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Tecnologias de secuenciamiento de célula tnica como fuente de
conocimiento para entender mas acerca de la heterogeneidad
celular en diferentes contextos bioldgicos y los desafios desde

nuestra region.

Yesid Cuesta-Astroz®"

La célula se considera como la unidad basica estructu-
ral y funcional de diversas formas de vida. En organis-
mos multicelulares por ejemplo, las células y diferen-
tes poblaciones celulares estin especializadas con el
fin de llevar a cabo diferentes funciones, llevando a la
existencia de una amplia y compleja diversidad celular.
Esta diversidad celular puede estar correlacionada con
el ambiente local, el tejido donde esta se localiza pero
también puede estar siendo moldeada por el ambiente
externo en respuesta a estimulos o adaptaciones.

La caracterizacién de células se lleva a cabo por
medio de diversas técnicas y metodologias que per-
miten comprenderlas a partir de su morfologia y fun-
ci6én. En los ultimos afios, la transcriptomica de célula
unica ha ganado popularidad con el fin de explorar
las células desde una perspectiva transcripcional en-
tre otras variaciones de la tecnologfa, llevando al des-
cubrimiento de tipos celulatres, procesos y relaciones
entre células y genes. En 2009, se dio a conocer el
primer trabajo de secuenciamiento de RNA de célu-
la tnica (en inglés scRNA-seq) permitiendo obtener
informacién transcriptémica de blastémeros de raton
con una resolucién a nivel de células individuales [1].
Desde hace 20 afios aproximadamente hasta el surgi-
miento de la tecnologia de secuenciamiento de célula
unica, el numero de genes detectados a partir de la
secuenciacién masiva de transcritos en un determina-
do tejido se basaba en el promedio de los transcriptos
que provenian de diferentes células (bulk-RNAseq),
en contraste a lo que tenemos hoy en dfa, donde a
partir de los datos obtenidos pueden ser identificados

estos transcriptos pero a nivel de célula unica y con
gran precision dentro de un tejido [2].

A partir de este tipo de tecnologia ha surgido, en
los ultimos afios, iniciativas que tienen como objeti-
vo el desarrollo de atlas de células humanas con apli-
caciones en salud y enfermedad; dentro de estas se
encuentran como iniciativa pionera el “Human Cell
Atlas” (https://wwwhumancellatlas.org/), la cual
pretende comprender los mecanismos de diferentes
enfermedades a nivel celular y de tejidos emplean-
do esta informacién para desarrollar diagndsticos,
identificar blancos terapéuticos y predecir la eficacia
de tratamientos, entre otras finalidades, con el obje-
tivo de impactar la medicina humana en diferentes
tipos de afecciones que incluyen desde enfermeda-
des complejas, hasta enfermedades infecciosas, en-
fermedades huérfanas y el cancer [3]. Este tipo de
informacién compilada en los atlas no se encuentra
supeditada exclusivamente a humanos, y ademas,
abarca datos a nivel celular de diferente informacion
Omica (transcriptomica, genomica, epigenémica y
proteémica) [4].

Este tipo de atlas celulares mencionados anterior-
mente se postulan como un poderoso conjunto de
datos que sirven como referencia a una variedad de
casos entre los cudles se encuentran no solo el diag-
néstico y tratamiento de enfermedades a través del
descubrimiento de genes o marcadores celulares de
alguna condicién, sino que también complementan
la comprensién de los procesos biolégicos y genera-
cién de nuevas hipdtesis para futuras investigaciones.
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Muchos de estos datos cumplen con los principios
FAIR (en inglés, Findable, Accesible, Interoperable y Ren-
sable) los cudles hacen que los datos sean mas faciles
de compartir y reutilizar [5]. En la siguiente tabla se
proveen algunos recursos de bases de datos que con-
tienen datos de secuenciamiento de célula unica en
diferentes especies (tabla 1).

Los enfoques de célula dnica estan definitivamente
revolucionando la comprension de la diversidad celu-
lar y su impacto en salud y enfermedad. Con el fin de
cerrar el vacio entre el conocimiento y aplicacion de

estas metodologias es necesario aplicar una estrategia
que combine el aprendizaje basado en problemas y
una implementaciéon practica. Diferentes iniciativas
educativas se han desarrollado a nivel mundial y a ni-
vel latinoamericano con el fin de fortalecer la experti-
cia técnica, promover la innovacién y empoderar a los
investigadores para traducir sus habilidades en el uso
de la genémica de célula unica en contribuciones cien-
tificas de impacto. En la siguiente tabla se referencian
algunos recursos educativos donde se encuentra dis-
ponible material practico y teérico en el area (Tabla 2).

