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Resumen

El metano es una de las moléculas més antigiias y simples que
existen en la naturaleza. Esta simplicidad no es impedimento para
ser empleado en el tratamiento de padecimientos que aquejan a
la humanidad y que van desde el asma hasta las enfermedades
renales, cardiovasculares o el cancer. El uso del gas metano como
alternativa terapéutica es poco conocida, y ain se encuentra en
etapas preclinicas. Sin embargo, los datos obtenidos hasta el
momento sugieren un potencial uso como terapia metanogénica.
En este articulo se recopila la informacién actual del uso del gas
metano como posible terapia en diferentes enfermedades, asf
como algunos mecanismos moleculares involucrados.

Palabras clave: Céncer, enfermedad renal, gas metano, trata-
miento.

El gas metano, el efecto invernadero y los mi-
croorganismos que lo producen

El metano (CH,) es un gas que promueve el efecto
invernadero ya que permanece en la atmoésfera de 9
a 15 anosy es 20 veces mas efectivo que el diéxido de
carbono (CO,) en atrapar el calor. Este gas junto con
otros (vapor de agua, el diéxido de azufre (SO,) y el
ozono) ayudan a mantener el calor en la superficie te-
rrestre a una temperatura adecuada para la vida, por
lo que el efecto invernadero es un fenémeno natural
y benéfico. Sin embargo, el abuso en las actividades
antropogénicas ha generado un aumento desmedido
en las cantidades del metano y CO, lo que lleva al
calentamiento global y cambio climético. Ademas, el
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Abstract

Methane is one of the oldest and simplest molecules that
exist in nature. This simplicity does not impede its use in treating
conditions that afflict humanity, ranging from asthma to kidney
and cardiovascular diseases or cancer. The use of methane gas
as a therapeutic alternative is little known, and it is still in the
preclinical stages. However, the data obtained so far suggest
a potential use as methanogenic therapy. This artficle compiles
current information on using methane gas as a possible therapy
for different diseases and some molecular mechanisms involved.

Keywords: Cancer, kidney disease, methane gas, treatment.

metano es el principal constituyente del gas natural y
una importante fuente de energia pura y limpia utili-
zada por muchos paises desarrollados (Mohammad
et al., 2021). Como resultado, se han realizado los es-
fuerzos necesarios para emplear fuentes alternativas
que permitan generar emisiones de metano y pro-
veer beneficios energéticos, econémicos, de salud y
ambientales de manera significativa.

Existen fuentes biolégicas para la produccion de
metano, incluidos algunos microorganismos meta-
nogénicos (que producen metano en condiciones

sin oxigeno) como los metanosarcinales que son ar-
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queas (microorganismos procariontes al igual que las
bacterias) anaerobias, es decir, que viven en condi-
ciones de ausencia de oxigeno, responsables del 75%
de todo el metano producido biolégicamente, por
ejemplo, el género Methanosarcina que contribuye
en gran medida a este porcentaje (Ferry y Lessner,
2008).

Origen de los Metanogénicos

Los organismos pertenecientes al dominio Archaea
(como los metanogénicos) son procariontes unicelu-
lares y tienen una historia evolutiva independiente y
presentan muchas diferencias en su bioquimica con
las otras formas de vida clasificadas dentro de los do-
minios Bacteria y Eukarya. Del dominio Archaea, los
principales filos por ser los més estudiados son los
Crenarchaeota y Euryarchaeota. L.os metanogénicos
se clasifican de acuerdo con la via de produccién de
metano que utilizan para generar los gradientes de
iones Na* y H* necesarios para la sintesis de ATP para
la duplicacién celular: i) los hidrogenotréficos que
utilizan H, + CO,; ii) los metilotréficos que utilizan
metanol, metilaminas y otros compuestos metilados
y iii) acetoclésticos que utilizan acetato (Kaesler y
Schonheit, 1988).

Muchas arqueas son clasificadas por habitar en
ambientes extremofilos como altas temperaturas
(>80°C), alta salinidad (>2 M NaCl) y pH acalino
(pH>9) asi como la ausencia completa de oxigeno
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Figura 1. En el ciclo del carbono: La degradacién completa de la
materia organica se lleva principalmente en el océano bajo condi-
ciones anaerobias.

Fuente: Modificado de Ferry y Kaestad, 2007.

