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En otro grupo, una sola sesión de 15 min 
de nado forzado como estresor (N = 12) 
fue suficiente para producir, 24 horas des-
pués, un mayor índice de ansiedad, me-
nor tiempo de exploración en los brazos 
abiertos en el laberinto de brazos eleva-
dos y menor exploración en el campo 
abierto, con respecto a un grupo no estre-
sado (N = 12). En otro grupo sometido a 
una sola sesión de nado forzado (N = 7), la 
dosis de 0.5 mg/kg de diazepam adminis-
trada 23 horas después (una hora antes 
de las pruebas), redujo los indicadores de 
ansiedad en comparación con el grupo 
control, no tratado. 

Por lo tanto, las ratas destetadas pueden 
desarrollar conducta tipo ansiedad de 
larga duración provocada por una sola 
sesión estresante breve y este efecto es 
prevenido por el diazepam con una dosis 
notablemente menor a la empleada en 
ratas adultas.

21XX Congreso de Carteles

La mayoría de los estudios en modelos 
animales de ansiedad emplean animales 
adultos y las dosis usuales para reducir 
indicadores de ansiedad van de 1-4 mg/
kg. Sin embargo la ansiedad puede en-
contrarse en individuos muy jóvenes y 
los estudios son escasos. Posiblemente 
por ello, es controversial la existencia de 
sensibilidad de las ratas destetadas a los 
estresores y su respuesta a fármacos an-
siolíticos. El presente estudio incluyó ra-
tas Wistar recién destetadas, de 21 días de 
edad (N = 90), asignadas aleatoriamente 
a ocho grupos experimentales. Primero, 
en un estudio piloto se evaluó alguna re-
lación dosis-respuesta de diazepam (0.1, 
0.5, 1 y 5 mg/kg) en la prueba de laberinto 
de brazos elevados. Los efectos ansiolíti-
cos (mayor exploración de brazo abierto y 
menor índice de ansiedad) fueron detec-
tados a partir de la dosis de 0.5 mg/kg.
En el campo abierto solo se observaron 
cambios con la dosis de 5 mg/kg la cual 
produjo sedación.
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Tomando estos antecedentes como base 
los objetivos del presente trabajo fueron 
corroborar la localización y describir la 
distribución ocular de los depósitos férri-
cos, en crías de la tortuga marina C. agas-
sizii, mediante la histoquímica con Azul 
de Prusia (AP). Lo resultados indican la 
presencia de depósitos férricos en lo que 
parecen ser melano-macrófagos en la 
capa coroidea, no así en la retina. Sin em-
bargo, debido a que la coroides es inerva-
da por el nervio trigémino, y el hecho de 
observar células positivas para AP sugiere 
que esta vía participa en paralelo con la 
vía visual para transducir la información 
del CMT. 

En apoyo a esta aseveración estudios 
preliminares mostraron inmunotinción 
positiva a la proteína c-Fos en el núcleo 
mesencéfalico del nervio trigéminal de 
forma consecutiva a la aplicación de es-
tímulos magnéticos ambientales. En con-
clusión, nuestros resultados sugieren que 
la capa coroidea podría participar como 
transductor primario en C. agassizii.

La tortuga marina C. agassizii realiza mi-
graciones entre sus áreas de anidación y 
los sitios de alimentación. La naturaleza 
de las claves de navegación que utiliza 
aún no se ha develado en su totalidad. 
No obstante, estudios conductuales sos-
tienen que las tortugas marinas perciben 
y utilizan el campo magnético terrestre 
(CMT) como referencia durante sus migra-
ciones. Se han propuesto que la informa-
ción del CMT se transduce a través de cris-
tales ferromagnéticos como la magnetita 
(Fe2O3). Si bien aún se ignora la identidad 
de lo(s) órgano(s) sensorial(es) que trans-
ducen CMT en estos organismos, nuestro 
grupo aportó evidencia utilizando ima-
genología mediante resonancia magné-
tica nuclear que muestra la presencia de 
artefactos por susceptibilidad magnética 
en los ojos de crías de C. agassizii, y que 
los extractos oculares de éstas contienen 
partículas de magnetita de dominio sim-
ple. También reportamos que las neuro-
nas ganglionares retinales responden a 
cambios en la intensidad de campo mag-
nético ambiental.
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Los embriones se observaron en un mi-
croscopio estereoscópico Zeissstemi 
2000-C y se describieron sus característi-
cas morfológicas bajo los criterios de la 
tabla de desarrollo elaborada para Alli-
gator mississippiensis por Ferguson en 
1985. Se comprobó que la temperatura 
feminizante es 30°C y la masculinizante 
33°C. Las diferencias de los embriones in-
cubados en una temperatura controlada 
de 33°C es que se desarrollan más rápido 
que los incubados a 30°C, la pigmenta-
ción es marrón claro, con franjas negras 
y el tamaño del embrión es mayor que 
el del embrión incubado a 30°C, pues es-
tos son más pequeños y oscuros. Hasta el 
momento podemos concluir que el desa-
rrollo embrionario en C. moreletii se está 
llevando sin problemas en condiciones 
de laboratorio, por lo que posiblemente 
los problemas en la proporción de sexos 
se deban a contaminantes presentes en 
su medio natural.

La determinación sexual por temperatu-
ra (DST) está presente en varias especies 
de reptiles, incluyendo a los cocodrilos. 
Es un mecanismo donde la temperatu-
ra de incubación del huevo influye en 
la determinación del sexo del embrión. 
Crocodylus moreletii es una especie de 
cocodrilo mexicano que en los últimos 
años ha tenido problemas debido a un 
incremento en la proporción de machos 
que nacen, por lo que resulta de interés 
realizar la descripción embriológica de la 
especie, ya que nos permitiría conocer las 
etapas en las que se está determinando 
sexualmente y por lo mismo sucediendo 
este problema. El objetivo de este trabajo 
es caracterizar la morfología de las distin-
tas etapas del desarrollo embrionario de 
C. moreletii. Para ello se realizó la colecta 
de huevos, los cuales se incubaron a 30°C 
(temperatura feminizante) y 33°C (tempe-
ratura masculinizante), conforme avanzó 
el desarrollo embrionario se obtuvieron 
los embriones completos, los cuales fue-
ron fijados en paraformaldehído al 4%.
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La LRC fue obtenida antes, durante y pos-
terior al periodo de amamantamiento. Se 
observó que la LRC se redujo conforme 
pasa el periodo de amamantamiento, lle-
gando a su punto más bajo después de 
30 minutos pero este patrón cambia de 
acuerdo a la semana de lactancia en la 
que se realizó la prueba. Independiente-
mente de la presencia o ausencia de le-
che no se presentaron diferencias dentro 
de los primeros 30 minutos de amaman-
tamiento pero la LRC se incrementó pos-
terior a este periodo. Los resultados obte-
nidos muestran que durante la lactancia 
las estimulaciones sensoriales producidas 
por el amamantamiento provocan cam-
bios plásticos rápidos y transitorios en la 
medula espinal de la rata.

El reflejo de evacuación láctea involucra 
procesos endocrinos y neurales. Estos 
últimos están representados por la acti-
vación de receptores sensoriales de las 
glándulas mamarias, así como los de la 
piel que la rodean. Durante la succión, las 
crías activan estos receptores a través de 
la deglución de los pezones y por el mo-
vimiento de las patas. La presencia de la 
piloerección implica la activación refleja 
autonómica y probablemente la activa-
ción de otros reflejos como la reacción de 
alerta. En el presente estudio, analizamos 
si el reflejo somatico representado por el 
tail-flick estaría afectado durante el perio-
do de amamantamiento en la rata.
En otro grupo, una sola sesión de 15 min 
Para ello, se realizaron mediciones de la-
tencias al retiro de la cola (LRC) utilizando 
ratas vírgenes y lactantes durante las tres 
semanas de lactancia. 
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La actividad refleja del músculo pubococ-
cígeo (mPc) evocada por la estimulación 
mecánica del clítoris en la rata hembra, 
resulta un modelo interesante para ex-
plorar los efectos hormonales sobre sus 
componentes neurales. El tamaño del 
dermatoma del nervio pudendo, el cual 
inerva al clítoris, se aumenta con el pri-
ming hormonal o durante el periodo de 
receptividad del ciclo estral. En este estu-
dio, exploramos las características de esta 
actividad en animales en fase de diestro 
(Die), proestro (Pro) y ovariectomizados 
(Ovx), así como también la acción de la 
administración subcutánea de estradiol 
sobre esta actividad. En animales aneste-
siados con uretano (1.2g/kg) durante Die, 
Pro y Ovx se registraron las características 
electromiográficas de la actividad refleja 
del mPc utilizando electrodos bipolares 
de acero inoxidable colocados intramus-
cularmente. Se realizó estimulación me-
cánica (presión del clítoris) durante 1-5 
segundos, antes y después de la adminis-
tración subcutánea de benzoato de estra-
diol (0.04mg/kg).

En los animales en fase de Die y Ovx pre-
vio a la aplicación de estradiol, los regis-
tros electromiográficos estuvieron com-
puestos de actividad fásica “on”, tónica 
“on” y fásica “off”; en cambio, los animales 
en fase de Pro, también presentaron lo 
anterior pero al terminar la estimulación, 
se registró una actividad de postdescarga 
que duraba entre 20-100 seg dependien-
do de la duración del estímulo. De 5-10 
min posteriores a la aplicación de estra-
diol, los animales en Die y Ovx también 
presentaron la postdescarga. La actividad 
refleja evocada en las fibras del mPc por 
la activación sensorial de la vaina clitorial, 
representa la activación de sus motoneu-
ronas y de interneuronas que intervie-
nen en esta actividad refleja. El efecto de 
la aplicación subcutánea de estradiol se 
presenta a unos cuantos minutos, por lo 
tanto se trata de un efecto no-genómico 
que provoca una actividad repetitiva de 
las neuronas involucradas que da lugar a 
la postdescarga registrada.
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En el presente trabajo estudiamos a las 
SHR pre-hipertensas de 6 semanas. Ya 
habíamos encontrado que la LTP no se 
expresa en la región rostral, pero si en la 
caudal de SHR de 12 semanas. Ahora en-
contramos que contrario a las 12 sema-
nas las pre-hipertensas SHR pero no la 
WKY de 6 semanas expresan LTP rostral. 
La bicuculina, antagonista GABAérgico, 
además de recuperar la expresión de LTP 
rostral en SHR de 12 semanas también lo 
hace en la WKY de 6 semanas. Propone-
mos: 1) la aparición de cambios plásticos 
en el sistema simpático que preceden a la 
hipertensión; 2) una distribución regional 
ganglionar de las alteraciones plásticas, 
posiblemente relacionada con las dife-
rencias de regulación de cada región y; 3) 
el GABA participa en los mecanismos que 
afecta la plasticidad simpática que subya-
ce a la hipertensión.

Se ha encontrado cambios en la activi-
dad del sistema nervioso simpático (SNS) 
implicados en los mecanismos que origi-
nan y mantienen la hipertensión arterial 
(HTA).  En el modelo animal de HTA esen-
cial, (ratas espontáneamente hipertensas; 
SHR), se ha reportado hiperfunción sim-
pática, así como cambios en la plasticidad 
ganglionar, manifestados como pérdida 
de la potenciación a largo plazo (LTP). Así 
mismo se ha sugerido que los cambios en 
la función simpática pudieran preceder 
la aparición de la HTA. En este trabajo ex-
ploramos si los cambios tempranos en la 
transmisión simpática existen también en 
la plasticidad. Exploramos si los cambios 
en transmisión y plasticidad asociados a 
la HTA muestran diferencias regionales 
rostro-caudales. Finalmente exploramos 
el papel del GABA en los cambios simpá-
ticos ganglionares que subyacen a la HTA. 
En nuestro resumen (2016) exploramos la 
expresión de la LTP y el efecto de antago-
nistas GABAérgicos en las regiones rostral 
y caudal del ganglio cervical superior en 
SHR y en sus controles normotensas (Wis-
tar Kyoto; WKY) adultas de 12 semanas. 

Luis Andrés Martínez Zaldívar*

Fredy Cifuentes Navarro
Miguel Ángel Morales Mendoza

Departamento de Biología Celular y Fisiología, Instituto de Investi-
gaciones Biomédicas, UNAM
*Estudiante de Posgrado

Cambios de la neuroplasticidad simpática preceden el 
inicio de la hipertensión arterial en el modelo de ratas 
espontáneamente hipertensas (SHR)

Categoría Posgrado



XX Congreso de Carteles

Memorias 2017 Biología Celular y Fisiología

33

Por primera vez se reporta la expresión 
del gen vasa en espermatogonias, ovo-
gonias y ovocitos de cocodrilos juveniles. 
Como en otros vertebrados, la expresión 
de foxl2 se observó únicamente en hem-
bras en el núcleo de las células folicula-
res. Por tanto, el patrón de expresión de 
los genes sox9, vasa y foxl2 en C. moreletii 
apoya que estos factores se encuentran 
evolutivamente conservados. La detec-
ción del gen sox9 en las células foliculares 
de los ovarios puede deberse a que este 
gen sustente un papel biológico diferente 
durante la ovogénesis.

El gen sox9 es importante en la deter-
minación sexual de los vertebrados, así 
como en el mantenimiento de la morfo-
logía y fertilidad del testículo durante la 
vida adulta. Otro gen estudiado por su 
importante participación en el manteni-
miento del linaje germinal es vasa, el cual 
está altamente conservado en la evolu-
ción. Foxl2 es un gen importante en el 
desarrollo y mantenimiento del ovario 
durante la vida adulta. En cocodrilos no 
se ha caracterizado la expresión de estos 
genes en adultos juveniles. El objetivo de 
este trabajo es investigar el patrón de ex-
presión de los genes sox9, vasa y foxl2 en 
ovarios y testículos de cocodrilos juveni-
les de Crocodylus moreletii (cocodrilo de 
pantano). Para ello empleamos las técni-
cas de inmunofluorescencia, inmunohis-
toquímica y RT-PCR. Se encontró la expre-
sión de sox9 en machos, específicamente 
en el núcleo de las células de Sertoli, sor-
prendentemente también se detectó en 
el núcleo de las células foliculares de los 
ovarios.
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así como los niveles en suero de testoste-
rona. En este estudio encontramos que en 
el grupo experimental, el número de mon-
tas siempre fue mayor al de los controles; 
el número de intromisiones solo fue más 
elevado en la primera serie; la latencia a 
la monta así como la de intromisión fue-
ron muy elevadas para la primera serie; el 
periodo refractario siempre fue elevado 
para todas las series y el hit rate siempre 
estuvo por debajo de 0.7. De acuerdo a 
los resultados obtenidos, se propone que 
los animales experimentales sufrieron de 
una falta de interés sexual hacia la hem-
bra solo en la primera serie. Por lo que los 
altos niveles de glucosa circulante están 
afectando el circuito motivacional del 
sistema nervioso que tarda al parecer en 
reaccionar hasta 90 minutos después de 
haber iniciado la serie copulatoria.

El ambiente social y en particular la ali-
mentación juegan un papel vital en la 
conducta sexual de la rata, ya que una 
mala alimentación puede derivar en pro-
blemas endocrinos, síndrome metabólico 
entre otras patologías que comprometen 
el desempeño físico al momento de la 
conducta sexual. Al respecto, existen nu-
merosos estudios en rata macho en don-
de se manifiesta la importancia de la fun-
ción peneana, pero muy poca atención 
se presta a la motivación sexual. Más aún, 
la relación existente entre la conducta de 
alimentación y la motivación sexual ha 
sido pobremente explorada. Es por ello, 
que en este estudio decidimos explorar 
esta relación utilizando como modelo la 
rata macho con características parecidas 
a las del síndrome metabólico (adminis-
tración de agua azucarada al 30% duran-
te 59 días) y que después colocamos a 
copular con hembras receptivas y regis-
tramos los patrones copulatorios clásicos 
(montas, intromisiones, latencias, periodo 
refractario, hit rate, tiempo de la sesión) 
además de cuantificar el peso, agua y ali-
mento consumido, grasa visceral
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A uno de los grupos se le administró 
L-NAME vía i.v. en una dosis única de 10 
µmol Kg-1 min-1, para bloquear a la en-
zima ONs. Inmediatamente después se 
evaluó la respuesta de la PAM y una vez 
transcurridos 10 minutos de estabiliza-
ción de la PAM, se continuo con la admi-
nistración de 5β-DHT vía i.v. Los resulta-
dos muestran que la administración de 
5β-DHT produce una caída de la PAM de 
manera dosis dependiente. En el grupo 
donde se administró previamente L-NA-
ME, observamos que el efecto hipotensor 
se conserva. Esta disminución de la PAM 
en presencia de L-NAME es más marca-
da, debido al aumento que éste bloquea-
dor induce previo a la administración de 
5β-DHT. Por lo tanto, se concluye que la 
respuesta antihipertensiva de 5β-DHT es 
ON independiente.

Los andrógenos como el 5β-dihidrotestos-
terona (5β-DHT) son hormonas esteroides 
masculinas con propiedades vasoactivas, 
que inducen vasodilatación aguda en di-
ferentes lechos vasculares aislados, ade-
más ejercen un efecto hipotensor sistémi-
co en ratas conscientes. Siendo el 5β-DHT 
el más eficaz y potente metabolito de la 
testosterona, se pretende conocer sí el 
mecanismo de acción es dependiente del 
óxido nítrico (ON, un compuesto vasodi-
latador), utilizando L-NAME (10 µmol Kg-1 
min-1), un bloqueador de la enzima óxido 
nítrico sintasa (ONs). Para ello se utilizaron 
ratas espontáneamente hipertensa (SHR), 
conscientes y en libre movimiento. Se rea-
lizó la implantación de catéteres; uno en 
la vena yugular, para la administración del 
fármaco y; otro en la arteria carótida, me-
diante el cual se registró la presión arterial 
media (PAM). Se utilizaron dos diferentes 
grupos: 5β-DHT sin L-NAME y 5β-DHT en 
presencia de L-NAME. En ambos grupos 
se administró 5β-DHT vía i.v., en dosis 
acumulativas de 0.1 a 100 µmol Kg-1 min-
1, y se evaluó la PAM.

Potencial participación del óxido nítrico endotelial en la 
respuesta antihipertensiva in vivo de 5ß-DHT
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Otros estudios han demostrado que la 
suplementación dietética con omegas 3 
y 6 en niños con TEA están asociadas con 
una mejoría en puntajes relacionados con 
habilidades de comunicación, empatía y 
agresividad. Las mejorías cognitivas no 
siempre van acompañadas de una mejo-
ría que traslada a su funcionamiento en la 
vida diaria. Las pruebas que sirven como 
principal herramienta de evaluación por 
lo general se generan bajo ambientes 
controlados careciendo de validez eco-
lógica por lo cuál se sugiere generar eva-
luaciones con base a métodos basados en 
desempeño. En este proyecto, se propo-
ne el uso de una versión modificada de la 
conducta de búsqueda para evaluar las 
posibles mejorías conductuales que ocu-
rran como resultado de la administración 
de PUFAs. La prueba de búsqueda ofrece 
una simulación de un problema frecuente 
en escenarios de la vida real, siendo ésta 
una evaluación basada en desempeño, lo 
que contrasta con la mayoría de las prue-
bas que ofrecen resultados subjetivos y/o 
abstractos.

El Trastorno de Espectro Autista (TEA) 
es un trastorno del neurodesarrollo con 
síntomas como deficiencias en la comu-
nicación e interacción social, conductas 
repetitivas y un procesamiento cognitivo 
malo. Existe evidencia de un metabolis-
mo anormal en estos sujetos, reflejados 
en particular por una deficiencia de áci-
dos grasos poliinsaturados (PUFAs), como 
omega 3 (ácido alfa linoleico) y omega 
6 (ácido linoleico). La presencia de estos 
ácidos se ha relacionado con un correc-
to funcionamiento neuronal, aprendizaje 
espacial y plasticidad sináptica. Evidencia 
emergente sugiere que la anormalidad 
en el metabolismo de los ácidos grasos 
podría tener un papel importante en la 
patología del TEA. De la misma manera, 
se ha observado que la homeostasis de 
los ácidos grasos en niños con TEA se en-
cuentra alterada, probablemente como 
resultado de una suplementación dieté-
tica pobre, defectos genéticos, hiperacti-
vación de enzimas implicadas en su meta-
bolismo o influencia de diversos agentes 
ambientales.
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La conducta de búsqueda es el conjunto 
de movimientos, que originan un despla-
zamiento de cuerpo completo, que un 
individuo hace con el fin de encontrar 
un objeto. La prueba consiste en buscar 
pelotas ocultas dentro de unos conos dis-
tribuidos en un espacio de dimensiones 
amplias con el de colectar el mayor nú-
mero de pelotas en un intervalo de tiem-
po establecido. En este proyecto se bus-
ca evaluar un arreglo espacial de conos 
agregados en parches, que a su vez con-
tienen grupos de pelotas dejando múl-
tiples conos vacíos, lo que obliga a que, 
para solucionar adecuadamente la tarea, 
los sujetos sean capaces de distinguir esta 
regularidad estadística.
Los objetivos de este estudio son evaluar 
1) la conducta de búsqueda de sujetos 
con TDAH en una prueba de búsqueda 
con los recursos distribuidos en parches, 
2) comparar el desempeño del paradig-
ma en sujetos con y sin TDAH y 3) compa-
rar de forma concurrente el modelo con 
pruebas de funcionamiento ejecutivo es-
tandarizadas.

El Déficit de Atención con Hiperactividad 
(TDAH) es un trastorno neurobiológico 
representado por los síntomas de hipe-
ractividad, inatención e impulsividad. En 
México este trastorno afecta a más de 6 
millones de niños, adolescentes y adultos. 
Actualmente es la primera procedencia 
de búsqueda de atención psiquiátrica en-
tre niños y adolescentes. En el ambiente 
clínico, esto implica una alta demanda so-
bre servicios de consultas, medicamentos, 
servicios educativos y terapéuticos espe-
cializados. Además, el alto costo de los es-
tudios de variables biológicas a través de 
la neuroimagen y la neuropsicología hace 
que sea imposible buscar disfunción cog-
nitiva utilizando estas técnicas en todos 
los pacientes. Por estas razones es necesa-
rio evaluar nuevos paradigmas prácticos 
y de bajo costo para contestar preguntas 
en el estudio de este padecimiento. En un 
trabajo realizado preliminarmente se uti-
lizo una Prueba de Búsqueda con Conos 
(BSFT, por sus siglas en inglés) para eva-
luar los síntomas del TDAH.
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Se encontró que la formación de la cresta 
genital y el establecimiento de la gónada 
indiferenciada tienen lugar entre los esta-
dios 11 y 14.
El inicio de la diferenciación morfológi-
ca de la gónada se detecta en las góna-
das masculinas en el St17, mientras que 
el ovario en el mismo estadio no presen-
ta cambios morfológicos evidentes. Las 
primeras CGPs en diferenciarse e iniciar 
la meiosis se detectan en el ovario en el 
St19, mientras que en los testículos, las 
CGPs se encuentran en arresto mitótico. 
Por lo tanto, de acuerdo con nuestras ob-
servaciones, los cambios genéticos y es-
tructurales que conducen al desarrollo 
testicular y ovárico en Sturnira lilium son 
similares a los descritos para el ratón; sin 
embargo, las diferencias serán estableci-
das en el tiempo que estos procesos se 
lleven a cabo.

En vertebrados como el ratón y el huma-
no, las células germinales primordiales 
(CGPs) surgen de la base del alantoides y 
son acarreadas por movimientos morfo-
genéticos al epitelio del intestino poste-
rior, para posteriormente migrar a través 
del mesenterio intestinal a los primordios 
gonadales. Para el caso del murciélago 
este conocimiento es prácticamente nulo. 
Por lo tanto, el objetivo del presente tra-
bajo es dilucidar la dinámica de las células 
germinales primordiales (CGPs) durante 
la morfogénesis gonadal en el murciéla-
go filostómidos Sturnira lilium. Para esto, 
se detectó la proteína del gen Vasa por 
Inmunofluorescencia en cortes seriados 
de gónadas de embriones en diferentes 
etapas de desarrollo. De la misma mane-
ra, se dilucido el inicio de la diferenciación 
morfológica de la gónada, así como por la 
expresión de los genes autosómicos Sox9 
y Mis relacionados con la morfogénesis 
testicular en otros mamíferos. Con base 
en nuestras observaciones, se identifica-
ron 15 estadios (St) de desarrollo embrio-
nario en el quiróptero Sturnira lilium.
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Previo a la lesión los ratones fueron entre-
nados en el laberinto de agua de Morris, 
para evaluar la memoria espacial.
Pasados los 14 días de instilación, los ani-
males fueron sometidos a una prueba de 
ejecución, para evaluar si la memoria es-
pacial había sido afectada por el procedi-
miento de denervación olfativa. Al térmi-
no de las pruebas conductuales, se llevó 
a cabo un análisis histológico del epitelio 
olfativo y del área CA3 del hipocampo. Los 
resultados mostraron que el tratamiento 
con ZnSO4 causó daños en el epitelio olfa-
tivo, sin embargo, no se observaron mo-
dificaciones morfológicas en las neuronas 
piramidales del área CA3 ni déficits en el 
desempeño de la memoria espacial.
En consecuencia, será necesaria la evalua-
ción morfológica de los diferentes relevos 
de la vía olfativa, así como la estandariza-
ción de un protocolo de administración 
más prolongado que logre emular el pro-
ceso degenerativo.

La neurodegeneración se caracteriza por 
la pérdida progresiva de poblaciones 
neuronales específicas y es precedida por 
síntomas prodrómicos de disautonomía 
periférica. Lo anterior, hace factible que 
la degeneración central sea secundaria al 
proceso degenerativo periférico. Uno de 
los síntomas prodrómicos más frecuentes, 
es la disfunción olfativa. La información 
olfativa es transducida por el epitelio olfa-
tivo hacia estructuras centrales olfativas, 
que la relevan hacia el área CA3 del hipo-
campo, donde ocurre el procesamiento 
de la memoria espacial. Alteraciones en la 
memoria espacial podrían observarse en 
individuos anósmicos por la pérdida de la 
integridad morfo-funcional de la mucosa 
olfatoria, provocando un proceso de neu-
rodegeneración anterógrado que afecta-
se, los relevos de la vía olfativa.
El objetivo del presente trabajo fue eva-
luar los efectos de la privación olfativa pe-
riférica sobre la integridad morfo-funcio-
nal hipocampal y los posibles cambios en 
la memoria espacial. Para ello, se lesionó 
la mucosa olfatoria de ratones con sulfato 
de zinc (ZnSO4) durante 14 días.
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Los antagonistas del receptor GABAA care-
cieron de acción intrínseca en las pruebas 
conductuales.La picrotoxina (1 mg/kg, un 
bloqueador de canal de cloro) fue capaz 
de bloquear las acciones tipo ansiolítico 
de la mezcla de ácidos grasos. Por otro 
lado, ni la bicuculina (1 mg/kg, un anta-
gonista del sitio de unión del ácido γ-ami-
nobutírico) ni el flumazenil (5 mg/kg, un 
antagonista del sitio de unión de las ben-
zodiacepinas) bloquearon el efecto de la 
mezcla de ácidos grasos.Por lo tanto, se 
concluye que estos ácidos grasos ejercen 
sus acciones reductoras de los indicado-
res de ansiedad a través de la modulación 
del canal de cloro en el receptor GABAA

El líquido amniótico, el calostro y la le-
che materna humana tienen en diferen-
tes concentraciones ocho ácidos grasos 
y una mezcla artificial a la concentración 
fisiológica de líquido amniótico (láurico 
(0.4%), mirístico (3.0%), palmítico (15.3%), 
palmitoleico (7.1%), esteárico (3.7%), olei-
co (8.0%), elaidico (1.5%) y linoleico 4.4%), 
así como el mismo líquido amniótico pro-
ducen acciones ansiolíticas semejantes al 
diazepam en la rata Wistar, lo que sugiere 
la participación del receptor GABAA
En este estudio, ratas macho Wistar adul-
tas fueron evaluadas en las pruebas de 
enterramiento defensivo, laberinto de 
brazos elevados y actividad locomotora 1 
h después de la inyección de una mezcla 
artificial de ocho ácidos grasos (1 ml/rata) 
previa administración de vehículo o de 
diversos antagonistas del receptor GABAA 
La mezcla de ácidos grasos redujo los in-
dicadores de ansiedad en las pruebas de 
enterramiento defensivo y laberinto de 
brazos elevados, sin cambios significati-
vos en la actividad locomotora, compara-
do con el grupo control.
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El nivel de activación neuronal de estas 
estructuras sensoriales depende del mo-
mento del día en el cual se da el estímulo 
inflamatorio, siendo mayor en ZT2 (día)  
que en ZT14 (noche).  
El nivel de activación neuronal correlacio-
na inversamente con el patrón de libera-
ción de citocinas, cuyos niveles son más 
bajos en ZT2 que en ZT14. Al remover las 
aferentes sensoriales, hay un decremento 
de la actividad neuronal y un incremen-
to significativo de la liberación de citoci-
nas en ZT2, por lo cual podemos concluir 
que la activación de los centros sensoria-
les autonómicos sirve para establecer un 
circuito de inhibición de la producción de 
citocinas pro inflamatorias en la fase de 
descanso. Una lesión unilateral del SCN re-
sulta en una activación ipsilateral del DH 
después de un reto con LPS en ZT14, lo 
que sugiere una vía neuronal SCN-DH que 
regula la sensibilidad al LPS y promueve 
una liberación diferencial de citocinas.

Es ampliamente aceptado que la intensi-
dad de la respuesta inflamatoria está re-
gulada por el sistema nervioso autónomo 
(SNA). Sin embargo, no está claro cómo es 
que la información acerca de la presencia 
del LPS en la periferia llega al cerebro. La 
hipótesis de este trabajo es que la rama 
sensorial del SNA es responsable de la de-
tección inmediata del LPS para modificar 
su salida eferente hacia el sistema inmune 
y montar una respuesta adecuada al estí-
mulo inflamatorio.
En este estudio, ratas macho de la cepa 
Wistar recibieron LPS en una dosis de 
2ug/kg por vía intravenosa y fueron sa-
crificadas 50 minutos después para eva-
luar actividad neuronal por medio de la 
expresión de c-Fos. Debido a que el reloj 
biológico, el núcleo supraquiasmático 
(SCN), puede regular al sistema nervioso 
autónomo, evaluamos diferencias día/no-
che en la detección de LPS. Después de 
la administración de LPS hay una mayor 
expresión de c-Fos en los centros senso-
riales autonómicos, el núcleo del tracto 
solitario (NTS) y el asta dorsal (DH) de la 
médula espinal.

Soto Eva Carolina1

Buijs Ruud1

Departamento de Biología Celular y Fisiología, Instituto de Investi-
gaciones Biomédicas, UNAM

Time of day-dependent sensitivity to LPS: a sensory role 
for the autonomic nervous system



51XX Congreso de Carteles

Memorias 2017

Efecto del diazepam sobre la actividad multiunitaria del 
circuito amígdala basolateral-corteza prefrontal medial 
en la rata Wistar

Varela Guerson Y.1

Gutiérrez-García Ana G.1

Contreras Carlos M. 1,2*

1Laboratorio de Neurofarmacología, Instituto de Neuroetología, 
Universidad Veracruzana
*email. guersonvarela@gmail.com; angutierrez@uv.mx
2 Unidad Periférica Xalapa, Instituto de Investigaciones
Biomédicas, UNAM
*email. ccontreras@uv.mx; contreras@biomedicas.unam.mx

La amígdala basolateral mediante sus in-
terconexiones con la corteza prefrontal 
medial (mPFC) forma un circuito neuronal 
involucrado en la regulación del miedo, 
concebido como una emoción adaptativa 
ante una amenaza y que forma parte im-
portante de la ansiedad.
El diazepam es una benzodiacepina ansio-
lítica típica, pero se desconocen sus accio-
nes sobre la conectividad de la amígdala 
hacia mPFC. Se empleó un modelo que 
evalúa la responsividad del circuito me-
diante la estimulación eléctrica repetida 
(0.3 Hz, durante tres minutos) del elemen-
to pre-sináptico (amígdala), registrando la 
respuesta neuronal del elemento post-si-
náptico (mPFC) en forma acumulada para 
períodos de 250 ms post-estímulo (60 es-
tímulos) en forma de histogramas peries-
tímulo.
En el análisis de la respuesta, se empleó 
una ecuación simple que permite deter-
minar valores máximos durante el pe-
ríodo post-estímulo ya sea de excitación 
(aumento de la tasa de disparo neuronal), 
inhibición (disminución de la tasa de
disparo neuronal)

o no cambio con respecto al período pre-
vio a la estimulación (250 ms). Se utiliza-
ron 12 ratas Wistar macho asignadas a un 
grupo control (n= 6) y un grupo inyectado 
con diazepam (2 mg/kg, i.p, n= 6). Se rea-
lizó registro de la actividad multiunitaria 
de las regiones de mPFC durante la esti-
mulación de la amígdala.
La estimulación amigdalina produjo una 
respuesta bifásica de corta latencia (2-3 
ms). Dentro de los primeros 40 ms post-es-
tímulo ocurrió una breve respuesta exci-
tatoria, seguida de una larga respuesta 
inhibitoria que se prolongó alrededor de 
200 ms post-estímulo.
El diazepam disminuyó la amplitud y la 
duración de ambas respuestas. Los resul-
tados indican que el diazepam tiene una 
acción reguladora en la que reduce la ca-
pacidad de la conexión amigdalina hacia 
mPFC, lo que podría relacionarse con la 
potencia de este fármaco en la regulación 
farmacológica del miedo.
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La producción máxima obtenida con el 
sistema ROT fue de 379 esporas y 530 
propágalos estimados en cajas Petri de 
90 x 15 mm, mientras que con el sistema 
HAM-P la máxima producción obtenida 
fue de 3723 esporas y 6329 propágalos 
estimados en cajas Petri de 90 x 15 mm. 
Las principales ventajas del sistema ROC 
radican en la facilidad de montaje y man-
tenimiento, menor riesgo de contamina-
ción y menor costo, caso contrario a lo ob-
servado con el sistema de cultivo HAM-P. 
A pesar de la complejidad técnica que 
demanda el montaje y mantenimiento 
del sistema HAM-P en comparación con 
el sistema ROC la producción de esporas 
y la cantidad de propágalos obtenidos lo 
convierten en un sistema de cultivo más 
idóneo para la producción a gran escala 
de inóculo de HMA de alta calidad y libre 
de contaminantes.

Los hongos micorrizícos arbusculares 
(HMA) son microrganismos del suelo alta-
mente valorados en la agricultura debido 
a su potencial aplicación como biofertili-
zantes. Sin embargo, la naturaleza biotró-
fica obligatoria de este grupo de hongos 
ha complicado el desarrollo de métodos 
de producción a gran escala que permi-
tan obtener inóculo micorrízico de alta 
calidad y libre de contaminantes. Consi-
derando esto se planteó el comparar dos 
sistemas de producción de inóculo de 
HMA en condiciones in vitro, Root Organ 
Culture (ROT) y Half-closed Arbuscular 
Mycorrhiza-Plant (HAM-P), considerando 
producción de esporas y propágalos, ven-
tajas y desventajas del proceso. Para esto 
se procedió al establecimiento del siste-
ma de cultivo ROC utilizando fragmen-
tos de raíces transformadas de Cichorium 
intybus clon de raíces A4NH y esporas 
del HMA Rhizophagus irregularis DAOM 
197198. Así mismo, se realizó el estable-
cimiento del sistema de cultivo HAM-P 
utilizando plantas de Medicago truncatu-
la germinadas en condiciones asépticas y 
esporas pertenecientes al mismo HMA. 
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para determinar diferentes compues-
tos encontrados en cada condición y su 
bioactividad en las líneas celulares de leu-
cemia Jurkat E6 y K562.
 
Se identificaron 3 fracciones por cromato-
grafia en capa fina de triterpenoides en 3 
de las 4 condiciones, mientras que en una 
de ellas se encontraron 4 fracciones de los 
mismos. A estas fracciones se les evaluó la 
citotoxicidad, encontrando que el extrac-
to de glucosa total y cada una de sus frac-
ciones tienen una citotoxicidad mayor 
que el extracto de lactosa total y cada una 
de sus fracciones, donde las fracciones 
provenientes del crecimiento con glucosa 
1 y 3 tienen la mayor concentración inhi-
bitoria media siendo de 27.9 ± 9.1 μg/mL 
y 68.1 ± 9.5 μg/mL, respectivamente.
 
A estas diferentes fracciones de compues-
tos todavía se les debe evaluar su cito-
toxicidad en células leucocitos sanos, así 
como identificar y evaluar cada uno de los 
compuestos que puedan estar presentes.