Tabla 1. Bases de datos de secuenciamiento de célula Unica.

Numerode | Numero de
Nombre de la base de datos Referencia
células especies

CZCELLXGENE Discover 107.9M

Single cell portal 57M

Human BioMolecular Atlas Program (HuBMAP)  No informado

Human Cell Atlas 64.1
Single Cell Expression Atlas 13.5M
Malaria Cell Atlas 493K
PanglaoDB 5.5M
Single-cell atlas of Leishmania major 10K

18
1
3

21

https://cellxgene.cziscience.com/
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(10
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[13]

https://singlecell.broadinstitute.org/single_cell
https://hubmapconsortium.org/
https://data.humancellatlas.org
https://www.ebi.ac.uk/gxa/sc/home
https://www.malariacellatlas.org/
https://panglaodb.se/
https://zenodo.org/records/10779511

Tabla 2. Recursos educativos en secuenciamiento de célula Unica.

Material disponible Organizado por

Orchestrating Single-Cell Analysis with
Bioconductor

Andlisis de datos transcriptomicos
de célula tnica (scRNA-seq) con Ry
Bioconductor

Analysis of single cell RNA-seq data

Single Cell Genomic Approaches to
Study the Immune System - Latin
America & the Caribbean

Sys_24

Single Cell Genomics Day: A (Virtual)
Practical Workshop

Single Cell Genomics - Latin America &
the Caribbean

https://bioconductor.org/books/release/OSCA/

https://comunidadbioinfo.github.io/cdsb2021_scRNAseq/index.html -
https://comunidadbioinfo.github.io/cdsb2023/

https://www.singlecellcourse.org/

https://github.com/WCSCourses/Single_Cell_Genomics_Immune-

https://satijalab.org/scgd25/

https://github.com/WCSCourses/Single_Cell_
Genomics_2024?tab=readme-ov-file

Bioconductor

Comunidad de desarro-
lladores de software en
bioinformatica

Instituto Sanger

Instituto Sanger - Well-
come Connecting Science -
-Universidad de Antioquia

Satija Lab

Wellcome Connecting
Science - INCA
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En el contexto de la microbiologfa las tecnologias
de secuenciamiento de célula unica han estado desa-
rrollandose; no obstante, no de igual manera como en
humanos. La implementacién en bacterias por ejem-
plo, se ha visto que implica unos desatios intrinsecos
como el proceso de lisis celular con el fin de cuanti-
ficar los transcriptos bajo tecnologias de nanofluidos,
ademas de tener concentraciones de RNA mensajeros
menos estables y concentraciones mucho mas bajas
que en células eucariotas. Por otra parte los transcrip-
tos carecen de colas poly-A y esto dificulta la cuantifi-
cacién de los transcriptos por medio de esta tecnolo-
gia [14]. Sin embargo, muchos estudios se han llevado
a cabo en los ultimos afios con el fin de permitir que
transcriptomas puedan ser obtenidos desde células
bacterianas individuales, prometiendo de esta mane-
ra una microbiologia de célula dnica que busca com-
prender la heterogeneidad celular en las poblaciones
microbianas y sus consecuencias para la adaptacién a
diversas condiciones, incluidas las infecciones y otras
interacciones con el medio ambiente. Es asi como po-
demos pensar que actualmente con estas tecnologfas
de secuenciamiento de célula tinica nos encontramos
ante una oportunidad unica de comprender, a un nivel
sin precedentes, la interacciéon de los microorganis-
mos con su entorno, proveyendo herramientas para
una mejor comprensién por ejemplo, de las interac-
ciones hospedero-patégeno a un nivel de célula unica
incluyendo virus, bacterias y enfermedades parasita-
rias [15, 10].