(anaerobiosis); estas condiciones se encuentran
en ambientes de dificil acceso para el humano por
lo que el conocimiento acerca de la fisiologia y la
bioquimica de estas arqueas es muy reducido. Sin
embargo, las condiciones ambientales en donde la
caracteristica principal es la ausencia de oxigeno se
encuentran facilmente en la naturaleza como en los
cultivos de arrozales, artificialmente en biodigestores
y, de manera interesante, en los intestinos de rumian-
tes y otros animales (Horz y Conrads, 2010). Dentro
del filo Euryarchaeota el grupo mdas importante por
su uso biotecnolégico y de interés médico son los
metanogénicos, que a pesar de que se encuentran
restringidos a ambientes anaerobios, pueden habitar
en diversos ambientes estableciendo consorcios mi-
crobianos (ver la Figura 1).

¢Un gas de efecto invernadero dentro de los hu-
manos?

Como se mencioné anteriormente el efecto inverna-
dero es un fenémeno natural y benéfico; los princi-
pales gases que hacen posible este fenémeno son el
metano, el CO,, el vapor de agua, el SO, y el ozono.
De esta forma estos gases han interaccionado con la
vida terrestre a través de los anos en menor o mayor
grado, por lo que mantener la relacién de estos gases
para que no aumenten puede ser benéfico para la sa-
lud humana. El vapor de agua (humedad) es tal vez
el gas que mas interaccion tiene con los seres vivos;
de igual forma, el CO, es un gas esencial para la vida
ya que algunos microorganismos y plantas lo fijan y
lo utilizan como fuente de carbono, en el ser humano
el CO, es un metabolito secundario y es esencial para
mantener amortiguado el pH de la sangre ya que este
gas en forma de bicarbonato (NaHCO,) se mantiene
en equilibrio con el 4cido carbénico (HCO,-/H,CO,).
Aunque existe evidencia que la interacciéon del ozono
afecta la salud humana, ya que es un gas prooxidante
(por la formacién de subproductos del oxigeno que
pueden danar las células) en la atmésfera, es benéfi-
co para la vida terrestre al favorecer la protecciéon por
los rayos ultravioleta del sol (Lucas et al., 2019).

En el caso del metano empieza a surgir infor-
macién muy importante de como este gas, a bajas
concentraciones, podria beneficiar la salud del ser
humano. Debido a su importancia ecolégica, su po-
tencial aplicacion biotecnolégica para la producciéon
de biogéas y recientemente para el tratamiento de

Temas de Ciencia y Tecnologia | Enero - Abril 2023 ISSN 2007-0977 Ensayos



enfermedades humanas, la via metanogénica de los
metanosarcinales ha sido extensamente estudiada
y sus componentes enzimaticos, cofactores e inter-
mediarios metabélicos han sido casi dilucidados por
completo. De los 3 tipos diferentes de metanogéni-
cos (clasificaciéon dada por las vias de produccién de
metano), existen especies de cada una de ellas en el
tracto digestivo humano en diferentes proporciones
(Gaci et al., 2014) y esto podria depender de la clase
de dieta y de la salud del hospedero.

En el tracto gastrointestinal (TGI) del humano la
diversidad de arqueas es mucho menor que de bac-
terias y en general los organismos monogastricos
presentan menor diversidad de microbioma que los
mamiferos rumiantes que tienen hasta 4 estémagos,
necesarios para digerir la pared celular de las plantas
que consumen. En ambos tipos de hospedero el gé-
nero Methanobrevibacter sp. es de los metanogénicos
mas predominantes seguidos por Methanosphaera
sp. (Ishaq et al., 2016), aunque otros autores tam-
bién han identificado otros grupos de metanogéni-
cos como Methanomassilococcus Methanocellales,
Methanomicrobiales y Methanosarcinales (Gaci et al.,
2014). La amplia diversidad de lugares donde se en-
cuentran tanto Methanobrevibacter y Methanosarcina
sugiere una gran adaptacién tanto metabdlica como
ambiental, no es de extrafiar que estos dos metano-
génicos presentan la mayor bateria de genes codifi-
cantes para enzimas involucradas en la resistencia al
estrés oxidativo (Jasso-Chévez et al., 2015).