Humphreya coffeata es un basidiomiceto 
conocido por sus propiedades medici-
nales, cuyos metabolitos activos y activi-
dades farmacológicas son desconocidos. 
En estudios previos de nuestro grupo, se 
logró adaptar el hongo a condiciones de 
crecimiento sumergido en laboratorio y 
en describir el potencial de este hongo 
para su uso en terapia de cáncer. Se ob-
servó actividad antitumoral sobre células 
de leucemia cuando se expusieron a con-
centraciones de 2500 μg/mL del sobrena-
dante total de H. coffeata, obteniendo un 
80% de citotoxicidad, mientras que una 
línea celular sana no presentó citotoxici-
dad en la misma concentración. Con estos 
resultados se están evaluando dos grupos 
de compuestos de H. coffeata: los exopoli-
sacáridos, y los ácidos triterpenoides. 
Este trabajo se enfocó en la producción 
de ácidos triterpenoides de H. coffeata 
en cultivo sumergido utilizando diferen-
tes condiciones de crecimiento (glucosa 
o lactosa, matraces convencionales o ba-
fleados)
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a las 48h de cultivo, se cambió la temperatura a 
34°C o 30°C (cultivos bifásicos).

Los resultados obtenidos mostraron que tanto 
para las células cultivadas 37°C y las células en 
los cultivos bifásicos a 34°C y 30°C, la viabilidad 
se mantuvo en valores mayores al 90% hasta las 
96 h de cultivo. Para el caso de la concentración 
celular, se alcanzaron valores de 2.0x106 células/
mL para el cultivo control a 37°C, para el cultivo 
bifásico a 30°C, 0.85x106 células/mL y para el 
cultivo bifásico a 34°C, 3.2 x106 células/mL. An-
teriormente, Bedoya, et al. 2016, se habían re-
portado valores de viabilidad del 87% para las 
células a 37°C y 89% para las células en los culti-
vos bifásicos a 30°C.  Nuestros resultados reflejan 
el efecto que tiene el cambio de temperatura y 
el cultivo de las células en el biorreactor WAVE, 
como lo es el mantenimiento de la viabilidad ce-
lular al 93% para las células crecidas a 37°C, y al 
97% y 94% como para las células en los cultivos 
bifásicos (34 y 30°C respectivamente), los cuales 
son valores más altos que los previamente repor-
tados en otros sistemas de cultivo.  Hasta ahora 
se puede concluir que el efecto de la hipotermia 
y el cultivo de células CHO productoras de rt-PA 
en biorreactores WAVE causa un incremento en 
la viabilidad de las células.

Debe realizarse la cuantificación del rt-PA produ-
cido en este sistema y la caracterización del mis-
mo para poder concluir el efecto que tiene tanto 
la hipotermia moderada, como el cultivo en bio-
rreactores WAVE en esta proteína recombinante 
producida en células CHO.

Se ha demostrado que cultivos de células CHO, 
los cuales inicialmente crecen a 37°C, al ser cam-
biados a una temperatura de 30°C (hipotermia 
moderada) durante la fase de crecimiento expo-
nencial, resulta en un incremento en la produc-
ción de rt-PA (la productividad especifica incre-
menta 1.6 veces a comparación de los cultivos a 
37°C), mientras la velocidad de crecimiento ce-
lular se reduce. Además, al realizar un análisis de 
la respuesta transciptómica de estas células, se 
ha descrito que hay fluctuaciones en los transcri-
tos que codifican las proteínas implicadas en la 
glicosilación, por lo cual el tratamiento con TDS 
puede estar relacionado con modificaciones en 
los patrones de glicosilación de rt-PA (Bedoya, 
et al., 2016). El objetivo de este trabajo fue eva-
luar el efecto que tiene la hipotermia moderada 
sobre la producción de rt-PA usando un mode-
lo de células CHO cultivadas en biorreactores 
WAVE, en los cuales es posible controlar paráme-
tros como pH, O2, CO2, temperatura, agitación y 
aire, por lo que el entorno resultante dentro del 
biorreactor permite que el crecimiento celular 
llegue a concentraciones celulares mayores que 
otros sistemas de crecimiento como lo son los 
frascos agitados (Butler, M., & Meneses A., 2012).

Para evaluar el efecto de la hipotermia modera-
da sobre el patrón de glicosilación del rt-PA, se 
cultivaron e inocularon células CHO productoras 
de rt-PA en bolsas WAVE Biorreactor, las células 
control se crecieron a 37°C durante 96h, mientras 
que las células tratadas con hipotermia modera-
da crecieron inicialmente a 37°C posteriormente,
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Células CHO cultivadas en biorreactores WAVE
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La producción máxima obtenida con el 
sistema ROT fue de 379 esporas y 530 
propágalos estimados en cajas Petri de 
90 x 15 mm, mientras que con el sistema 
HAM-P la máxima producción obtenida 
fue de 3723 esporas y 6329 propágalos 
estimados en cajas Petri de 90 x 15 mm. 
Las principales ventajas del sistema ROC 
radican en la facilidad de montaje y man-
tenimiento, menor riesgo de contamina-
ción y menor costo, caso contrario a lo ob-
servado con el sistema de cultivo HAM-P. 
A pesar de la complejidad técnica que 
demanda el montaje y mantenimiento 
del sistema HAM-P en comparación con 
el sistema ROC la producción de esporas 
y la cantidad de propágalos obtenidos lo 
convierten en un sistema de cultivo más 
idóneo para la producción a gran escala 
de inóculo de HMA de alta calidad y libre 
de contaminantes.

Los hongos micorrizícos arbusculares 
(HMA) son microrganismos del suelo alta-
mente valorados en la agricultura debido 
a su potencial aplicación como biofertili-
zantes. Sin embargo, la naturaleza biotró-
fica obligatoria de este grupo de hongos 
ha complicado el desarrollo de métodos 
de producción a gran escala que permi-
tan obtener inóculo micorrízico de alta 
calidad y libre de contaminantes.
Considerando esto se planteó el comparar 
dos sistemas de producción de inóculo de 
HMA en condiciones in vitro, Root Organ 
Culture (ROT) y Half-closed Arbuscular 
Mycorrhiza-Plant (HAM-P), considerando 
producción de esporas y propágalos, ven-
tajas y desventajas del proceso. Para esto 
se procedió al establecimiento del siste-
ma de cultivo ROC utilizando fragmen-
tos de raíces transformadas de Cichorium 
intybus clon de raíces A4NH y esporas 
del HMA Rhizophagus irregularis DAOM 
197198. Así mismo, se realizó el estable-
cimiento del sistema de cultivo HAM-P 
utilizando plantas de Medicago truncatu-
la germinadas en condiciones asépticas y 
esporas pertenecientes al mismo HMA. 

Un nuevo regulador del sistema de dos componentes 
CckA-ChpT-CtrA
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En R. sphaeroides, la deleción del gen flgP 
resulto en una cepa incapaz de nadar. 
Además, mediante ensayos de microsco-
pía y fluorescencia, determinamos que 
la incapacidad de nado de la cepa ΔFlgP, 
es consecuencia de la incapacidad de en-
samblar las estructuras del gancho y del 
filamento. De acuerdo con nuestros re-
sultados, proponemos a la proteína FlgP 
de R. sphaeroides como un componente 
flagelar requerido para permitir el ensam-
blaje de los componentes extracelulares 
de gancho-filamento.

Rhodobacter sphaeroides es una alfa-pro-
teobacteria que tiene dos grupos de ge-
nes flagelares: Fla1 y Fla2. El grupo de ge-
nes flagelares Fla1 es filogenéticamente 
cercano a los genes flagelares de una ga-
ma-proteobacteria.
De este modo, R. spaheroides, contiene 
elementos requeridos para ensamblar un 
flagelo similar al de E. coli o al de Salmo-
nella sp. Sin embargo, varios marcos de 
lectura abiertos de función desconocida 
son localizados dentro del grupo de ge-
nes flagelares 1 de R. sphaeroides. Uno de 
estos marcos de lectura codifica para una 
lipoproteína hipotética de 177 residuos.
Hemos determinado que este polipépti-
do es similar a la proteína flagelar FlgP de 
C. jejuni y V. cholerae. En ambas especies, 
se ha demostrado que la deleción del 
gen flgP afecta la motilidad del flagelo sin 
tener un efecto sobre el ensamblaje del 
mismo. Además, se ha propuesto la lo-
calización de la proteína FlgP en la parte 
estructural del flagelo, y en el caso de V. 
cholerae, con una distribución en la mem-
brana  externa.  
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Caracterización de FIgP, un nuevo componente requerido 
para el ensamblaje flagelar de Rhodobacter sphaeroides
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With an in silico analysis we were able to 
identify a potential nuclear localization 
signal (NLS) of the bipartite type towards 
the carboxyl terminus of the protein.  This 
NLS was validated with different deleted 
versions, proving their ability to direct the 
fluorescent marker to the nucleous.  Nu-
clear targeting of the tagged version of 
TcRPA31 was impaired with Ivermectin, 
suggesting that this protein is transported 
via the importin α- importin β pathway. 

We conclude that TcRPA31 is an appro-
priate nucleolar marker, suitable to ad-
dress the cellular machinery for nuclear 
import of proteins in trypanosomes.

Trypanosoma cruzi is the etiologic agent 
of Chagas disease.  From a basic biologi-
cal point of view this organism is an inte-
resting model due to its atypical cellular 
structures and mechanisms of gene ex-
pression. RPA31 is a subunit of RNA poly-
merase I complex in trypanosomes.  This 
protein has been shown to be essential 
for cellular growth in the African species 
of trypanosomes, Trypanosoma brucei. 
Moreover, orthologous for this protein 
have not been found in other groups of 
organisms other than members of the fa-
mily Trypanosomatidae.  In this work we 
have analyzed the expression of fused 
versions of the orthologous gene TcRPA31 
with EGFP.
As expected for a subunit of Pol I, epimas-
tigotes from transgenic cultures showed 
a fluorescent signal within the nucleolus 
of exponentially growing cultures, whe-
reas in the stationary phase, which inclu-
des epimastigotes and metacyclic trypo-
mastigotes, the fluorescence is dispersed 
as patches in the nucleoplasm.
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Trypanosoma Cruzi RNA pol I subunit RPA31: Nuclear
distribution during growth and metacyclogenesis, and 
characterization of its nuclear localization signal

Categoría Posgrado



67XX Congreso de Carteles

Memorias 2017 Biología Molecular y Biotecnología

Dynamic regulatory networks are used 
to describe the temporal behavior of mo-
lecular circuits of cells. Since regulatory 
networks are complex structures, it is a 
convenient strategy to start the modeling 
of these networks using relatively simple 
approaches such as Boolean Regulatory 
Networks (BRN), where nodes can have 
only ON/OFF values. Although this for-
malism has been shown to be extremely 
useful, it is not suitable for modeling mo-
lecular gradients. To overcome this limi-
tation, continuous interpolation can be 
used to extend Boolean to continuous 
systems while preserving some key dy-
namical characteristics without the need 
of kinetic parameters. Here, we describe 
the implementation of SQUAD R Package 
to automatically interpolate BRNs to con-
tinuous models. This tool can be used to 
define and simulate the dynamics of re-
gulatory networks under wild type and 
mutant backgrounds, as well as simulate 
the effect of perturbations.
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An update of squad: a tool for modeling regulatory
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Hasta la fecha, no existe ningún trabajo 
que haya evaluado el posible papel bio-
lógico de la PP-Glk en S. coelicolor, siendo 
que en otros estreptomicetos se ha repor-
tado que cada tipo de Glk puede desem-
peñar un papel biológico. Por ello, se de-
cidió evaluar  el papel de la Pp-Glk sobre 
el metabolismo primario y secundario de 
una cepa mutante de S. coelicolor que ca-
rece de ATP-Glk. Se utilizó la PP-Glk de S. 
peuceius var. caesius que se ha reportado 
presenta una alta actividad enzimática. Se 
encontró que la Pp-Glk permite metaboli-
zar eficientemente la glucosa logrando el 
mismo crecimiento que la cepa silvestre 
M145 de S. coelicolor.

También se determinó que la PP-Glk ayu-
da a regular negativamente la producción 
de antibióticos (undecilprodigiosina y ac-
tinorrodina) en presencia de glucosa, del 
mismo modo que lo hace la ATP-Glk en 
la cepa silvestre M145. Por último, se de-
terminó que la Pp-Glk no participa en la 
regulación catabólica por glucosa, a dife-
rencia de la ATP-Glk que tiene una función 
única para el funcionamiento adecuado 
de dicho mecanismo.

Las glucosa cinasas (Glks) son enzimas 
que se encargan de fosforilar la gluco-
sa en la primera reacción de la vía Emb-
den-Meyerhof-Parnas (EMP) mejor cono-
cida como glucólisis. Para llevar a cabo 
su función dentro de la glucólisis, las Glks 
pueden emplear ATP, ADP o polifosfato 
como donadores de fosfato. Se ha repor-
tado que la Glk dependiente de ATP (ATP-
Glk) en Streptomyces coelicolor tiene una 
función global regulatoria en el fenóme-
no de represión catabólica por carbono 
que resulta independiente de su función 
cinasa en la glucólisis, ya que también re-
gula el consumo de fuentes de carbono 
que no se metabolizan a través de dicha 
vía metabólica. Sin embargo, aún no se ha 
esclarecido la forma ni el mecanismo en 
cómo lleva a cabo esta función.
Recientemente se reportó que dicho mi-
croorganismo también expresa una Glk 
dependiente de polifosfato (PP-Glk). Sin 
embargo, Ruíz y cols. en el 2014 encontra-
ron que la actividad de dicha enzima es 
muy baja en comparación con la activi-
dad de la ATP-Glk.  
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Evaluación de la expresión de una glucosa cinasa
dependiente de polifosfato funcional en el metabolismo 
de Streptomyces Coelicolor
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Para la identificación de las proteínas IS-
Giladas se usaron células de cáncer de 
mama MDA-MB-231, las cuales cuentan 
con características mesenquimales. Los 
extractos totales de estas células fueron 
inmunoprecipitados usando un anticuer-
po específico monoclonal para ISG15 y 
después las proteínas fueron separadas 
por medio de electroforesis SDS-PAGE se-
guida de tinción con azul de Coomassie. 
Una de las bandas visibles fue analizada 
por espectrometría de masas. Los resul-
tados revelaron que la Miosina IIA es una 
proteína putativa modificada por ISGila-
ción. Esta interacción fue confirmada por 
medio de co-inmunoprecipitación.

Mediante análisis bioinformáticos se han 
identificado los posibles sitios que po-
drían ser ISGilados. Todos los resultados 
indican que ISG15 se une a la proteína 
Miosina IIA en las células de cáncer de 
mama, y podría tener impacto en los pro-
cesos de migración celular, donde Miosi-
na IIA participa.

El gen ISG15 codifica para una proteína 
parecida a la ubiquitina de 15 kDa, la cual 
se ha detectado en dos formas: 1) unida 
covalentemente a ciertas proteínas y 2) no 
conjugada, denominándose ISG15 libre. 
La unión covalente de ISG15 a las proteí-
nas constituye una modificación postra-
duccional poco conocida llamada ISGila-
ción. Las funciones de la ISGilación no son 
completamente claras, y aunque algunas 
proteínas se han propuesto como proteí-
nas modificadas por ISGilación, no todas 
ellas han sido validadas, ni ha sido demos-
trada su relevancia biológica. En nuestro 
laboratorio hemos observado que la ex-
presión y la abundancia de ISG15 libre y la 
ISGilación son dependientes del tipo ce-
lular, y al parecer también de la condición 
normal o transformada. En particular, en 
células de cáncer de mama, la expresión 
de ISG15 es más alta que en condiciones 
normales. De esta manera, consideramos 
que la identificación de proteínas modi-
ficadas por ISGilación o que interactúen 
con ISG15 podrían contribuir a entender 
la relevancia biólogica de ISG15 en células 
de cáncer de mama.
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células de cáncer de mama
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Introducción. 
El sistema plasminógeno-plasmina, fisiológi-
camente participa en la degradación de los 
coágulos de fibrina durante la hemostasia. 
Sin embargo, también participa en el proce-
so de remodelación tisular a nivel endotelial. 
Se ha reportado que diferentes microorga-
nismos patógenos utilizan a la enzima plas-
mina como mecanismo de invasión tisular. 
En pacientes con Dengue Severo (DS), se 
presentan niveles elevados del activador del 
plasminógeno ó tPA, lo que favorece un in-
cremento de plasmina en el plasma. En nues-
tro grupo, encontramos que el virus dengue 
(DENV), favorece la activación del zimógeno 
a la enzima activa plasmina, presente en los 
casos de Síndrome de Choque por dengue, 
en donde existe daño al endotelio vascular.
Objetivo.
Evaluar si la plasmina generada por interac-
ción con el DENV participa en la pérdida de 
barrera del endotelio vascular como fenóme-
no importante en la vasculopatía por den-
gue.
Metodología.
Amplificación, purificación y titulación DENV 
en células LLCMK2. Activación de plasminó-
geno por interacción con DENV por ensayo 
cromogénico. 

Evaluar la posible degradación de uniones 
adherentes por plasmina mediante wes-
tern-blot. Evaluar tanto por inmunohistoquí-
mica el efecto de la plasmina en las uniones 
intercelulares, como en un modelo fisiológi-
co en sistema transwell, utilizando células de 
microvasculatura endotelial humana. 
Resultados.
Se amplificó el DENV, obteniendo un título 
de 1.12 x106 UFP/mL. Determinamos la con-
centración óptima viral en la activación del 
plasminógeno = 1x105.
Llevamos a cabo una cinética de tiempo para 
evaluar el efecto citopático de la enzima 
por Inmunohistoquímica (24 y 48 horas), así 
como una cinética en tranaswell para evaluar 
el efecto de la plasmina en la permeabilidad 
del endotelio vascular.
Conclusión. 
La enzima plasmina participa en la degrada-
ción de moléculas de adhesión celular, favo-
reciendo un incremento en la permeabilidad 
endotelial, la cual se manifiesta en los casos 
de Síndrome de Choque por Dengue.
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MC alcanzó como máximo 1.5 mmol/l h, 
mientras que MB y MR se alcanzaron al-
rededor de 10 mmol/l h al final de la fase 
exponencial de crecimiento.
Para analizar por separado los efectos hi-
drodinámicos de los de aireación, el pro-
ceso se escaló a biorreactor y se diseñó 
un equipo específico para el control en 
línea de la VTO. Se realizaron cultivos a 
1.5 mmol/l h, 9.5 mmol/l h y 19.0 mmol/l 
h. Los resultados encontrados confirman 
lo previamente encontrado en matraces, 
en los cultivos a 1.5 mmol/lh, se encon-
traron de 0 a 2 manosas, y en 9.5 y 19.0 
mmol/lh, de 4 a 5 manosas unidos al pep-
tido del C-terminal (obtenido por corte 
proteolítico). Estos resultados, confirman 
que las condiciones de disponibilidad de 
oxígeno, afectan la O-manosilación en S. 
lividans (independiente de la escala de 
cultivo usada).

Suministrar oxígeno en cultivos sumer-
gidos aerobios, es uno de los principa-
les retos de la bioingeniería, siendo más 
complejo cuando se presentan reologías 
complejas y crecimiento miceliar, como 
es el caso de S. lividans (1). Previamente, 
se había reportado que el diseño de ma-
traz (matraz Erlenmeyer Convencional 
–MC-, Bafleado –MB- y con Resorte de 
acero –MR-) afecta el grado de O-mano-
silación de la glicoproteína APA (antigeno 
de 45/47 kDa), nativa de Mycobacterium 
tuberculosis, la cual es candidata para la 
generación de una nueva vacuna o kit 
diagnostico para tuberculosis (2).
En MC, se observaron hasta dos manosas 
unidas al peptido del C-terminal, en con-
traste, en MB y MR se encontaron hasta 
cinco manosas.
Para deteminar si esto era efecto de la 
transferencia de oxígeno (VTO), se midió 
utilizando el equipo RAMOS, (3). 
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Mientras que la línea CHO-II en agitación 
resonante (3G) disminuyó 88% su con-
centración celular comparada con agita-
ción orbital (200 rpm) en un volumen de 
llenado del 12% y 10%, respectivamente 
en medio ActiPro (HyClone).
Dada la disminución del crecimiento se 
agregó Pluronic F68 (PF68) para proteger 
las células del estrés hidrodinámico. En 
esta condición CHO-I creció 1.7±0.2 veces 
más en agitación resonante (3G), compa-
rado con agitación orbital (200 rpm) con 
el mismo kLa inicial. Sin embargo, CHO-II 
presentó una menor concentración celu-
lar (47%) en agitación resonante (3G) que 
en agitación orbital (200 rpm). Se optó 
por preincubar las células con PF68 por 18 
h previas. Se observó que en agitación re-
sonante (3G) CHO-I aumentó 1.5±0.0 ve-
ces la concentración celular, mientras que 
CHO-II mostró el mismo comportamiento 
observado en los cultivos sin preincubar 
con PF68. Se concluye que es posible el 
cultivo de células CHO en agitación reso-
nante y que la adición de PF68 tiene un 
efecto protector dependiente de la línea 
celular.

La industria farmacéutica produce en 
células CHO el 35.5% de los biofárma-
cos aprobados en bioprocesos con altos 
costos y bajos rendimientos comparados 
con cultivos bacterianos. De ahí que el 
estudio de parámetros operacionales de 
estos procesos sea de interés industrial. El 
mezclado es un parámetro que asegura la 
disposición de los nutrientes a todas las 
células. Este trabajo comparó el mezclado 
orbital y mediante resonancia acústica en 
cultivos de células CHO, que podría cau-
sar estrés hidrodinámico y la muerte celu-
lar (Sieck, 2014).
Se utilizó como referencia el coeficiente de 
transferencia de masa volumétrico (kLa) al 
inicio de cultivos de dos líneas celulares 
CHO con linajes diferentes. Se encontró 
que la línea nombrada CHO-I alcanzó la 
misma concentración celular en agitación 
orbital (200 rpm) y resonante (3G) con vo-
lumen de llenado de 10% y 14% respecti-
vamente para igualar la transferencia de 
oxígeno al medio DMEM(HyClone):
Hycell(Hyclone).
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En el laboratorio del Dr. Velázquez-Arellano 
investigamos los efectos genéticos y meta-
bólicos de la deficiencia de biotina (BtDEF), 
está vitamina hidrosoluble perteneciente al 
grupo B, es un nutriente esencial, y grupo 
prostético de las carboxilasas. Hemos de-
mostrado que se altera la expresión de genes 
del metabolismo intermedio en tres especies 
muy distantes: Ratus norvergicus, C. elegans 
y S. cerevisiae. Genes para la utilización de 
glucosa y para la lipogénesis disminuyeron, 
mientras que aumentaron los de β-oxida-
ción y gluconeogénesis. Hemos hipotetizado 
que el déficit energético y la activación de 
la AMPK observados en la BtDEF, son seña-
les que setransmiten al genoma, para iniciar 
proceso de adaptación metabólica. En este 
trabajo, nos enfocaremos en comprender los 
mecanismo responsables por los que cam-
bia la expresión de genes del metabolismo 
intermediario, cuando existe un déficit ener-
gético producido por la deficiencia de bio-
tina. Investigamos el efecto del cGMP sobre 
los mRNA´s y las proteínas GCK, PEPCK, FAS y 
CPT1 del metabolismo del carbono. Esto por-
que existen antecedentes en  donde dismi-
nuye el mRNA y la actividad de la GCK hepá-
tica en la BtDEF y que este efecto es revertido 
por el cGMP. Sin embargo, se desconoce si el 
cGMP modifica la expresión de otros genes 
del metabolismo intermedio.

Encontramos una evidente participación del 
cGMP sobre la GCK y no así para los otros mR-
NA´s y proteínas estudiados. Ademas, evalua-
mos la activación farmacológica de la AMPK 
sobre la expresión de los genes estudiados, 
observamos que la GCK, PEPCK y FAS dismi-
nuyeron y aumentó CPT1. En la BtDEF silen-
ciamos el gen de las subunidades catalíticas 
1 y 2 de la AMPK, para evidenciar el papel 
que tiene sobre la expresión de los genes 
FAS, CPT1, PEPCK y de la GCK. Encontramos 
que la BtDEF en hepatocitos knockdown de 
AMPK no produce cambios en la expresión 
de los genes FAS, CPT1 y PEPCK comparados 
con el tratamiento control, y el gen de la GCK 
permaneció disminuido. Estudiamos en el 
flujo lipogénico y la β-oxidación, utilizando 
precursores marcados con 14C acetalo y pal-
mitato respectivamente. Observamos menor 
flujo en lipogénesis y mayor oxidación de los 
ácidos grasos en la BtDEF resultados que co-
rrelacionan con los previamente obtenidos 
para el gen y la proteína de FAS y CPT1. En 
la BtDEF nuestro grupo de trabajo ha hipo-
tetizado que la AMPK produce cambios a ni-
vel genético y que estos cambios repercuten 
sobre el metabolismo de manera importan-
te, disminuyendo el anabolismo, como es el 
caso de la síntesis de ácidos grasos (lípoge-
nesis) y por el contrario promueve el catabo-
lismo, como es el caso de la oxidación de los 
ácidos grasos para producir energía.
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Estos ensayos permitieron observar que 
los nematodos disminuyen su esperanza 
de vida al ser sometidos al ayuno de 12 
horas en el estadio larvario L4. Por otro 
lado, se observó que DAF-16/FOXO y 
SKN-1/Nrf se encuentran involucrados en 
la regulación de la esperanza de vida y la 
resistencia a estrés cuando C. elegans es 
sometido a 12 horas de ayuno en el esta-
dio L4, ya que la expresión de dichos fac-
tores se ve alterada tanto a nivel de mRNA 
como de proteína, finalmente, se obser-
varon cambios en la expresión de genes 
blanco como lo son gst-4 y gsc-1. Por ello, 
proponemos que el estrés generado por 
el ayuno de 12 horas en el estadio L4 del 
nematodo, desencadena la activación de 
factores transcripcionales como DAF-16/
FOXO y SKN-1/Nrf, para contender y re-
gular la esperanza de vida de C. elegans, 
sin embargo es posible que otros genes 
se vean involucrados en la regulación de 
esta respuesta.

Hace poco más de 83 años, se descubrió 
que la reducción de la ingesta dietética 
sin llegar a la inanición incrementa sus-
tancialmente la esperanza de vida en una 
amplia gama de especies, entre las que 
se encuentra el nematodo Caenorhabditis 
elegans. A dicho régimen se le denomina 
restricción dietética (RD) o restricción ca-
lórica (RC).En este estudio se estableció 
un régimen de ayuno de 12 horas en el 
estadio L4, dicho régimen representa un 
estrés agudo y no uno crónico como lo es 
la dilución del alimento a lo largo de todo 
el ciclo de vida. En este estudio se evaluó 
la esperanza de vida de C. elegans cuan-
do es sometido a 12 horas de ayuno en 
el estadio L4 y se evaluó la participación 
de los factores transcripcionales DAF-16/
FOXO y SKN-1/Nrf en la regulación de la 
esperanza de vida de C. elegans bajo di-
cho régimen, asimismo se evaluó la ex-
presión de genes blanco de estos factores 
transcripcionales, con el fin de determinar 
cambios en su expresión.
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Las plantas han desarrollado numerosas 
estrategias para poder adaptarse a los di-
ferentes ecosistemas, una de las más im-
portantes es la capacidad que tienen las 
raíces para establecer relaciones simbió-
ticas mutualistas con hongos (micorrizas). 
Los hongos le permiten a su hospedero 
obtener nutrientes y agua del suelo que 
no se encuentran fácilmente disponibles 
y la planta le otorga una fuente de carbo-
no proveniente de la fotosíntesis.
En los últimos años la tasa de deforesta-
ción en el país debido a prácticas agríco-
las y el crecimiento humano ha aumen-
tado, por lo que el gobierno ha creado 
proyectos de reforestación. Una de las 
principales estrategias para asegurar la 
supervivencia de las plántas introducidas, 
es la previa inoculación con su simbion-
te micorrízico. La demanda actual de mi-
celio seco se calcula en aproximadamen-
te 4.3 toneladas, por lo que es necesario 
implementar la producción a gran escala 
de micelio, que nos permita satisfacer las 
necesidades de la industria forestal.

En este proyecto se toma como modelo el 
hongo Laccaria trichodermophora; colec-
tadas en tres ecosistemas de bosque tem-
plado a diferentes altitudes y aisladas en 
medio sólido. Posteriormente, se realiza-
ron ensayos en cultivo líquido sumergido, 
en matraces Erlenmeyer convencionales 
de 250 mL, en agitación a 100 rpm y en 
incubación a 25 ± 2 °C, durante 30 días; 
de los cuales se seleccionaron las cepas 
que presentaban una mayor producción 
de biomasa.
Para poder escalar la producción a un bio-
rreactor, es necesario conocer las caracte-
rísticas del hongo en diferentes sistemas 
de agitación y definir las cinéticas de cre-
cimiento, la producción de metabolitos 
secundarios y las morfologías miceliares 
que nos den un micelio de calidad, el cual 
se evaluará con bioensayos de micorriza-
ción en plántulas de Pinus montezumae.
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Los policétidos son compuestos natura-
les con estructura diversa y que poseen 
numerosas actividades biológicas, tales 
como anticancerígena, antifúngica, anti-
bacteriana y antioxidante. Se sintetizan 
mediante la condensación descarboxi-
lativa de residuos de acil-CoA por enzi-
mas llamadas policétido sintasas (PKS), 
las cuales se clasifican en tres tipos (I, II y 
III). Las de tipo III son las más simples al 
formar homodímeros de subunidades de 
condensación y utilizar directamente el 
grupo tioéster del acil-CoA.
Dado que el potencial genético bacteria-
no suele ser limitado en condiciones de 
laboratorio, herramientas como la mine-
ría genómica y la expresión heteróloga 
desempeñan un papel importante en el 
descubrimiento de nuevos metabolitos. 
Recientemente, fue secuenciado y en-
samblado el genoma de Actinoplanes sp. 
TFC3, una actinobacteria endófita de la 
planta medicinal Amphypterygium
adstringens (cuachalalate).

En su genoma se encontró el cluster de 
un policétido tipo III (alkABCDE). Se reali-
zó expresión heteróloga del gen principal 
de la vía (alkA) en Escherichia coli y de la 
unidad sintética (alkABC) en Streptomyces 
coelicolor M1152. La expresión en E. coli, 
con HisTag, permitió confirmar la existen-
cia de una proteína de 37.8 kDa. Por otro 
lado, en S. coelicolor M1152, se evidenció 
la producción de moléculas de tipo al-
quilresorcinol por medio de TLC y RMN 
1H. Además, los extractos metanólicos de 
esta cepa mostraron actividad antioxidan-
te, mediante el ensayo con DPPH. Dada la 
variedad estructural y la potencial bioac-
tividad de los derivados de alquilresorci-
noles, la clonación y el análisis del cluster 
alkABCDE se tiene como perspectiva. 
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Caracterización de exDENV por análisis por 
rastreo de nanopartículas, microscopía elec-
trónica de transmisión (MET) y detección de 
tCD63 por CF. Estimulación de Jurkat con 
exDENV tCD63+ en co-cultivos: detección 
de SI mediante inmunofluorescencia y lin-
foproliferación por ensayo de MTT, expresión 
de mRNA de factores de transcripción T-bet, 
STAT-1/-4 por RT-PCR y cuantificación de IL-2/
IFN-Y por ELISA.
Resultados. Título viral de 1.0 x 107 UFP/
mL. En monocitos infectados la IMF fue de 
28.8 y 96.2 veces mayor para E y CD11b. Se 
observó una transformación celular a fenoti-
po adherente. Concentración de nanopartí-
culas (30-120 nm) de 7.0 x 1010 ± 6.5 x 109 
partículas/mL (P < 0.05), más del 60% fueron 
exosomas tCD63+. La ME evidenció una po-
blación heterogénea de exosomas, los cuales 
se utilizan en los co-cultivos.
Conclusión. La infección por DENV induce 
activación y liberación de elevadas concen-
traciones de exosomas tCD63+.      

Introducción. El Dengue, presenta un es-
pectro clínico amplio, desde una infección 
auto-limitante hasta el dengue severo (DS). 
El virus dengue (DENV) infecta células pre-
sentadoras de antígeno (CPA) como mono-
citos (MO). Durante la sinapsis inmunológica 
(SI) entre las CPA y los linfocitos T (LT), las te-
traspaninas (t) tienen una participación muy 
importante, las cuales son integrinas co-esti-
muladoras en el área de contacto de la SI. La 
función de la tetraspanina tCD63 exosomal 
en la SI durante la infección por DENV no ha 
sido descrita. Sin embargo, puede participar 
en la inducción de la cascada de citocinas re-
portada en los casos de DS.
Objetivo. Evaluar la tCD63 de exosomas 
como moléculas co-estimuladora en la SI en 
un modelo in vitro de infección por DENV.
Métodos. Amplificación y titulación del 
DENV en LLC-MK2. Infección de monocitos 
con DENV: Detección de la proteína E viral 
y CD11b mediante citometría de flujo (CF). 
Evaluación de cambios morfológicos por mi-
croscopía óptica. Aislamiento de exosomas 
(exDENV) por ultracentrifugación diferencial. 
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Se evaluaron sus velocidades de consumo 
de arabinosa (Figura 1), su tasa de creci-
miento y biomasa alcanzada (Figura 2), así 
como la capacidad especifica de produc-
ción de actinorrodina (Figura 3). Además, 
se evidenció el control de SCO2440 sobre 
la actividad arabinosa deshidrogenasa 
(ADH), evidencia de una ruta metabólica 
no convencional para la degradación de 
arabinosa (Figura 4).

Conclusiones
S. coelicolor posee actividad ADH, lo que 
sugiere la degradación de la arabinosa a 
través de la ruta metabólica proùesta.
SCO2440 actúa como un represor de la 
actividad ADH y del metabolismo de ara-
binosa. SCO2440 afecta la producción de 
ACT, independientemente de la fuente de 
carbono utilizada.

En muchos organismos procariontes, la 
degradación de la pentosa L-(+)-Arabi-
nosa se lleva a cabo mediante la vía de 
las pentosas fosfato. Sin embargo, en el 
genoma de Streptomyces coelicolor se 
encuentran anotados los genes necesa-
rios para la degradación de la arabinosa 
mediante una ruta parecida a la vía de 
Enter-Doudoroff (ED). Además, en un re-
ciente estudio de transcriptómica, se en-
contró que el gen SCO2440 posiblemente 
este relacionado con la regulación trans-
cripcional de esta nueva vía, no descrita 
en organismos Gram-positivos.
 
Objetivo
Caracterizar al regulador transcripcional 
SCO2440 en su papel como regulador lo-
cal del metabolismo de arabinosa en S. 
coelicolor.

Metodología y Resultados
Se analizó a la mutante en el gen sco2440 
(cepa 2440::apra) y se comparó con la cepa 
silvestre (M145) y con una cepa con dos 
copias del gen sco2440 (cepa 2x2440).
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Encontramos que la glucosa activa MXL-3 au-
mentando su localización nuclear, que a su 
vez aumenta los niveles de lípidos a través de 
la proteína SBP-1, SREBP en mamíferos. Ésta 
activas genes críticos para la síntesis de áci-
dos grasos insaturados de cadena larga (MU-
FAs y PUFA) y por otro lado reprime la trans-
cripción de genes lipolíticos. Curiosamente, 
el fármaco antidiabético metformina inhibie 
la activación de MXL-3 y así mismo  evitara la 
acumulación de lípidos dependiente de glu-
cosa
Estos hallazgos ponen de relieve la impor-
tancia del eje MXL-3 / SBP- 1 en la regulación 
del metabolismo lipídico durante el exceso 
nutricional y proporciona nuevos evidencia 
del mecanismo por el cual la metformina im-
pide la acumulación de lípidos. Este estudio 
también sugiere que la inhibición de MXL-3 
puede servir como una blanco potencial para 
el tratamiento de enfermedades metabólicas 
crónicas, entre ellas la obesidad, la diabetes 
tipo 2.

La exposición crónica a elevadas concentra-
ciones de glucosa conduce a la acumulación 
de ácidos grasos, que promueve el desarrollo 
de enfermedades metabólicas como la obe-
sidad y la diabetes tipo 2. MXL-3 es un factor 
transcripcional conservado evolutivamente 
que modula la inhibición de la lipólisis en 
Caenorhabditis elegans,  sin embargo, el pa-
pel de MXL-3 en el metabolismo de lípidos 
durante el exceso de nutrientes permanece 
desconocido. La hipótesis de que la inhibi-
ción de MXL-3 modula la acumulación de 
grasa en el organismo y previene la acumula-
ción de grasa dependiente de la glucosa.
Nematodos de tipo salvaje N2, MXL-3 :: GFP 
y sbp-1 o mxl-3 null se cultivaron bajo  con-
diciones estándar, de alto contenido de glu-
cosa o de glucosa suplementado con  met-
formina por 24 horas. Mediante microscopía 
confocal, se monitoreó la activación inducida 
por glucosa de MXL-3 mediante la proteína 
GFP (MXL-3 :: GFP). Los niveles de lípidos fue-
ron determinados mediante la tinción con 
tinción de Rojo Oleoso O y cromatografía de 
gases / espectrometría de masas, y la expre-
sión génica se evaluó por qRT-PCR.
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Además, evaluar el desempeño de cultivos 
Pichia pastoris a diferentes intensidades 
de agitación mediante la medición de los 
parámetros cinéticos en las dos fases de 
cultivo, tales como la velocidad de creci-
miento, consumo de sustrato, y la produc-
ción de antígeno recombinante glicosilado 
y sus patrones de manosilación al inducir 
con metanol. Al realizar cultivos con un kLa 
inicial de 48 h-1, no se ha observado dife-
rencia en densidad óptica y biomasa seca 
finales, ni en la velocidad específica de cre-
cimiento (μ) al cultivar en glicerol en OM y 
en RAM. Sin embargo, hay un aumento de 
50% en la velocidad de consumo específica 
de glicerol en RAM, sin generar un cambio 
en el rendimiento biomasa-sustrato. En las 
cinéticas con metanol la μ aumento un 15% 
en RAM en comparación con OM, mientras 
que la densidad óptica y a la biomasa final, 
incrementaron 12% y 34% respectivamen-
te. La producción de proteína y la velocidad 
específica de formación de proteína total 
fue similar en ambos sistemas de agita-
ción, sin embargo, el patrón electroforético 
muestra una tendencia a que en RAM exista 
mayor cantidad de proteína recombinante 
que en OM.

