frecuencia de micronúcleos es proporcional a la edad (31), pero también se encuentra alta frecuencia en enfermedad inflamatoria intestinal pediátrica (79), en el síndrome de microcefalia y baja estatura (80).

			CONCLUSIONES 

			Los micronúcleos con pequeños cuerpos citoplasmáticos descubiertos hace casi 50 años, que tradicionalmente han sido utilizados como biomarcadores de genotoxicidad e inestabilidad genómica; sin embargo, aún siguen despertando gran interés y generando muchas preguntas, entre ellas si son una causa o consecuencia, o ambas. Recientemente se ha descubierto que los micronúcleos en situaciones de estrés a través de la cromotripsis y el caos genómico son mecanismo común para la evolución del cáncer, ya que estos participan activamente en la rápida y masiva reorganización del genoma, al inducir la acumulación de las múltiples mutaciones requeridas en la tumorogénesis. Si estas estructuras se rompen liberan el DNA al citoplasma y es entonces que desempeña un papel activo en la senescencia y despertar de respuestas inmunes aberrantes, lo que los hace participes claves en la génesis y el desarrollo de neoplasias malignas y enfermedades degenerativas, inflamatorias y autoinmunes. Por tanto, los micronúcleos en mucosa oral y linfocitos, son eficientes biomarcadores con gran utilidad clínica como predictores del riesgo y pronóstico de enfermedades. La frecuencia de micronúcleos es sensible a los cambios endógenos -curso de la enfermedad, inflamación, estrés oxidativo, tumorogénsis, envejecimiento, etc.- y exógenos -estilo de vida, terapias farmacológicas, radiación, etc. Esta propiedad, aunado con su gran eficacia y eficiencia, hacen a la prueba de micronúcleos, una herramienta emergente con valor predictivo en el diagnóstico preventivo -en personas sanas, pero vulnerables-, inicial y pronóstico -en personas con patologías en evolución. La prueba de micronúcleos ofrece la oportunidad de implementar medidas preventivas poblacionales al detectar riesgos e identificar agentes protectores y nocivos, para gestionar políticas de salud pública.
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ABSTRACT

Micronuclei: Update on the role in genetic instability, inflammation,
aging and cancer.

Genome integrity is essential for the health and continuity of species.
Micronuclei are biomarkers of genotoxicity and protagonists of
instability and genetic chaos. A micronucleus, or Howell-Jolly
body, contains DNA independent of the nucleus, which originates
from anaphase delay, whose membrane is unstable and prone to
rupture without repair. The DNA contained in these structures can
condense, replicate, divide, however, in an asynchronous manner to
the nuclear genetic material, and can even undergo chromothripsis
and reincorporate into the nucleus, which causes genetic chaos and
thus cancer. On the other hand, if DNA from the micronucleus is
released into the cytosol, it triggers a chronic inflammatory response,
senescence and apoptosis. Thus, it is vital to timely detect individuals
susceptible to genomic damage, which would allow prioritizing
prophylactic care. Therefore, the objective was to make a descriptive
review of the most used and innovative models in the micronucleus
test and the cellular and molecular advances in the knowledge of
these structures, as well as their health effects, to outline a perspective
and propose them as a preventive alternative of easy execution in the
detection of individuals vulnerable to genotoxic agents. We searched
for articles in MEDLINE published in the years 2000-2023, which
included the terms “micronuclei use and causes” and “micronuclei
cause and consequences”. The final inclusion was determined after a
review of the abstracts and subsequent analysis of the full text; articles
were not included once the contributions were repetitive.
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