Se ha sugerido que la falta de diversidad de ar-
queas en el TGI se debe en gran parte a diferentes
tipos de dieta o a la presencia/ausencia de otros mi-
croorganismos, lo que podria tener un papel impor-
tante en la disbiosis intestinal humana (un desequili-
brio en la comunidad microbiana intestinal asociada
con enfermedades) (Ishaq et al., 2016), mientras que
otros autores sugieren que los metanogénicos estan
implicados en un TGI sano debido al consumo de
metil-aminas (presentes en productos farmacéuti-
cos, combustibles, agentes de limpieza, tintes, etc)
cuya acumulaciéon podria conducir a presentar tri-
metilaminuria (o sindrome de olor a pescado) y al
desarrollo de enfermedades cardiovasculares debido
a su propiedad pro-aterogénica (desarrollo de ateros-
clerosis) de la metil-amina oxidada generada en el
higado (Gaci et al., 2014).

El gas metano:del efecto invernadero al...

La necesidad de saber si estos organismos pueden
ser benéficos o potencialmente patégenos bajo cier-
tas condiciones en el hospedero, obligan a investigar
su fisiologia, metabolismo, determinar cémo podria
ser su interacciéon con consorcios microbianos y la
relacién entre hospedero-huésped.

El gas metano en el tratamiento de enfermeda-
des humanas

El uso del gas metano como alternativa terapéutica
es poco conocido. Sin embargo, en diversos estudios
experimentales se ha demostrado un efecto benéfico
en varios modelos de enfermedades humanas tales
como dano por isquemia/reperfusion (intestino, higa-
do, ojo y corazén), inflamaciéon (choque endotéxico
y sepsis) y por lesion neurolégica (envenenamiento
por monoéxido de carbono y disfuncién cognitiva post
cirugia), pulmén (dafio pulmonar agudo), sistema
nervioso central (dano por isquemia y reperfusién
de la médula espinal, dano inducido por envenena-
miento con monoxido de carbono), y sistema gas-
trointestinal (sindrome de intestino irritable, dafo por
isquemia y reperfusion y pancreatitis aguda) (Jia et
al., 2020).

Se han descrito al menos tres mecanismos po-
tenciales por los cuales el metano ofrece su ventaja
terapéutica: anti-oxidante, anti-inflamatorio y previ-
niendo la muerte celular programada o apoptosis. Por
lo tanto, estos hallazgos son prometedores para po-
der establecer terapias con metano para tratar estas
enfermedades en el mediano plazo (Ye et al., 2020)
(ver la Figura 2). Aunque la interaccién exacta que el
metano pueda tener con el DNA o las proteinas aun
se desconoce, es evidente que los mecanismos anti-
inflamatorios que induce, estan relacionados con la
inhibicion de marcadores como TNF-q, interleuci-
na-6 o interleucina-10. Asimismo, es probable que es-
tos marcadores no sean el blanco directo del metano
sino las vias de sefializacion rio arriba que controlan
la expresion de estos marcadores anti-inflamatorios,
como MAPcinasas, PI3K/Akt, Jak 1 o Stat-3 (Ye et al.,
2020). Nuevamente, la interaccion exacta del meta-
no con estas proteinas es desconocida y representa
un campo fértil de investigacién novedosa. Los me-
canismos adicionales de inhibicién o activaciéon de
proteinas relacionadas con la inflamacién, apoptosis
o estrés oxidante, hasta ahora descritos, estan repre-
sentados en la Figura 2.
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Enfermedades renales

Las enfermedades renales se dividen en: 1) las que
son generadas por un evento que disminuye la fun-
cion renal de forma abrupta (insuficiencia renal
aguda, IRA) tales como los eventos de isquemia/re-
perfusion, hipovolemia severa, toxicidad por algunos
medicamentos, obstruccion ureteral, etc., esta forma
de la enfermedad renal suele ser reversible y 2) la
que resulta de enfermedades crénicas incurables ta-
les como la diabetes y la hipertensién arterial por lo
que cursa de forma insidiosa e irreversible a lo largo
del tiempo (insuficiencia renal crénica, IRC) hasta
que se pierde la funcién renal y los pacientes tienen
que ser tratados con terapia de reemplazo, como es
la didlisis (hemodidalisis o dilisis peritoneal continua
ambulatoria) o trasplante renal. Recientemente se ha
reportado que uno o varios eventos de IRA pueden
progresar a IRC. Desafortunadamente el progreso de
la IRC es silencioso y generalmente se diagnostica en
etapas tardias y por otro lado el costo de las terapias
sustitutivas es muy elevado. Por lo tanto, es necesario
tanto un diagnéstico mas temprano, asi como encon-
trar terapias que prevengan la IRC y tratamientos que
coadyuven a retrasar o detengan la progresion de la
IRC (Bindroo et al., 2022).