Cuando la expresión heteróloga de proteí-
nas en Pichia pastoris está bajo el control del 
promotor de alcohol oxidasa (AOX1), se im-
plementa una estrategia de cultivo de dos 
fases. La primera fase consiste en generar 
una densidad celular alta, mediante la uti-
lización de glicerol. La segunda fase tiene 
como objetivo la inducción del gen AOX1 
por adición de metanol al medio de cultivo, 
manteniendo el crecimiento celular. Esta 
fuente de carbono genera una alta deman-
da de oxígeno, por lo que un suministro li-
mitado de oxígeno afecta negativamente 
la producción de proteínas recombinantes.
 
En cultivos recombinantes de Pichia pasto-
ris con matraces de agitación orbital (OM), 
el suministro de oxígeno es limitado ya 
que solo puede ocurrir a través de la inter-
faz gas-líquido. Por tal motivo, se propone 
utilizar nuevas alternativas de agitación de 
matraces que mejoren la mezcla y la trans-
ferencia de oxígeno al líquido, como el sis-
tema de agitación por resonancia acústica 
(RAM).
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Cada fracción se caracterizó mediante la 
detección de marcadores específicos, re-
presentativos de cada compartimento ce-
lular, por ELISA, Western Blot y actividad 
enzimática. La centrifugación diferencial 
del homogenado celular permitió la ob-
tención de citosol y precipitados celulares 
de núcleo, mitocondria y microsomas. El 
núcleo y citosol representaron cada uno 
alrededor del 40% de las proteínas tota-
les. Cada precipitado celular se purificó 
posteriormente mediante centrifugación 
en gradiente discontinuo de sacarosa. En 
cada uno de ellos se detectaron y sepa-
raron tres componentes proteicos, en los 
cuales se identificaron retículo endoplás-
mico, Aparato de Golgi, mitocondria, nú-
cleo, lisosoma, peroxisoma y membrana 
citoplasmática. El presente protocolo per-
mite la obtención de fracciones enrique-
cidas en organelos de líneas celulares de 
CHO para la realización de futuros estu-
dios fisiológicos, moleculares, celulares y 
proteómicos.

Varios protocolos de fraccionamiento 
subcelular han sido publicados con ante-
rioridad para diferentes células y tejidos. 
Debido a que cada línea celular tiene una 
organización estructural diferente, estos 
protocolos deben ser optimizados para 
cada una de ellas. Las células de ovario de 
hámster chino (CHO) constituyen la línea 
celular de mamíferos más empleada para 
la producción de proteínas recombinan-
tes, de ahí su gran importancia biotecno-
lógica. Hasta ahora, pocos protocolos de 
fraccionamiento celular han sido reporta-
dos para estas células. Por ello, el objetivo 
del presente trabajo es el desarrollo de un 
protocolo de fraccionamiento de células 
CHO recombinantes productoras de un 
anticuerpo monoclonal, para la obten-
ción de fracciones enriquecidas con orga-
nelos subcelulares. El fraccionamiento se 
realizó mediante homogenización mecá-
nica, y la combinación de centrifugación 
diferencial e isopícnica.
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Introducción.
El Dengue es una arbovirosis causada por 
el virus dengue (DENV), que presenta un 
espectro clínico amplio, desde una fiebre 
moderada hasta las formas severas como el 
Síndrome de Choque o la Fiebre Hemorrá-
gica (Dengue Severo ó DS), con incremento 
en la permeabilidad vascular, hipovolemia 
y trombocitopenia. Aunque la trombocito-
penia es un signo patognomónico del DS, el 
papel de la activación plaquetaria en la pa-
togénesis del mismo se desconoce. Durante 
la activación plaquetaria, existen cambios 
estructurales que dan origen a productos 
de activación celular como las micropartí-
culas (MPs), que son vesículas extracelulares 
de 0.1 a 1 µm, derivadas de la membrana 
plasmática. Las MPs de plaquetas (MPPs) 
pueden favorecer una actividad pro-coagu-
lante, por la presencia de fosfatidil-Serina en 
la superficie membranal e inducir un fenoti-
po pro-coagulante y/o pro-inflamatorio en 
células efectoras como los monocitos. Los 
monocitos-macrófagos son células diana 
para el DENV, participando en la patogenia 
del DS.

Hipotesis.
La activación de monocitos humanos por 
MPPs, durante la infección por DENV, puede 
favorecer el establecimiento de transtornos 
pro-trombóticos presentes en el DS.
Objetivo.
Evaluar la posible activación de monocitos 
por micropartículas derivadas de plaquetas 
activadas por DENV.
Resultados. El DENV induce una activa-
ción plaquetaria, tanto a nivel morfológico 
(microscopía electrónica) como fisiológico 
(incremento de P-selectina) favoreciendo la 
formación de MPPs AnexinaV+ (Citomería 
de flujo) por la expresión superficial de fos-
folípidos aniónicos (Fosfatidil-serina). De-
tectamos la presencia de antígeno viral en 
las MPPs. Evaluamos (mediante co-cultivos) 
el efecto de las MPPs durante su interac-
ción con monocitos humanos, observando 
una activación del monocito medida por 
la expresión de citocinas pro-inflamatorias, 
presente en los casos de DS (TNF-α, IL-8), 
las cuales podrían favorecer la actividad 
pro-coagulante que se reporta en los casos 
de DS.   
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La formulación de inoculantes bacterianos 
con medios definidos puede tener como 
ventaja la reducción del riesgo de contami-
nación del producto debido a la presencia 
de nutrientes residuales durante el alma-
cenamiento en vida de anaquel (1). El me-
dio propuesto por Bergersen (1961) es uno 
de los más simples en cuanto al número de 
componentes y es utilizado para el cultivo de 
Rhizobium (2). A lo largo de los años ha su-
frido distintas modificaciones como el cam-
bio de Na2HPO4 por K2HPO4 realizada por 
Sherwood (3). Estudios en nuestro laborato-
rio han evidenciado que la concentración de 
K2HPO4 propuesta por Sherwood limita el 
crecimiento de R. phaseoli al usar la glucosa 
como fuente de carbono. El objetivo de éste 
trabajo fue evaluar distintas concentraciones 
de K2HPO4 en el medio definido utilizando 
glucosa y succinato, el dicarboxilato consu-
mido preferencialmente en el nódulo, como 
fuentes de carbono. Se encontró que la máxi-
ma cuenta viable (UFC mL-1), densidad ópti-
ca (DO600nm), velocidad específica de creci-
miento, y rendimientos biomasa-sustrato se 
alcanzan cuando el medio se formula con 1.5 
g L-1 de K2HPO4 y glucosa.  

La cuenta viable (1.7x109 UFC mL-1) obteni-
da con dicha formulación fue seis veces ma-
yor a la que se logra con la concentración de 
K2HPO4 propuesta por Sherwood (0.2 g L-1). 
La evaluación de la vida de anaquel ha evi-
denciado que el tiempo de cosecha, es decir 
la etapa del crecimiento del microorganis-
mo (exponencial o estacionaria) influyen en 
la viabilidad, posiblemente por la diferencia 
en la acumulación de metabolitos de reserva 
como PHB o glucógeno. También, el tiempo 
de cosecha determina el número de nódulos 
que se forman por planta del frijol común, 
Phaseolus vulgaris. Se observó que el inocu-
lante cosechado con 48 h de cultivo genera 
la mitad de nódulos que un cultivo cosecha-
do con 20 h. La modificación del medio defi-
nido evaluada en éste trabajo ha permitido 
mejorar la calidad del inoculante con respec-
to a la formulación original.

(1) Mutturi (2016). Microbial Inoculants in Sustainable 
Agricultural Productivity. 1:181-196.
(2) Bergersen (1961). Austral. J. Biol. Sci. 14:349-360.
(3) Sherwood (1970). J. Appl. Bact. 33:708-713.
(4) Beringer (1974). J. Gen. Microbiol. 84:188-198.
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A. vinelandii cultures grown in orbitally 
shaken flasks usually operate under oxy-
gen limited conditions [1-2]. This bacte-
rium has shown that its growth, alginate 
and PHB production change depending 
on the oxygen availability when growing 
in submerged liquid cultures [1-3]. As an 
alternative, new mixing technologies are 
an interesting solution. Recently, the re-
sonant acoustic mixer (RAMbio) exhibi-
ted an enhanced performance to supply 
oxygen for shaken flasks cultures of E. coli 
when compared with the orbital mixed 
[4].
The RAMbio system generates a high in-
tensity axial mixing pattern of the culture 
inside the flasks, along with small bubbles 
and droplet formation [4]. Consequently 
the acoustic mixing could sustain a high 
oxygen supply to the liquid broth.
However, it is also necessary to consider 
its effect over the rheological features of 
the cultures due to the exopolysacchari-
des accumulation.

In the present work, we aimed to evalua-
te the A. vinelandii culture performance 
under resonance acoustic mixing at diffe-
rent shaking frequencies. We found diffe-
rences of the growth, sucrose consump-
tion, PHB and alginates production, as 
well as differences DOT profiles between 
these cultures and the orbital shaken flas-
ks cultures previously reported. Interes-
tingly a non-oxygen limited culture in a 
shaken flask was observed in the cultures 
growing at the highest shaking frequen-
cy (20 g) which was accompanied with a 
high alginate accumulation (~9 g/L). Fur-
thermore, rheological features of the cul-
ture broth are being analyzed.

1. Castillo T, et al. (2013) Process Biochem;48(7):995-1003.
2. Millán M, et al. (2016) Process Biochem;51:950–8.
3. Peña C, et al. (2011) Process Biochem;46:290-7.
4. Reynoso-Cereceda GI, et al. (2016)
Biochem Eng J;105:379-90.
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La expresión de las proteínas fue determi-
nada por SDS-PAGE y Western blot, mien-
tras que los agregados fueron sometidos 
a degradación enzimática con proteínasa 
K.

Los cultivos inducidos térmicamente 
(39°C y 42°C) alcanzaron una biomasa 
máxima menor que los cultivos sin indu-
cir (30°C). En los matraces, la glucosa no 
se consumió totalmente, el acetato se 
acumuló, hubo limitación de oxígeno y 
disminución en el pH. Mientras que en los 
biorreactores, donde el pH y el oxígeno 
disuelto estaban controlados, la gluco-
sa se consumió por completo y el aceta-
to acumulado fue asimilado como una 
segunda fuente de carbono. La proteína 
recombinante ESAT-6 formó cuerpos de 
inclusión y las chaperonas moleculares 
(DnaK/J y GroEL/ES) se expresaron dife-
rencialmente en las fracciones soluble e 
insoluble. Finalmente, los cuerpos de in-
clusión de ESAT-6 obtenidos tras termoin-
ducción fueron menos resistentes a la de-
gradación por proteínasa K.

El sistema de expresión termoinducible 
es una de las estrategias más estudiadas 
para la producción de proteínas recombi-
nantes en Escherichia coli. Una de las ven-
tajas de este sistema es que no requiere 
la adición de inductores químicos y se 
minimizan riesgos de contaminación por 
manipulación del cultivo. Sin embargo, 
el estrés generado por el aumento de la 
temperatura afecta el crecimiento celular 
y activar la respuesta de choque térmico 
(HSR). El objetivo principal de este trabajo 
fue analizar los parámetros de crecimien-
to de una cepa recombinante de E. coli, así 
como los niveles de producción del antí-
geno ESAT-6 de Mycobacterium tuberculo-
sis y de algunas proteínas de choque tér-
mico, usando un sistema termoinducible. 
Adicionalmente, se evaluaron algunas 
características de los cuerpos de inclusión 
que contienen la proteína recombinan-
te. Para lograr este objetivo se llevaron a 
cabo cultivos de la cepa recombinante E. 
coli ATCC 53606 en matraces agitados de 
250 mL y en biorreactores de 1.2 L, pro-
bando diferentes temperaturas de induc-
ción.
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Métodos. 
MPs derivadas de células de la BHE infectadas 
con DENV (MPE-DENV) fueron inoculadas en 
co-cultivos en sistema Transwell. Se evalua-
rán los cambios en la permeabilidad endote-
lial por transmigración de fluorocromos. Se 
determinará un posible mecanismo de afec-
tación a la permeabilidad por Western-Blot.
Resultados.
La infección por DENV induce la activación 
de BHE con sobre-expresión de moléculas 
de adhesión (ICAM-1) e incremento de MPE-
DENV en comparación con células no infec-
tadas 72h post-infección.
Discusión.
La activación del endotelio cerebral con 
DENV, incrementa la producción de MPE en 
células de la BHE, lo que in-vivo, podría favo-
recer un proceso de activación de células ad-
yacentes como aquellas que forman la uni-
dad neurovascular. Estas MPEs podrían ser 
mediadores de neuroinflamación y de proce-
sos de adhesión celular favoreciendo las ma-
nifestaciones características de la Encefalítis 
por Dengue.

Introducción.
El Dengue es una arbovirosis causada por el 
virus dengue (DENV). El espectro clínico va 
desde síntomas inespecíficos hasta los casos 
severos como hemorragia, extravasación de 
plasma y compromiso grave de órganos, que 
incluye daño al sistema nervioso central (en-
cefalitis). Actualmente se han incrementado 
los casos de Dengue Severo (DS) con afecta-
ción neurológicas, tanto en Dengue, como 
en otros Flavivirus (como Zika). Durante la 
infección por DENV de células diana (macró-
fagos, endotelio vascular) se generan vesícu-
las extracelulares, como las micropartículas 
(MPs), las cuales participan en la comunica-
ción intercelular. En el DS, las MPs han sido 
utilizadas como indicadores de riesgo, aso-
ciándose en la patogenia del Dengue hemo-
rrágico. Sin embargo, aún no se ha estudiado 
su participación en el daño endotelial (como 
el de la barrera hematoencefálica -BHE-).
Objetivo.
Evaluar si las MPs producidas por el endote-
lio vascular de BHE, podrían tener un papel 
importante en la neuropatogénesis asociada 
a los casos de encefalitis por DENV.
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En este trabajo obtuvimos versiones mu-
tantes de MotF que modifican específica-
mente residuos conservados. El reempla-
zo de tres residuos de prolinas diferentes 
no afectó a la función de MotF de mane-
ra individual, sin embargo, dicho feno-
tipo si se alteró cuando los tres residuos 
se mutaron en una misma copia, con lo 
cual concluimos que dicha versión afectó 
la estructura y el plegamiento de la pro-
teína, restringiéndola de interactuar con 
otras proteínas. Por otra parte, también se 
generaron mutantes en la tirosina 238 y 
prolina 239, donde se observó que la pro-
teína es incapaz de localizar y genera un 
fenotipo Mot-. Sugerimos que estos re-
siduos son relevantes para la interacción 
con otras proteínas flagelares.

Rhodobacter sphaeroides es una alfapro-
teobacteria con dos conjuntos completos 
de genes flagelares. Uno de estos conjun-
tos (Fla1) se expresa constitutivamente 
en condiciones de crecimiento de labo-
ratorio. Las proteínas codificadas por los 
genes flagelares que pertenecen a Fla1, 
ensamblan un único flagelo subpolar. En-
tre dichas proteínas, se encuentra MotF, 
la cual cuando es inactivada produce un 
fenotipo Mot- (las células son capaces de 
ensamblar un flagelo pero no pueden ro-
tarlo).  
Utilizando la secuencia de MotF en una 
búsqueda de BLAST, se pueden observar 
algunos residuos altamente conservados 
en la región C-terminal. Como objetivo 
general se plantea el caracterizar sitios 
de unión e interacción de MotF con otras 
proteínas flagelares.
Esto mediante la generación de cepas 
con mutaciones puntuales en dichos re-
siduos conservados, esto para observar 
alteraciones en el fenotipo de nado y la 
localización de la proteína en la base del 
flagelo.
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Por su novedad, se eligió el clúster para 
una bacteriocina tipo III. El gen del pro-
péptido se expresó de manera heteróloga 
en Escherichia coli Rosetta (DE3) en el plás-
mido pET22b. Por WesternBlot se detectó 
la expresión de la proteína en la fracción 
no soluble del lisado celular. Mediante zi-
mogramas se pudo probar la bioactividad 
contra Micrococcus luteus y Streptomyces li-
vidans. Esta es la primera bacteriocina tipo 
III de Streptomyces con actividad antibióti-
ca potencial. Nuestro estudio confirma la 
utilidad de la minería genómica en el des-
cubrimiento de nuevas moléculas con po-
tencial farmacéutico como la bacteriocina, 
que hemos denominado champamicina. 
Además de su aplicación a microorganis-
mos del suelo y del agua, la técnica ofrece 
grandes perspectivas para su explotación 
en microorganismos aislados de ambientes 
no convencionales como los endófitos de 
plantas.

La minería genómica ha demostrado ser 
una herramienta útil en la búsqueda de 
nuevos metabolitos secundarios con activi-
dad de interés farmacéutico. Los actinomi-
cetos endófitos de plantas, representan un 
excelente blanco para la aplicación de esta 
técnica debido a su gran potencial para 
producir metabolitos de interés farmacéu-
tico. Recientemente, en nuestro grupo de 
trabajo se aislaron diferentes actinomice-
tos endófitos del árbol del Cuachalalate. 
El objetivo del presente trabajo fue aplicar 
la técnica de minería genómica sobre una 
de estos aislados con potencial bioactivo, 
seleccionar y expresar uno de sus clúste-
res metabólicos para después probar la 
actividad biológica del producto formado. 
Por medio de la técnica de 16S ribosomal, 
se identificó a la cepa elegida como Strep-
tomyces champavatii L06.
El genoma de la cepa fue secuenciado y en-
samblado en 13 clústeres con un total de 
casi 7. Por medio de los programas antiS-
MASH 4.0, BAGEL y PRISM, se encontraron 
19 clústeres de genes para la producción 
de metabolitos secundarios, de los cuales 7 
fueron adjudicados al grupo de las bacte-
riocinas.
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Doce horas posteriores a la reperfusión, se tra-
taron IN con una dosis única de DX (0,25 mg/
kg) o solución salina. Se registró diariamente la 
mortalidad, signos clínicos, y el daño tisular se-
cundario asociado al EVC durante los siguien-
tes 7 días.
Resultados
La administración de DX redujo significativa-
mente el número de ratones que murieron du-
rante los 7 días posteriores a la t-MCAO (8/15 
versus 1/10, P = 0,04). El tratamiento con DX re-
dujo significativamente los signos de afección 
neurológica, que se evaluaron utilizando una 
escala simple de 7 puntos, según lo reportado 
en trabajos anteriores. La DX redujo el daño 
tisular asociado a edema cerebral, la necrosis 
isquémica focal y el infiltrado celular.
Conclusiones
Este estudio señala al tratamiento de la neu-
roinflamación sub-aguda asociada a t-MCAO 
como una intervención efectiva para reducir la 
extensión del daño asociado a un evento vas-
cular isquémico.

Introducción.
El evento vascular cerebral (EVC) es la segun-
da causa de muerte en el mundo, y una de las 
principales causas  de discapacidad grave en 
adultos. Los eventos neuroinflamatorios (NI) 
agudos posteriores al EVC tienden a restaurar 
el daño inducido por la isquemia. En contraste, 
la NI sostenida puede extender el  foco isqué-
mico y el daño cerebral asociado. En nuestro 
grupo de investigación hemos demostrado la 
alta eficiencia de la administración de gluco-
corticoides por vía intranasal para controlar la 
NI.
Objetivo.
En este trabajo evaluamos una nueva interven-
ción de baja invasividad y efectos colaterales 
negativos de potencial interés para incorporar 
al tratamiento del evento cerebral isquémico 
tendiente a reducir la NI sub-aguda post-is-
quémica a través de la administración intra-
nasal (IN) de dexametasona en un modelo de 
oclusión transitoria de la arteria cerebral media 
(t-MCAO).
Metodología
Ratones C57BL/6 machos fueron sometidos a 
cirugía de t-MCAO por 60 min.

Inmunología
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Los neutrófilos o leucocitos polimorfonu-
cleares (PMN) son la primera línea de de-
fensa contra las infecciones.
Una característica distintiva que presen-
tan los PMN es la presencia de múltiples 
gránulos en su citoplasma, los cuales 
contienen proteínas microbicidas, que el 
PMN emplea para destruir a los patóge-
nos. Al presentarse una infección, los PMN 
rápidamente acuden para eliminarla, em-
pleando estrategias como la fagocitosis, 
la degranulación y la formación de NETs 
(del inglés neutrophil extracellular traps). 
Las NETs son estructuras compuestas de 
un esqueleto de cromatina decorado con 
proteínas granulares, en las cuales los pa-
tógenos son atrapados y comienzan a ser 
degradados, impidiendo su diseminación. 
Para poder montar una respuesta frente a 
una infección, los PMN deben ser capaces 
de reconocer a los microorganismos.
De la gran variedad de receptores que ex-
presan los PMN los receptores para la re-
gión Fc de los anticuerpos juegan un pa-
pel importante. Los neutrófilos humanos 
expresan constitutivamente el FcγRIIa y el 
FcγRIIIb. 

Recientemente, hemos descrito que el 
FcγRIIa induce la fagocitosis, mientras 
que el FcγRIIIb induce la formación de 
NETs. Además, el FcγRIIIb logra inducir la 
activación de ERK. Se ha implicado a las 
PKC en la vía de señalización de ERK. Por 
lo tanto, en este estudio se evaluó la par-
ticipación de PKC en la vía activada por 
el FcγRIIIb en el neutrófilo humano y su 
implicación en la inducción de NETs. El 
entrecruzamiento del FcγRIIIb mediante 
anticuerpos monoclonales específicos en 
presencia de GÖ6983, inhibidor especifi-
co de PKC, disminuye la fosforilaciòn de 
ERK y la formación de NETs. Nuestros da-
tos sugieren que PKC participa en la vía 
de señalización activada por el FcγRIIIb, 
lo que induce la fosforilaciòn de ERK para 
guiar la formación de NETs.
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Por ejemplo, en etapas avanzadas se 
observa una mayor expresión de meta-
lo-proteasas relacionas con la metástasis. 
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El cáncer de hígado es una de las princi-
pales causas de muerte relacionadas con 
cáncer en todo el mundo. Para el año 
2017 en los Estados Unidos de América se 
estimó que habrá 28920 muertes debidas 
al cáncer de hígado y del conducto biliar 
intra-hepático. No existen estadísticas ac-
tualizadas en México. El carcinoma hepa-
tocelular (HCC) es el tipo más común de 
cáncer primario de hígado [2, 3,4]. El prin-
cipal objetivo de este trabajo fue realizar 
un análisis de los transcriptomas de las 2 
etapas previas al HCC (displasia de alto y 
bajo grado), 4 etapas cancerosas del HCC, 
así como transcriptoma de cirrosis sin 
cáncer, y transcriptomas de individuos sa-
nos. Para cada etapa se determinó su grá-
fica Volcano la cual permite determinar 
qué genes tienen una expresión significa-
tivamente mayor o menor que las células 
normales [1].
Se obtuvieron perfiles de genes cuya fun-
ción biológica es correspondiente al es-
tadio. Dicho de otra manera, los perfiles 
cambian con respecto a su estadio.
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Posteriormente, se aislaron las Tregs Alo 
antígenos-específicas y expandieron con 
anti-CD3/CD28 a largo plazo. Se evaluó la 
expresión de CD25, FOXP3, Helios y CTLA-
4, y realizaron ensayos de supresión in vitro 
en presencia o ausencia de citocinas infla-
matorias (IFN-Y, IL-4, IL-6 y TNF-α).
Resultados.
Las células Tregs expandidas a largo pla-
zo, no tuvieron pérdida significativa de 
la expresión de FOXP3, Helios y CTLA-4, y 
suprimieron la proliferación de células T 
convencionales de manera antígeno espe-
cifica.  Además, mantuvieron su fenotipo y 
función supresora después ser estimuladas 
en presencia de citocinas inflamatorias.
Conclusiones.
Las células Tregs FOXP3+ Alo-antígenos 
especificas pueden ser aisladas y expandi-
das ex vivo a largo plazo sin pérdida de su 
fenotipo y función supresora, aún en pre-
sencia de un ambiente inflamatorio. Estos 
datos demuestran que las células Treg po-
drían ser usadas con inmunoterapia para la 
inducción de tolerancia al alo-injerto.

Introducción.
El uso de fármacos inmunosupresores es 
importante para prevenir el rechazo de 
órganos trasplantados; sin embargo, pue-
den tener efectos adversos como generar 
susceptibilidad a patologías infecciosas, 
desarrollo de neoplasias y enfermedades 
cardiovasculares. Las células T reguladoras 
(Tregs) FOXP3+ son esenciales para el esta-
blecimiento de la tolerancia periférica y en 
modelos animales han sido eficaces para 
prevenir el rechazo de alo-injertos. Debido 
a su baja frecuencia en sangre, es necesario 
expandirlas ex vivo antes de ser infundidas. 
Sin embargo, la expansión a largo plazo de 
Tregs puede llevar a alteraciones en su fe-
notipo y función supresora.
Objetivo.
Establecer un protocolo para el aislamiento 
y expansión ex vivo de Tregs Alo-antígenos 
especificas estables con potencial terapéu-
tico.
Metodología.
Se purificaron por FACS las células T CD4+ 
CD25hi CD127- (Tregs) de muestras sanguí-
neas de individuos sanos y estimularon con 
células dendríticas (DCs) alogénicas. 
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Introducción.
Taenia solium es el agente causal de la 
cisticercosis humana y porcina. En su ci-
clo de vida cuenta con tres etapas de de-
sarrollo: el huevo, el cisticerco (larva) y el 
gusano adulto. El cisticerco se desarrolla a 
partir de la ingestión de huevos, los cua-
les se activan y eclosionan en el intestino 
liberando las oncosferas que migran a di-
ferentes tejidos completando su desarro-
llo hasta cisticercos. Hasta el momento, 
poco se conoce  de las estrategias que uti-
liza el parásito para migrar y establecerse 
en los diferentes tejidos del huésped. Sin 
embargo, en diferentes patógenos se han 
reportado proteínas receptoras de plas-
minógeno (Plg) involucradas en el proce-
so de invasión.
Objetivos.
1) Identificar y caracterizar las proteínas 
del cisticerco que unen Plg. 2) Evaluar la 
capacidad de la enolasa recombínate de 
T. solium (rTsEnoA) de unir y activar Plg.
Metodología.
Para identificar las proteínas que unen Plg 
se realizó un ligand blotting en 2D-SDS-PA-
GE,

los puntos que fueron reconocidos se 
identificaron por MS/MS
Para evaluar si la rTsEnoA une Plg huma-
no se realizó un ligand blotting y se co-
rroboró por ELISA en presencia y ausencia 
de EACA, un inhibidor competitivo de Plg. 
Por último, el Plg unido a la rTsEnoA fue 
activado a plasmina en presencia de tPA.
Resultados. Por la MS se identificaron 
siete proteínas que unen Plg: fasciclina-1, 
fasciclina-2, enolasa, MAPK, anexina, 
actina y la malato deshidrogenasa citosó-
lica. La rTsEnoA une Plg el cual se activa 
a plasmina en presencia de tPA. Por otro 
lado, en el genoma de T. solium se identi-
ficaron cuatro enolasas (TsEnoA, TsEnoB, 
TsEnoC y TsEno4), las cuales muestran 
una expresión diferencial en el cisticerco; 
sin embargo, se desconoce sus posibles 
funciones en la relación huésped-parási-
to (a excepción de TsEnoA).
Conclusiones.
La enolasa de T. solium en conjunto con 
las otras proteínas que unen Plg, podría 
estar participando en la invasión y esta-
blecimiento del parásito.
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The cultures were maintained for 72 h and the 
viability of trophozoites was evaluated every 
24 h by Trypan blue exclusión and propidium 
iodade stain.
Several species of Tabernaemontana, a genus 
of flowering plants of the family Apocynaceae, 
showed the highest inhibitory effect (IC50 ex-
tract T12: 17, 1.2 and 0.2 µg/mL at 24, 48 and 
72 h, respectively; IC50 extract T11: 5, 0.8 and 
0.8 µg/mL at 24, 48 and 72 h, respectively; IC50 
extract T6: 5.1, 0.5 and 0.8 µg/mL at 24, 48 and 
72 h, respectively), similar to the results obtai-
ned with metronidazole. Two derivaties from 
this plant were even more effective with IC50 
around 0.8 µg/ml at 24 h, one of them inhibi-
ting the growth of ameba and the other one 
showing potent lytic activity although having 
relatively high cytotoxicity in VERO cells. No-
teworthy, several assays with crude extracts 
from red chili pepper and habanero pepper 
induced higher growth of E. histolytica tropho-
zoites, reaching 37.3% and 32% more amebas 
at 48 h and 67.8% and 64.3% more amoebas 
at 72, respectively. In conclusión, our study 
allowed the identification of several plant ex-
tracts with potent anti-amoebic activity com-
parable to metronidazole as well as the iden-
tification of a couple of extracts from chili that 
promote E. histolytica trophozoites growth ins-
tead.

The human intestinal amebiasis is caused by 
the protozoan parasite Entamoeba histolyti-
ca. The infection is widely distributed causing 
an estimation of 400 million cases a year and 
a mortality rate of 40,000 to 100,000 worldwi-
de. Treatment of amebiasis is mainly based on 
the use of metronidazole and its derivatives. 
Though these drugs are usually very effective, 
they trigger side effects that may condition the 
cessation of therapy and may potentially lead 
to the generation of resistant strains. Althou-
gh resistance to metronidazole by ameba has 
not been conclusively demonstrated epide-
miologically, there is in vitro evidence of the 
generation of E. histolytica cultures resistant 
to metronidazole. Therefore, the identification 
of new compounds with anti-amebic activity 
and less toxic than metronidazole has become 
a necessity. Natural products including plants 
and their derivatives are still a viable alternati-
ve in this regard.
In order to determine the amebicidal activity of 
40 products and compounds of natural origin, 
including several plant extracts and their pu-
rified components, we evaluated the growth 
of E. histolytica HM1:IMSS trophozoite cultures 
in the presence of such samples in concentra-
tions between 0.01 and 100 µg blend weight/
ml.
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además, la producción de ROS durante 
la NETosis se cuantificó por citometría de 
flujo y los cambios en permeabilidad se 
determinaron por el ensayo de yoduro de 
propidio. Aquí se demostró que las NETs 
en respuesta a los trofozoítos se formaron 
más rápido en comparación con el control 
positivo PMA y que su producción fue de-
pendiente de la viabilidad de las amibas. 
Las amibas no desencadenaron la pro-
ducción de ROS, por lo que este mecanis-
mo se consideró independiente de estas 
moléculas corroborándose por la falta de 
inhibición al usar apocinina. La inhibición 
de serin proteasas redujo la formación de 
NETs drásticamente al igual que la adición 
de EGTA. La inhibición de PAD4 no redu-
jo la liberación de NETs a pesar de detec-
tarse cambios en la permeabilidad de los 
PMN. Estos datos apoyan la idea que los 
trofozoítos de E. histolytica inducen NETo-
sis por un mecanismo no clásico.   

Las trampas extracelulares del neutrófilo 
(NETs) son fibras de DNA decoradas con 
histonas y proteínas antimicrobianas li-
beradas al espacio extracelular en un pro-
ceso denominado NETosis. El mecanismo 
molecular de la NETosis no ha sido enten-
dido completamente: la formación de es-
pecies reactivas de oxígeno (ROS), el flujo 
de calcio, así como los requerimientos de 
algunas enzimas parecen depender del 
estímulo empleado. Previamente nuestro 
grupo de trabajo demostró que los trofo-
zoítos y el LPPG de E. histolytica inducen 
la formación de NETs. Este trabajo tiene 
el propósito de caracterizar la NETosis 
inducida por este parásito, analizando la 
dependencia de ROS y los requerimientos 
de calcio extracelular, serin proteasas y 
PAD4. El DNA presente en el sobrenadan-
te de los co-cultivos neutrófilo/amiba se 
cuantificó por el ensayo de Sytox-GREEN. 
En algunos experimentos los neutrófilos 
se pre-trataron con Apocinina (inhibidor 
de ROS), PMSF (inhibidor de serin protea-
sas), EGTA (quelante de calcio) o GSK484 
(inhibidor de PAD4);
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Los exosomas se caracterizaron por wes-
tern blot, microscopía electrónica, y cuan-
tificados por contador de nanopartículas. 
Se cocultivaron células HUVEC con exoso-
mas obtenidos durante 6 horas. El efecto 
pro angiogénico se cuantificó con el pro-
grama ImageJ.
Resultados y conclusiones.
Los exosomas de ambas líneas tumorales 
tienen efecto pro angiogénico, no obs-
tante los exosomas de la línea metastási-
ca en 3D indujo un mayor efecto.

El cáncer de mama (CaMa) es la neoplasia 
en mujeres más frecuente en el mundo. 
La inducción de angiogénesis en el pro-
ceso tumoral favorece la progresión de la 
enfermedad, sin embargo no se compren-
den del todo los mecanismos intercelula-
res involucrados. Los exosomas (microve-
sículas) secretados por células tumorales 
tienen efecto angiogénico aunque no se 
ha comprendido por completo. Usual-
mente el estudio de células tumorales se 
realiza en cultivo adherente o 2D, aunque 
está demostrado que el cultivo en esferoi-
des o 3D asemeja más a una situación in 
vivo.
Por lo anterior, el objetivo de este trabajo 
es evaluar el efecto pro angiogénico in vi-
tro de exosomas provenientes de células 
de CaMa.
Método.
Se obtuvieron exosomas por ultracentri-
fugación de sobrenadantes de cultivos 
celulares de CaMa de dos subtipos: MCF-
7 (no metastásica) y MDA-MB-468 (metas-
tásica) en cultivo: 2D y 3D

Chinney Herrera A.
Ortega Chávez SE.
García Zepeda EA.
Soldevila Melgarejo G.
1Departamento de Inmunología. Chemokine Biology Research 
Laboratory. Instituto de Investigaciones Biomédicas UNAM

Análisis del efecto pro angiogénico de exosomas de
cultivos 2D y 3D de líneas celulares de cáncer de mama

Categoría Posgrado



129XX Congreso de Carteles

Memorias 2017 Inmunología

Adicionalmente se evaluó la inducción de 
iTregs in vivo en un modelo de direcciona-
miento del antígeno a DCs (Anti-DEC205-
OVA).
Resultados.
Los ratones Inhα-/- mostraron un incre-
mento en el porcentaje de iTregs en lami-
na propia de colon (LP) y en ganglios me-
sentéricos (MLN) lo cual se correlacionó 
con un incremento en el número de DCs 
CD103+, las cuales favorecen la inducción 
de iTregs in vivo. In vitro, mDCs Inhα-/- in-
dujeron una mayor conversión a iTregs al 
compararlas con sus contrapartes Inhα+/+. 
Por otro lado, se observó incremento en el 
número de iTregs inducidas a partir de cé-
lulas T naive Inhα-/-, en ausencia de DCs, en 
comparación con Inhα+/+, que se correla-
cionó con una mayor sobrevida. Además, 
in vivo también se observó un aumento en 
la inducción de Tregs antígeno especificas 
al inmunizar con anti-DEC-OVA en ratones 
Inhα-/- en comparación con los Inhα+/+.
Conclusión.
Las Inhibinas regulan la inducción de Tregs 
en periferia a través de mecanismos que in-
volucran tanto al linfocito T como a la célula 
dendrítica.