En nuestro contexto latinoamericano, las enfer-
medades desatendidas comprenden un grupo de pa-
tologfas que afectan de manera desproporcionada a
diferentes zonas con recursos limitados. En América
Latina la carga de enfermedades desatendidas se ex-
presa principalmente a través de enfermedades como:
leishmaniasis, malaria, dengue, infecciones parasitarias
intestinales, enfermedad de Chagas y muchas otras
causadas por bacterias, virus, hongos y parasitos [17].
Muchas de estas enfermedades han sido ignoradas u
olvidadas por las principales agencias publicas de fi-
nanciamiento, la industria farmacéutica y los gobier-
nos [18-21]. En consecuencia, es evidente la falta de
inversion en investigacion y desarrollo para abordar
estas enfermedades.

En consecuencia, todavia existe un gran vacio en
el tratamiento y diagnéstico de enfermedades infec-
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ciosas desatendidas en América Latina. Hasta la fecha,
hay muchas enfermedades infecciosas que carecen de
opciones de tratamiento adecuadas, mientras que los
regimenes de tratamiento actuales a menudo pueden
ser menos eficaces debido a la resistencia de los pa-
togenos. Ademas, también falta conocer mas sobre la
biologia de estos agentes etioldgicos y la interaccion
con los huéspedes humanos en el contexto latinoa-
mericano, es decir en el contexto genético de cada
poblacién [22].

Considerando este escenario, se requieren enfo-
ques innovadores e integradores para abordar este
problema de salud publica en la regién. Las tecnolo-
gias de secuenciamiento de célula unica podrian faci-
litar la comprensién de las propiedades de las células
hospederas que albergan estos microorganismos pa-
tégenos y las respuestas inmunes especificas del hués-
ped segun la enfermedad y su agente etiolégico. En
este contexto, el estudio de las interacciones molecu-
lares huésped-patégeno es esencial para comprender
la infeccién y la adaptacion del patégeno dentro del
hospedero, y como la gran mayoria de las veces estos
patégenos son capaces de evadir el sistema inmune
del huésped [23].

Las tecnologias de secuenciamiento de célula dni-
ca tendran un impacto en el estudio de enfermedades
desatendidas en América Latina, ya que con esta tec-
nologia sensible se pueden estudiar las interacciones
huésped-patégeno con una resolucion y profundidad
que antes no eran posibles [24]. Los datos de células
individuales PBMCs obtenidos a partir de donantes
sanos latinoamericanos que seran generados por el
proyecto JAGUAR (https://jaguat.liigh.unam.mx/)
contribuirdn a comprender los potenciales efectos de
la infeccién en las células diana y de esta manera com-
prender cémo se inicia la respuesta inmune y la po-
sible patogénesis (descubrimiento de biomarcadores).

El proyecto JAGUAR esta comprometido con
el avance en el conocimiento inmunogenémico de
nuestras poblaciones latinoamericanas, de esta ma-
nera obteniendo datos de células del sistema inmune
de diferentes pafses de América Latina conoceremos
mas sobre la posible heterogeneidad de la respuesta
inmune del huésped a diferentes agentes infecciosos
que tienen como blanco este tipo de células, ademas
de abrir nuevas fronteras en la posible identificacién
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de nuevos blancos terapéuticos contra enfermedades
infecciosas desatendidas en América Latina [25].

La implementacién, a nivel mundial, de estas
tecnologias de secuenciamiento de célula tnica han
traido a la fecha resultados tangibles en el avance del
conocimiento y desarrollo de soluciones a diversas
enfermedades a nivel mundial, ademds de la genera-
cién de datos inmunogenémicos principalmente con
estas tecnologias; trayendo consigo estos enfoques de
inmunogenémica de célula unica a la comprensién
de como factores ambientales y el “background” ge-
nético que influye en las respuestas inmunes en las
diferentes poblaciones y, mas recientemente, como el
repertorio celular de diferentes poblaciones responde
a diferentes agentes etiologicos en diferentes enfer-
medades infecciosas.

En resumen podemos decir que la revolucién de
la transcriptémica unicelular ha transformado nuestra
comprensién de la biologfa al mostrar como varia la
actividad genética en células, tejidos, condiciones de
salud individuales y hasta comunidades de microrga-
nismos. A diferencia de la secuenciacién de ADN, que
revela cambios en el coédigo genético representado en
la secuencia de nucleétidos, la secuenciacion de ARN
ofrece una visién dinamica de los genes activos y el
nivel de actividad en cualquier muestra de tejido o cé-
lula, mostrandonos de esta manera diferentes paisajes
transcripcionales celulares asociados con diferentes
condiciones del ambiente.
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