Enfermedades

La isquemia es la restriccion del flujo sanguineo a los
tejidos del cuerpo, generando una disminucién de nu-
trientes y oxigeno, donde las células se ven seriamen-
te afectadas. La obstruccion de los vasos sanguineos
puede desbloquearse, lo que ocasiona el reingreso de
sangre al area isquémica. Lo anterior se conoce como
reperfusion y puede ocasionar dafios adicionales a los
tejidos a causa de la produccién de especies reactivas
de oxigeno, induccién de la apoptosis y activacion de
la respuesta inflamatoria. La isquemia-reperfusion re-
nal es la responsable de casi el 50% de casos de falla
renal aguda, una condicién en la cual los rinones son
incapaces de filtrar los desechos de la sangre (Rojas-
Morales et al., 2020). En la actualidad existen algunas
estrategias para tratar la isquemia-reperfusién renal
pero no son tan exitosas ya que pueden presentar
efectos secundarios no deseables, baja especificidad
o bien, son eficientes, pero no lo suficiente para pre-
venir el dano, por lo que nuevas estrategias dirigidas,
multisitio y sin efectos laterales se estan evaluando.
En este sentido, se ha encontrado que el metano, el
compuesto organico mas simple y entre otras cosas
producto de la descomposicion de materia organica,
no es toéxico para los humanos en cantidades limita-
das (Basseri et al., 2012).

Mecanismo
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Figura 2. Efecto del metano en el posible tratamiento de algunas enfermedades humanas. La terapia metanogénica esta basada en sus
propiedades anti-oxidantes, anti-inflamatorias o anti-apoptéticas en la célula, investigadas en modelos experimentales. En la columna de
“enfermedades” se encuentran algunos padecimientos humanos por érganos, mientras que la siguiente columna de “efecto” son los mis-
mos érganos sanos luego de la proteccién/efecto de la terapia metanogénica. Los ultimos cuadros “Mecanismo” indican los mecanismos
moleculares involucrados descubiertos hasta la fecha. Fuente: Elaboracién propia.
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Por otra parte, es recomendable que la proteccién
por isquemia reperfusion sea lograda por medios no
invasivos y con menores efectos laterales. El metano
no es toxico a los humanos y no es peligroso cuando
se inhala en cantidades limitadas, incluso, existe un
test de respiracion de metano, usado en la practica
clinica, para el diagnéstico de ciertas condiciones
gastrointestinales (de Lacy Costello et al., 2013). No
se debe confundir con la exposicion directa del gas
metano en espacios cerrados en donde si puede re-
sultar téxico a los seres humanos (Jo et al., 2013). Se
ha sugerido que el protocolo de administracion del
metano, sea directamente en bebidas (por ejemplo,
dosificarlo en soluciones burbujeadas con el gas) o en
soluciones inyectables o en pildoras (Ye et al., 2020).
Asi, se han establecido modelos en rata en donde se
les administra (intraperitonealmente) solucién salina
burbujeada con gas metano, la cual no resulta téxica
a los sujetos de estudio y favorece la disminucién de
la apoptosis luego del dafio por isquemia-reperfusién
renal (Meng et al., 2018). Asimismo, se ha investigado
exhaustivamente la seguridad del metano disuelto en
solucién salina y se han descartado posibles efectos
secundarios, lo que garantiza la seguridad de futuras
investigaciones (Meng et al., 2018). El metano ejercié
un efecto protector renal en un modelo de dano renal
agudo en ratén, disminuyendo significativamente los
niveles de creatinina (CRE) y nitr6geno ureico en san-
gre (BUN), el estrés oxidativo y la apoptosis (provoca-
dos por la isquemia-reperfusién del 6rgano). Aunque
hasta la fecha no se han realizado estudios clinicos
en humanos, la administraciéon exégena de metano
en cerdos vietnamitas, sujetos a procedimientos qui-
rargicos cardiacos, redujo la respuesta inflamatoria
sistémica e incremento el flujo sanguineo renal, de-
bido a lo cual se considera una estrategia novedosa
para modular los efectos inflamatorios en esta con-
dicion (Bari et al., 2019). Estos resultados confirman
el efecto protector del metano y favorecen su uso en
lesiones por isquemia-reperfusiéon (Jia et al., 2018;
Meng et al., 2018).