Introducción.
Las Inhibinas, miembros de la superfami-
lia de TGFβ, han sido involucradas en la 
regulación del sistema inmune. Datos de 
nuestro grupo indican que las células den-
dríticas maduras derivadas de médula ósea 
(mBMDC) de ratones Inhα-/-, muestran un 
fenotipo semi-maduro que induce una me-
nor proliferación de linfocitos T alogénicos, 
comparado con mBMDC Inhα+/+. Recien-
temente, hemos reportado que la ausencia 
de Inhibinas conlleva un incremento en el 
porcentaje de Tregs tímicas.
Objetivo.
Evaluar el papel de las inhibinas en la in-
ducción de las células T reguladoras indu-
cidas (iTregs).
Métodos.
Se analizaron ex-vivo las subpoblaciones 
de Tregs y de células dendríticas (DCs), 
en ratones Inhα-/- ó Inhα+/+. Se evaluó 
la conversión de linfocitos T CD4+CD25- 
silvestres a Tregs, en presencia de mBM-
DCs ó DCs CD11c+  (Inhα-/- o Inhα+/+)  y 
TGFb, así como la inducción policlonal de 
iTregs a partir de linfocitos T naive  Inhα-/- o 
Inhα+/+.
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Metodología
Ratones macho transgénicos FVB/N-Tg(M-
MTV-PyVT) 634Mul/J se cruzaron con 
hembras de la misma especie no transgé-
nicas. Se identificó a las hembras portado-
ras del oncogen MT por medio de PCR a la 
semana 1, 2, 3, 4, 5 y 6 de edad. Se obtuvo 
suero y tejido mamario de cada individuo 
a los diferentes tiempos.
Resultados
Se tienen muestras de tejido mamario 
y suero de cada una de las  5  hembras 
portadoras del oncogen y controles por 
cada semana postnatal hasta la sema-
na 6. Los antígenos tumorales del tejido 
mamario serán identificados mediante 
2D IgM- inmunoblot de cada individuo 
con su propio suero para cada tiempo y 
mediante técnicas de análisis de imagen 
se determinarán las diferencias en el re-
conocimiento antigénico entre los indi-
viduos experimentales y los controles. Si 
hay diferencias, se podrán atribuir al re-
conocimiento de antígenos tumorales de 
expresión temprana y se procederá a su 
identificación.

Introducción
El cáncer de mama (CaMa) es una de las 
enfermedades más frecuentes en muje-
res de todo el mundo. Es importante para 
México, mejorar y ampliar el tamizaje para 
su detección temprana.
Uno de los modelos murinos utilizados 
en CaMa es el de los ratones transgéni-
cos PyVT, los cuales desarrollan cáncer de 
mama de manera espontánea. IgM es la 
primera clase de anticuerpo que aparece 
en la superficie de una célula B inmadura; 
y es la primera en ser secretada a la sangre 
en la etapa postnatal y por lo tanto es la 
primera en responder hacia la exposición 
a un antígeno aberrante, por lo que IgM 
es bien conocida a actuar como primera 
línea de defensa del organismo.
Objetivo
Describir el perfil de reconocimiento de 
los anticuerpos IgM hacia antígenos abe-
rrantes expresados en el CaMa murino en 
las diferentes etapas de desarrollo de la 
enfermedad para obtener Antígeno-Anti-
cuerpo candidatos como una posible he-
rramienta para el diagnóstico temprano.
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Considerando un destino alternativo para 
las proteínas del huésped, se decidió ex-
plorar la composición de los corpúsculos 
calcáreos, lo cuales son concreciones de 
sales de fosfato depositadas en una ma-
triz orgánica de polisacáridos, lípidos y 
proteínas. Se obtuvo un extracto protei-
co de corpúsculos y se identificaron las 
proteínas por espectrometría de masas. 
Los datos revelaron que las proteínas del 
huésped representan un 70% de la matriz 
proteica de los corpúsculos, lo que su-
giere que podrían estar siendo desecha-
das por esta vía. También se considera la 
posibilidad que aproveche la función de 
las IgG de alguna otra manera como en el 
caso del complejo Hemoglobina/hapto-
globina para la obtención de hierro.

Diversos esfuerzos se han llevado a cabo 
para entender los procesos implicados en 
la relación huésped-parasito de la cisti-
cercosis causada por T. solium. Un aspecto 
estudiado es la internalización de proteí-
nas del huésped (albumina, inmunoglo-
bulinas, etc.), las cuales pueden alcanzar 
hasta un 13% de las proteínas totales en 
el fluido vesicular, sin embargo, se desco-
noce el destino o función que desempe-
ñan la mayoría de ellas.
En el presente proyecto hemos producido 
y purificado IgG murina marcada metabó-
licamente con leucina tritiada. Posterior-
mente se incubaron cisticercos de T. cras-
siceps (modelo biológico de cisticercosis) 
en medio adicionando la IgG marcada. 
Después del cultivo se obtuvo un extrac-
to proteico del cisticerco y se separó por 
SDS-PAGE. La marca radiactiva se rastreó 
mediante fluorografía.
Los resultados iniciales muestran que el 
uso de las proteínas del huésped como 
fuente de aminoácidos es escaso pues 
solo se detectó solo una banda indicado-
ra de posible síntesis de novo usando el 
aminoácido marcado 
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 Los ratones fueron sacrificados a los 0, 5, 
15 y 30 días, se realizó un conteo de los 
parásitos en la cavidad peritoneal y se 
evaluó el porcentaje de Tregs.
Resultados.
Se observó una disminución significativa 
en los porcentajes de Tregs a los días 0 y 5 
en los ratones inoculados con el anticuer-
po anti-CD25 en comparación con los 
inoculados con el isotipo. No se observó 
relación entre la depleción de Tregs con 
la disminución en el número de parásitos.
Discusión y Conclusiones.
En este trabajo evaluamos el efecto de la 
depleción de Tregs en la instalación del 
parásito en la cavidad peritoneal en una 
cepa restrictiva a la infección (C57BL6). 
Los resultados muestran que la depleción 
de Tregs no tiene un efecto significativo 
en la instalación del parásito. Estos resul-
tados podrían sugerir que estás células 
no están implicadas en la instalación del 
parásito en la cavidad peritoneal, lo que 
contrasta con los resultados observados 
en una cepa permisiva (BALBc).

Introducción.
En infecciones por Taenia crassiceps se ha 
observado que la presencia de células T 
reguladoras (Tregs) está relacionada con 
la instalación del parásito en la cavidad 
peritoneal, así como con la modulación 
de la inflamación. Sin embargo, en cepas 
resistentes se desconoce el papel de la 
depresión de Tregs.
Objetivo.
Observar en una cepa restrictiva a la in-
fección por T. crassiceps el efecto de la 
depleción de células T reguladoras en la 
carga parasitaria, así como en el ambiente 
inmunorregulador.
Material y Métodos.
Se emplearon 36 ratones C57BL/6 hem-
bra. Se dividieron aleatoriamente en tres 
grupos: el grupo 1 fue inoculado con an-
ticuerpo anti-CD25 (PC61) para depletar 
las células Treg; el grupo 2 recibió isotipo 
IgG (YCATE, isotype IgG1); el tercer grupo 
recibió SSI. A los dos días postinoculación, 
los grupos 1 y 2 fueron infectados con 20 
cisticercos.
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Mientras, las células Tregs activadas están 
disminuidas. Hay correlación positiva entre 
células Th2 generadoras IL-4 con Th2 gene-
radoras IL-13. Los monocitos clásicos genera-
dores IL-12 se correlacionan con monocitos 
que expresan HLA-DR y los monocitos clá-
sicos correlacionan con células Th2 gene-
radoras IL-4. Hay correlación negativa entre 
monocitos clásicos generadores de IL-12 con 
células dendríticas que presentan SLAMF1 y 
entre monocitos clásicos generadores IL-12 
con Tregs.
Discusión y Conclusiones.
La disminución de Tregs periféricas, que su-
giere un déficit en la regulación inmune du-
rante la EP, explicaría el aumento de células 
T CD8Regs. La neuroinflamación podría ser 
mediada por monocitos clásicos generado-
res IL-12 y células Th2 productoras IL-4 e IL-13. 
Recientemente se describió la relación entre 
la presencia de receptores a estas citocinas y 
la muerte de neuronas dopaminérgicas, por 
lo que el aumento periférico de IL-4 e IL-13 
podría participar en la neurodegeneración 
durante la EP.

En la enfermedad Parkinson (EP) se observa 
pérdida de neuronas dopaminérgicas en la 
sustancia nigra y acúmulos de α-sinucleína. 
En la EP ocurre activación de células gliales, 
producción de ROS y citocinas proinflama-
torias, e infiltración de células periféricas. Se 
desconocen las poblaciones reguladoras que 
participan en la EP y existe controversia so-
bre el papel de las poblaciones proinflama-
torias en ella.
Objetivo.
Caracterizar las poblaciones celulares regu-
ladoras y las proinflamatorias en la sangre 
periférica de pacientes de EP sin tratamiento.
Métodos.
Se caracterizaron poblaciones reguladoras 
(Tregs, Bregs, CD8regs, células dendríticas 
y monocitos) y proinflamatorias (Th1, Th2, 
Th17, células dendríticas y monocitos) me-
diante citometría de flujo en PBMC de 10 
controles, 15 pacientes de EP sin tratamiento.
Resultados.
Los monocitos clásicos generadores IL-12, las 
células Th2 generadoras  IL-4, Th2 generado-
ras IL-13 y TCD8 reguladoras están aumenta-
das en pacientes con EP.
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El organismo más cercano a la Taenia en 
el que ésta se ha reportado es Schistoso-
ma mansoni, en el que utilizan MLV-VSV y 
recientemente el sistema PiggyBac. Como 
continuación al trabajo de transfección 
transitoria, publicado en 2015, llevamos 
a cabo dos enfoques para continuar con 
los estudios de transfección utilizando 
la especie Taenia crassiceps, que es una 
especie cercana a Taenia solium y que 
puede mantenerse en condiciones de 
laboratorio: 1) Utilizamos un enfoque de 
cotransfección del transposón PiggyBac 
mediante plásmidos ayudantes y dona-
dores con los promotores de los genes de 
Spliced Leader y Actina con el objetivo de 
desarrollar un método reproducible que 
permita la transfección estable de la GFP 
en cisticercos de T. crassiceps, así como lo-
grar su expresión estable y demostrar la 
integración del gen de GFP; 2) Dado que 
el silenciamiento génico es una de las téc-
nicas más utilizadas en la actualidad ini-
ciamos con la utilización de siRNAs para 
lograr el silenciamiento del gen de Enola-
sa de T. crassiceps.

La Taenia solium es el agente causal de lo 
cisticercosis humana y porcina. En el hu-
mano puede causar neurocisticercosis, 
que es la enfermedad parasitaria más fre-
cuente en el SNC y es considerada una en-
fermedad desatendida y relacionada con 
la pobreza. Esta enfermedad comprende 
dos huéspedes el cerdo y el humano, el 
cual la puede adquirir al ingerir huevos 
de T. solium en alimentos contaminados. 
La transfección génica puede dividirse en 
transitoria y estable, en la que el DNA ex-
terno si se integra en el genoma de la cé-
lula que lo recibe. En céstodos sólo se ha 
logrado realizar transfección transitoria 
principalmente para su utilización en es-
tudios de silenciamiento génico con RNA 
de interferencia.
Nuestro grupo logró transfectar y expre-
sar transitoriamente GFP en Taenia cras-
siceps, resultados que llevaron a la publi-
cación de un artículo original, aunque no 
se ha reportado algún trabajo en el que 
se logre realzar la transfección estable en 
céstodos. 
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Introducción.
En la infección por T. crassiceps se ha ob-
servado la capacidad de este parásito 
para evadir la respuesta inmune, como 
muchos helmintos la excreción y secre-
ción de moléculas ha sido un mecanis-
mo de supervivencia de mayor relevan-
cia. Las proteínas de excreción/secreción 
(PES) han demostrado tener relación con 
la patogenicidad y pueden inducir un 
ambiente regulador, reclutando monoci-
tos activados alternativamente y T regu-
ladoras (Tregs). Este trabajo identificará y 
caracterizará las proteínas de T. crassiceps 
inductoras de Tregs mediante proteómica 
y análisis bioinformático.
Material y Métodos.
Los productos inductores de Tregs se eva-
luaron en ratones BALBc  y se analizaron 
por citometría. La integridad de las proteí-
nas se observó por SDS-PAGE y la huella 
peptídica por geles 2D. Los spots induc-
tores fueron cortados y digeridos para su 
análisis por espectrometría de masas.

La secuencia de péptidos se evaluó por 
multialineamiento y las proteínas con 
mayor % de identidad fueron correlacio-
nadas con la base de datos para T. solium.
Resultados.
Se obtuvo la huella peptídica de 23 spots 
diferenciales para el PES inductor, de los 
cuales 19 se caracterizaron por secuencia-
ción, después del análisis bioinformático 
se identificaron 21 proteínas candidatas, 
las cuales se clasificaron por función en 
procesos metabólicos e inmunológicos 
mediante UniProtKB.
Discusión.
Se identificó un conjunto de proteínas in-
ductoras de Tregs mediante la secuencia-
ción de los spots, las cuales se clasificaron 
por función biológica.
Conclusión.
Su posterior clonación y expresión nos 
permitirá evaluar su capacidad antiinfla-
matoria en diferentes modelos murinos 
de enfermedades inflamatorias periféri-
cas (artritis y colitis) y centrales (esclerosis, 
Parkinson).
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Introducción.
La enfermedad de Parkinson (EP), la segun-
da enfermedad neurodegenerativa más fre-
cuente, resulta de la muerte de neuronas 
dopaminérgicas en la sustancia nigra. La pro-
gresión de la EP se ha asociado con neuro-
inflamación. A nivel periférico se modifican 
los perfiles de células efectoras y regulado-
ras, y los niveles de citocinas. Sin embargo, se 
desconoce si estas alteraciones se relacionan 
con el tratamiento.
Objetivo.
Analizar los cambios en la respuesta inmune 
periférica después del tratamiento en pa-
cientes con EP.
Material y Métodos.
Se reclutaron 9 pacientes con EP sin trata-
miento. Se obtuvo una muestra de sangre 
periférica a la inclusión, y un año después del 
tratamiento se repitió la toma. Los fenotipos 
celulares se caracterizaron mediante citome-
tría de flujo. Se analizaron las células Tregs, 
CD8 reguladoras, B reguladoras, dendríticas 
activadas y tolerogénicas, monocitos clási-
cos, intermedios y no-clásicos, células Th1, 
Th2 y Th17. Los pacientes fueron evaluados 
utilizando las escalas UPDRS y H&Y. 

El tratamiento consistió en agonistas dopa-
minérgicos solos o combinados con
levodopa.
Resultados.
Se observó un aumento en Tregs activas, 
monocitos intermedios productores de IL-
10, monocitos intermedios que expresan 
HLADR, monocitos no-clásicos que expresan 
HLADR, células Th1 y Th17 productoras de IL-
17 después de un año de tratamiento. Tras el 
tratamiento se observó disminución en célu-
las Th2 productoras de IL-13.
Discusión y Conclusiones.
El análisis mostró aumento en los perfiles Th1 
y Th17, sugiriendo un ambiente inflamatorio 
persistente en pacientes con EP. También se 
observó un aumento en las Tregs activas y 
monocitos intermedios, sugiriendo que el 
tratamiento induce una recuperación en la 
respuesta inmune reguladora. Se ha descrito 
una disminución de Tregs en la EP, y en este 
estudio se demostró que luego de un año, el 
tratamiento favorece una respuesta inmune 
reguladora, que coincide con una disminu-
ción en los puntajes en las escalas UPDRS y 
H&Y.
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Por ello, los objetivos del presente traba-
jo fueron establecer las condiciones para 
evaluar la actividad de la enzima succi-
nato deshidrogenasa de T. cruzi median-
te el ensayo de MTT y evaluar mediante 
esta técnica la capacidad tripanocida de 
un derivado de anfotericina B.  Después 
de evaluar diferentes condiciones para el 
ensayo, se determinó que cultivos de 60 x 
106 parásitos incubados durante 5-24 hr 
en presencia del compuesto de interés y 
durante 4 hrs en presencia de MTT, eran 
las adecuadas. Estas condiciones fueron 
empleadas para probar un compuesto 
derivado de Anfotericina B que ha mos-
trado tener baja citotoxicidad en células 
de mamífero. Este compuesto demostró 
tener un mejor efecto tripanocida que el 
benznidazol (fármaco de referencia) el ser 
probado contra tres especies de tripano-
somátidos patógenos humanos.

La Enfermedad de Chagas es un proble-
ma de salud pública en diferentes países 
de América, Europa y Asía, caracterizado 
por las afecciones cardiológicas que su-
fren los pacientes, principalmente en la 
etapa crónica de la infección. El parásito 
causante es el protozoario Trypanosoma 
cruzi. El tratamiento de la enfermedad se 
realiza, desde hace más de 30 años, con el 
compuesto Benznidazol.
Desafortunadamente la eficacia del mis-
mo es baja y tiene severos efectos se-
cundarios en el paciente. Por ello se eva-
lúan nuevos compuestos, para encontrar 
aquellos con mayor capacidad tripanoci-
da y menores efectos secundarios.
Tradicionalmente se evalúa el efecto de 
los compuestos candidatos sobre la mo-
vilidad y crecimiento de T. cruzi.
Sin embargo, se ha propuesto que el efec-
to observado puede no ser concluyente, 
por lo que se ha optado por otros pará-
metros como la actividad de enzimas cla-
ve en la fisiología de éste parásito.
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Por medio de  microscopia, FACS  y qRT-PCR 
se analizó el efecto inmunomodulador del 
fármaco.
Resultados y conclusiones.
Se estableció un protocolo de infección con 
S. aureus, se observó que la infección pro-
voca una disminución de las síntesis de ca-
seínas de hasta un 80%, el pre tratamiento 
con tilmicosina inhibe esta disminución de 
proteínas. Tilmicosina genera un efecto pro-
tector celular ante la infección bacteriana el 
cual se ve reflejado con una alta taza de su-
pervivencia celular en los grupos T12 hasta 
las 24 horas  y  en le grupo T2p hasta las 6 
horas. Este efecto viene acompañado de una 
disminución de la síntesis de especies reduc-
toras de oxigeno (ROS). Se evaluará si esta 
disminución de ROS tendrá un efecto en la 
síntesis de citocinas pro inflamatorias (Il-1β, 
TNF-α e IL-6). Tilmicosina  modula el proceso 
inflamatorio en glándula mamaria y restaura 
la síntesis de caseínas.

En una mastitis infecciosa, es primordial re-
gular el microambiente inflamatorio que ge-
nera un aumento de la expresión de genes 
de algunas citocinas inflamatorias por las 
células epiteliales alveolares así como la re-
gulación negativa de la expresión de genes 
de caseínas y ácidos grasos. Los macrolidos, 
son antibacterianos con acción anti-infla-
matoria y se ha postulado que su acción es 
inhibiendo NF-kB, suprimiendo la activación 
de AP-1 y el aumento de IL-10. Tilmicosina es 
un macrólido usado para el tratamiento de la 
mastitis, pero se desconoce si este fármaco 
modula el proceso inflamatorio en la glándu-
la mamaria.
Objetivo.
Evaluar el efecto de la timilcosina en la mo-
dulación del proceso inflamatorio y la pro-
ducción láctea en células epiteliales mama-
rias bovinas infectadas con Staphylococcus 
aureus.
Materiales y Métodos.
Se utilizó la línea celular bovina MAC. Las cé-
lulas se infectaron con una cepa ATCC de Sta-
phylococcus aureus, 12 horas previas a la in-
fección un grupo recibió una dosis de 10μg/
mL de tilmicosina (T12) y otro grupo recibió 
la misma dosis posterior a la infección (T2p). 
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Introducción.
La tuberculosis (Tb) es una enfermedad in-
fecciosa de importancia mundial que causó 
alrededor de 1.8 millones de muertes en el 
2015de acuerdo a la OMS. La enfermedad 
es importante también, porque presenta 
una alta incidencia de coinfección con VIH 
y por la creciente aparición de cepas mul-
tidrogoresistentes (MDR) y extremadamen-
te resistentes (XDR). El clásico régimen de 
tratamiento contra la tuberculosis se basa 
en 4 antibióticos: Rifampicina, isoniazida, 
etambutol, pirazinamida o estreptomicina 
(denominados fármacos de primera línea) 
administrados durante 6 meses. Este tra-
tamiento complejo, largo y además tóxico 
y ha potenciado la aparición de las  cepas 
MDR y XDR (Wong et al., 2013, WHO report 
2016). Es por esto que nosotros estamos 
enfocados en la búsqueda de nuevos tra-
tamientos contra esta enfermedad a través 
del grupo multidisciplinario institucional 
NUATEI.
Metodología.
Evaluamos la actividad de compuestos de 
origen natural, sintéticos y péptidos en 
contra M. tuberculosis por el método de 
REMA (resazurin microtiter assay).

Se determina la citotoxicidad de los com-
puestos en células Vero mediante la técnica 
de MTT.
Resultados.
Se evaluarón 111 compuestos de los cua-
les 57 fueron extractos de productos natu-
rales, 21 compuestos purificados de estos 
extractos, 30 compuestos sintetizados en 
el IQ y 3 péptidos derivados de lactoferri-
na. De estos compuestos se han logrado 
obtener 15 candidatos o HITS contra M. tu-
berculosis. El criterio para seleccionar estos 
HITS son: MIC ≤10 g/ml, IS ≤10 y actividad 
contra una cepa monoresistente.
Conclusiones.
Nos hemos establecido como un grupo 
multidisciplinario enfocado en la búsqueda 
de nuevas moléculas con actividad contra 
tuberculosis, hasta el día de hoy tenemos 
ya 3 candidatos prometedores, se esta eva-
luando su actividad en células THP-1 y pos-
teriormente en un modelo de infección con 
por aerosol con  M. tuberculosis
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Abstract Herein we outline a plausible 
proteome, encoded by the most ances-
tral genetic code that existed in the RNA 
world. We unveil the primeval phenotype 
by using only the RNA genotype; it means 
that we recovered the most ancestral pro-
teome, mostly made of the 8 amino acids 
encoded by RNY triplets. By looking at 
those fragments, it is noticeable that they 
are positioned, not at catalytic sites, but in 
the cofactor binding sites. It implies that 
the stabilization of a molecule appeared 
long before its catalytic activity, and the-
refore the Ur-proteome comprised a set 
of proteins modules that corresponded to 
Cofactor Stabilizing Binding Sites (CSBSs), 
which we call the primitive bindome. With 
our method, we reconstructed the struc-
tures of the “first protein modules” that 
Sobolevsky and Trifonov (2006) found by 
using only RMSD. We also examine the 
probable cofactors that bound to them. 
We discuss the notion of CSBSs as the first 
proteins modules in progenotes in the 
context of several proposals about the 
primitive forms of life.
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Para lo cual DC se incubaron con GK-1 aco-
plado a HF488 en presencia o ausencia de 
inhibidores de endocitosis, y a distintos 
tiempos de incubación.  Para determinar si 
la activación de las APC está mediada por la 
interacción con algún TLR, se evaluó en nú-
cleos purificados de DC de ratones Myd88-
/- y C57Bl/6J, la presencia del factor NF-kb 
(p65) mediante WB.
Resultados.
GK-1 promueve solo la fosforilación de las 
MAPK p38 y ERK1/2 en tiempos tempra-
nos de estimulación. GK-1 se incorpora 
mediado por endocitosis desde los 15 mi-
nutos, lo cual podría estar permitiendo su 
interacción con moléculas intracelulares. 
GK-1 favorece la traslocación al núcleo de 
NF-kb(p65) desde tiempos tempranos de 
estímulo y ésta es dependiente de Myd88. 
Conclusiones: GK-1 activa a las células pre-
sentadoras mediado por la activación del 
factor de transcripción NF-kB y las MAPK, y 
esta señal está mediada por la interacción 
con algún TLR.

Introducción.
GK-1 es un péptido que funciona como 
adyuvante de la vacuna de influenza. Su 
función adyuvante radica en su capacidad 
para activar células presentadoras de an-
tígeno con el consecuente aumento de la 
producción temprana de citocinas y qui-
miocinas pro-inflamatorias que generan 
una inflamación exacerbada promoviendo 
la presentación de los antígenos vacunales 
con los que se co-inmuniza. Recientemen-
te, se han identificado nuevas propiedades 
anti-tumorales del péptido GK-1.
Objetivo.
Evaluar los mecanismos intracelulares im-
plicados en la activación de macrófagos y 
dendríticas que podrían explicar el efecto 
inmunomodulador de GK-1.
Metodología.
En macrófagos derivados de médula ósea, 
se evaluó la participación de las MAP cina-
sas (MAPK) a través de la fosforilación de las 
cinasas p38, ERK y JNK como medida indi-
recta de su activación mediante Western 
Blot (WB). En células dendríticas (DC), se 
evaluó la capacidad del péptido para inter-
nalizarse en la célula mediante citometría 
de flujo y microscopía confocal. 
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Introducción.
La enfermedad de Parkinson (EP) es la se-
gunda enfermedad neurodegenerativa más 
común después del Alzheimer. Se caracteriza 
por rigidez, bradicinesia, temblor e inestabi-
lidad postural. Se caracteriza por la pérdida 
de neuronas dopaminérgicas de la sustan-
cia nigra. Existen varias escalas clínicas para 
valorar al paciente como la de Hoehn y Yahr 
(H&Y) que mide la incapacidad funcional y 
diferencia 5 estadíos. Los fármacos utilizados 
principalmente en el tratamiento son levo-
dopa y agonistas dopaminérgicos. Aunque 
se han propuesto varios mecanismos pato-
génicos, se sabe que la neuroinflamación 
juega un papel importante. Asimismo duran-
te la EP la infiltración de células T y la activa-
ción de las células gliales están asociadas a la 
neurodegeneración.
Objetivo.
Evaluar el efecto del tratamiento sobre las 
poblaciones inmunes pro y anti-inflamato-
rias y su relación con las características clíni-
cas del paciente.

Material y métodos.
Se analizaron las muestras de sangre de 10 
pacientes con EP a la inclusión y después de 
un año de tratamiento con agonistas dopa-
minérgicos (pramipexol). La escala Hoehn & 
Yahr fue utilizada para la evaluación clínica. 
Se obtuvieron PBMC’s por gradiente de Ficoll, 
se realizó el marcaje extracelular e intracelu-
lar para caracterizar la respuesta inmune pro 
y anti-inflamatoria por citometría de flujo.
Resultados.
El análisis de las subpoblaciones de células 
T reguladoras con los siguientes fenotipos: 
CD4+ CD45RO+ FOXP3HI y CD4+ CD45RO+ 
FOXP3MED presento un aumento significati-
vo entre la inclusión y un año. Este aumento 
se asocia a una disminución en la escala H&Y. 
Por otro lado, las subpoblaciones de Bregs y 
células Th1, Th2 y Th17 no presentaron dife-
rencia significativa.
Conclusión.
El tratamiento con agonistas dopaminérgi-
cos en pacientes con EP promueve el aumen-
to de células Tregs asociado a una disminu-
ción en la escala H&Y.

Posible implicación de las células T reguladoras en la 
mejora clínica de pacientes con enfermedad de
parkinson tratados con agonistas dopaminérgicos
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Los PES inductores y no-inductores de Tregs, 
fueron desalados y cuantificados. Se evaluó 
la calidad de los extractos por SDS-PAGE de 
una dimensión, se concentraron con TCA y 
sus componentes se resolvieron en geles de 
doble dimensión (IEF pH 3-10 y 7158 V/6h).
Resultados.
De los PES obtenidos, cuatro indujeron célu-
las Tregs y dos no. Con geles de doble dimen-
sión se analizó un PES de cada grupo, se ca-
racterizó la huella peptídica con el programa 
ImageMaster-Platinum y el perfil de proteí-
nas de cada PES mostró spots diferenciales 
entre inductores y no inductores.
Discusión.
Los PES seleccionados como inductores re-
portaron un aumento significativo de Tregs 
a la dosis de 250 ug. El perfil proteico nos in-
dicó 34 spots diferenciales en el PES inductor 
de donde seleccionamos los candidatos para 
la secuenciación.
Conclusión.
La secuenciación y expresión de estas mo-
léculas nos permitirán evaluar su capacidad 
inductora de manera in vivo e in vitro.

Introducción.
El papel de las células T reguladoras (Tregs) 
está relacionado con el control de la inflama-
ción en diversas parasitosis, permitiendo el 
establecimiento del parásito en el huésped. 
El cisticerco de T. crassiceps puede modular 
la respuesta inmune a través de diferentes 
mecanismos como la secreción y excreción 
de moléculas al medio. Algunas proteínas 
de excreción-secreción (PES) de helmintos 
crean un ambiente inmunoregulador. Sin 
embargo, se desconocen las características 
de estas moléculas. El presente proyecto pre-
tende Identificar las proteínas de secreción y 
excreción de cisticercos que inducen células 
T reguladoras.
Material y Métodos.
Los PES se obtuvieron de seis cultivos inde-
pendientes de cisticercos de T. crassiceps. 
Estos productos se inocularon vía intraperi-
toneal en ratones Balb/c a diferentes dosis, 
cinco días después se obtuvieron las células 
peritoneales y se evaluaron las Tregs por cito-
metría de flujo.
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Papel de las células T reguladoras en la inflamación
asociada al cáncer de mama y su relación con la
obesidad

El cáncer de mama es declarado en po-
blación femenina por la OMS (2012) como 
el de mayor incidencia y mortalidad; se 
sabe que uno de los factores de riesgo 
para esta patología es la obesidad. El me-
canismo que se propone es que la hiper-
trofia sufrida por los adipocitos durante la 
obesidad, promueve un microambiente 
hipóxico, esto sumado a la secreción de 
citocinas pro-inflamatorias favorece el 
crecimiento tumoral e incrementa la ca-
pacidad metastasica de las células can-
cerígenas. En cáncer las células T regula-
doras se encuentran incrementadas en 
el microambiente tumoral promoviendo 
que las células malignas escapen de la res-
puesta inmune del hospedero. Sin embar-
go, existe poca información acerca de los 
mecanismos por los cuales los adipocitos 
pudieran afectar a las células T regulado-
ras y por ende al microambiente tumoral.

En este estudio se evaluará el efecto de 
la obesidad sobre el número y función de 
las células T reguladoras presentes en el 
tumor.

Se tendrán dos grupos de ratones C57/
BL6 alimentados con una dieta rica en 
grasa (OB) y una dieta control (NP), se les 
inoculará una línea tumoral (E0771) y se 
analizará las poblaciones linfocitarias in-
filtrantes en el tumor. Nuestros resultados 
muestran que el grupo OB, presenta un 
mayor tamaño y volumen del tumor en 
comparación al grupo NP; en el análisis 
de células infiltradas en el tumor se ob-
serva que las células CD8+ se encuentran 
disminuidas, mientras que las células T re-
guladoras se encuentran incrementadas 
en proporción cuando la obesidad está 
presente, nosotros proponemos que el 
adipocito mediante la producción de exo-
somas es capaz de alterar a esta subpo-
blación; nosotros hemos logrado purificar 
exosomas y caracterizarlos, como pers-
pectiva tenemos que evaluar la función 
de estas sobre las células T reguladoras.
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La tuberculosis es una enfermedad infeccio-
sa causada por M. tuberculosis (M. tb) que 
continua siendo un problema de salud pú-
blica a nivel mundial, su erradicación se ha 
visto afectada por el surgimiento de cepas 
resistentes al tratamiento, que hacen impe-
rativo la búsqueda de nuevas alternativas. A 
partir del conocimiento de la importancia de 
los linfocitos T en el control de la infección y 
la identificación de antígenos reconocidos 
por estas células en el contexto del MHC-I, se 
está planteando el  desarrollo de anticuerpos 
que reconozcan complejos péptido/MHCI 
llamados anticuerpos TCR-like, con posible 
potencial inmunoterapeutico. Uno de los an-
tígenos micobacterianos importantes duran-
te la fase estacionaria de crecimiento, es la 
proteína de choque térmico de 16 kDa, que 
posee epítopes, reconocidos por los linfoci-
tos T CD8+.
Objetivo.
Seleccionar, Caracterizar y Evaluar el re-
conocimiento especifico de un fragmen-
to de anticuerpo, hacia el complejo CP16 
(HLA-A:0201-péptido16kDa120-128).

Metología.
El complejo CP16 se utilizó como molécu-
la blanco en rondas de selección a través 
de Phage Display, empleando la biblioteca: 
Tomlinson I&J; Se seleccionaron y secuen-
ciaron las clonas que tuvieron el reconoci-
miento esperado. Después de transformar a 
la cepa E. coli HB2151 se expresaron y purifi-
caron los anticuerpos, el reconocimiento ha-
cia el complejo (CP16) se evaluó mediante un 
inmunoensayo.
Resultados.
Se evidencio la expresión del anticuerpo en 
el periplasma de E. coli HB2151, el cual re-
conoció al complejo CP16, pero también a 
los complejos entre la proteína HLA-A*0201 
y péptidos pertenecientes a los antígenos 
Ag85b y ESAT-6 de M.tb.
Conclusión.
El reconocimiento del anticuerpo, evaluado 
en un inmunoensayo fue inespecífico para el 
CP16.
Perspectivas.
Se evaluaran las clonas restantes, y se replan-
teara la estrategia experimental mejorando 
el proceso de selección a partir de la biblio-
teca, direccionando al complejo CP16, simu-
lando su disposición sobre una superficie 
celular.
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Selección, caracterización y evaluación de un fragmento de 
anticuerpo humano, específico para el complejo preteico 
HLA-A*0201/peptido de la proteína 16-kDa de
Mycobacterium tuberculosis
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La Esclerosis Múltiple es una enfermedad 
neurodegenerativa y la principal causa 
de discapacidad motriz en la población 
mundial juvenil. La forma más frecuente 
es la  remitente recurrente (EM-RR), que 
se caracteriza por presentar recaídas aso-
ciadas a un fenómeno inflamatorio que 
resulta en lesiones desmielinizantes en 
el sistema nervioso central (SNC). Su tra-
tamiento se basa en controlar la inflama-
ción utilizando glucocorticoides (GC) por 
vía intravenosa (IV). Con el propósito de 
utilizar una alternativa menos invasiva de 
mayor efectividad exploramos la adminis-
tración por vía intranasal (IN) que permite 
alcanzar el SNC a través de los nervios ol-
fatorio y trigémino. 
La vía intranasal se ha explorado para 
administrar diferentes fármacos al SNC 
aunque no se había utilizado previamen-
te para la administración de GC. En este 
trabajo comparamos la efectividad de la 
distribución de los GC en el SNC de la vía 
IN versus la vía IV.  
Ratones sanos administrados con GC por 
ambas vías fueron sacrificados a diferen-
tes tiempos después de la administración.

La médula espinal y cerebro fueron ana-
lizados histológicamente. Los resultados 
indicaron una presencia y distribución del 
esteroide la corteza y el núcleo caudado 
cerebral y en la médula espinal, cuando 
se administraron por vía IN. La biodispo-
nibilidad de los GC en el SNC presentó su 
punto máximo 24 hrs posteriores a su ad-
ministración.
 
Una alternativa para aumentar la efectivi-
dad del tratamiento consiste en mantener 
la biodisponibilidad del fármaco durante 
más tiempo. Para este propósito estamos 
explorando su administración incluido 
en nanopartículas (NP) fabricadas a partir 
de un co-polímero biocompatible (PLGA) 
que permite la liberación controlada en 
la dosis terapéutica del fármaco. Adicio-
nalmente, la administración en NP per-
mitirá agregar a las mismas proteínas de 
reconocimiento celular que aumenten la 
liberación específicamente en las zonas 
de daño tisular aumentando la eficiencia 
del tratamiento.
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Administración de glucocorticoides por la vía intrana-
sal y su encapsulamiento en nanopartículas hechas de 
PLGA para el tratamiento de EM-RR
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Se administraron además 2 dosis de toxina 
de B. pertussis. Los ratones se monitorearon 
diariamente durante los siguientes 28 días re-
gistrando sus signos clínicos con la escala de 
Bittner. Cuando alcanzaron el grado 2, los rato-
nes recibieron los tratamientos: solución salina 
(SSI) o MP (200mg/kg) IV o IN durante 3 días 
consecutivos.
Resultados.
La MP IN redujo la severidad acumulada (área 
bajo la curva) con mayor eficiencia que la MP IV 
al día 28 pi EAE: SSI 47.1±1.97, MP IV 40.0±2.3, 
MP IN 30.05±4.18. La administración de MP vía 
IN reduce con mayor eficiencia la población de 
macrófagos en el SNC e induce una menor in-
hibición de la capacidad proliferativa sistémi-
ca comparada con la vía IV. No se observaron 
daños histológicamente detectables en los te-
jidos de los ratones que recibieron MP por vía 
IN.  
Conclusiones.
La administración IN de MP es una alternativa 
no invasiva que podría reducir las concentra-
ciones periféricas y los consecuentes efectos 
colaterales no deseados.

