
 

 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 
DOCTORADO EN CIENCIAS BIOMÉDICAS 

 
 
 
 
 

IDENTIFICACIÓN DE VARIANTES ASOCIADAS A MELANOMA POR MEDIO DE RE-SECUENCIACIÓN EN UN 
ESTUDIO DE CASO-CONTROL 

 
 
 

TESIS 
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE: 
DOCTORA EN CIENCIAS BIOMÉDICAS 

 
 

PRESENTA: 
CAROLINA CASTAÑEDA GARCIA 

 
 

TUTORA PRINCIPAL: 
CARLA DANIELA ROBLES ESPINOZA  

LABORATORIO INTERNACIONAL DE INVESTIGACIÓN SOBRE EL GENOMA HUMANO 
 
 
 
 
 

JURIQUILLA, QUERÉTARO. DICIEMBRE 2023 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 
Tesis Digitales 
Restricciones de uso 
 
DERECHOS RESERVADOS © 
PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 

 

 

Por este medio manifiesto ser el autor de la tesis, por lo cual ostento la 
titularidad de los derechos morales y patrimoniales sobre la misma, de 
conformidad con los artículos 18 y 25 de la Ley Federal del Derecho de Autor 
(LFDA). Asimismo, libero a la UNAM de toda responsabilidad presente o futura 
que pudiera afectar los intereses de terceros. 
 
De acuerdo a lo anterior, por ser mi voluntad y así convenir a mis intereses, 

NO AUTORIZO a esta Casa de Estudios, a través de la Dirección General de 

Bibliotecas, su difusión vía Internet para efectos de consulta abierta sin fines 

de lucro, de acuerdo con los Artículos 24 y 27 Fracción I, de la LFDA. 


	Agradecimientos
	Resumen
	Introducción y marco teórico
	Una breve historia del cáncer
	La implicación del genoma en la etiología del cáncer
	El cáncer es una enfermedad del genoma
	Daño, mutación y reparación del ADN
	El cáncer como consecuencia de las mutaciones 
	Driver genes o genes conductores
	Factores de exposición ambientales
	Las firmas mutacionales como herramienta para identificar los agentes causantes del cáncer
	Factores de riesgo genéticos

	Epidemiología genética y la descripción de factores de riesgo
	Hipótesis del alelo común
	Frecuencias alélicas y desequilibrio de ligamiento
	GWAS para buscar asociaciones indirectas
	Corrección por pruebas múltiples
	El mapeo fino puede descubrir las variantes causales dentro de regiones identificadas por GWAS

	El melanoma: El cáncer de piel más agresivo
	Los melanocitos y el origen del melanoma
	Lesiones melanocíticas benignas y su transformación maligna
	Tipos de melanoma y su incidencia

	El genoma del melanoma
	Procesos mutacionales
	Mutaciones conductoras

	Causas del melanoma
	Radiación ultravioleta
	Causas genéticas del melanoma

	Estudios GWAS de melanoma y la necesidad de realizar mapeo fino

	Justificación
	Pregunta de investigación
	Hipótesis
	Objetivos
	Objetivo general
	 Objetivos específicos

	Materiales y métodos
	Selección de la cohorte
	Selección de regiones genómicas
	Secuenciación de regiones específicas de ADN
	Identificación de variantes y control de calidad
	Análisis de asociaciones con diferentes variables
	Evaluación de la asociación de cada uno de los polimorfismos encontrados anteriormente con las características de riesgo de melanoma en una cohorte más amplia 
	Correlación genética con diagnósticos y pronósticos de melanoma
	Pruebas funcionales a través de ensayos MPRA

	Resultados
	MC1R y TYR como prueba de concepto
	MTAP/CDKN2A y CASP8: posibles nuevas variantes candidatas
	CASP8
	CCND1
	CDH1

	Discusión de resultados
	Disponibilidad de datos y códigos
	Conclusión
	Referencias
	Apéndice Historia de la secuenciación de nueva generación 
	Apéndice Publicaciones