Debido a la naturaleza polar del metano, este gas
es capaz de penetrar la membrana plasmatica celular
y de esa forma ejercer varios efectos en diversas vias
de senalizacién. Anteriormente se ha reportado que
el metano interactia con vias que inducen inflama-
cién por medio de la activacién o inactivacién (a nivel

El gas metano:del efecto invernadero al...

de ARN o proteinas, aunque la interaccién directa de
estas moléculas con el metano requiere mas inves-
tigacion) de vias maestras tales como la del factor
nuclear relacionado con el factor eritroide 2 (Nrf2)/
Proteina 1 Asociada a ECH Tipo Kelch (Keapl) o la
del factor nuclear kappa B (NF-kB), respectivamente
(Zhang et al., 2016). La activacién o inactivaciéon de
estas vias inducen por un lado la estimulacién de una
respuesta anti-oxidante orquestada, que incluye la
expresion de varias enzimas anti-oxidantes, asi como
la facilitacién de la produccién y secrecién de citoci-
nas anti-inflamatorias (Nrf2/Keap1). Por otro lado, la
inactivacion de la via maestra NF-kB, previene que se
expresen citocinas proinflamatorias, promoviendo a
su vez la sintesis y secrecion de factores anti-inflama-
torios (Poles et al., 2019).

Enfermedades cardiacas

En las enfermedades cardiacas, también llamadas
enfermedades cardiovasculares (ECV), hay una falta
de riego sanguineo al musculo del corazén. Las ECV
son un grupo amplio de padecimientos entre los que
se incluyen la enfermedad de las arterias coronarias,
el ataque cardiaco o infarto, la presion arterial alta o
hipertension, los triglicéridos y las lipoproteinas de
baja densidad elevados, la angina de pecho, la insufi-
ciencia o falla cardiaca, la insuficiencia cardiaca con-
gestiva, la enfermedad arterial periférica, problemas
en el ritmo cardiaco (arritmias como la fibrilacién au-
ricular), defectos cardiacos de nacimiento (defectos
cardiacos congénitos), enfermedad de las valvulas
del corazon, enfermedad del musculo del corazoén,
e infeccién del corazén (Walden y Tomlinson, 2011;
Olvera et al., 2022).

Muchas ECV pueden prevenirse o tratarse con un
estilo de vida saludable que incluye una alimentacién
balanceada, evitar el tabaquismo y hacer suficiente
ejercicio lo cual permite controlar los factores de ries-
go cardiovascular como la presion arterial, los niveles
elevados de colesterol, triglicéridos y el sobrepeso.
El impacto de las enfermedades cardiovasculares es
muy grande ya que es la principal causa de muerte en
todo el mundo tanto en hombres como en mujeres
(Walden y Tomlinson, 2011; Olvera et al., 2022).

Chen et al. (2016) demostraron los efectos pro-
tectores del metano en el miocardio sometido a is-
quemia y reperfusion en ratas. Ellos administraron
de manera intraperitoneal el metano disuelto en
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solucién salina. Se demostré que el efecto protector
del metano se debi6 a sus actividades anti-oxidantes,
anti-inflamatorias y anti-apoptéticas, al regular (a nivel
de ARN y proteina) enzimas anti-oxidantes importan-
tes como la SOD (superoxido dismutasa), la citocina
anti-inflamatoria IL-10 y proteinas relacionadas con la
apoptosis como BCL-2, BAX, caspasa 3y 9.

En otro estudio, Jasz y et al. (2021) demostraron
que el metano ejerce efectos protectores en cardio-
miocitos en cultivo sometidos a anoxia (sin oxigeno).
El metano se adicioné junto con el aire durante la
reoxigenacion, y esta maniobra previno la disminu-
cién del consumo de oxigeno inducido por la anoxia
en el complejo II de la cadena transportadora de
electrones, la producciéon del peréxido de hidrégeno
mitocondrial y no se afecté el potencial de membra-
na. El metano también atenu6 la liberacién de cito-
cromo c y la apoptosis.