Introducción.
La Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad 
autoinmune, inflamatoria neurodegenerativa 
y desmielinizante crónica del sistema nervioso 
central (SNC). En la esclerosis remitente-recu-
rrente (EMRR), la forma más frecuente, los pa-
cientes sufren episodios agudos con síntomas 
neurológicos exacerbados asociados a infla-
mación y daño desmielinizante. Estos episo-
dios se tratan con altas dosis de metilpredni-
solona (MP) intravenosa (IV) por 3 a 5 días. Si 
bien el tratamiento mejora la resolución de las 
crisis, requiere atención hospitalaria y conlleva 
a múltiples efectos colaterales adversos.
Objetivo.
El objetivo de este estudio fue determinar la 
eficacia de la administración IN para controlar 
neuroinflamación y severidad asociada a las 
crisis utilizando el modelo murino de encefali-
tis autoinmune (EAE).
Metodología.
Se indujo la EAE en hembras C57Bl/6J de 10-12 
semanas  inoculando subcutáneamente una 
emulsión del péptido de la mielina, MOG35-55 
con el adyuvante completo de Freund. 
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La metilprednisolona administrada por vía intranasal 
previene con mayor eficacia que la vía endovenosa la 
progresión de encefalomielitis autoinmune experimental
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Nuestros resultados demuestran que es-
tos compuestos afectan la viabilidad, in-
tegridad de la membrana celular y cau-
san externalización de fosfatidilserina, 
un fosfolípido marcador de apoptosis; lo 
que demuestra que estos compuestos 
podrían ser un recurso prometedor de 
nuevas moléculas para el tratamiento de 
la enfermedad de Chagas ya que estudios 
previos han demostrado baja toxicidad de 
estos compuestos en células de mamífero 
y modelo murino, por lo que continuar 
con el estudio de estos compuestos sobre 
un modelo in vivo es un paso a seguir en 
nuestro trabajo.

La enfermedad de Chagas, causada por el 
protozoario Trypanosoma cruzi, es consi-
derada un grave problema de salud pú-
blica a nivel mundial debido a la falta de 
una vacuna efectiva y tratamiento eficaz. 
En América Latina, la WHO, reporta una 
prevalencia de 7 millones de personas in-
fectadas en 2016. Solo dos compuestos; 
benznidazol y nifurtimox, son utilizados 
para tratar esta infección; sin embargo 
producen múltiples efectos adversos y su 
eficacia es controversial, por lo que, exis-
te gran necesidad de encontrar fármacos 
más efectivos contra este parásito.

En el presente trabajo se evaluó el efecto 
de las cumarinas tipo Mammea A/BA+A/
BB (90%, 10% respectivamente), aisladas 
de las hojas del árbol trópical Calophy-
llum brasiliense, sobre la cepa Querétaro 
(DTU I) de T. cruzi. La actividad de estera-
sas intracelulares, integridad de la mem-
brana celular y exposición de fosfatidilse-
rina fueron evaluados por  citometria de 
flujo.
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Observamos una expresión diferencial 
del TβRIII en linfocitos T CD4+ de perife-
ria, siendo ésta mayor en linfocitos T vír-
genes. Además, observamos que tanto 
en periferia como in vitro, la expresión 
de este correceptor está relacionada con 
el estado de activación de los linfocitos T 
CD4+ y que durante la conversión in vitro 
de células T vírgenes (CD4+CD25-) a célu-
las T reguladoras inducidas (CD4+CD25+-
FoxP3+) la expresión de FoxP3 se asocia a 
una menor expresión superficial del TβRI-
II. Interesantemente, administración de 
TβRIII soluble y el bloqueo del TβRIII con 
anticuerpos disminuyeron la inducción 
de iTregs in vitro. Estos datos indican que 
el TβRIII tiene un papel funcional duran-
te la activación de linfocitos T, así como 
en la inducción de células T reguladoras 
FoxP3+.

El receptor tipo III del TGFβ (TβRIII) o Be-
taglicano ha sido descrito como un corre-
ceptor central para varios ligandos de la 
superfamilia del TGFβ, incluyendo TGFβ, 
Inhibinas y algunas BMPs. Previamente, 
hemos descrito que el TβRIII se expresa en 
timocitos y regula el desarrollo de células 
T, protegiendo a los timocitos de apop-
tosis durante su selección. Debido a que 
el ratón TβRIII knockout muere perinatal-
mente, no hay datos disponibles de la ex-
presión o función de este correceptor en 
linfocitos murinos maduros. En este estu-
dio, evaluamos la expresión del TβRIII en 
células T murinas y humanas, así como su 
asociación con el estado de activación de 
las células T CD4+ y la generación de célu-
las especializadas dependientes de TGFβ 
como las células T reguladoras FoxP3+.
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La viabilidad de la amiba se verificó con 
azul tripano y conteo en cámara Neubauer, 
además de la generación de un subcultivo.

Los resultados hasta el momento muestran 
que las amibas viables inducen la forma-
ción de ETs de eosinófilos y monocitos de 
una manera tiempo y dosis dependiente, 
mientras que se forman muy pocas en pre-
sencia de trofozoítos inactivos y fijados. Se 
observaron diferencias estructurales en las 
ETs formadas; las EETs asemejan una red de 
filamentos en la cual quedan embebidos 
los trofozoítos, mientras que las METs se 
observan como pequeñas nubes circulares 
unidas a monocitos cercanos a los trofozoí-
tos. De acuerdo a los resultados obtenidos, 
se concluye de manera preliminar, que la 
formación de ETs de eosinófilos y monoci-
tos se lleva a cabo en presencia de  trofozoí-
tos viables de E. histolytica.

Las trampas extracelulares de DNA (ETs) son 
redes conformadas por material genético y 
proteínas citotóxicas de gránulos, libera-
das por células del sistema inmune como 
neutrófilos, eosinófilos, monocitos y ma-
crófagos, en respuesta a diversos microor-
ganismos entre ellos bacterias y parásitos. 
Las primeras redes descubiertas fueron de 
neutrófilos, seguido por las de eosinófilos 
y recientemente se demostró que los mo-
nocitos y macrófagos son capaces de for-
marlas también. El papel de estas redes en 
infecciones parasitarias se desconoce, pero 
se ha propuesto que podrán contribuir a la 
protección mediante el atrapado de los pa-
tógenos y muerte.
En este proyecto determinamos si eosinó-
filos, monocitos y macrófagos aislados de 
sangre humana son capaces de  forman ETs 
en respuesta a trofozoítos de E. histolytica o 
sus componentes y si éstas afectan la viabi-
lidad de los trofozoítos in vitro.
Para ello, se purificó eosinófilos, monocitos 
y macrófagos para ser estimulados con tro-
fozoítos de E. histolytica viables, inactivados 
con calor y fijados con formaldehido, en re-
lación 20:1, a diferentes tiempos de incuba-
ción.
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Esto se debe al hecho de que la infección 
por cisticercosis humana no influye en el 
valor del número reproductivo básico. Se 
presentan simulaciones de la carga media 
parasitaria, los susceptibles e infectados, 
así como las intervenciones quimiotera-
péuticas como medidas de control con-
tra la cisticercosis porcina o humana y la 
teniasis humana. El tratamiento contra la 
cisticercosis humana por sí solo no influye 
en la teniasis humana ni en la cisticerco-
sis porcina. Incluso la cobertura del 100% 
en la administración de antihelmínticos 
no eliminó la infección. Se concluye que 
la erradicación de la infección se puede 
lograr mediante estrategias de interven-
ción combinando quimioterapia y vacu-
nación porcina.

Se realizó un modelo matemático de la 
dinámica de transmisión de tenia-cisti-
cercosis que es capaz de reproducir los 
patrones epidemiológicos observados de 
la teniasis humana y la cisticercosis por-
cina y humana. Mediante un análisis de 
bifurcaciones se establecieron los rangos 
de los parámetros del modelo. El mode-
lo consiste de un sistema de ecuaciones 
diferenciales no lineales acopladas, que 
son ecuaciones dependientes de la den-
sidad para describir el flujo del parásito a 
través de su ciclo de vida. A partir de este 
modelo, también se formuló un modelo 
de Infección-Susceptible para describir 
la prevalencia de infección en humanos y 
cerdos. En particular, el número de indivi-
duos susceptibles a la cisticercosis huma-
na en función de la edad es siempre una 
línea recta de pendiente negativa.

Sánchez  Norma Yanet
Bobadilla Juan Roman
Laclette Juan Pedro
José Marco Antonio

Laboratorio de Biología Teórica, Departamento de Inmunología, 
Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM

Modelo matemático de la dinámica de transmisión de
Tenia-cisticercosis y su aplicación para intervensiones de 
control 
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Se realizó la inducción experimental de 
la metaciclogénesis a través del medio 
Grace durante 4 días y se realizaron ensa-
yos de resistencia al complemento para 
obtener el porcentaje de transformación. 
Se realizó un ANDEVA de una vía para 
evaluar la variabilidad entre los valores 
de las cepas parentales y sus respectivas 
clonas para cada aspecto evaluado y se 
realizó una prueba de Tukey para estimar 
diferencias significativas. Se obtuvo un 
crecimiento estadísticamente no signifi-
cativo para las clonas y parentales tanto 
de Qro (F=0.0129; p<0.05) como de Ni-
noa (F=0.0235; p<0.05). Respecto a la in-
ducción de metaciclogénesis, el ANDEVA 
indica que los porcentajes obtenidos no 
son significativamente diferentes ni para 
Qro (F=0.4075; p<0.05) ni para Ninoa 
(F=2.057; p<0.05). Por lo cual, en ambos 
casos, las clonas tienen un comporta-
miento similar a la cepa parental. Sin em-
bargo, aún falta evaluar sus características 
antigénicas y su capacidad infectiva.

Trypanosoma cruzi es el agente causal de 
la enfermedad de Chagas. Está conforma-
do por una población heterogénea de in-
dividuos con comportamiento clonal que 
originan diversas cepas, de las cuales, se 
ha demostrado una variación intraespe-
cífica respecto a morfología, virulencia, 
habilidad para inducir lesiones, constitu-
ción antigénica y capacidad de infección 
de células. No obstante, se propone que 
el comportamiento de las clonas cons-
titutivas de las cepas podrían mostrar 
propiedades biológicas particulares para 
cada una de las clonas. Se han realizado 
caracterizaciones de clonas de diversas 
cepas pero no se cuenta con registros de 
clonas mexicanas, por lo que el objetivo 
del presente trabajo es realizar la carac-
terización biológica de seis clonas de dos 
cepas mexicanas Querétaro (Qro) y Ninoa 
(cuatro y dos clonas respectivamente). Se 
realizó la comparación de las clonas con 
la cepa parental respecto a crecimiento y 
porcentaje de metaciclogénesis. El creci-
miento se evaluó con el conteo de parási-
tos durante 14 días.

Trejo Mellado Andrea
Martínez Martínez Ignacio
Espinoza Gutiérrez Bertha
1Laboratorio de Tripanosomiasis americana, Departamento de 
Inmunología,  Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM.

Caracterización biológica de clonas de cepas mexicanas 
de Trypanosoma cruzi
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Especially encouraging is the ability of 
GK-1 to reduce the number of lung me-
tastasis (p < 0.006) disregarding the dose 
used. The role of IL-6 in metastasis develo-
pment and the decreased levels of CCL-2, 
CCL-3, TNF-α, CXCL-9, GM-CSF, and b-FGF 
found in lungs of GK-1-treated mice is dis-
cussed.
Our study supports the effectiveness of 
GK-1 as an anti-neoplastic agent that me-
rits further exploration in combination 
with other therapeutic approaches in fu-
ture translational studies.

ABSTRACT
GK-1 is a parasite-derived peptide adju-
vant of 18 amino acid-length that enhan-
ces T-cell function and increases survival 
in B16-F10 melanoma tumor-bearing 
mice. This study was designed to evaluate 
in vivo the antitumor efficacy of GK-1 on 
4T1 mouse mammary carcinoma.
BALB/c mice with palpable primary tu-
mors were weekly intravenously injected 
three times with saline solution or three 
different concentrations (10, 50, or 100 μg 
per mouse) of GK-1. GK-1 significantly in-
creased lifespan (p < 0.0001) and reduced 
the primary tumor weight and volume 
(p < 0.014) with respect to control mice, 
with no statistically significant differences 
among GK-1 doses.
At the primary tumor, we found increased 
necrotic areas associated with a reduction 
in tumor mass, as well as an increase in 
the anti-tumor cytokine IL-12. 

GK-1 peptide reduces tumor growth, decreases
metastatic burden, and increases survival in a murine 
breast cancer model

Torres Diana1

Pérez Armando2

Orbe Ulises2

Cervantes Jacquelynne
Pulido Evelyn2

Manoutcharian Karen1

Servín Rodolfo1

Martínez Fernando1

Fragoso Gladis1

Sciutto Edda1*

1Departamento de Inmunología. Instituto de Investigaciones 
Biomédicas, UNAM
2Departamento de Biología Celular y Tisular.
Facultad de Medicina, UAM

Categoría Posgrado



M e d i c i n a  G e n ó m i c a  y  Tox i c o l o g í a  A m b i e n ta l



XX Congreso de Carteles

Memorias 2017

Observamos un déficit en la memoria 10 
días después del daño (dpl), pero no a los 
30dpl, correlacionando con la desorgani-
zación anatómica. El número de NN jóve-
nes y maduras aumenta en la capa granu-
lar (CG) e hilus, sugiriendo una aceleración 
en la maduración después de daño. Tam-
bién aumentó el número de NN jóvenes 
y maduras activas en la CG. La presencia 
de c-fos sugiere una aceleración en la ma-
duración o una modificación del umbral 
de activación después de daño y poste-
rior a la evocación. A los 30pl el número 
de NN jóvenes disminuye notablemente, 
así como las NN jóvenes y activas. No obs-
tante el número de NN maduras es mayor 
después de daño, mostrando que pue-
den sobrevivir por lo menos un mes, así 
como el número de NN maduras activas, 
observado sólo en la CG. Estos resultados 
sugieren que el GD se reorganiza después 
de daño y que la recuperación anáto-
mo-funcional se asocia con un incremen-
to en la activación de NN, proponiendo a 
la neurogénesis como un mecanismo de 
reorganización.

El nacimiento de nuevas neuronas (NN) en 
el hipocampo ocurre a lo largo de la vida 
de un organismo, a las 8 semanas se inte-
gran al circuito del giro dentado (GD), sin 
embargo son capaces de activarse a las 3 
semanas. Recientemente se ha comenza-
do a evaluar la participación de las NN en 
procesos cognitivos después de daño, ya 
que el número de NN incrementa, lo cual 
ha llevado a proponer a la neurogénesis 
como mecanismo compensatorio o de 
reparación. Previamente mostramos que 
el GD adulto es capaz de reorganizarse, 
morfológica y funcionalmente después 
de daño. Aquí evaluamos si después de 
daño las NN: 1)maduran normalmente, 
2)sobreviven en diferentes ventanas de 
tiempo y 3)se activan después de una ta-
rea de memoria del GD. Para esto, daña-
mos focalmente el GD de ratas adultas y 
evaluamos en el mismo a dos diferentes 
tiempos: 1)el aprendizaje y la memoria de 
la tarea de miedo contextual, 2)la prolife-
ración y maduración neuronal y 3)la ex-
presión de c-fos en las NN después de la 
memoria

Aguilar Arredondo Andrea
Zepeda Rivera Angélica

Departamento de Medicina Genómica y Toxicología Ambiental, 
Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM
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Maduración, sobrevivencia y activación de las nuevas neuronas 
hipocampales nacidas posterior a un daño excitotóxico focal en 
el giro dentado adulto: evaluación de la recuperación
anatomo-funcional
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La radiación ionizante (RI), puede despla-
zar a los electrones de los átomos presen-
tes en la materia con la que interactúa, 
ejemplos de ella son los rayos X y la radia-
ción g. La absorción de RI por las células 
produce alteraciones en la estructura y la 
función de las biomoléculas. Estas pertur-
baciones dependen en gran medida del 
grado de diferenciación, la tasa de prolife-
ración y la tasa metabólica de cada tejido. 
El daño por RI se genera a través de dos 
vías: una vía directa (alterando la estruc-
tura atómica de las macromoléculas) o 
una vía indirecta (produciendo especies 
reactivas de oxígeno como consecuencia 
de la radiólisis del agua). La vía indirecta 
es responsable de 2/3 partes del daño 
generado por la RI, principalmente por 
acción del radical HO•. Existen mecanis-
mos antioxidantes para combatir estas 
alteraciones, dentro de ellos, Nrf2 y NGF 
participan activamente para iniciar estas 
respuestas.

En este trabajo se investigó la modulación 
de NGF en el cerebro, el hígado, la médula 
ósea roja y los pulmones de ratones ex-
puestos a 0.5 Gy de rayos X y radiación g, 
así como la modulación de Nrf2 por radia-
ción g en el cerebro. Los rayos X indujeron 
los niveles de NGF en el cerebro e hígado 
a las 6 h y en el pulmón a las 4 y 6 h. Por su 
parte, la radiación g indujo a NGF en el ce-
rebro a las 2 h y en el pulmón a las 6 h. Por 
otro lado, la radiación g produjo un incre-
mento en los niveles de Nrf2, respuesta 
que varía al comparar distintas regiones 
dentro del cerebro. Nuestros resultados 
sugieren que Nrf2 y NGF participan en la 
misma vía de señalización para activar la 
respuesta antioxidante. 

Albarrán-Ponce, L. Á.
Gonsebatt, M. E.*
Petrosyan, P.
1Departamento de Medicina Genómica y Toxicología Ambiental, 
Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM
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Modulación de una respuesta antioxidante en distintos 
tipos celulares expuestos a radiación ionizante
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Cada mes se evaluaron los niveles de 
serpinaA3K en orina de las ratas y de 
los pacientes diagnosticados con LRA y 
ERC.  Encontramos que la serpinaA3K se 
pudo detectar desde 3h post-isquemia. 
En los pacientes con LRA encontramos 
la presencia anormal de serpinaA3K fue 
además capaz de estratificar los niveles 
de daño. Después de 4 meses, el grupo 
de UNx+IR desarrollo ERC, con proteinu-
ria progresiva, disfunción renal y fibrosis 
túbulo-intersticial. Desde el 1er mes des-
pués de LRA, la serpinaA3K urinaria apa-
reció incluso antes de la proteinuria y de 
la disfunción renal. Además, correlacionó 
con la fibrosis túbulo-intersticial. Se en-
contró elevación significativa de serpi-
naA3K en los pacientes con ERC, incluso 
antes de los cambios en creatinina sérica. 
En este trabajo demostramos que la ser-
pinaA3K urinaria es un buen biomarcador 
de episodios de LRA y su progresión a ERC 
incluso antes de los cambios en los pará-
metros comunes en la clínica.

El diagnóstico oportuno de la LRA y el de-
sarrollo de ERC representa la posibilidad 
de un tratamiento eficaz y el manteni-
miento de la salud del paciente. El objeti-
vo de este estudio fue generar un método 
de diagnóstico para la LRA y la ERC. Iden-
tificamos la presencia anormal de serpi-
naA3K en muestras de orinas de anima-
les con ERC mediante espectrometría de 
masas de alta resolución. Para evaluarla 
como posible biomarcador de LRA y ERC, 
medimos los niveles en orinas de ratas y 
pacientes con LRA, así como, en el curso 
temporal durante la transición de LRA a 
ERC y en pacientes con ERC. Para el mode-
lo de LRA, se dividieron 44ratas Wistar ma-
cho en distintos períodos de reperfusión 
después de isquemia bilateral(45min) y 20 
en distintos períodos de isquemia, com-
parados con ratas control. Para el modelo 
de ERC, se dividieron 52ratas en:sham(S), 
nefrectomía derecha(UNx) y nefrectomía 
más isquemia derecha(UNx+IR). Al final 
de cada período, se determinó la presión 
arterial media, la depuración de creatini-
na y el flujo sanguíneo renal.

Andrea Sánchez-Navarro
Rosalba Pérez-Villalva
Juan Manuel Mejía-Villet
Nadyeli Linares
Norma A. Bobadilla
1Departamento de Medicina Genómica y Toxicología Ambiental, 
Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM
2Departamento de Nefrología, INCMNSZ

Nuevo biomarcador para la detección de lesión renal 
aguda (LRA) y enfermedad renal crónica (ERC)
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Estas alteraciones no se observaron en los 
grupos control. Desde el primer mes des-
pués de la LRA, hubo un aumento signifi-
cativo del estrés oxidante y una reducción 
de metilación global de DNA del 15% que 
permaneció durante todo el seguimiento. 
Además, los niveles de HIF-1α) and VEGF 
se redujeron en 99% desde el primer mes, 
y solo se restableció HIF-1α después del 3º 
mes. Los niveles de TGF-β e IL-6 aumenta-
ron tardíamente en el seguimiento y cuan-
do la fibrosis ya se había instalado. También 
observamos un desequilibrio en moléculas 
vasoactivas.
Nuestros resultados sugieren que las alte-
raciones en la señalización de HIF-1α el au-
mento del estrés oxidante, el desequilibrion 
en la generación de factores vasoactivos y 
la hipometilación de DNA juegan un papel 
crucial en la fase temprana de la transición 
de LRA a ERC. 

La LRA es reconocido como un factor de 
riesgo independiente para el desarrollo de 
ERC, sin embargo, los mecanismos involu-
crados en esta transición se conocen poco 
y menos aún su temporalidad. El propósito 
del estudio fue analizar los mecanismos y 
el curso temporal de las alteraciones du-
rante la transición de LRA a ERC. Se divi-
dieron 52 ratas en: sham(S), nefrectomía 
derecha(UNx) y nefrectomía más isque-
mia(UNx+IR). Los animales se estudiaron 
a 1,2,3 ó 4 meses después de la cirugía. Al 
final de cada período, se determinó la pre-
sión arterial media, depuración de creatini-
na y el flujo sanguíneo renal. La proteinuria 
y el estrés oxidante fue evaluado mensual-
mente. En el riñón, se determinaron los ni-
veles de RNAm de procesos inflamatorios, 
hipoxia, factores vasoactivos y profibróti-
cos, así como, los niveles de metilación de 
DNA desde el 1º y hasta el 4º mes post-is-
quemia. También examinamos las altera-
ciones histológicas. 
Después de 4 meses, el grupo UNx+IR desa-
rrollo de ERC caracterizada por proteinuria 
progresiva, disfunción renal, hipertrofía re-
nal, dilatación tubular y fibrosis túbulo-in-
tersticial.

Andrea Sánchez-Navarro
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Mediadores clave en la transición de lesión renal aguda 
(LRA) a enfermedad renal crónica (ERC)
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Modificaciones en las proteínas del citoesqueleto y as-
trocíticas en la corteza prefrontal, hipocampo y cerebelo 
de un modelo murino de autismo (CEPA C58/J)

El trastorno del espectro autista (TEA) es 
un conjunto de desórdenes cerebrales 
caracterizados por un impedimento en 
la comunicación e interacción social, y un 
comportamiento restrictivo. En pacientes 
con TEA se han encontrado alteraciones 
en la neuritogénesis, elongación de axo-
nes y dendritas, y mayor densidad de es-
pinas dendríticas en la corteza prefrontal, 
hipocampo y cerebelo. El citoesqueleto 
regula la estructura de neuritas y es esen-
cial para el establecimiento de sinapsis en 
cooperación con proteínas astrocíticas. 
Modificaciones en las proteínas del cito-
esqueleto neuronal y de los astrocitos po-
drían estar asociadas con dichas anorma-
lidades. El objetivo de esta investigación 
fue analizar  los cambios en el contenido 
de las proteínas del citoesqueleto y astro-
cíticas, en la corteza prefrontal (cx), hipo-
campo (hp) y cerebelo (cer) del modelo 
murino de autismo correspondiente a la 
cepa C58/J.

A partir de la técnica de Western Blot, se 
analizó el contenido de las proteínas de 
estudio, y se hizo una comparación en-
tre la cepa con fenotipo autista C58/J y 
la cepa WT C57BL/6. En la cepa autista 
el contenido de α-tubulina y β-actina no 
presentó modificaciones en ninguna de 
las estructuras, sin embargo se encon-
tró una disminución en el contenido de 
las proteínas asociadas a microtúbulos, 
Tau y MAP2A, así como  en las proteínas 
de unión a actina: cofilina y sinaptopodi-
na en la cx y el hp de los ratones autistas 
con respecto a los WT. El contenido de la 
proteína astrocítica TSP-1 disminuyó, no 
así el nivel de GFAP. Estos resultados su-
gieren que estos cambios en el contenido 
proteico  podrían estar relacionados con 
el trastorno autista.
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En años recientes se ha demostrado que la trans-
cripción de regiones centroméricas altamente 
repetitivas es crucial para una correcta segre-
gación cromosómica en diversas especies euca-
riontes. La alteración de la transcripción centro-
mérica causa diversos errores en la segregación 
cromosómica. Incluso, se ha demostrado que di-
cha alteración ocurre frecuentemente en células 
humanas cancerosas. Sin embargo, no está claro 
si los errores en la segregación cromosómica que 
ocasiona son producto de la modificación de la 
abundancia de los RNAs producidos o de la des-
regulación del proceso de transcripción per se.
Objetivo: Determinar si la modificación de la 
abundancia del RNA centromérico del satélite 
alfa (sat-a) afecta la progresión de la mitosis, en 
células humanas, al causar anomalías en la acti-
vidad de cinasas mitóticas.
Resultados:
En la línea celular HCT116, existen múltiples es-
pecies de RNA sat-a de entre 1 y 9 kb, con una 
vida media de 30 min. aprox que se transcriben 
principalmente en sentido 5’-3’.

Las células HCT116 muestran un aumento en 
sat-a en las fases G1 y G2/M del ciclo celular.
Las células HCT116 mitóticas con niveles dismi-
nuidos de sat-a se quedan arrestadas en metafa-
se indefinidamente.
La sobre-expresión de una secuencia de 850 pb 
de sat-a en la línea SW480 (donde normalmente 
sat-a es indectectable por Northern blot) causa 
un aumento significativo en la proporción de cé-
lulas poliploides.
Determinamos, mediante espectrometría de 
masas, las proteínas asociadas a sat-a en HCT116 
y SW480. El análisis de ontología mostró una so-
bre-representación de proteínas que participan 
en la mitosis en HCT116.
Conclusiones: La modificación de la abundancia 
de sat-a causa anomalías en la progresión de la 
mitosis y éstas pueden ser producto de la alte-
ración en la función de proteínas que interaccio-
nan con sat-a. Falta confirmar las interacciones 
de sat-a con cinasas mitóticas y ver si las anoma-
lías observadas en la mitosis se deben a altera-
ciones en la actividad de estas cinasas.
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Caracterización molecular y funcional del RNA no
codificante centromérico del satélite alfa
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El tejido adiposo (TA) es un órgano con fun-
ción metabólica y endocrina que se afecta 
de forma característica en la obesidad. La 
dieta alta en grasa (DAG) tiene un papel 
fundamental en el desarrollo de la obesi-
dad, sin embargo, en los últimos años se 
han investigado a los contaminantes am-
bientales como disruptores endocrinos que 
predisponen a la ganancia de peso. El arsé-
nico (As) es un metaloide que ha sido ca-
talogado como diabetógeno, no obstante, 
se desconoce su papel en la etiopatogenia 
de la obesidad. Teorías recientes proponen 
que el estado nutricio de los individuos ac-
túa como modulador de los efectos de los 
contaminantes ambientales. Es por esto, 
que nuestro objetivo es determinar si la ex-
posición a As a través del agua de bebida, 
en conjunto con DAG exacerba el fenotipo 
metabólico e induce cambios en el funcio-
namiento del tejido adiposo.
 
El estudio se realizó en ratones macho de la 
cepa C57BL/6 alimentados con dieta con-
trol o DAG durante 16 semanas.

A partir de la octava semana, la mitad de 
cada grupo se expuso a 100 µg/L de As 
en el agua de bebida. Los ratones alimen-
tados con DAG ganaron más peso, por un 
aumento particular de TA retroperitoneal y 
subcutáneo. El grupo alimentado con DAG 
más As presentó hiperglucemia acompa-
ñada de una marcada hiperinsulinemia en 
ayuno, sugiriendo resistencia a la insulina, 
a comparación del grupo con DAG que sólo 
presentó un menor grado de hiperinsuli-
nemia. La concentración de adipocinas en 
suero se vio alterada de forma significati-
va solamente por el consumo de DAG, sin 
efecto adicional por el As, con incremento 
de la leptina y disminución de la adiponec-
tina con respecto a la dieta control. En rela-
ción a la función lipolítica, el As disminuyó 
la concentración en suero de ácidos grasos 
libres en ayuno, siendo aún mayor en com-
binación con una DAG.
 
Los cambios metabólicos relacionados al 
metabolismo de la glucosa y la lipólisis in-
ducidos por As se exacerban en presencia 
de una DAG.
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Alteraciones metabólicas del tejido adiposo de ratón por 
exposición a arsénico y su interacción con dieta alta en 
grasa
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Los ratones se sacrificaron 3 horas pos-
teriores a la administración de los fárma-
cos. El tratamiento con SAS no modificó 
los niveles de GSH en hígado y riñón, sin 
embargo, si hubo una disminución en los 
niveles de GSH en el hígado, mientras que 
riñón se observó un ligero aumento. En 
el cerebro el hipocampo y estriado mos-
traron una disminución en los niveles de 
GSH cuando los animales recibieron SAS 
y SAS+AAP, mientras que el cerebelo y la 
corteza no mostraron diferencias signifi-
cativas. Estos resultados sugieren que la 
SAS no afecta de manera aguda, los nive-
les de GSH en hígado y riñón. Sin embar-
go, está reportado que de manera cróni-
ca, este fármaco causa hepatotoxicidad y 
fallas renales. Las diferencias observadas 
entre las regiones de cerebro sugieren 
una expresión diferencial de Xc- que po-
drían ser enfatizados con estudios a más 
largo plazo.

El glutatión (GSH) es un péptido forma-
do por los aminoácidos (aac): L-glutama-
to-L-cisteína-L-glicina, es considerado el 
antioxidante intracelular más abundante 
y participa en el metabolismo de xeno-
bióticos. La cisteína es el aac limitante 
para su síntesis. Existen diferentes siste-
mas transportadores para hacer frente a 
la demanda intracelular de cisteína sien-
do Xc- el más abundante, importa cisteí-
na y exporta glutamato en una relación 
1:1. En el sistema nervioso central (SNC), 
Xc- se expresa en astrocitos y neuronas en 
donde, tenemos evidencia, puede modu-
lar los niveles de glutamato extracelular. 
La Sulfasalazina (SAS) es un fármaco an-
tiinflamatorio puede inhibir la motilidad 
leucocitaria, NFκ-B y XCT -la unidad cata-
lítica de Xc-. En este trabajo estudiamos el 
efecto de la SAS sobre los niveles de GSH 
en diferentes tejidos de ratón (hígado, ri-
ñón, y cerebro). Los animales fueron tra-
tados vía intraperitoneal con SAS, aceta-
minofén (AAP; un fármaco que consume 
GSH), SAS + AAP, y un grupo control que 
recibió el vehículo.

Castillo Pérez Erik Javier
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1Unidad de Bioprocesos, Departamento de Biología Molecular y 
Biotecnología, Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM
2Biofábrica Siglo XXI S.A. de C.V., Carretera México-Oaxaca Km 
106, Col. Hermenegildo Galeana, Cuautla, Morelos
*email. camposal@outlook.com
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Efecto de la Sulfasalazina en los niveles de Glutatión en 
diferentes tejidos de ratón
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La lipolisis basal incrementó con As en am-
bos esquemas de exposición y su efecto se 
potenció en presencia de palmítico. La lipó-
lisis estimulada (inducida con Isoproterenol, 
agonista β-adrenérgico, o Forskolina, acti-
vador de la adenilato ciclasa) disminuyó en 
adipocitos maduros tratados con As respec-
to a la condición control, junto con una dis-
minución en la expresión de la lipasa HSL y 
FABP4. En relación a la función endocrina, la 
secreción de adiponectina y leptina disminu-
yó con el tratamiento de arsénico en ambos 
esquemas de exposición, debido a una dis-
minución en la expresión génica de dichas 
adipocinas.
 
El As participa sobre la regulación metabóli-
ca entre la relación de lipogénesis y lipólisis, 
así como sobre la función endocrina del adi-
pocito y su efecto se modula por Pal.

Aunado a dietas altas en grasas, contami-
nantes ambientales como el arsénico (As), 
influyen en el desarrollo de diabetes y proba-
blemente en obesidad. La exposición a altas 
concentraciones de As a través del agua de 
bebida se ha reportado en varios países in-
cluyendo México. Las principales funciones 
del tejido adiposo son el almacenamiento de 
energía como triglicéridos (lipogénesis) y su 
liberación (lipólisis), además de la secreción 
de adipocinas como adiponectina y leptina 
a favor de la homeostasis energética del or-
ganismo. Sin embargo, durante el proceso 
patológico de la obesidad estas funciones se 
alteran. Por lo que en el presente proyecto se 
desea conocer el efecto del As (1 μM) solo y 
en combinación con el ácido palmítico (Pal; 
200 μM), sobre dichos procesos en adipoci-
tos 3T3-L1, tratados a lo largo de su diferen-
ciación celular; ya sea por 11 días desde el 
inicio de la diferenciación o por 72 h en adi-
pocitos maduros.
La acumulación de grasa, disminuyó con el 
tratamiento de As en adipocitos expuestos 
desde el incio de su diferenciación, al igual 
que la expresión de PPAR Por el contrario,
en adipocitos maduros el acúmulo de grasa 
aumentó cuando la exposición se combinó 
con palmítico.
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Alteraciones en las funciones lipolíticas y endocrinas del 
adipocito por arsénico y ácido palmítico
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Se midió en el medio de cultivo cada 4-5 
días el antígeno de secreción HP10.
Resultados.
los parásitos en cultivo estaban claramente 
vivos; crecieron, consumían el medio y se-
cretaban HP10. Los cambios morfológicos 
consistieron en el crecimiento y la aparición 
de nuevas vesículas a partir del tegumento. 
A pesar de eso, no pudimos evidenciar la 
separación de las “hijas” de la vesícula “ma-
dre”. A los 27 días, los parásitos empezaron 
a degenerar; se observaron una caída en la 
producción de HP10, una disminución en 
el consumo de medio y cambios morfoló-
gicos.
Conclusión.
Logramos mantener vivos en cultivo cisti-
cercos racemosos humano durante 27 días. 
Fue evidente su actividad metabólica aso-
ciada con el desarrollo de vesículas “hijas”. 
Aunque no pudimos evidenciar la separa-
ción de ninguna, es posible que existe un 
fenómeno de “gemación” que participe en 
la aparición de nuevos parásitos en ciertos 
pacientes.

Introducción.
La Neurocisticercosis (NCC) es causada por 
la presencia en el sistema nervioso central 
de la larva de Taenia solium. La NCC ex-
traparenquimatosa (ventrículos y espacio 
subaracnoideo basal) es más severa que la 
NCC parenquimatosa en particular debido 
al crecimiento de nuevos parásitos en cier-
tos pacientes a pesar del tratamiento espe-
cífico. En esta localización los parásitos son 
“racemosos”, más grande, compuestos por 
un conglomerado de vesículas de diferen-
tes tamaños, y sin scolex.
Objetivo.
Observar cambios morfológicos y metabó-
licos en cisticercos racemosos mantenidos 
en cultivo.
Material y Métodos.
Se obtuvieron cisticercos racemosos de 
ventrículos laterales de una paciente con 
diagnóstico radiológico definitivo de NCC. 
Los parásitos recién extraídos fueron colo-
cados en solución salina al 0.45% e cultiva-
dos en RPMI-1640 suplementado + líquido 
cefalorraquídeo a 37 grados con CO2 al 5%.
Se observaron con microscopio estereos-
cópico durante 46 días, realizándose docu-
mentación fotográfica. 

Cong R
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1Laboratorio para el estudio de la neuroinflamación.
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Evolución morfológica y metabólica de cisticercos
racemosos humanos mantenidos en cultivo
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La ataxia-telangiectasia es una enferme-
dad hereditaria con un patrón de heren-
cia autosómica recesiva. Es causada por 
una mutación en el gen ATM. Cuando 
existe un rompimiento de doble cadena 
del DNA, la célula inicia una vía de seña-
lización que activa a la proteína ATM, la 
cual se asocia con el lugar de daño y da 
lugar a la fosforilación de varias proteínas 
diana para detener el ciclo celular e iniciar 
la reparación. La heterocigocidad para el 
gen ATM confiere al portador un mayor 
riesgo al desarrollo de cáncer, entre ellos 
el cáncer de mama. La información en la 
literatura sobre los efectos biológicos de-
bidos a dosis bajas de radiación ionizante 
no es concluyente, especialmente en lo 
que respecta a personas portadoras de 
mutaciones en genes de susceptibilidad 
al cáncer como ATM y que podrían estar 
siendo sometidas a procedimientos ra-
diológicos de rutina.

El objetivo de este estudio fue evaluar la 
inducción de la proteína γ-H2AX como 
marcador de radiosensibilidad, por dosis 
bajas de radiación ionizante. Dos líneas 
celulares de linfoblastos transformados 
con estatus génico ATM+/+ y ATM+/- (he-
terocigoto) fueron expuestas a radiación 
beta y X de baja energía en dosis únicas 
(20, 40 y 80 mGy). La presencia rompi-
mientos de doble cadena se evaluó al de-
tectar los focos de la proteína fosforilada 
γ-H2AX por medio de la técnica de inmu-
nofluorescencia.

Los resultados obtenidos muestran que 
solo 80 mGy producen un aumento de fo-
cos γ-H2AX en las dos líneas celulares. Sin 
embargo, las células ATM+/- presentan un 
mayor número de focos comparada con 
la línea  ATM+/+. Queda por determinar si 
la cinética de reparación de focos induci-
dos por 80 mGy es menor en la línea he-
terocigota.

Damián García García
Jiménez Acosta Alejandro
Ostrosky Wegman Patricia
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1Departamento de Medicina Genómica y Toxicología Ambiental
Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM

Evaluación de la proteína g-H2AX en células deficientes 
en el gen ATM expuestas a dosis bajas de radiación
ionizante 
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Métodos.
Es un estudio experimental para establecer 
cultivos primarios de cáncer de mama por 
crecimiento de explantes tisulares en cajas 
de cultivo celular con medio RPMI-1640 su-
plementado con 10% de suero fetal bovino. 
La proliferación y sensibilidad a la Doxoru-
bicina se evaluaron con el ensayo de cristal 
violeta. La tumorigenicidad se evaluó inyec-
tando células tumorales en forma sub-dér-
mica en la región sub-escapular. Se evaluó el 
crecimiento tumoral y al alcanzar 20 mm3 los 
tumores se extrajeron y se fijaron para estu-
dios histológicos.
Resultados.
Se establecieron 2 cultivos primarios de cán-
cer de mama, uno derivado de una mujer con 
obesidad y otra de una mujer sin obesidad.
Los cultivos primarios derivados de la mujer 
con obesidad crecieron más lento y al inyec-
tarse en ratones atímicos Nu/Nu se requirió 
de 5 veces más células para generar un tu-
mor que con líneas tumorigénicas. Estas di-
ferencias podrían resultar de la falta del mi-
cro-amiente de la condición de obesidad.

Introducción.
El cáncer de mama y la obesidad son serios 
problemas de salud en nuestro país creando 
una condición de comorbilidad. La obesidad 
mórbida es un factor de riesgo para el desa-
rrollo de cáncer de mama. Proponemos que 
el cáncer de mama que se genera en obesi-
dad es una enfermedad diferente a la que 
se genera sin obesidad, considerando dife-
rencias en el metabolismo de carbohidratos 
y lípidos, niveles hormonales y presencia de 
citocinas pro-inflamatorias y adipo-citocinas. 
Nos hemos propuesto crear un repositorio 
de cultivos primarios derivados de pacientes 
con y sin obesidad que permitan realizar es-
tudios comparados de fisiología celular y tu-
morigénesis experimental.
Hipótesis.
Cultivos primarios de cáncer de mama deri-
vados pacientes con obesidad presentarán 
menores taza de crecimiento in vitro y una 
menor tumorigenicidad en modelos experi-
mentales al compararse con cultivos prima-
rios de cáncer de mama de mujeres sin obe-
sidad. 
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Establecimiento de cultivos primarios de células tumorales 
humanas derivadas de cáncer de mama en mujeres con 
índice de masa corporal mayor a 30kg/m2
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Primero, se llevó acabo la cuantificación de 
mRNA de la isoforma DNMT3B3β5 y DN-
MT3B por medio de qRT-PCR en tumores 
de cáncer epitelial de ovario y ovarios libres 
de enfermedad. Posteriormente, se realiza-
ron los ensayos de inmunoprecipitación de 
la cromatina e inmunofluorescencia para 
observar la presencia de DNMT3B en cen-
trómeros de líneas celulares de cáncer epi-
telial de ovario. Se encontró que DNMT3B 
y DNMT3B3β5 se sobreexpresan desde los 
estadios tempranos de la enfermedad de 
los subtipos seroso y mucinoso. De ma-
nera interesante, la cantidad de mRNA de 
DNMT3B y DNMT3B3β5 se asocian con la 
sobrevida libre de enfermedad en pacien-
tes con cáncer epitelial de ovario. En con-
clusión, los mRNA de DNMT3B y de la iso-
forma DNMT3B3β5 se sobreexpresan en 
los estadios tempranos de la enfermedad 
y posiblemente las isoformas de DNMT3B 
pueden realizar una modulación negativa 
en la metilación del DNA

La metilación del DNA es un proceso epi-
genético esencial en la compactación de la  
cromatina, mantenimiento de la estabilidad 
genómica, impronta génica y desarrollo en 
mamíferos. La metilación del DNA es lleva-
da acabo por las enzimas DNA metiltransfe-
rasas que son DNMT1, 3A y 3B. La mutación 
en el dominio catalítico de DNMT3B genera 
aneuploidía de los cromosomas 1 y 16 en 
pacientes con ICF. Otro mecanismo por el 
que DNMT3B podría llevar a la generación 
de aneuploidías es por medio del aumen-
to de isoformas producto del corte y em-
palme alternativo de exones. La isoforma 
DNMT3B3β5 pierde los exones 21 y 22 que 
codifican la región del sitio catalítico y el 
exón 5 cercano al dominio PWWP. Además, 
se sabe que se sobreexpresa en los prime-
ros estadios del desarrollo embrionario y 
en líneas celulares derivadas de carcinoma 
de piel y testículo. Sin embargo, no se sabe 
cual es su participación en la carcinogéne-
sis de ovario. El objetivo de este trabajo es 
asociar la expresión de DNMT3B3β5 con la 
frecuencia de aneuploidías y variables clíni-
cas en cáncer epitelial de ovario.
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El papel de la isoforma DNMT3B3D5 en la generación 
de aneuploidías y su asociación con el pronóstico
clínico de cáncer epitelial de ovario
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Estos experimentos se realizaron en ambos 
tipos celulares, a lo largo de varios eventos 
de duplicación, durante los cuales también 
se extrajo RNA para evaluar la concentración 
total de TERRA a lo largo del envejecimiento 
del cultivo. Se prepararon metafases en cada 
evento de duplicación para evaluar la longi-
tud telomérica de los brazos cromosómicos 
en los mismo loci.
Resultados.
La concentración total de TERRA varía entre 
diferentes tipos celulares y también con el 
envejecimiento del cultivo. Esto se acentúa 
más en la línea celular Saos2, que no expresa 
Telomerasa. La expresión de TERRA varía se-
gún el locus, lo cual permitió clasificar dichas 
moléculas según sus cambios de expresión, 
ya sea que aumentara, disminuyera o perma-
neciera igual. Las marcas asociadas a repre-
sión transcripcional (H3K9me3, H3K27me3, 
H4K20me3) muestran un incremento en los 
loci de las moléculas cuya expresión dismi-
nuyó o permaneció igual. Las marcas asocia-
das a activación transcripcional (H3K4me3, 
CTCF) aumentaron su expresión en los loci 
de las moléculas cuya expresión aumentó al 
envejecer el cultivo.

Antecedentes.
La estabilidad telomérica puede ser regulada 
por un RNA no codificante. TERRA es una mo-
lécula no-codificante que se transcribe de las 
regiones subteloméricas y ayuda a mantener 
la integridad del complejo telomérico. En un 
proceso carcinogénico existe un proceso de 
recuperación que restablece al mismo y se 
cree que TERRA participa activamente en 
este proceso.
Objetivo.
Evaluar el papel que el lncRNA TERRA desem-
peña en la estabilización del telómero duran-
te el envejecimiento celular.
Metodología.
Se trabajó con las líneas K562 y SC. Se se-
leccionaron regiones teloméricas a evaluar 
buscando elementos de secuencias promo-
toras cerca del telómero: CTCF, Pol II, marcas 
de histonas, sitios potenciales de inicio de 
la transcripción (TSS) etc. Se evaluó la canti-
dad de transcritos generados a partir de los 
loci seleccionados. Se extrajo cromatina para 
evaluar marcas de cromatina en los mismos 
loci. 
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Estudio de la regulación por el IncRNA TERRA en la
recuperación telomérica de un modelo de células
cancerosas
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Resultados.
El diámetros en mm, para 25, 50, 100 mil y 1 mi-
llón a las 24 h y a los 6 días fue de: 0.094:0.075, 
0.140:0.162, 0.162:0.262, 1.543:1.647 respec-
tivamente para la línea MCF-7  y para la línea 
BT-474 0.035:0.040, 0.092:0.069, 0.116:0.24, 
1.7:1.86. El puntaje de la sumatoria de las tres 
variables para 25, 50, 100 mil y 1 millón de cé-
lulas  a los 6 días en MCF-7 (4 ,5 ,7 y 8) y para 
Bt-474 (7, 8, 8 y 9).
Discusión.
A través del tiempo se observó un aumen-
to del diámetro para MCF-7 0.022:50 mil, 
0.1:100mil, 0.104:1 millón y para BT-474 
0.005:25mil, 0.124:100mil, 0.16: 1 millón. Fi-
nalmente, se observó una relación directa 
entre diámetro y densidad óptica (compac-
tación).
Conclusión.
Los esferoides que presentaron mejores ca-
racterísticas morfológicas, requirieron de 
100 mil células de inicio y se generaron a los 
6 días. La densidad de 1 millón presenta fue 
idónea para xenotransplante por su breve 
tiempo de formación (72h).

En la actualidad se buscan nuevas estrate-
gias para definir la mejor terapia de pacien-
tes con cáncer con tratamiento denso, en 
desarrollo del cultivo tumoral en 3D parece 
ofrecer ventajas en este sentido al imitar el 
gradiente de nutrientes y de niveles de O2 in 
vivo. Tiene claras carencias como la ausencia 
de angiogénesis y un microambiente tumo-
ral completo. Con todo, parece reflejar mejor 
la respuesta a agentes terapéuticos que cul-
tivos en 2D.
Objetivo.
Generar  esferoides de la línea celular MCF-7 
y BT-474, identificando condiciones óptimas.
Metodología.
Las líneas celulares MCF7 y BT474 se cultiva-
ron en RPMI-1640 con SFB 10%, en humedad 
a 37oC y CO2 al 5%. Se sembraron  25, 50, 100 
mil y 1 millón de células por pozo. Se utiliza-
ron placas  Corning® Spheroid Microplates 
(96 pozos). Se les dio seguimiento por 6 días. 
Evaluamos el diámetro y tres variables mor-
fológicas adicionales: bordes, homogenidad 
y compactación con un score de 0-3 c/u. La 
sumatoria arroja la clasificación, 9-7 es esfe-
roide o 6-3 es agregado celular o 2-0 no es-
feroide.

Favela Orozco Andrei Ivan
García López E. Alejandro
Ventura Gallegos José Luis
Contreras Garduño Sergio
Morales Rodríguez Jesús
Zentella Dehesa Alejandro
1Instituto Investigaciones Biomedicas
2Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición salvador 
Zubirán

Optimización en la generación de esferoides de la línea 
celular MCF-7 y BT-474
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Así mismo, se determinó el volumen (vol) del 
núcleo y de los TCs 9 y 22. La media de los vo-
lúmenes nucleares (μm3) fue de 128.34±10.7 
para LMC en RC y de 129.72±12.83 en DS 
(p>0.05). Los vols de los TCs fueron norma-
lizados respecto al vol nuclear en cada caso. 
De este modo, la media de vol (μm3) del TC9 
fue de 1.31±0.36 y de 1.32±0.64, y los vols de 
TC22 fueron de 0.74±0.28 y 0.97±0.47 para 
población LMC en RC y DS respectivamente 
(p>0.05). Las distancias mínimas (μm) en-
tre los TCs 9 y 22 fueron de 2.04±0.22 y de 
2.13±0.46 en LMC en RC y DS respectivamen-
te (p>0.05). Las distancias mínimas (μm) entre 
los genes BCR-ABL fueron de 0.712±0.162 en 
LMC en RC y de 0.960±0.317 en DS (p>0.05). 
Hasta el momento no se ha observado dife-
rencia estadísticamente significativa entre 
las poblaciones de estudio, sin embargo, se 
aumentará el tamaño de muestra para deli-
near resultados concluyentes.

La leucemia mieloide crónica (LMC) es un 
desorden mieloproliferativo originado en 
una célula troncal (CD34+) con la transloca-
ción t(9;22) que involucra los genes BCR y 
ABL. Esta alteración es asociada con la fisio-
patología de la enfermedad, sin embargo, 
se desconoce su etiología. Un mecanismo 
relacionado con la incidencia de esta trans-
locación, es la arquitectura nuclear definida 
por Territorios Cromosómicos (TCs). Los TCs 
son regiones que ocupan los cromosomas 
en el núcleo interfásico, y la proximidad de 
estos, se ha asociado con la frecuencia de 
translocaciones. En el presente trabajo se 
analizó la cercanía de los TCs 9 y 22 y de los 
genes BCR y ABL en células CD34+ de médu-
la ósea (MO) de pacientes LMC en respues-
ta completa (RC) y de donadores sanos (DS) 
mediante microscopía de alta resolución. Se 
realizó 3D FISH en células CD34+ aisladas de 
MO de 3 pacientes con LMC en RC y 3 DS. Las 
imágenes se obtuvieron por microscopía de 
iluminación estructurada 3D (3D-SIM). Para 
determinar las distancias, se tomó el centro 
geométrico de cada TC y las señales de BCR y 
ABL en 25 núcleos en cada caso.

Caracterización de los territorios cromosómicos en los 
que se encuentran los genes BCR y ABL y su asociación 
con la generación de la t(9;22)
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En los PG 46,XX se descartó la presencia de 
tejido materno por análisis de secuencias 
STR. Para detectar desbalances genómicos 
y DUP se realizaron microarreglos de SNP 
(Cytoscan, Affymetrix) a los tejidos que no 
presentaron aneuploidías. Las regiones im-
plicadas se analizaron diversas bases de da-
tos y posteriormente los resultados se corre-
lacionaron con el cromosoma implicado y la 
edad gestacional.
Resultados.
300 muestras fueron procesadas, 50 fueron 
candidatas para su análisis por microarre-
glos, de las cuales se han analizado 21 y 29 
están en proceso. Ninguna de las muestras 
analizadas presentó DUP, es posible que se 
presenten en edades gestacionales mayores. 
Cinco presentaron desbalances genómicos: 
1) Deleción parcial del cromosoma 13, 2) De-
leción parcial del cromosoma 10, 3)  Doble 
trisomía (cromosomas 4 y 20), 4) Trisomía 16 
y trisomía parcial del cromosoma 7 y 5) Triso-
mía 18. El porcentaje de desbalances detec-
tados fue muy alto (24%).

Antecedentes.
La Disomía uniparental (DUP) es un tipo de 
alteración en donde los dos cromosomas ho-
mólogos pertenecen al mismo progenitor. 
Los mecanismos que pueden generarla son: 
complementación de gametos, rescate trisó-
mico y monosómico y errores postfertiliza-
ción. La DUP puede causar alteraciones feno-
típicas si involucra la expresión anormal de 
genes improntados o la reducción a homo-
cigosidad de regiones amplias del genoma 
que impliquen genes mutados y cuya altera-
ción sea incompatible con la vida. Hay pocos 
informes de DUP en pérdidas gestacionales 
(PG) y sólo se refieren a las del primer trimes-
tre, estimando que puede estar relacionada 
hasta con un 3%. En segundo y tercer trimes-
tre, el porcentaje es desconocido.
Objetivo.
Estudiar la DUP en PG de cualquier edad ges-
tacional.
Material y Métodos.
Las muestras de tejido de PG fueron proce-
sadas para cariotipo, si no había éxito en el 
crecimiento, se realizó FISH o MLPA para des-
cartar las aneuploidías más frecuentes.
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Los Citocromos P450 son enzimas impor-
tantes para el metabolismo de moléculas 
endobióticas y xenobióticas. Las isofor-
mas CYP1A1 y CYP1A2 catalizan la oxi-
genación de hidrocarburos aromáticos 
policíclicos, aminas aromáticas y aminas 
heterocíclicas, entre otros; con la finalidad 
de convertir a los sustratos en moléculas 
más polares y facilitar la excreción de las 
mismas. La enzima CYP1A1 tiene una ex-
presión baja en hígados de humano, rata 
y ratón adultos, encontrándose en ma-
yor proporción en pulmones, placenta, 
riñones y sangre periférica; mientras que 
CYP1A2 tiene una expresión constitutiva 
en hígados de humano, rata y ratón adul-
tos, teniendo una expresión débil o nula 
en otros tejidos. Esta isoforma tiene gran 
importancia farmacológica, ya que se in-
volucra en el metabolismo del 4% de los 
fármacos existentes en el mercado y re-
presenta en 13% del contenido total de 
CYP450 en hígado. En rata, la localización 
de los genes CYP1A1 y CYP1A2 está en el 
cromosoma 8q24, situándose sus promo-
tores divergentes en una región de 13,8 
Kb de distancia.

Se ha demostrado que, en hígado de rata, 
los niveles de expresión de estas enzimas 
y las marcas epigenéticas cambian a lo 
largo de la edad, por lo que es importan-
te conocer si procesos como la metilación 
de DNA y la acetilación de histonas son 
factores importantes en la regulación de 
estas enzimas. Para averiguar esto, he-
mos tratado ratas, usado un inhibidor de 
la DNMT1 (Hidralacina hidroclorido) y un 
inhibidor de las desacetilasas de histonas 
(Valproato de magnesio), con el objetivo 
de observar si hay diferencias en los nive-
les de expresión con este tratamiento. Pos-
teriormente, se ha evaluado la actividad 
de estas enzimas, midiendo fluorescen-
cia, usando los sustratos 7-etoxirresoru-
fina para CYP1A1 y 7-metoxirresorufina 
para CYP1A2. Los resultados muestran di-
ferencias en la actividad enzimática entre 
el control y los tratados. Actualmente es-
tamos evaluando a nivel transcripcional y 
traduccional a estos genes.
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La información clínica fue recabada por inte-
rrogatorio directo y revisión del expediente 
y el análisis estadístico permitió determinar 
diferencias en las proporciones entre grupos.
Resultados.
Las proporciones de CD4 y Treg (CD-
4FoxP3CD25) fueron significativamente dife-
rente entre los 3 grupos (P=0.04 y P=0.002, 
respectivamente), siendo la de CD4 más alta 
en el grupo EE comparada con controles (P= 
0.03) y EMJ (P=0.02), y la de Treg más alta en 
el grupo control comparada con los grupos 
EMJ (P= 0.004) y EE (P=0.001). Así mismo el 
grupo control presento alta proporción de 
CD8 comparado con EMJ (P=0.04) y baja pro-
porción de CD4CD69 comparado con el gru-
po EE (P=0.03).
Discusión y Conclusión.
Estos resultados nos orientan a una probable 
desregulación del estado inmune de los pa-
cientes afectados y podría guiarnos hacia un 
tratamiento más dirigido de los pacientes.

Antecedentes.
Un fenómeno neuroinflamatorio es clara-
mente asociado a la mayoría de las enfer-
medades neurológicas, en particular la epi-
lepsia. La Epilepsia Mioclónica Juvenil (EMJ) 
y las encefalopatías epilépticas (EE) se pre-
sentan desde edades tempranas. La primera 
se caracteriza por la presencia de mioclonías 
asociadas o no con crisis convulsivas genera-
lizadas y ausencias, mientras que en pacien-
tes afectados por EE existen crisis convulsivas 
parciales que pueden o no generalizarse, re-
traso psicomotor y resistencia al tratamiento. 
El fenómeno inflamatorio no ha sido estudia-
do a profundidad en estas epilepsias.
Objetivo.
Comparar el perfil linfocitario periférico en-
tre pacientes afectados por EMJ, EE y contro-
les sanos.
Material y Métodos.
25 pacientes con EMJ confirmada, 20 con 
EE y 20 controles sanos pareados en edad y 
sexo fueron incluidos previa firma de con-
sentimiento informado. Se fenotipificaron 
las poblaciones linfoideas periféricas por ci-
tometria de flujo, evaluando los marcadores 
de activación y los fenotipos reguladores.
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Fenotipos linfocitarios periféricos en pacientes afectados 
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Materiales y métodos.
Ratonas Balb/c AnNHsd nulíparas de 6 se-
manas se alimentaron durante la gestación y 
lactancia con dieta control o dieta suplemen-
tada (1.76 mg o 97.7 mg biotina/kg de dieta 
respectivamente). Al día 21 de lactancia se 
extrajeron diferentes depósitos de tejido adi-
poso de las crías macho para su análisis mor-
fológico.

Resultados.
Se encontró una disminución en la cantidad  
de tejido adiposo  subcutáneo (inguinal e 
interescapular) de crías cuya madre recibió 
dieta suplementada con biotina, cambio no 
observado en el tejido adiposo perigonadal. 
El área de los adipocitos blancos fue menor 
respecto al grupo control, sin embargo no 
hay diferencia en el número de adipocitos.

Conclusión.
La suplementación con biotina durante la 
gestación y lactancia modifica el tamaño de 
adipocitos de diferentes depósitos sin alterar 
su número, efecto que podría aprovecharse 
para estudiar la hiperplasia e hipertrofia en el 
tejido adiposo.

Introducción.
La biotina es una vitamina cofactor de las 
carboxilasas.  Se ha reportado que a concen-
traciones farmacológicas modifica diversos 
procesos biológicos  como el desarrollo, el 
metabolismo de lípidos y de carbohidratos.

En estudios previos demostramos que en 
ratones una dieta suplementada con con-
centraciones farmacológicas de biotina por 
8 semanas disminuyó la expresión de genes 
lipogénicos como el factor de transcripción 
SREBP-1c y  enzimas reguladas por éste. Tam-
bién, la expresión del factor pro-adipogéni-
co PPARΥ disminuyó, por lo que podría estar 
participando en el desarrollo del tejido adi-
poso.

Concentraciones farmacológicas de biotina 
modifican la embriogénesis del ojo, se des-
conoce su efecto en el desarrollo de otros 
tejidos. En ratones el tejido adiposo subcu-
táneo se desarrolla en la gestación, mientras 
que el tejido adiposo perigonadal en la lac-
tancia. En este estudio se analiza el efecto 
de la suplementación con biotina durante la 
gestación y lactancia en el desarrollo del teji-
do adiposo de las crías.

Gustavo Rojas Olave1

Wilma Tixi Verdugo1

Ericka Moreno Mendez1

Gloria Sicilia Argumedo1

Cristina Fernández Mejía1,2*
1Unidad de Genética de la Nutrición, Instituto de Investigaciones 
Biomédicas, UNAM
2 Instituto Nacional de Pediatría.
*email. crisfern@biomedicas.unam.mx

Efecto farmacológico de la biotina en el desarrollo del 
tejido adiposo



221XX Congreso de Carteles

Memorias 2017 Medicina Genómica y Toxicología Ambiental

German A. Mora-Roldan1*
Ricardo Cevallos1

Dalia Ramirez-Ramirez2

Rosana Pelayo2

Karlen Gazarian1

1Genomic Medicine Department, Instituto de Investigaciones 
Biomédicas, UNAM
2Oncology Research Unit, Oncology Hospital, Instituto Mexicano 
del Seguro Social
*email. gmoraroldan@gmail.com
Acknowledgments. Special thanks to Dr. Vadim Përez Koldenkova, for the 
assistance with the acquisition of the images and analysis

We found that Sox17 was unregulated in 
monolayer cultured cells, throwing eviden-
ce that SOX17 is part of a developmental 
pathway that leads to the generation of la-
teral plate mesoderm (CD34+PDGFR-). We 
observed, by comparing the two systems 
that EBs can generate colonies in CFC cultu-
res without sorting, while monolayer cannot 
perform this function. Flow cytometry analy-
sis showed that CD34+KDR+ population is 
enriched in the 3D culture. Also A-activin, 
a marker that it could be related to the wnt 
pathway, a key factor during hematopoietic 
spceficiation, is shown to be more active wi-
thin the sphere. This works help to gain in-
sights on understanding how the selection 
and switching of culture nature determines 
the fate of progenitor cells, allowing access 
to enriched populations for generation of 
hematopoietic progenitors in vitro

Generation of human hematopoietic stem 
cells from induced or embryonic pluripo-
tent stem cells serves multiple purposes: 
mechanistic studies of hematopoiesis, de-
velopment of cell therapy for hematological 
autoimmune diseases, disease modeling and 
drug screening. In the present work we aim 
to gain insights on how the culture dynamics 
affect the outcome of hematopoietic specifi-
cation. We compared the two existing diffe-
rentiation systems and evaluated important 
hematopoietic markers during stage speci-
fic days by q-pcr, flow cytometry and image 
analysis. Both iPSC and ES where cultured 
in expansion conditions using E8 media, for 
the monolayer system: when confluent, cells 
were re seeded in an adherent plate. For EBs 
Cells were expanded under 3D culture condi-
tions until spheres were the adequate size to 
start differentiation. The latter was achieved 
in a serum free system with media containing 
BMP-4 and hematopoietic cytokines were 
added from day 4 trough days 6 and 8. We 
found differential expression of hematopoie-
tic commitment markers such as KDR, and 
CD235a and Sox17, the latter a commonly 
used to define early endoderm commitment

Hematopoietic progenitors from mesenchymal dental 
pulp derived IPS cells
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Se obtuvo un efecto antimutagénico con 
todos los tratamientos. En los tratamientos 
E y F se observó un efecto inhibitorio de la 
actividad mutagénica de MeIQx, similar al 
observado con el tratamiento B, en el que se 
mezclaron todos los componentes. Lo ante-
rior permite suponer que uno de los posibles 
mecanismos de acción del EEHS es la inte-
racción directa con el CYP1A2 presente en 
la mezcla S9. Lo anterior se apoya en expe-
rimentos realizados sobre la inhibición de la 
actividad del CYP1A2 por el EEHS, en los que 
se obtuvo una CI50 de 9.4 mg/mL, la cual es 
consistente con los 5 mg/mL que se utiliza-
ron en el experimento de antimutagénesis. 
No se puede descartar una interacción direc-
ta entre el EEHS y el mutágeno.

El extracto etanólico de P. auritum (EEHS) 
inhibe la actividad mutagénica de tres de 
las aminas heterocíclicas más abundan-
tes presentes en carne y pescado cocina-
dos: 2-amino-3,8-dimetilimidazo[4,5-f ]
quinoxalina (MeIQx), 2-amino-1-metil-6-fe-
nilimidazo[4,5-b]-piridina (PhIP) y 2-ami-
no-3,4,8-trimetilimidazo[4,5-f ]quinoxalina 
(4,8-DiMeIQx). Estos compuestos son pro-
mutágenos metabolizados por la enzima 
CYP1A2, presente en la fracción posmitocon-
drial hepática de rata (S9) empleada en un 
ensayo microbiano de mutagénesis, conoci-
do como Prueba de Ames.
 
En este trabajo, se realizó la Prueba de Ames 
con la cepa TA98 de Salmonella typhimu-
rium, utilizando un procedimiento de prein-
cubación que nos ayudaría a comprender el 
mecanismo de antimutagénesis. Se probaron 
seis diferentes combinaciones de los compo-
nentes: A, cepa TA98, mezcla S9 y MeIQx; B, 
cepa TA98, mezcla S9, MeIQx (10ng/caja) y 
EEHS (5 mg/caja); C, cepa TA98, mezcla S9 y 
MeIQx; D, mezcla S9, MeIQx y EEHS; E, mezcla 
S9 y EEHS; F, MeIQx y EEHS. Las mezclas de 
reacción se preincubaron a 37 °C, 15 min y, 
posteriormente, se incorporaron a un medio 
selectivo para la cuantificación de mutantes.
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Mediante la técnica de Western blot ob-
servamos que el tratamiento con el acti-
vador de PKCs, TPA, induce un aumento 
significativo en la asociación REβ-PKCα a 
los 5 minutos, así como en el contenido 
del REβ fosforilado desde los 5 y hasta los 
30 minutos. Mediante Inmunofluorescen-
cia se observó que el tratamiento induce 
la translocación de PKCα al núcleo, posibi-
litando la interacción de ambas proteínas.  
Además de esto, observamos que el tra-
tamiento con el agonista del REβ Diaril-
propiolnitrilo (DPN) 0.1 y 1 nM induce un 
aumento significativo en la proliferación 
celular a las 72 horas de tratamiento.
 
De manera conjunta estos resultados su-
gieren que PKCα podría tener un papel 
importante en la activacuón del REβ y, 
consecuentemente, en el desarrollo de 
los meduloblastomas.

Los meduloblastomas son los tumores 
del Sistema Nervioso Central (SNC) más 
frecuentes y malignos en la población 
pediátrica. El pronóstico de los pacientes 
depende de diversos factores, entre los 
que se encuentra el receptor a estrógenos 
beta (REβ). Estudios In silico han mostra-
do que la proteína cinasa C α (PKCα) es ca-
paz de fosforilar y activar al REβ con una 
elevada probabilidad. Aunado a esto, am-
bas proteínas se expresan en biopsias de 
meduloblastoma y se ha reportado que 
la activación de las mismas incrementa la 
proliferación celular en líneas celulares de 
meduloblastoma.
 
El objetivo de este trabajo fue estudiar 
la participación del REβ y de PKCα en el 
desarrollo de éstos tumores, así como su 
interacción para regular procesos celula-
res como la proliferación en la línea celu-
lar Daoy derivada de un meduloblastoma 
humano. 

Hernández-Rojas Rubí
González-Arenas Aliesha
1Departamento de Medicina Genómica y Toxicología Ambiental. 
Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM

La interacción REß-PKCa juega un papel importante en 
el desarrollo de los meduloblastomas



227XX Congreso de Carteles

Memorias 2017 Medicina Genómica y Toxicología Ambiental

En este trabajo, se describe el efecto de 
diferentes concentraciones de O2 sobre la 
actividad alcoxirresorufina O-desalquila-
sa en microsomas hepáticos de ratas Wis-
tar inducidas con β-naftoflavona y feno-
barbital. A una concentración de oxígeno 
de 3.28 ppm (44% menos que las condi-
ciones ambientales) disuelto en el medio 
de reacción, se observó disminución de la 
actividad en el siguiente orden: CYP1A2 = 
CYP2B2 > CYP2B1 > CYP1A1. Se observó 
que la concentración de O2 disuelto en 
el amortiguador de reacción está direc-
tamente relacionada con la actividad de 
CYP, siendo las isoformas más afectadas 
CYP1A2 y CYP2B2.

Los citocromos P450 (CYP) catalizan la 
monooxigenación de diversos sustratos a 
través de un grupo hemo. Entre otros in-
termediarios transitorios, el oxígeno mo-
lecular (O2) es un componente esencial 
para el ciclo catalítico de los CYP (Cook et 
al., 2016).
En estudios realizados in vivo en ratas y 
conejos bajo condiciones de hipoxia se 
han encontrado cambios significativos 
en la actividad enzimática y expresión 
de CYP1A1, CYP1A2, CYP2D6, CYP2B4, 
CYP2C5 y CYP2C16 hepáticos. Estos cam-
bios en la expresión han sido atribuidos 
a la inflamación generada durante la hi-
poxia, mediante intermediarios como in-
terferón-γ, interleucina-1β (IL-1β) y IL-2 
(Fradette et al., 2007, Li et al., 2014). Sin 
embargo dada la importancia del O2 en 
la catálisis de los CYP, su concentración 
podría estar relacionada en la regulación 
de su actividad durante la hipoxia.

Efecto de la concentración de oxígeno sobre la actividad 
de citocromo P450
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Se observó hipertrofia cardiaca desde el 
4° mes después de la IR (incremento del 
24% en la relación peso cardiaco/peso 
corporal). La disfunción y fibrosis cardiaca 
se determinaron por niveles elevados de 
péptido natriurético cerebral y colágena I, 
respectivamente (p<0.05). Se observó un 
incremento en la fosforilación de eNOS 
en la Tre-495 (inactivación de eNOS) y re-
ducción de la interacción entre eNOS/Hs-
p90α.
La transición de LRA a ERC se caracterizó 
por el desarrollo de hipertrofia, fibrosis y 
disfunción cardiaca. Estas alteraciones se 
asociaron con una menor activación de 
eNOS y reducción en la interacción de 
eNOS/Hsp90α en el corazón.

La lesión renal aguda (LRA) inducida por 
isquemia/reperfusión (IR) puede conducir 
al desarrollo de enfermedad renal crónica 
(ERC). Los pacientes con ERC desarrollan 
alteraciones cardiovasculares y muestran 
una reducción en los niveles de óxido ní-
trico (NO). La sintasa de óxido nítrico en-
dotelial (eNOS) se regula por fosforilación 
y por interacción con proteínas como la 
proteína de choque térmico de 90KDa 
(Hsp90α). En este trabajo, investigamos 
modificaciones en la vía de activación de 
eNOS en el corazón de ratas con transi-
ción de LRA a ERC.
Incluimos 50 ratas Wistar macho divididas 
en: ratas con cirugía falsa (sham, n=25) y 
ratas sometidas a IR renal bilateral de 45 
minutos (n=25). Las ratas se estudiaron al 
mes 1,2,3,4 y 5 post-cirugía (n=5).
La progresión de la ERC en el grupo con 
IR se caracterizó por un incremento pro-
gresivo en la proteinuria (p<0.01) y por 
disfunción renal al 5° mes de seguimien-
to (aumento del 50% en la creatinina en 
plasma y reducción de 30% en el flujo 
sanguíneo renal).
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La reducción en la interacción de Hsp90a y eNOS en el 
corazón contribuye a la lesión cardiovascular en un
modelo de enfermedad renal crónica
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Después de 4 meses, el grupo M+IR desarro-
lló ERC caracterizada por proteinuria, fibrosis 
tubulointersticial e hipertrofia glomerular; 
alteraciones asociadas con un aumento de 
estrés oxidativo y una reducción de RNAm 
de HIF1α desde el primer mes y de su proteí-
na blanco VEGF al cuarto mes. El grupo F+IR 
no desarrolló ERC debido a menor estrés oxi-
dativo y aumento de mRNA de eNOS, TGFβ 
y HIF1α desde el primer mes después de IR. 
Apoyando este dimorfismo sexual, las ratas 
Op+IR desarrollaron ERC.
Conclusión.
Encontramos un dimorfismo sexual en la 
transición de LRA a ERC. La defensa antioxi-
dante temprana y mayores niveles de RNAm 
de TGFβ, HIF1α y eNOS están entre los me-
canismos renoprotectores que el grupo F+IR 
demostró.

Antecedentes.
Se ha reportado que la progresión de la ERC 
es mayor en los hombres que en las mujeres 
antes de la menopausia, lo que sugiere la 
participación de las hormonas sexuales.
Objetivo.
Evaluar si existe dimorfismo sexual en la tran-
sición de la LRA a la ERC.
Métodos.
Se incluyeron ratas hembra (n=39) y machos 
(n=39) divididos en cirugía falsa ó sometidos 
a isquemia renal bilateral de 45 minutos (F+IR 
y M+IR). Los grupos fueron estudiados y sa-
crificados 24 h y 1, 2, 3 o 4 meses después de 
la isquemia. También se incluyeron 41 ratas 
ooforectomizadas divididas en grupos sham 
o IR (Op y Op+IR). Se realizaron estudios fisio-
lógicos, histopatológicos y moleculares.
Resultados.
Después de 24 h, la IR indujo un daño renal 
similar en hembras y machos, pero las ratas 
hembras mostraron menos estrés oxidativo y 
mayor contenido de GSH renal
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En un trabajo previo, encontramos aumen-
tada la expresión xCT en el hipocampo de 
ratones machos tratados gestacional y cró-
nicamente con 20ppb de iAs, por lo que el 
objetivo de este trabajo fue identificar si el 
incremento en la expresión de xCT se asocia-
ba con un aumento de GSH intreacelular y de 
glutamato extracelular, lo que puede llevar a 
la alteración del funcionamiento de la sinap-
sis glutamatérgica en el hipocampo.
En concordancia con lo esperado se obser-
vó un aumento en la concentración de GSH, 
acompañada de cambios en la relación GSH/
GSSG, y aumento en la concentración de 
glutamato extracelular. Asimismo, se obser-
vó una disminución en la expresión de los 
receptores a glutamato ionotrópicos AMPA, 
asociada a una disminución significativa en 
la capacidad para inducir el fenómeno de la 
LTP y un menor desempeño en la prueba del 
laberinto acuático de Morris.

El As es un metaloide sin función biológica 
conocida, que se encuentra presente de ma-
nera natural en el medio ambiente. La orga-
nización mundial de la salud, estima que más 
de 200 millones de personas en el mundo 
se exponen a niveles de arsénico inorgáni-
co (iAs) superiores a los recomendados por 
la OMS. El consumo de iAs ha sido asociado 
a efectos negativos sobre los procesos cog-
nitivos de aprendizaje y memoria en niños. 
En el laboratorio se ha desarrollado un mo-
delo murino de exposición gestacional para 
investigar los mecanismos moleculares y fi-
siológicos que subyacen a los efectos cogni-
tivos de la exposición a iAs. El metabolismo 
de iAs conduce a la depleción intracelular 
de glutatión (GSH), la principal molécula an-
tioxidante en el sistema nervioso. La síntesis 
de GSH depende de la incorporación de cis-
tina a través del antiporter xCT (intercambia-
dor de cistina-glutamato 1:1).