Enfermedades por tumores malignos
Recientemente los cientificos han empezado a pro-
poner que ciertas propiedades del metano son atrac-
tivas para el tratamiento del cancer. Por ejemplo, en
2017 se publico su efecto anti-inflamatorio en mode-
los murinos con dafos en distintos érganos, en don-
de se observé que el metano es capaz de disminuir
los niveles de diferentes moléculas (conocidas como
citocinas) proinflamatorias e incrementar a IL-10 que
es una citocina anti-inflamatoria (Wang et al., 2017;
Jia et al., 2018). Esta propiedad anti-inflamatoria re-
sulta de gran interés ya que la inflamacion es uno de
los “motores” que puede provocar el crecimiento de
un tumor o en su defecto hacerlo mas agresivo, de tal
forma que la actividad de un agente anti-inflamatorio
tiene efectos importantes no sélo en la prevencién
sino también en el tratamiento del cancer en com-
binacién con los antineoplasicos actuales de uso co-
mun en la clinica (Hou et al., 2021).

Otra propiedad interesante del metano es su efec-
to anti-oxidante, que se refiere al potencial de dismi-
nuir la produccion de especies reactivas de oxigeno o
nitrégeno conocidas como ROS y RNS (por sus siglas
en inglés). Una pérdida de balance en esta respues-
ta celular puede ser una causa importante (aunque
no la Gnica) del inicio y la progresiéon del cancer, ya
que los ROS/RNS son moléculas altamente reactivas
que pueden generar mutaciones en el DNA, alteran-
do la expresion génica y por tanto el funcionamiento

de las células. En este sentido se ha encontrado que
el metano puede proteger a la célula desde los dos
flancos. Por un lado, puede incrementar la accién de
enzimas anti-oxidantes conocidas como superoxi-
do dismutasa (SOD) y catalasa (CAT), asi como los
niveles de glutatién, mejor conocido como el “anti-
oxidante maestro” de nuestro cuerpo (Jia et al., 2018;
Wang et al., 2021). Por otro lado, existe evidencia ex-
perimental en modelos in vivo e in vitro de isquemia-
reperfusion que demuestra que la administracion de
metano disminuye especificamente la produccién de
ROS/RNS, al aminorar por ejemplo la actividad de la
xantina oxidorreductasa o XOR que participa en la
formacién de superéxido (O,-) y 6xido nitrico (NO)
en ciertas condiciones fisiopatolégicas como la hi-
poxia (Boros y Kepler, 2019). La presencia de zonas
hipoéxicas en los tumores es una de las caracteristicas
mas asociadas con la adquisicién de fenotipos agresi-
vos que contribuyen a la progresion del cancer al acti-
var diferentes vias de sefalizacién que promueven la
inflamacion, la inestabilidad genémica y la metasta-
sis (Gallardo-Pérez et al., 2017). Sin embargo, se tiene
que considerar que dirigir una terapia antitumoral a
un solo blanco podria traer consecuencias para el pa-
ciente como los efectos téxicos y la reincidencia de la
enfermedad; por lo tanto, se tiene que considerar el
uso de la terapia del gas metano en combinacién con
otras estrategias antineoplasicas dirigidas y asi poder
hacer mas eficientes a las terapias antineoplasicas.
En este sentido se ha evaluado que la combinacién
de farmacos puede disminuir los efectos secundarios
(Robledo-Cadena et al., 2020), no obstante esta tera-
pia combinatoria atin no ha sido evaluada en conjun-
to con el metano.

Mas recientemente se estan estudiando otros me-
canismos protectores del metano, por ejemplo, en
2020 Ye et al., reportaron que el tratamiento de ratas
diabéticas con una solucién rica en metano promue-
ve la sobreexpresion de una molécula de ARN (acido
ribonucléico) llamada miR-335, que esta relacionada
con la regulacién de la inflamacién y el estrés oxi-
dativo. Los miARNs (microRNAs) son una familia de
ARNSs no codificantes que participan en la adquisicion
de diversas caracteristicas malignas durante el proce-
so tumoral por lo que en el futuro sera importante
estudiar si el metano también modula la expresion
de miARNs clave en distintos tipos de tumores. Hasta
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la fecha no se ha determinado exactamente el meca-
nismo por el cual el metano induce la expresién de
genes o microARNs. Nuevamente, este es un campo
novedoso de estudio.