La exposición gestacional a arsénico inorgánico (iAs) altera la 
concentración de glutamato en el hipocampo y la expresión de 
los receptores ionotrópicos AMPA, conduciendo a cambios en la 
memoria y el aprendizaje
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Por otra parte, la activación de la isoforma 
alfa de PKC (PKCα) es capaz de incremen-
tar la proliferación y migración celular en 
estos tumores. El objetivo de este traba-
jo fue determinar si la PKCα es capaz de 
inducir la fosforilación del REβ y el efecto 
de dicha fosforilación sobre la actividad 
del receptor en la línea celular Daoy de-
rivada de un meduloblastoma humano. 
Observamos que la activación de la PKCα 
por el 12-O-tetradecanoilforbol-13-aceta-
to (TPA) aumenta los niveles del REβ fos-
forilado y que la activación del receptor 
dependiente de PKCα aumenta el conte-
nido del receptor para el factor de creci-
miento tipo insulina 1 (IGF1R), cuyo gen 
se sabe es blanco de regulación del REβ. 
Estos resultados sugieren la existencia de 
una comunicación entre las vías de seña-
lización del REβ y la PKCα en los medulo-
blastomas.

En el sistema nervioso central (SNC), los 
receptores a estrógenos (RE) participan 
en la regulación de procesos patológicos 
como el cáncer. Los REs pertenecen a la 
superfamilia de receptores nucleares que 
actúan como factores de transcripción. 
Existen 2 isotipos de los REs: alfa y beta, 
y se han descrito diferentes mecanismos 
capaces de inducir su activación entre los 
cuales se encuentra su fosforilación me-
diada por proteínas cinasas como Akt y 
Cdk2. Estudios in silico sugieren que las 
las proteínas cinasas C (PKCs) podrían fos-
forilar al RE beta, las PKCs conforman una 
familia de cinasas relacionadas con vías 
de señalización que promueven la proli-
feración tumoral. De los tumores del SNC, 
los meduloblastomas son los más comu-
nes en la población pediátrica. En estos 
tumores, la expresión del isotipo β de los 
REs (REβ) y su actividad dependiente de 
estradiol (E2) se ha asociado con la regu-
lación de procesos tumorales.
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El efecto de PKCa sobre la actividad del REb en una lí-
nea celular de meduloblastoma
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Objetivo.
Proponer un mecanismo por el cual la muta-
ción BRCA1 ex9-12del a través de su produc-
to proteico favorece un mecanismo de repa-
ración propenso a error.
Conclusiones.
Se corroboró por secuenciación que la dele-
ción no compromete sitios de splicing confir-
mando el empalme de los exónes 8-13 en el 
mensajero del gen mutado BRCA1 ex9-12del 
y de BRCA1 tipo en dos portadoras.
 
La diferencia en la expresión de los alelos 
de las portadoras se analizaron por PCR de 
Tiempo real y se observó que no había una 
diferencia en la expresión del gen mutado 
entre las portadoras, así como una disminu-
ción del 40% en su expresión con relación al 
gen tipo.  
 
Como perspectivas se clonará la secuencia 
de cDNA del gen mutado para  generar un 
modelo de estudio para el análisis de la pre-
sencia y localización de la proteína mutante, 
así como su interacción con otras proteínas.

Antecedentes.
Las mutaciones del gen BRCA1 se asocian al 
incremento en el riesgo de desarrollar cáncer 
de mama y ovario ya que comprometen la 
vía de reparación de rupturas de doble ca-
dena por recombinación homóloga e incre-
mentan los niveles de inestabilidad genómi-
ca, favoreciendo el desarrollo de un proceso 
carcinogénico.
 
La deleción de los exónes 9 al 12 del gen 
BRCA1 es la mutación en BRCA1 mas fre-
cuente en nuestra población y la única fun-
dadora en México. Se ha visto relacionada a 
un alto porcentaje de los casos triple nega-
tivos en CaMa en portadoras de mutaciones 
en BRCA1 (33% de los casos), y a un mayor 
número de pacientes que debutaron con 
CaOv (35%). La mutación implica la pérdida 
de los sitios de reconocimiento para la ma-
yoría de las proteínas que interaccionan con 
BRCA1 y los sitios de reconocimiento nuclear. 
Sin embargo podría generar una proteína 
que conserve un dominio RING funcional ca-
paz de formar  un dímero con proteínas que 
le permitan regresar al núcleo y localizarse 
en sitios de ruptura, pero sin la capacidad de 
llevar a cabo su función.
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Al momento del parto, se midieron los ni-
veles de algunos metabolitos en suero del 
cordón umbilical, y se aislaron células en-
doteliales de la vena umbilical (HUVECs) 
para analizar los niveles de metilación en 
regiones promotoras de genes asociados a 
disfunción endotelial y aterosclerosis.
 Mediante análisis de correlaciones canó-
nicas (CCA), se han identificado factores 
bioquímicos y genéticos en la madre que 
se asocian a fenotipos adversos en los re-
cién nacidos. Predictores importantes de 
la talla del recién nacido incluyen glucosa 
de 1 hora y el área bajo de la curva de la 
CTOG. Glucosa de 2 horas e hiperhomocis-
teínemia se asocian positivamente con pro-
ductos macrosómicos y malformaciones 
respectivamente. Por otra parte, algunos 
SNPs mostraron asociación con los niveles 
séricos de ciertos metabolitos en cordón 
umbilical.
 En conclusión hasta el momento se han 
identificado factores en la madre que se 
asocian a fenotipos en el recién nacido que 
podrían tener un papel en la programación 
fetal de enfermedades en el adulto.

La Diabetes Gestacional (DG) establece un 
ambiente intrauterino asociado con com-
plicaciones en el feto y a cambios perma-
nentes en su metabolismo, que lo hacen 
propenso a desarrollar enfermedades en 
su vida adulta. Dichas alteraciones están 
mediadas por mecanismos epigéneticos, 
como metilación de DNA, la cual se puede 
modular por el metabolismo de unidades 
de carbono. A su vez, polimorfismos de nu-
cleótido único (SNPs) en genes que codifi-
can para enzimas y transportadores de esta 
vía, alteran la biodisponibilidad de meta-
bolitos de la misma, estableciendo así una 
relación entre factores genéticos, metabó-
licos y epigenéticos asociados a fenotipos 
adversos en el recién nacido.
 Para hacer el diagnóstico de DG, se realizó 
una curva de tolerancia oral a la glucosa 
(CTOG) de 75g, a mujeres embarazadas con 
24 a 28 semanas de gestación. Se midieron 
niveles séricos de algunos metabolitos y se 
genotipó SNPs en genes involucrados en el 
metabolismo de folato.

Julia Carrasco-Zanini1
Paola Vázquez-Cárdenas2

Leslie Guzmán-Sandoval1
César David Nieto-Rufino3

Jorge Audifred-Salomón3

Alicia Huerta-Chagoya1

María Teresa Tusié-Luna1

1Unidad de Biología Molecular y Medicina Genómica, Instituto 
de Investigaciones Biomédicas, UNAM / Instituto Nacional de 
Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán.
2Clínica de Obesidad, Hospital General Dr. Manuel Gea González
3Departamento de Ginecología y Obstetricia, Hospital General Dr. 
Manuel Gea González

Factores genéticos y metabólicos en mujeres con
diabetes gestacional asociados a fenotipos adversos
en el recién nacido

Categoría Licenciatura



241XX Congreso de Carteles

Memorias 2017 Medicina Genómica y Toxicología Ambiental

Resultados.
Las células BT474-R (resistente) se obtuvie-
ron después de 24 semanas de tratamiento 
(4 µg/ml 3 veces por semana), en tanto la lí-
nea celular SKBR3 no presentó resistencia in-
cluso después de 28 semanas de tratamiento 
con TTZ. BT474-R no presentan cambios en 
el estado de fosforilación de c-Src. Sin embar-
go, los niveles de expresión de los receptores 
de progesterona alfa (PRα) y beta (PRα) se 
incrementan significativamente. El estudio 
dosis-respuesta muestran que las células re-
sistentes a TTZ siguen manteniendo su sensi-
bilidad a Lapatinib y que su combinación con 
TTZ no aumenta su actividad. La mejor com-
binación para vencer la resistencia fue Dasa-
tinib con bajas dosis de TTZ (5 y 10 µg/ml).
Conclusión.
La resistencia a TTZ se genera mediante una 
combinación de vías moleculares que le 
permiten escapar al efecto inhibitorio de la 
monoterapia. Sin embargo, al momento de 
combinar inmunoterapias con TKIs (Dasati-
nib) se pueden bloquear varias de estas vías 
y con ello vencer el estado de resistencia.

Introducción.
El cáncer de mama HER2-positivo representa 
del 20-30% de todos los tipos de cáncer de 
mama. El desarrollo de terapias blanco como 
Trastuzumab (TTZ) ha permitido mejorar y 
prolongar la supervivencia de pacientes con 
este tipo de padecimiento. A pesar de ello, la 
tasa de respuesta es baja (11-26%) y de gru-
pos que responden, la mayoría desarrolla re-
sistencia después de un año de tratamiento. 
Se han identificado diferentes mecanismos 
moleculares de resistencia a TTZ entre los 
destaca la activación de cinasas citoplásmi-
cas como c-Src.
Objetico.
Determinar la eficiencia citotóxica de inhibi-
dores de cinasa (Dasatinib, Lapatinib, Ninte-
danib y Sorafenib)  en células de cáncer de 
mama BT474 y SKBR3 HER2-positivo que pre-
sentan resistentes a Trastuzumab.
Método.
Se generó un modelo In vitro de resisten-
cia a TTZ en células HER2-positivo (BT474 y 
SKBR3). Mediante “Western Blot” se analizó el 
perfil de expresión proteica en células sensi-
bles y resistentes a TTZ. Se realizó un estudio 
dosis-respuesta con 4 TKIs sobre células sen-
sibles y resistentes a TTZ y se estimó el IC50.

López-Méndez José Anselmo1,3

Martínez-Vázquez Mariano2

Jacobo-Herrera Nadia Judith3

Zentella-Dehesa Alejandro1,3

1IIB–Departamento de Medicina Genómica y Toxicología Am-
biental & Programa Institucional de Cáncer de Mama, UNAM
2IQ, UNAM
3INCMN SZ

Estudio In vitro de inhibidores de cinasas sobre células 
HER2-positivo (BT-474 y SKBR-3) resistentes a
Trastuzumab



243XX Congreso de Carteles

Memorias 2017 Medicina Genómica y Toxicología Ambiental

Al término de los tratamientos se sacrificaron 
los ratones y obtuvieron muestras de sangre, 
médula ósea e hígado. 
Resultados.
No se encontraron diferencias significativas 
entre el grupo control y el suplementado con 
la vitamina en los diferentes marcadores de 
bioquímica sérica, ni en el daño oxidante. La 
histomorfología mostró incrementos de cé-
lulas binucleadas, nucleomegalia, dilatación 
de sinusoides y vascularización. La prueba 
de genotoxicidad mostró un incremento sig-
nificativo en el grupo suplementado con la 
vitamina.
Conclusión.
La suplementación con biotina no modifi-
có marcadores de toxicidad hepática en las 
pruebas de bioquímica sérica o estrés oxi-
dante. Sin embargo, los cambios en la his-
tomorfología y la prueba de genotoxicidad 
en reticulocitos indican que se requiere pro-
fundizar en el estudio de estos efectos antes 
de proponer a la biotina como agente en el 
tratamiento del síndrome metabólico y dia-
betes.

Introducción.
La vitamina biotina en concentraciones de 30 
a 650 veces más de su requerimiento diario 
es capaz de mejorar la tolerancia a la glucosa 
y disminuir los triglicéridos. Estos efectos han 
permitido proponerla como estrategia en el 
tratamiento del síndrome metabólico y dia-
betes; sin embargo, hay escasa información 
sobre los efectos tóxicos de la vitamina en las 
concentraciones y modelos biológicos don-
de se observan estos beneficios.
Objetivo.
Determinar el efecto que produce la suple-
mentación con biotina sobre marcadores de 
toxicidad hepática, daño oxidante, histomor-
fología del hígado y daño genotóxico, en un 
modelo experimental en el que la biotina de-
mostró mejorar la tolerancia a la glucosa y la 
lipemia.
Metodología.
Ratones de la cepa BALB/cAnN de 3 semanas 
de edad recibieron durante 8 semanas una 
dieta control o suplementada con biotina 
(1.76 y 97.7 mg de biotina/kg alimento, res-
pectivamente). El grupo control positivo de 
toxicidad, recibió la dieta control y se le ad-
ministró una dosis única de tetracloruro de 
carbono (2 ml/Kg de peso) por 24 h.
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Hemos analizado bases de datos de pa-
cientes con cáncer de mama “Breast In-
vasive Carcinoma” (The Cancer Genome 
Atlas), hemos comenzado a realizar un 
análisis de correlación entre peso (en li-
bras) y diferentes variables de interés clí-
nico. El objetivo final es realizar un análisis 
multivariado entre los dos grupos pro-
puestos (pacientes obesos y eutróficos) y 
las 27 variables clínicas.

El objetivo de este proyecto es comparar 
características clínicas, celulares y mole-
culares en cultivos primarios de tumores 
obtenidos de mujeres posmenopáusicas 
con un índice de masa corporal (IMC) ma-
yor de 30 y menor de 25 kg / m2. Además, 
queremos comparar la progresión tu-
moral de diferentes entornos tumorales 
en ratones atímicos de la cepa Nu / Nu y 
comparar los datos clínicos y mutaciones 
de bases de datos.
Durante el período de mayo de 2016 has-
ta la fecha, se han procesado 18 muestras 
de mastectomías radicales y por aspira-
ción con aguja fina. Se han establecido 
dos líneas de células de cáncer de mama 
a partir de pacientes de peso normal. La 
inmunohistoquímica y el análisis Western 
Blot revelaron que son subtipo triple ne-
gativo. Hemos llevado a cabo el análisis 
de su tasa de proliferación y migración, 
también los trasplantamos en 3D (forma-
ción de esferoides en cultivos primarios) a 
ratones atímicos de la cepa Nu / Nu.
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Se midió presión arterial media, flujo 
sanguíneo renal (FSR), peso renal y de-
puración de creatinina después de 24 h. 
El daño por IR renal se caracterizó por re-
ducción en el FSR e incremento en el peso 
renal. El grupo CR+IR tuvo el FSR más bajo, 
sin embargo fue similar al grupo CC+IR. 
En el grupo RC, la IR no indujo disminu-
ción en el FSR, ni incremento en el peso 
renal, a pesar de una disfunción renal sig-
nificativa. En el grupo RR+IR los valores de 
creatinina tendieron a ser más altos que el 
CC+IR. En conclusión, nuestros resultados 
sugieren que la restricción proteica ma-
terna durante la gestación y/o la lactan-
cia tienen diferentes repercusiones en las 
crías ante un evento de IR renal. Estas in-
tervenciones nutricionales nos permitirán 
profundizar en los mecanismos de daño y 
reparación que impactan en la estructura 
y función renal después de un episodio 
de LRA.

La restricción proteica en ratas durante la 
gestación induce alteraciones morfo-fun-
cionales relacionadas con una nefrogéne-
sis deficiente. La lesión renal aguda (LRA), 
es un padecimiento relevante debido su 
alta morbilidad y mortalidad. El objeti-
vo del estudio es evaluar el significado 
funcional y morfológico de la restricción 
proteica durante la gestación, lactación 
o ambas, después de un episodio de LRA 
provocado en las crías en edad adulta. Se 
cruzaron ratas hembras con machos y en 
el momento de la concepción se inclu-
yeron los 4 siguientes grupos: grupo CC: 
dieta control durante la gestación y lac-
tación, grupo CR: dieta control durante la 
gestación y restricción proteica durante la 
lactación, grupo RC: dieta con restricción 
proteica durante la gestación y control 
durante lactación, y grupo RR : dieta con 
restricción proteica durante la gestación y 
lactancia. Después de 3 meses, las crías se 
sometieron a isquemia renal (IR) bilateral 
por 45 min y reperfusión por 24 h o ciru-
gía falsa.
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PCR-RFLP fue usado para la determinación 
de las variantes alélicas de CYP1B1, MGMT, 
NQO1 y PCR múltiple para GSTM1. Se midie-
ron los niveles de 8-Isoprostano por medio 
de HPLC. Los niveles de PM10 y O3 fueron ge-
nerados por la Red Automática de Monitoreo 
Atmosférico. Los resultados muestran que la 
mayoría (64%) de los RN tienen niveles de 
aductos más altos que sus madres. Se encon-
tró una asociación positiva entre el nivel de 
exposición a PM10 durante el último trimes-
tre de la gestación y los niveles de aductos en 
madres y en RN. Los niveles de 8-isoprostano 
fueron más altos en los RN comparados con 
sus madres y no se encontraron asociaciones 
significativas con los niveles ambientales de 
O3. El polimorfismo CYP1B1*3 se encontró 
asociado con un mayor nivel de aductos en 
los RN. Se determinó la frecuencia de micro-
núcleos en madres y RN, los cuales no mos-
traron asociación con los niveles de PM10.

La Zona Metropolitana de la Ciudad de Mé-
xico (ZMCM) tiene altos niveles de material 
particulado (PM) y ozono (O3) que se produ-
cen por la actividad industrial y el abundante 
flujo vehicular, el PM tiene asociados com-
puestos orgánicos como los hidrocarburos 
policíclicos aromáticos (PAHs) generados en 
la quema de combustibles fósiles. Algunos 
PAHs se consideran carcinógenos debido 
a su capacidad de dañar el DNA al generar 
aductos. Los niveles de contaminantes en la 
ZMCM cambian a lo largo del año debido a 
las condiciones climáticas. Los PAHs tiene la 
capacidad de atravesar la placenta y llegar al 
feto en desarrollo. Para investigar si la presen-
cia de aductos en sangre de cordón umbilical 
se asocia a los niveles de PM en la ZMCM y a 
genes de susceptibilidad, se invitó a mujeres 
gestantes del Hospital de Gineco-Obstetri-
cia 3 en el Centro Médico Nacional “La Raza” 
a participar en el estudio. Se determinaron 
los niveles de aductos en el DNA mediante 
32P-Postlabeling. 
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Nuestra hipótesis es que el PTX permite la 
formación de SC en la mitosis, provocan-
do daño al DNA y aumento en la toxici-
dad. Como modelo se estableció la línea 
celular HCT116 y el tratamiento con PTX 
y PTX + agentes anticitocinesis. Se obser-
vó similar índice mitótico (IM) en ambas 
condiciones que fueron tratadas. Esto su-
giere que los fármacos anti-citocinesis no 
inducen variación en el arresto y salida 
de mitosis. También se evaluó la capaci-
dad de los fármacos utilizados en inhibir 
la citocinesis. Se obtuvo el índice de cé-
lulas binucleadas y se midió toxicidad y 
poliploidia en citometría de flujo (CM). 
Donde se obtuvieron las concentraciones 
mínimas efectivas para inhibir la citocine-
sis con una menor toxicidad y se evaluó 
el daño al DNA con ƔH2A.X por CM, don-
de se observó un incremento gradual en 
el daño al DNA después de la salida del 
arresto mitótico. En conclusión, el trata-
miento del PTX en células que escaparon 
del arresto mitótico generó daño al DNA 
por un mecanismo alternativo.

La división celular es un importante blan-
co terapéutico contra el cáncer. El Paclita-
xel (PTX) es una droga antimitótica que 
impide la salida de mitosis. Como resulta-
do de la acción del PTX, la célula muere 
en mitosis o escapa del arresto por mito-
tic slippagen (MS). Las células liberadas 
del arresto son recluidas en G1, progresan 
en el ciclo celular o mueren por apopto-
sis. Se sabe que el PTX provoca daño al 
DNA y toxicidad en células que se libe-
ran de un arresto mitótico. Por otra parte, 
nuestro grupo demostró que durante el 
MS la célula tiene cambios drásticos en la 
membrana similar a la citocinesis. Debido 
a que el PTX permite la formación de sur-
cos citocinéticos (SC), proponemos que 
los movimientos de la membrana durante 
el MS se deben a la formación de surcos y 
que estos mismos causan daño al DNA y 
la toxicidad observada posteriormente. El 
objetivo de este trabajo es hallar la rela-
ción entre la formación de SC y toxicidad 
en células tratadas con PTX liberadas de 
un arresto en mitosis. 

Marco A. Escobar Arrazola
Marco A. Andonegui Elguera
Fernanda Cisneros Soberanis
Luis A. Herrera Montalvo
1Instituto Nacional de Cancerología
*email. metil@hotmail.com

Alteraciones en la citocinesis como un mecanismo
alternativo de toxicidad inducido por paclitaxel



253XX Congreso de Carteles

Memorias 2017 Medicina Genómica y Toxicología Ambiental

Se encontró disminución del cincuenta 
por ciento en el número de neuroesferas 
provenientes del cultivo de los ratones 
LPS comparado con el control. Para de-
terminar si la disminución en la capaci-
dad proliferativa estaba relacionada con 
una desregulación en el ciclo celular de 
las CPN. Se realizó un análisis por citome-
tría de flujo de las células obtenidas 8 días 
post-inyección de LPS, se midió el porcen-
taje de células en cada fase del ciclo celu-
lar, así como de las poblaciones que ex-
presan las proteínas; Tbr2, Dcx, Nestina y 
Blbp. En los sujetos LPS, disminuyó el nú-
mero de células totales en fase S, G2 y M y 
se encontró una disminución en el núme-
ro de CPNs tipo 2a: Tbr2+/Dcx- en fase S y 
M. Con estos resultados se concluyó que: 
es posible realizar estudios ex-vivo de in-
flamación aguda y que la administración 
de una única dosis de LPS limita la capa-
cidad proliferativa de al menos el tipo 2a 
de CPNs de hipocampo, probablemente a 
través de la disminución de este tipo de 
precursor en fase S, G2 y M del ciclo celu-
lar.

Una de las principales manifestaciones de 
plasticidad cerebral en el adulto es la neu-
rogénesis. Las nuevas neuronas se origi-
nan de células precursoras neurales (CPN) 
que tienen la capacidad de proliferar y 
diferenciarse. Se ha reportado que la ad-
ministración aguda sistémica de LPS pro-
mueve la disminución de la neurogénesis 
en el hipocampo, evidenciada por la dis-
minución de células proliferativas Brdu+ 
que co-expresan Dcx un marcador de 
neuroblastos. Sin embargo se desconoce 
si la inflamación afecta la capacidad proli-
ferativa de algún tipo específico de CPN, a 
través de la regulación de su ciclo celular.
Con fin de analizar si la inflamación por 
LPS afecta la proliferación de las CPN. Ra-
tones C57/BL6 fueron inyectados ip con 
LPS (1mg/kg de peso), 8 días después los 
ratones se sacrificaron, se obtuvo el hipo-
campo y las células se cultivaron en con-
diciones de proliferación, en estas con-
diciones las células proliferan y forman 
agregados en forma de esfera.
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La neurogénesis se mantiene en la zona 
subgranular del giro dentado del hipo-
campo adulto. La neuroinflamación altera 
los componentes celulares y molecula-
res del nicho neurogénico afectando la 
proliferación y sobrevivencia de células 
precursoras neurales (CPcN) con la con-
secuente reducción de la neurogénesis. 
Aunque la fase proliferativa depende de 
la tasa de activación de células troncales 
neurales (CTNs), la tasa proliferativa de 
células progenitoras neurales (CPgN) y de 
neuroblastos, aún se desconoce si la neu-
roinflamación afecta el comportamiento 
proliferativo de alguna población en par-
ticular. El objetivo fue evaluar el efecto de 
la neuroinflamación sobre la proliferación 
de las diferentes poblaciones de CPcN. 
La neuroinflamación se indujo con 1iip 
de LPS en ratones C57Bl6 machos de 2 
meses. La proliferación celular se evaluó 
con marcaje corto de BrdU+ y la capaci-
dad proliferativa con la dobleinmunode-
tección BrdU+Ki67+. La estimación del 
número de células se realizó con inmu-
nofluorescencia y microscopía confocal.

El tratamiento con LPS provocó reduc-
ción del 70% de la exploración en cam-
po abierto y pérdida del 7% del peso 
corporal a las 2 y 24 h, respectivamente, 
ambos indicadores de inflamación sisté-
mica. La neuroinflamación se caracterizó 
por la activación de la microglia (células 
Iba1+Ed1+) y por niveles hipocampales 
elevados de IL-6. La neuroinflamación 
disminuyó el número de células BrdU+ y 
Ki67+. Las células BrdU+Ki67+ mostraron 
una tendencia a disminuir. La mayor pro-
porción de células BrdU+ o Ki67+ fueron 
DCX+ sugiriendo que las CPgN 2b tienen 
la mayor capacidad proliferativa en con-
diciones fisiológicas. La neuroinflamación 
afectó principalmente a las células DCX+ 
que podría ser consecuencia de pérdida 
de su capacidad de re-entrada a ciclo ce-
lular, disminución de su sobrevivencia ce-
lular, disminución de la proliferación de 
las CPgN 2a o de las CTNs.
La investigación continuará con la evalua-
ción de la proliferación de células Sox2+ y 
de Caspasa 3.
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Resultados.
La inhibición más potente fue observada 
con los flavonoides que poseen el menor 
número de sustituyentes OH en su estruc-
tura: 3-hidroxiflavona, 5-hidroxiflavona y 
flavona, con IC50 de 35, 51 y 88 nM res-
pectivamente. Estos compuestos mostra-
ron una inhibición de tipo competitiva.
Los modelos computacionales muestran 
varios residuos que son conservados en 
las interacciones con los distintos inhi-
bidores. Los tres compuestos probados 
presentaron energías de unión favorables 
con valores de alrededor de -12 kcal/mol
Conclusiones.
El número de sustituyentes hidroxilo en 
la molécula, así como la posición de estos 
en el anillo A, B o C influye en la potencia 
de inhibición de la actividad del CYP1A1 
humano.
Los residuos conservados son importan-
tes para el reconocimiento y la interac-
ción de la proteína con el ligando.

Introducción.
Los flavonoides son compuestos fenólicos 
producidos naturalmente por las plantas, 
la estructura química de estos compues-
tos comprende tres anillos heterocíclicos 
hidrocarbonados con sustituyentes hi-
droxil o metoxil. Esta estructura es similar 
a los hidrocarburos aromáticos policícli-
cos (HAP´s), los cuales son procarcinóge-
nos que son metabolizados por el cito-
cromo P450 1A1 (CYP1A1) produciendo 
metabolitos capaces de generar aductos 
en el ADN que contribuyen con procesos 
carcinogénicos.
Material y Método.
Se utilizó fracción membranal de Esche-
richia coli que contiene CYP1A1 huma-
no recombinante. Se realizó el ensayo de 
Etoxirresorufin-O-desetilasa para deter-
minar la actividad y la concentración in-
hibitoria 50 (IC50) de nueve flavonoides: 
quercetina, morin hidrato, miricetina, 
kaempferol, luteolina, fisetina, 3-hidroxi-
flavona, 5-hidroxiflavona y flavona. Se 
realizaron modelos computacionales del 
modo de unión de los flavonoides más 
potentes

Inhibición de la actividad del Citocromo P450 1A1 hu-
manos por flavonoides
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Resultados.
47% (8/17) de los pacientes respondieron a 
la ENV. Los pacientes (R)Respondedores pre-
sentaron una proporción significativamen-
te más alta de CD4CD38 (P=0.02). 87.5% de 
los pacientes R y 50% de los pacientes NR 
tenían una pila funcional (P= 0.28), evento 
que se asoció con una mayor proporción de 
CD4CD38 (P= 0.03).
Discusión y Conclusiones.
Los resultados muestran que la mejoría clí-
nica de los pacientes se asocia con cambios 
significativos en las poblaciones linfocitarias. 
La respuesta al tratamiento y la funcionali-
dad de la ENV se asoció con un aumento del 
porcentaje de linfocitos con fenotipo de acti-
vación temprana CD4CD38.

Introducción.
 La estimulación del nervio vago (ENV) es una 
opción terapéutica para los pacientes que 
padecen epilepsia fármaco-resistente (EFR). 
Los mecanismos que subyacen en la efecti-
vidad del tratamiento no están claramente 
definidos.
Objetivo.
Mediante un estudio transversal y longitu-
dinal en pacientes con EFR, evaluar si la res-
puesta terapéutica a la ENV se asocia con 
cambios en los perfiles linfocitarios periféri-
cos.
Material y Métodos.
Se incluyeron en el estudio 17 pacientes con 
EFR a quienes se les colocaron un estimula-
dor vagal. Seis de ellos fueron seguidos des-
de 1 a 22 meses. Utilizamos la escala de Mc 
Hughes para evaluar la eficiencia de la ENV 
sobre el número y la intensidad de las crisis. 
Se fenotipificaron las poblaciones linfoideas 
periféricas por citometría de flujo, evaluando 
los marcadores de activación y los fenotipos 
reguladores.

Cambios en los perfiles linfocitarios periféricos de
pacientes epilépticos tratados por estimulación vagal
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Por métodos enzimáticos el contenido de 
triglicéridos y la lipólisis. El Compuesto-C 
se usó como inhibidor de AMPK.
Resultados.
Comparado con el grupo control la suple-
mentación con biotina: 1) aumentó la for-
ma activa de AMPK y afectó negativamen-
te la expresión de las enzimas lipogénicas 
ACC1 y FAS. 2) Disminuyó la oxidación de 
ácidos grasos y el RNAm de CPT2. 3) Au-
mentó la incorporación de ácidos grasos 
y el mRNA de FAPT1. 4) Disminuyó la lipó-
lisis. 5) No modificó el contenido celular 
de triglicéridos, sin embargo la inhibición 
de AMPK aumentó el contenido de éstos.
Conclusiones.
La suplementación con biotina activa la 
AMPK e inhibe la lipogénesis de novo sin 
modificar el contenido de triglicéridos, even-
to posiblemente debido a la disminución de 
la lipólisis, el incremento en la incorporación 
de ácidos grasos libres, su esterificación y la 
disminución de su oxidación.

Introducción.
Se ha reportado que concentraciones far-
macológicas la vitamina biotina disminuye 
la lipemia. En estudios previos demostramos 
que la suplementación con biotina en rato-
nes activa a la proteína AMPK, proteína re-
guladora del metabolismo mediante la cual 
ejercen sus efectos medicamentos como la 
metformina, la cual es usada actualmente 
como el principal fármaco en el tratamiento 
de diabetes y síndrome metabólico.
Objetivo.
Investigar los efectos de concentraciones far-
macológicas de biotina sobre acciones regu-
ladas por la activación de AMPK como la lipo-
génesis, oxidación de ácidos grasos, lipólisis 
y la incorporación de ácidos grasos.
Metodología.
En adipocitos 3T3-L1 cultivados en medio 
control o suplementado con 1µM de bioti-
na durante 8 días se analizó por Western la 
abundancia proteica de AMPK y de las en-
zimas lipogénicas acetil-CoA carboxilasa-1 
(ACC1), ácido graso sintasa (FAS). Los niveles 
de mRNA de carnitin-palmitoil-transferasa 
(CPT), y los transportadores membranales 
de ácidos grasos FAPT1 y CD36 por RT-PCR. 
Mediante radio-ensayos la captación y oxida-
ción de ácidos grasos.
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Para validar y explorar nuestro panel de ge-
nes, se usaron seis líneas celulares de CM y se 
asoció la expresión de los genes con la sen-
sibilidad a taxol y doxorrubicina, mediante 
sulforrodamina B.
Resultados.
Se encontraron diferencias significativas en 
la expresión de algunos genes de INC sólo 
cuando se analizó separadamente el subtipo 
luminal de CM, donde se encontró aumen-
tada la expression de BUB1 en pacientes re-
sistentes a la QTNA. Además, RAD9, BRCA1 y 
BUBR1 se mostraron mayormente expresa-
dos en los pacientes y líneas celulares tipo 
luminal resistentes
Conclusiones.
Los genes BUB1, RAD9, BRCA1 y BUBR1 se 
encuentran mayormente expresados en pa-
cientes luminales resistentes a la QTNA. Inte-
resantemente, dichos genes participan tan-
to en la INC como en la respuesta al daño al 
DNA, lo que sugiere la desregulación de am-
bos fenómenos en   la generación de quimio-
rresistencia.

Antecedentes.
En México, más del 50% de mujeres con cán-
cer de mama (CM) reciben quimioterapia 
neoadyuvante (QTNA). Desafortunadamen-
te, al rededor del 10% de pacientes no res-
ponden al tratamiento, lo que hace necesa-
rio identificar a través de biomarcadores a 
las pacientes que presentarán resistencia a la 
QTNA y así evitárseles toxicidad innecesaria. 
Un mecanismo molecular importante asocia-
do a la resistencia a fármacos es la inestabili-
dad cromosómica (INC), pero su uso es difí-
cil de trasladar a la practica clínica. Nosotros 
proponemos establecer un panel de genes 
asociados a INC que identifiquen a los pa-
cientes resistentes a la QTNA.
Objetivo.
Estudiar la correlación entre la expresión de 
genes asociados a inestabilidad cromosómi-
ca con la resistencia a la QTNA en tumores y 
líneas celulares de CM.
Método.
Se analizaron biopsias previas a la QTNA de 
33 pacientes con cáncer de mama y se corre-
lacionó la respuesta patológica con la expre-
sión de 23 genes asociados a INC, mediante 
qRT-PCR.

Estudio de la expresión de genes asociados a
inestabilidad cromosómica en la resistencia a la
quimioterapia neoadyuvante en cáncer de mama
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Basados en su importancia  buscamos  
cambios a nivel transcripcional y expre-
sión de proteína, de los CYP2J3 y CYP2C11 
en la corteza y el hipocampo de animales 
expuestos a LPS. La inflamación causada 
por la administración intraperitoneal de 
LPS, produce  IL-6, IL-1β y TNF-α.
Desarrollamos un modelo in vivo con ra-
tas macho Wistar de 250 g  tratadas con 
LPS (1mg/Kg) por administración intrape-
ritoneal.  Se sacrificaron a las 6, 12, 24, 48 y 
72 horas después del tratamiento, se hizo 
la disección  del  hipocampo de ambos 
hemisferios y la corteza cerebral de cada 
una de las ratas, controles y tratadas.
Evaluamos la expresión transcripcional de 
los  CYP2J3 y CYP2C11 por  RT-PCR en  hi-
pocampo y  corteza cerebral, de donde se 
observó  una disminución en la expresión 
transcripcional de los genes de interés.
Por medio del Western Blot se cuantifi-
cará el nivel de proteína de los CYP2J3 y 
CYP2C11 y se determinará la inflamación 
en cerebro,  por la  presencia de marca-
dores de neuroinflamación como Iba-1 y 
GFAP.

Los citocromos P450 son proteínas de 
membrana expresadas en el retículo 
endoplásmico de las plantas, hongos y 
células animales; contribuyen a la de-
gradación de compuestos endógenos y 
exógenos incluyendo fármacos y carcinó-
genos; presentan una variedad de subfa-
milias  como las  2C y 2J que metabolizan 
el ácido araquidónico (AA) produciendo 
ácidos epoxieicosatrienoicos (EET´s),  áci-
dos grasos de cadena corta,  por medio de 
su actividad epoxigenasa. Estas dos iso-
formas se han considerado las principales  
productoras de EET´S los cuales presentan 
efectos anti-inflamatorios mediante la in-
hibición de NF-Kβ evitando la producción 
de citocinas pro-inflamatorias.
La inflamación afecta  la regulación de los 
CYP´s epoxigenasas durante el metabolis-
mo del AA a EET´s, inhibiendo su expre-
sión transcripcional por la activación de 
NF-Kβ. Estas enzimas capaces de sinteti-
zar EET´s se expresan en células no vas-
culares del sistema nervioso central, tales 
como células neuronales y glía. 
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Además, se realizó una búsqueda bioinfor-
mática de posibles sitios de unión de NFkB 
al promotor de los genes Cyp2c11 y Cyp2j3 a 
través del software AliBaba 2.1. Se realizaron 
Ensayos EMSA para determinar si cada ele-
mento de respuesta encontrado es capaz de 
unir complejos NFkB. Se encontró que la in-
flamación inducida por LPS causa una dismi-
nución en la expresión de Cyp2c11 y Cyp2j3, 
efecto que no se observa cuando se inhibe 
la actividad de NFkB con IMD-0354. La admi-
nistración de TNF-k reproduce los efectos del 
LPS. Los niveles de proteína del CYP2C11 y 
CYP2J3 disminuyeron en forma dosis-depen-
diente de LPS. La actividad epoxigenasa total 
también disminuyó.
Adicionalmente, se encontraron cuatro posi-
bles sitios de unión de NFkB en el promotor 
de Cyp2c11 y Cyp2j3, siendo todos capaces 
de unir complejos NFkB con diferentes afini-
dades.