Otras enfermedades potenciales blancos de tra-
tamiento del metano

Debido a la naturaleza anti-inflamatoria, anti-oxidan-
te y anti-apoptética del metano, su uso para el tra-
tamiento de otras muy diversas enfermedades pue-
de ampliarse. Este es el caso de enfermedades tan
diferentes como la retinopatia diabética, dano cere-
bral, la orquitis aguda inducida por lipopolisacéridos,
isquemia-reperfusion pulmonar, dano al higado indu-
cido por colestasis, asma alérgico, dolor inflamatorio
crénico y en el choque hemorragico. En estas enfer-
medades donde el estrés oxidativo y apoptosis es de
los principales dafos a los tejidos, se determiné que
el metano puede funcionar como regulador de ARN
mensajeros como: miR-192-5p (apoptosis y la via de
senalizacion de la tirosina quinasa) y miR-335 (proli-
feracion, el estrés oxidativo y los leucocitos), ademas
de algunas citocinas (TNF-a, VEGF, IL1-b IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-13, proteinas intracelulares (SOD, GSH ,
Nrf2, NLRP3) y vias de senalizacién involucradas con
la respuesta anti-oxidante (PK2/PKR1, TLR4/NF-kB,
PGC-1a/SIRT3/SOD2.). El efecto del metano en estos
procesos resulta en la disminuciéon de la apoptosis
celular y la inflamacién tisular, por lo tanto, los érga-
nos pueden mejorar su funcionamiento y repercutir
hasta en la tasa de supervivencia de los animales.
(Wu et al., 2015; Zhou et al., 2018; Li et al., 2019; Tong
et al., 2019; Zhang et al., 2019; Cui et al., 2020; Huang
et al., 2020; Wang et al., 2020).

Perspectivas

El gasto actual en tratamientos farmacolégicos resulta
costoso tanto para los sistemas de salud como para
los pacientes. Ademas, actualmente existe un proble-
ma de polifarmacia para el tratamiento de diversas
enfermedades, y a la fecha todavia no se conocen to-
dos los efectos a largo plazo de las interacciones me-
dicamentosas. Por lo tanto, la bisqueda de terapias o
coadyuvantes naturales, accesibles y econémicos es
imperativo. Los estudios experimentales con metano,
un gas abundante y barato, son prometedores como
terapia o para coadyuvar en el tratamiento de diver-
sas enfermedades con curso inflamatorio. Muchos de
los tratamientos actuales para las enfermedades de
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importancia clinica, tienen efectos secundarios, dis-
minuyendo la calidad de vida de los pacientes; por
lo tanto, es importante buscar nuevas estrategias te-
rapéuticas. En este articulo, se exponen diferentes
usos médicos que tiene el gas metano. El reposicio-
namiento de una molécula, que por muchos afnos fue
catalogada como contaminante o desecho, descubre
un nuevo campo biotecnolégico y farmacéutico; don-
de los humanos pueden beneficiarse, asi como, otras
especies que padecen de enfermedades de dificil o
costoso tratamiento. El estudio del gas metano como
componente terapéutico sienta las bases necesarias
para el andlisis de otras particulas gaseosas y es don-
de toma su relevancia al ser el precursor de una nue-
va generacion de medicamentos vaporizantes.

Asi, el metano comprende un tépico de investi-
gacion importante y es requerido profundizar en los
mecanismos protectores de este gas, asi como en
estudios farmacocinéticos, farmacodinamicos y de
toxicidad, y en el mediano plazo establecer estudios
clinicos en los que se pueda confirmar este efecto be-
néfico en humanos.

Conclusiones

El metano, un gas de efecto invernadero, presenta pro-
piedades sorprendentes que le permiten ser propues-
to en las estrategias terapéuticas de muiltiples enfer-
medades. Lo anterior debido a sus efectos protectores
en caracteristicas patolégicas comunes y compartidas
por diferentes enfermedades a través de los meca-
nismos moleculares involucrados en los procesos
anti-inflamatorios, anti-oxidantes y anti-apoptoéticos.
Es probable que la terapia metanogénica pueda dis-
minuir las dosis de los tratamientos actuales de ma-
nera que se eviten los efectos laterales secundarios.
Finalmente, el metano demuestra su efecto bifasico
o de hormésis en la vida cotidiana, en dénde a altas
concentraciones causa danos ambientales severos en
nuestro planeta, pero a bajas concentraciones puede
ser un atenuante de diferentes enfermedades.
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