Los citocromos P450 (CYP) epoxigenasas 
y sus productos metabólicos, los ácidos 
epoxieicosatrienóicos (EET), han sido pro-
puestos como importantes blancos terapéu-
ticos en la inflamación del Sistema Nervioso 
Central (SNC). Sin embargo, la expresión de 
los CYP puede ser modificada por diversas 
citocinas pro-inflamatorias, en ocasiones, de-
bido a la unión de NFkB al promotor de sus 
genes. Hasta ahora, no existe evidencia que 
demuestre la regulación de los CYP epoxi-
genasas durante un proceso inflamatorio en 
cerebro.
En este trabajo describimos cómo un pro-
ceso inflamatorio es capaz de disminuir los 
niveles de mRNA, proteína y actividad de los 
CYP2C11 y CYP2J3 en astrocitos tratados con 
LPS. Adicionalmente, identificamos a NFkB 
como el factor de transcripción involucrado 
en esta regulación. Se realizaron cultivos pri-
marios de astrocitos de rata, los cuales fue-
ron tratados con LPS, TNF-k ó LPS+IMD-0354 
(inhibidor selectivo de NFkB). La expresión 
fue determinada por qRT-PCR; los niveles de 
proteína por inmunofluorescencia y Western 
Blot y la actividad epoxigenasa total median-
te la cuantificación de los EET con un kit de 
ELISA.
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Introducción.
La mortalidad asociada a cáncer requiere de 
su diseminación, en este proceso la motilidad 
celular juega un papel central. De ahí que el 
estudio de motilidad en células de cáncer se 
asocie a su potencial maligno
La motilidad celular es un proceso complejo 
que incluye cambios morfológicos y molecu-
lares. Estos cambios se ven reflejados en las 
células a través de un fenotipo mesenquimal. 
Esto, a su vez, influye en la capacidad de las 
células para moverse a través del espacio e 
invadir nuevos tejidos. Es por ello que cuan-
do se caracteriza un cultivo primario de cán-
cer se debe cuantificar su motilidad celular in 
vitro.
Por otro lado, la diversidad de los cambios 
morfológicos involucrados en el proceso de 
migración celular indica la facilidad que tie-
nen las células para moverse.
Objetivos.
Cuantificar y comparar la velocidad de mi-
gración celular con un ensayo de cierre de 
herida en la línea celular de cáncer de mama 
MDA-MB 468, así como de los cultivos prima-
rios de cáncer de mama D5, ECL-1 y ECL-1 F1. 
A la par, hacer un análisis morfométrico.

Método. 
Para cada línea celular, se sembraron pozos al 
90% de confluencia; con un previo ayuno de 
16 horas con 2% de suero fetal bovino. Para 
hacer la herida, se trazó una línea sobre el 
cultivo con una punta p200. Se tomaron fo-
tografías cada 2 horas (aumento 4x), la cuan-
tificación se hizo con el programa Image J, 
midiendo el área de la herida. Los datos se 
sometieron a una prueba ANOVA con el pro-
grama Prisma. A la par, se tomaron microgra-
fías con aumento 10X para realizar el análisis 
morfométrico.
Resultados.
Se llevó a cabo la cuantificación del área vs 
tiempo de la migración celular para cada lí-
nea celular, se verificó la reproducibilidad 
realizando 3 experimentos independientes 
(n=3). La velocidad de migración de la línea 
células MDA-MB 468 < D5 < ECL 1; ambos 
con un p < .05.
En el análisis morfométrico se encontraron 
hasta 3 diferentes morfologías celulares du-
rante la migración.
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Resultados.
28 pacientes (17 M / 11 F) fueron inclui-
dos. La respuesta al tratamiento fue muy 
variable (IVs entre 0.15 y 5888.9 mm3, 13 
pacientes con IV<2 (No-respondedores), 
15 con IV ≥ 2 (Respondedores)). La res-
puesta al trat no se asoció con el género 
(P=0.71), la edad (P=0.69), la concentra-
ción plasmática de SOABZ (P=0.90), la ce-
lularidad, proteinorraquia y glicorraquia 
del LCR (Ps= 0.70, 0.81 y 0.29), ni con el 
volumen parasitario pre-tratamiento (P= 
0.60). Los pacientes muy respondedores 
presentaron una proliferación linfocitaria 
disminuida. Conclusión. La diferencia en 
la respuesta al tratamiento no depende 
de la absorción del SOABZ, ni de las carac-
terísticas demográficas de los pacientes 
y citoquimicas del LCR. Análisis inmuno-
lógicos y endocrinológicos más precisos 
se encuentran actualmente en curso para 
evaluar su relevancia.

Introducción.
Las formas más severas de neurocisti-
cercosis ocurren cuando los parásitos se 
ubican en el espacio subaracnoideo de la 
base o en los ventrículos (NCC- EP). Uno 
de los factores responsable de esta seve-
ridad es la no respuesta al tratamiento de 
los parásitos.
Objetivo.
Evaluar factores implicados en la respues-
ta al tratamiento en pacientes afectados 
por NCC-EP.
Métodos.
Todos los pacientes con diagnóstico defi-
nitivo de NCC-EP vesicular atendidos en la 
clínica de NCC del INNN fueron invitados 
a participar.  La respuesta al tratamiento 
fue evaluada mediante la comparación 
por IRM del volumen parasitario pre y 
post tratamiento (Índice de Volumen (IV)). 
La edad, el género, la concentración de 
sulfóxido de albendazol (SOABZ), la pro-
liferación linfocitaria y las características 
del LCR fueron así mismo recabados. Los 
análisis estadísticos evaluaron las relacio-
nes entre respuesta al tratamiento y las 
diferentes variables evaluadas.
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Neurocisticercosis extraparenquimatosa: Factores
involucrados en la respuesta al tratamiento
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Las variantes de WNK1 usadas carecen del 
exón 11 (Δ11) porque son las más abundan-
tes en el riñón. La IP entre las variantes WNK1 
y Nedd4-2 o Kelch3 se corroboró usando un 
kit de IP de c-myc.
Se observó que, Kelch-CUL3 degradado a KS-
WNK1-Δ11 (N=10). En contraste, solamente 
alrededor del 20% del L-WNK1-Δ11 se de-
gradó por Kelch3. La IP confirmó que el com-
plejo Kelch-CUL3 es coprecipitado con KS-
WNK1, pero no con L-WNK1-Δ11 (N=3).
Curiosamente, el efecto de Nedd4-2 fue el 
contrario. Nedd4-2 indujo la degradación 
de L-WNK-Δ11 y redujo su efecto sobre NCC, 
mientras que tuvo menos efecto sobre KS-
WNK1-Δ11.
A pesar de que ambas isoformas exhiben el 
mismo sitio de interacción para ligasas de 
ubiquitina, KS-WNK1-Δ11 es más sensible a 
Kelch3 y L-WNK1-Δ11 a Nedd4-2.Dada la ex-
presión diferencial de KS-WNK1 y L-WNK1 a 
lo largo de la nefrona distal, la modulación 
de estas cinasas por Nedd4-2 y Kelch3 podría 
tener una implicación en la modulación fina 
de transporte de iones.

Las ligasas de ubiquitina Nedd4-2 y el com-
plejo Kelch3-CUL3 juegan un papel funda-
mental en la regulación de la presión arterial 
y balance de electrolitos corporales, porque 
regulan a WNK1 y WNK4 mediante ubiquiti-
nación, que a su vez regulan la reabsorción 
de NaCl en el túbulo contorneado distal 
(TCD).
Estudios sugieren que la forma larga de la 
cinasa WNK1 (L-WNK1) es ubiquitinada por 
Nedd4-2 y Kelch3-Cul3.
En el TCD se encuentra 80 veces más RNAm 
de la isoforma específica de riñón (KS-WNK1) 
que de L-WNK1.
Se desconoce el efecto de las ligasas de ubi-
quitina en KS-WNK1.
La mayor expresión de RNAm de KS-WNK1 
en el TCD podría ser debido a una sensibili-
dad diferente a la degradación inducida por 
la ligasa de ubiquitina Kelch3.
El efecto de Nedd4-2 y Kelch3-CUL3 sobre 
L-WNK1 y KS-WNK1 fue evaluado con WB e 
inmunoprecipitación (IP), dos días después 
de la microinyección de ovocitos de Xenopus 
con cRNA KS-WNK1-Δ11-Myc  o L-WNK1-Δ11-
Myc, con o sin Flag-Nedd4-2 o Flag-Kelch3.
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Al finalizar, se determinó la presión arterial 
media, la depuración de creatinina y el flujo 
sanguíneo renal. Cada mes se evaluaron los 
niveles de proteinuria.
Resultados.
Los animales sometidos a isquemia bilateral 
desarrollaron ERC después de 5 meses que se 
caracterizó por la elevación progresiva de la 
proteinuria y reducción de la función renal. 
De manera interesante, la administración de 
L-mimosina produjo un efecto dual. Cuando 
se administró antes de la IR no protegió del 
desarrollo de ERC, en cambio cuando se ad-
ministró después de la IR previno completa-
mente la transición a la ERC.
Conclusiones.
La activación de HIF-1α por L-mimosina en 
etapas tempranas posterior a la LRA por is-
quemia reperfusión resulta en la prevención 
de la progresión a ERC.

Introducción.
La lesión renal aguda (LRA) es un síndrome 
que se desarrolla por la caída transitoria del 
flujo sanguíneo renal, produciendo hipoxia, 
daño endotelial y tubular. Durante la LRA se 
puede presentar una reparación “defectuosa” 
que condiciona al desarrollo de enfermedad 
renal crónica (ERC). HIF es un factor de trans-
cripción α/β heterodimérico que es clave 
en la respuesta frente a hipoxia, regulando 
múltiples procesos celulares como la angio-
génesis, la eritropoyesis, la proliferación y el 
metabolismo celular. Farmacológicamente 
es posible aumentar los niveles de HIF1-α 
mediante el uso de inhibidores de la prolil 
4-hidroxilasa (PHD), enzima encargada de su 
degradación, tales como: la L-mimosina.
Objetivo.
Establecer si el incremento de los niveles de 
HIF1-α puede evitar o reducir la transición de 
LRA a enfermedad renal crónica (ERC).
Métodos.
Se incluyeron ratas Wistar macho que se divi-
dieron en 4 grupos experimentales: grupo de 
cirugía falsa (Sham, n=6), grupo de isquemia/
reperfusión (IR, n=6) y dos grupos de isque-
mia a los cuales se les administró L-mimosi-
na a una concentración de 50 mg/kg antes o 
después de la IR.
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enfermedad renal crónica en ratas macho
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Los hepatocitos se aislaron mediante la técnica de perfu-
sión con ayuda de una bomba peristáltica a una velocidad 
de 5ml/min en el hígado a través de la vena cava con una 
solución de lavado y posteriormente una solución con 
colagenasa tipo 4. El hígado se retira y se realizan 3 lava-
dos, se centrifuga y se obtienen los hepatocitos aislados. 
Las células son cuantificadas en una cámara de neubauer 
y son sembradas en placas de 12 pozos previamente tra-
tadas con 5 μg.cm-2 colágena I diluida en 0.02 M de ácido 
acético, 4 x 105 células por pozo en medio DMEM con SFB 
10%, completo para las controles y deficiente de tiamina 
para las deficientes.
-Síntesis y oxidación de ácidos grasos 14C
Los hepatocitos aislados se dejaron una noche en cultivo 
para asegurar su adherencia, después se retiró el medio y 
se harán dos lavados rápidos con 1 ml PBS 1X, se agregó 1 
ml a cada pozo de la mezcla con acetato marcado con C14, 
Acetato sin marcar, Albumina sérica bovina (BSA) y Ringer 
kreps fosfato (RKP) para el ensayo de síntesis de ácidos 
grasos y palmitato marcado con C14, palmitato sin marcar, 
BSA y RKP para oxidación de ácidos grasos. Se dejó incu-
bando por 3 horas a 37 ºC 5% CO2. Después del tiempo de 
incubación se retirara el sobrenadante y se colocó en una 
nueva placa para medir la producción de CO2, después de 
remojar pequeños cuadros de papel filtro de 90mm con 
una mezcla 2:1 de Etilenglicol monometil éter-2-aminoe-
tanol. Para la extracción de ácidos grasos, a las células des-
pués de que pase el tiempo de incubación y se retiró el 
sobrenadante para el CO2, se realizara un lavado con PBS 
1X y se agregaran 600 µl de SDS para despegar y lisar las 
células. Se tomó 100 µl en tubos eppendorf para poste-
riormente medir proteínas y 500 µl se colocaron en tubos 
de vidrio para la extracción de lípidos por el método meta-
nol-cloroformo. Las lecturas en DPM fueron normalizadas 
con la cantidad de proteína presente en cada muestra.
-Cuantificación de proteína
Las células serán lisadas por choque térmico, los tubos 
eppendorf se colocaran en nitrógeno líquido para inme-
diatamente colocarlos en agua hirviendo repitiendo 3 ve-
ces. Se centrifugara a 15000 rpm por 10 min, se retiró el so-
brenadante en un tubo nuevo. Para hacer la cuantificación 
se realizó una curva estándar con BSA mg/ml y con colo-
rante de Bradford, se obtendrá la absorbancia leyendo en 
el espectrofotómetro a una longitud de onda de 595 nm.
Resultados.
Disminución de la síntesis de ácidos grasos en cultivo pri-
mario de hepatocitos de ratones deficientes de tiamina.

Introducción.
En el laboratorio se ha estudiado la deficiencia de Biotina, 
una vitamina importante en el metabolismo intermedio 
que funciona como cofactor de la piruvato carboxilasa, en 
la cual se observó una disminución en el ATP y la activación 
de AMPK, una disminución en los genes y proteínas de 
glucolisis (GK) y síntesis de ácidos grasos (FAS), así como el 
aumento en los genes y las proteínas de gluconeogénesis 
(PEPCK) y β-oxidación (CPT1). Recientemente se ha estu-
diado igual la deficiencia de tiamina, en la cual se obser-
varon resultados similares, sin embargo aún no podemos 
afirmar que la vía metabólica completa este afectada, por 
esta razón se ha propuesto estudiar los flujos metabólicos 
y las proteínas de las vías ya mencionadas.  El objetivo ge-
neral es establecer el efecto de la deficiencia de tiamina 
sobre las proteínas y los flujos de las vías del metabolismo 
de carbohidratos y lípidos.
Objetivos particulares.
-Aislar hepatocitos de ratones C57BL/6 deficientes de tia-
mina y mantener el cultivo primario.
-Determinar el flujo glucolítico (glucólisis) en cultivo pri-
mario de hepatocitos deficientes de tiamina.
-Determinar la producción de glucosa (gluconeogénesis) 
en cultivo primario de hepatocitos deficientes de tiamina
-Determinar la oxidación de ácidos grasos (β-oxidación) en 
cultivo primario de hepatocitos deficientes de tiamina
-Determinar la síntesis de ácidos grasos (lipogénesis) en 
cultivo primario de hepatocitos deficientes de tiamina
-Evaluar el efecto de la deficiencia de tiamina en las proteí-
nas FAS, PEPCK, CPT1, GK.
Material y Método.
-Animales
Se utilizaran ratones machos de la cepa C57BL/6 de 28 días 
de edad, mantenidos en grupos de 5 por caja con acceso 
libre de agua y comida, expuestos a un ciclo de 12 horas de 
luz y oscuridad y una temperatura controlada (24°C ± 2°C.). 
Estarán organizados en dos grupos, controles y deficien-
tes de tiamina. Serán alimentados con una dieta comer-
cial (TD. 81029 HARLAN Teklad. Madison, WI) que contiene 
5% grasa, 65.8% carbohidratos y 18% proteína, sin tiamina 
para hacerlos deficientes, y para los controles con 20 mg/
km de clorhidrato de tiamina. Los ratones serán sacrifica-
dos después de 2 semanas de haber iniciado la dieta para 
extracción de hepatocitos.
-Aislamiento y cultivo de hepatocitos
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Alteraciones metabólicas causadas por la deficiencia de 
tiamina en hepatocitos de ratones C57BL/6

Para evaluar el flujo metabólico de síntesis de ácidos grasos se incubaron hepatocitos de ratón con Acetato marcado con 
C14 y se midió la marca radiactiva en lípidos extraídos de las células. Los resultados indican que en la deficiencia de tiami-
na se presenta una menor incorporación de acetato, lo que indica que hubo una disminución de la síntesis de lípidos con 
respecto al control.
Disminución en la β-oxidación en cultivo primario de hepatocitos de ratones deficientes de tiamina
De igual modo, para evaluar la oxidación de ácidos grasos, se incubaron hepatocitos de ratón con Palmitato marcado con 
C14, y se midió la radiactividad en CO2 que es producto de la oxidación del palmitato. Se observó una mayor incorporación 
de la marca radiactiva en los hepatocitos deficientes de tiamina con respecto a los controles.
Conclusiones.
En este trabajo se evaluaron los flujos metabólicos de oxidación y síntesis de ácidos grasos, y como estaba afectados esos 
flujos por una deficiencia de tiamina en hepatocitos extraídos de ratón a los cuales se les dio un precursor marcado con C14 
y se siguió la marca hasta el producto del metabolismo. Se observaron cambios significativos en ambas vías. Estos resul-
tados nos señalan, pues bien, una estrecha relación entre la disponibilidad de tiamina y la regulación del metabolismo, ya 
que la forma de TPP es un cofactor esencial para las reacciones que cataliza la piruvato deshidrogenasa (PDH) al final de la 
glucólisis y la α-cetoglutarato deshidrogenasa (OGDH) en el ciclo de Krebs (o C.A.C.) (Stryer et al., 2008b, 2008c).
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Se observó por inmunofluorescencia de 
super resolución que MAD2γ se localiza 
en la región centrómero-cinetocoro de 
los cromosomas durante la mitosis. Ade-
más, MAD2γ co-localiza con MAD2α. La 
cercanía y posible interacción de MAD2α 
con MAD2γ fue comprobada por PLA.
Observamos que la sobre-expresión esta-
ble de MAD2γ en la línea celular HCT116 
se asoció con una menor sensibilidad a 
paclitaxel.
Tomado en conjunto, nuestros resulta-
dos proponen un modelo que sugiere la 
participación de MAD2γ en el SAC. En un 
contexto de sobre-expresión, MAD2γ es 
reclutada a los cinetocoros y ahí puede 
interaccionar con MAD2α impidiendo la 
función normal del SAC. Esto ocasiona la 
salida temprana de la mitosis, lo que ex-
plica la menor sensibilidad a paclitaxel.
 
Nuestros resultados remarcan la impor-
tancia de la identificación de variantes 
transcripcionales de proteínas del SAC 
que contribuyan a la regulación de este 
punto de monitoreo y a la respuesta a 
quimioterapéuticos.

MAD2α tiene un papel central en el punto 
de monitoreo del huso mitótico (SAC) que 
consiste en una cascada de interacciones 
proteína-proteína que inhiben la mitosis 
en respuesta a defectos en la unión de los 
microtúbulos del huso a los cinetocoros. 
La disrupción de estas interacciones, así 
como alteraciones en la expresión de MA-
D2α se han asociado con la resistencia al 
paclitaxel en diferentes tipos de cáncer. Se 
han descrito dos variantes transcripciona-
les de MAD2α: MAD2β y MAD2γ, cuya so-
bre-expresión se asocia a alteraciones en 
el SAC y a la quimiorresistencia. Sin em-
bargo, se desconoce los mecanismos por 
los cuales estas isoformas pudieran estar 
participando en este proceso.
En este trabajo mostramos que MAD2α 
interacciona con MAD2γ y pensamos que 
esta interacción evita que MAD2α realice 
su función y esto puede estar relacionado 
con la quimiorresistencia. Se identificaron 
dos motivos en el extremo C-terminal de 
ambas isoformas de MAD2α; uno de loca-
lización en los cinetocoros y otro de inte-
racción con MAD2α.
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Ampicilin, Amoxicilin+Clavulanate, Cepha-
lotin, Cefotaxime, Ceftriaxone, Chloramphe-
nicol, Gentamicin, Kanamicin, Neomycin, 
Nitrofurantoin, Trimethoprim-Sulfametoxa-
zole. We will select those mutants that show 
an antibiotic susceptibility chanche, and fi-
nally we will search the genetic origin of the-
se susceptibility chanches.
Results and Conclusions.
69 pesticide resistant candidates were iso-
lated, from which, 1 (XR-19) showed incre-
sead susceptibility to Asulam. Moreover 1 
candidate (XM-06) incresead the resistante 
to same pesticide. The strain XR-19 showed 
more resistance to Trimethoprim-sulfame-
thoxazole and more susceptibility to Gen-
tamicin. In conclusion, we belive that muta-
tions in efflux pumps genes may be involved 
in selection of cross resistance to pesticides 
and antibiótics. However, we need mapping 
the genetic origin of these mutations.

References.
1. DOI:10.1007/s11274-011-0849-5
2. DOI: 10.1007/s10295-011-1057-x
3. DOI:10.1128/mBio.00009-15

Introducción.
The use and abuse of pesticides in agricultu-
re has resulted in changes in the metabolic 
capacity of soil bacteria. Likewise, in the last 
decade, the problem of bacterial resistance 
has increased, creating the need to find or 
synthesize new substances that may be used 
as antibiotics. Studies have linked the ability 
of soil microbiota to resist pesticides, anti-
biotics and heavy metals with the horizontal 
transfer of conjugative plasmids, transduc-
tion and transformation.
Moreover, it has been shown that some her-
bicides induce changes in physiological sus-
ceptibility to antibiotics in bacteria such as E. 
coli and Salmonella enterica through AcrAB 
transporters, which could explain important 
cross-resistance to pesticides and antibiotics.
Material and methods.
In this work, we used a mutagenized strain 
of Salmonella typhimurium with Nitroso-
guanidine. In this strain, we searched mu-
tants resistant to pesticides (such as Asulam, 
Glyphosate and Methyl parathion) at diffe-
rent concentrations. We will explore whether 
the pesticide resistant mutants were also re-
sistant to antibiotics, for which we used: 
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Resultados.
18 casos (9 del INNN y 9 reportados) y 16 
controles fueron incluidos. La edad prome-
dio de gestación a la inclusión fue de 23.3 
±9 semanas. El 50 % (9) de las pacientes no 
contaban con diagnóstico previo de NCC, 
iniciando la sintomatología durante el emba-
razo. Durante el periodo considerado, la evo-
lución radiológica de los parásitos (aumento 
de volumen, degeneración o calcificación) 
así como la evaluación clínica de las pacien-
tes (agravación, estabilidad o mejoramiento) 
fueron similares en los 2 grupos (p=0.18 y p= 
0.25, respectivamente).
Discusión y Conclusión.
A pesar de los cambios inmunológicos pro-
pios del embarazo, no encontramos eviden-
cias que demuestren que estos modifican de 
manera significativa la evolución clínico-ra-
diológica de la NCC. Estos resultados, origi-
nales, son interesantes, ya que proporcionan 
nuevos elementos que permiten entender 
mejor la relevancia de las interacciones in-
muno-endocrinológicas y su influencia en la 
evolución de la NCC.

Introducción.
Los pacientes afectados por neurocisticer-
cosis (NCC) presentan cambios inmunoinfla-
matorios periféricos y centrales asociados al 
proceso degenerativo de los parásitos. Por 
otro lado, durante el embarazo, ocurren cam-
bios endocrinológicos que conllevan a una 
tolerancia inmunológica.
Objetivo.
Evaluar si las condiciones propias del emba-
razo modulan las características clínicas y ra-
diológicas de la NCC.
Materiales y Método.
Se incluyeron a las pacientes con diagnóstico 
de NCC atendidas en la clínica del INNN en el 
periodo de 2000-2016, quienes cursaron con 
embrazo durante su seguimiento (casos). Un 
grupo de pacientes sin embarazo (control), 
con diagnóstico de NCC, sin tratamiento cis-
ticida durante al menos 7 meses, pareados 
con los casos en edad y tiempo de evolución 
fue seleccionado. Se revisó la literatura en 
búsqueda de casos reportados de embarazo 
y NCC. Se compararon entre los grupos casos 
y control la evolución radiológica (IRMs pre 
y post embarazo), y clínica durante este pe-
riodo.
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¿Los cambios inmunológicos del embarazo influyen la 
evolución de la neurocisticercosis?
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Objetivo.
Identificar y caracterizar la función biológica 
de los transcritos encontrados adyacentes a 
los genes RFC-4, RRM2 y CEP55, asociados a 
IG en CaP
Hipótesis.
Los genes RFC-4, RRM2 y CEP55 pueden ser 
regulados por lncRNAs y alteraciones en la 
expresión de estos transcritos no codifican-
tes promueve inestabilidad genómica en 
cáncer de próstata.
Perspectivas.
Si se identifican lncRNAs con un papel impor-
tante en la regulación de genes relacionados 
con CIN, estos transcritos no codificantes 
podrían ser, potencialmente, biomarcadores 
de pronóstico y/o predicción en CaP. El diag-
nóstico molecular en CaP basado en lncRNAs 
puede ser una herramienta fundamental ya 
que este tipo de transcritos de naturaleza no 
codificante son tejido-específicos y juegan 
un papel importante en el proceso de carci-
nogénesis.

Antecedentes.
Dentro de la patogénesis molecular del Cán-
cer de próstata (CaP), además de las altera-
ciones en la expresión de genes codificantes, 
se han identificado alteraciones en la ex-
presión de RNAs no codificantes, dentro de 
estos últimos existen los RNAs largos no co-
dificantes (lncRNAs), los cuales son RNAs de 
más de 200 nucleótidos de longitud que no 
codifican para proteínas y participan en la re-
gulación de la expresión génica, además de 
que su expresión es tejido específica. La pre-
sencia de inestabilidad cromosómica (CIN) es 
otra característica dentro de la etiología mo-
lecular del CaP y se han identificado genes 
asociados a CIN.
Es importante conocer qué lncRNAs están 
regulando la expresión de genes asociados 
a IG en CaP. Para ello se realizaron análisis 
in silico de datos públicos de RNA-seq de lí-
neas celulares de próstata (neoplásica y no 
neoplásica). Como resultados preliminares, 
se identificaron 3 transcritos cuya expresión 
fue diferencial entre ambas líneas celulares, 
estos transcritos se encontraron adyacentes 
a tres genes relacionados con CIN: RFC-4, 
RRM2 y CEP55. Los transcritos identificados 
corresponden a nuevos lncRNAs que están 
regulando a los genes RFC-4, RRM2 y CEP55.
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El presente trabajo tuvo por objetivo eva-
luar la interacción entre la vía del AhR y 
la de las MAPK durante la generación de 
peroxidación lipídica, para ello se midió, 
mediante la técnica de TBARS, el nivel de 
MDA producido posterior a la aplicación 
de B[a]P y un inhibidor específico de ERK 
(U0126) en células BEAS-2B. Los resulta-
dos mostraron una disminución en la can-
tidad de MDA generado en la célula tras el 
cotratamiento de B[a]P con U0126 com-
parado con el resultado obtenido cuando 
las células fueron tratadas únicamente 
con B[a]P, lo cual sugiere que ERK partici-
pa en el proceso de peroxidación lipídica 
inducido por B[a]P.

El benzo[a]pireno (B[a]P) debe ser acti-
vado metabólicamente para producir 
efectos citotóxicos sobre la célula. Gene-
ralmente se reporta, que esta activación 
ocurre a través de la vía mediada por el 
receptor de hidrocarburos de arilos (AhR), 
sin embargo, diversos estudios han de-
mostrado que existe una intercomuni-
cación de esta vía con la de las proteínas 
cinasas activadas por mitógenos (MAPK), 
específicamente de ERK, y la incidencia 
de ésta en el metabolismo del B[a]P en 
diversos órganos, entre ellos el pulmón. 
Uno de los efectos citotóxicos del B[a]P 
es la peroxidación lipídica, la cual ocurre 
como resultado de la generación de es-
pecies reactivas del oxígeno (ROS) y radi-
cales libres (RL) durante la conversión del 
B[a]P a metabolitos y puede medirse me-
diante el nivel de malondialdehído (MDA) 
generado.   
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Participación de MAPK (ERK) en la peroxidación lipídica 
inducida por benzo[A] pireno (B[a]P)
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Se obtuvieron muestras de sangre, se ex-
trajo su DNA y a través de PCR-RFLP se 
genotipificaron los polimorfismos TNFα 
-238 y TNFα -308. Para el análisis estadís-
tico se aplicaron las pruebas de T-student, 
Xi2 y razón de momios (OR).
Se encontró una asociación de no ries-
go entre el polimorfismo TNFα -238 y la 
EPOC con una OR=0.2810 y p=0.0149, al 
estratificar a la población respecto a va-
riables epidemiológicas, la asociación se 
mantuvo en el sexo femenino, individuos 
fumadores y rango de edad de los 61 a 94 
años. Por otro lado, se encontró una aso-
ciación de riesgo entre el polimorfismo 
TNFα -308 y la EPOC con una OR=3.430 y 
p=0.0114, la cual se mantuvo en el sexo 
masculino, individuos no fumadores, no 
expuestos al humo de leña y rango de 
edad de los 61 a 94 años. Se sugiere que 
ambos polimorfismos alteran la suscepti-
bilidad individual para el desarrollo de la 
EPOC en la muestra de individuos de po-
blación mexicana analizada.

La enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica (EPOC) se caracteriza por un proceso 
inflamatorio irreversible en la vía respira-
toria y es de origen multifactorial. Entre los 
factores de riesgo se encuentra la exposi-
ción al humo de leña y el tabaquismo el 
cual es el principal, no obstante, no todos 
los individuos fumadores y/o expuestos a 
factores ambientales desarrollan la EPOC 
por lo que se propone que hay factores 
genéticos involucrados en el desarrollo 
de esta patología. Dentro de éstos, el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNFα) es un 
mediador de la respuesta inflamatoria y 
los cambios que ocurren en los sitios -238 
(G/A) y -308 (G/A) del promotor de su gen 
se han relacionado con alteraciones en la 
actividad transcripcional. El objetivo del 
estudio fue determinar la asociación de 
los polimorfismos TNFα -238 y TNFα -308 
con la EPOC en una muestra de población 
mexicana.
Se realizó un estudio epidemiológico 
de casos y controles con un total de 150 
muestras, se registraron las variables de 
edad, sexo, tabaquismo y exposición al 
humo de leña. 
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Asociación de los polimorfismos TNFa -238 (G/A) y TNFa -308
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como posibles biomarcadores de riesgo en una muestra de
población mexicana
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El OSI se determinó en muestras de plasma 
sanguíneo, a partir de la Capacidad Antioxi-
dante Total (TAC) y el Estado de Oxidante 
Total (TOS) basados en el método de Erel. Se 
cuantificaron metabolitos de BTEX en mues-
tras de orina. También fueron determinados 
polimorfismos genéticos de enzimas impli-
cadas en el metabolismo de VOC: CYP2E1 * 5, 
GSTM1, GSTM2 y NQO1 * 2.
En las muestras de los niños de Tepetitla la 
media de TAC fue significativamente más 
baja que en Ixtenco, mientras que en TOS 
no hay diferencias entre los dos grupos, se 
encontró una media significativamente más 
alta de OSI (4.912) en los niños de Tepetitla 
que en Ixtenco (2.287), I.C. del 95%. Los me-
tabolitos de BTE presentaron una concentra-
ción superior al índice de exposición bioló-
gica establecido por la ACGIH, en algunos 
niños de las dos regiones estudiadas. Las 
concentraciones de metabolitos muestran 
una correlación negativa con OSI en Tepetit-
la, en Ixtenco no hay correlación. La frecuen-
cia de polimorfismos estudiados es similar 
en ambas poblaciones. Las concentraciones 
de metabolitos, GSTT1*1, NQO1*2 (CT) y CY-
P2E1 RsaI (c2c2), son las variables que mejor 
explican OSI comportamiento en nuestro es-
tudio por modelo linear generalizado.

El Rio Atoyac, se encuentra ubicado en la zona 
limítrofe de los estados de Tlaxcala y Puebla 
(México), este cuerpo de agua recibe descar-
gas domésticas y de corredores industriales 
sin previo tratamiento, provocando el dete-
rioro del ambiente y una exposición com-
pleja a sustancias químicas en la población 
que habita su ribera. Se ha determinado la 
presencia de compuestos orgánicos volátiles 
(VOC), como benceno, tolueno, etilbenceno 
y xilenos (BTEX); asimismo, se han registrado 
casos de enfermedades como leucemia en 
personas de las comunidades cercanas a la 
cuenca del Río, que en la percepción de los 
habitantes de la zona, podrían estar relacio-
nadas con la mezcla de contaminantes pre-
sentes en su ambiente.
El objetivo de esta investigación es estudiar 
niños (edades 8-12) de los asentamientos 
cercanos al Río Atoyac que han estado ex-
puestos a BTEX transportado por el río, y de-
terminar si presentan alteraciones del Índice 
de Estrés Oxidante y susceptibilidad genéti-
ca.
Se estudiaron 91 niños en el área cercana al 
río Atoyac (Tepetitla) y 93 niños en un sitio de 
referencia (Ixtenco) (8-12 años, sanos)
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Estas diferencias pueden ser resultado de la 
interacción de los ligandos con el sitio ca-
talítico de las enzimas. Para CYP1A1 huma-
no, los aminoácidos I115, S122, F123, N222, 
N255, F258, F319, D320, V382 y L496 parecen 
ser fundamentales para el reconocimiento y 
orientación del sustrato/inhibidor. En contra-
parte, el análisis in silico de los ligandos con 
CYP1A1 de rata sugiere que son los residuos 
T126, F127, T232, A321, G322, T325, V386, 
F388, T389, I390, L500 y T501 los responsa-
bles de la interacción.
Lo mismo se demostró con experimentos in 
vitro, donde la enzima humana es 3 veces 
más eficiente para activar al mutágeno 2-ami-
noantraceno en comparación con CYP1A1 
de rata en la prueba de Ames. En contrapar-
te, el inhibidor naringenina es alrededor de 
60 veces más potente para disminuir la mu-
tagenicidad inducida por 2-aminoantraceno 
activado por CYP1A1 de rata, a diferencia del 
efecto mostrado con la enzima humana.

Los modelos animales con ratones knockout 
han mostrado la importancia del citocro-
mo P4501A1 (CYP1A1) en la carcinogénesis 
química inducida por la exposición a con-
taminantes ambientales, donde la ausencia 
de CYP1 previene el daño a DNA. Adicional-
mente, el cotratamiento con inhibidores de 
CYP1A1 disminuye la incidencia de tumores 
provocados por contaminantes ambienta-
les en roedores. Sin embargo, las aproxima-
ciones obtenidas con el modelo animal no 
pueden ser extrapoladas directamente para 
el asesoramiento de riesgo en humanos de-
bido a las diferencias entre especies a varios 
niveles como regulación genética, expre-
sión de proteínas y actividad enzimática. Así 
pues, empleando condiciones experimenta-
les similares, se pretende estudiar cuantita-
tivamente las diferencias que presentan el 
CYP1A1 de humano y de rata en su interac-
ción con precarcinógenos e inhibidores en-
zimáticos.
Ensayos de acoplamiento molecular asistido 
por computadora sugieren que la enzima 
humana tiene mayor afinidad por los carci-
nógenos, mientras que CYP1A1 de rata es 
más afín por los inhibidores.
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Introducción.
La exposición a arsénico inorgánico (iAs) 
está relacionada a diferentes alteraciones 
a nivel de Sistema Nervioso Central (SNC). 
La exposición crónica incluye alteraciones 
a nivel neuroquímico, así como de memo-
ria y aprendizaje. La exposición aguda, ge-
neralmente ocurre tras la ingesta acciden-
tal de insecticidas o en envenenamientos. 
Dentro de las alteraciones clínicas que se 
observan en una intoxicación aguda a iAs 
están la psicosis, encefalopatías y convul-
siones. El Glutatión (GSH), es el principal 
antioxidante en el SNC y participa en el 
metabolismo del iAs. Transportadores 
membranales tales como xCT, EAAC1, 
GLAST, GLT1 and LAT1 han sido relaciona-
dos con la síntesis de GSH y el transporte 
de glutamato.
Objetivo.
Investigamos los cambios iniciales en los 
niveles de GSH/GSSG y la expresión de 
proteínas tales como xCT, LAT1, EAAC1 
and GLT1 en diferentes regiones cerebra-
les de ratones expuestos a iAs.

Materiales y Métodos.
Ratones CD-1 (28-30g) recibieron una in-
yección intraperitoneal de agua destilada 
o de 5 o 14 mg/kg de NaAsO2. Los anima-
les fueron sacrificados a las 24 h después 
del tratamiento.
Resultados.
La exposición a iAs inducen cambios en 
los niveles de GSH en el cerebelo y corte-
za. La expresión de proteínas como xCT, 
EAAC1 and GLT1 fueron también modula-
das por la exposición a iAs.
Conclusión.
Se encontró una modulación en los nive-
les de GSH y de los transportadores mem-
branales relacionados con la síntesis de 
GSH y el transporte de cistina-cisteína/
glutamato después de la exposición agu-
da a NaAsO2 en diferentes regiones del 
SNC de ratón.
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Estudiamos la vía WNK4-SPAK-NCC en riñones de 
ratones administrados con R-568 y en riñones de 
rata perfundidos ex vivo.
Resultados. 
En ovocitos, la estimulación del CaSR con GdCl3 
aumentó la actividad de NCC al coexpresarlo con 
WNK4. En células, el R-568 aumentó la fosforila-
ción de WNK4-SPAK. El CaSR-E228K promovió la 
fosforilación de SPAK y aumentó la expresión de 
WNK4. In vivo y ex vivo, el calcimimético aumen-
tó la fosforilación de SPAK-NCC.
Conclusiones.
Los resultados muestran que la activación del 
CaSR aumenta la fosforilación de NCC y de 
WNK4-SPAK. La implicación fisiológica de nues-
tros hallazgos es que la activación del CaSR por 
el Ca2+ luminal promueve la reabsorción de sal a 
través de NCC, evitando su pérdida en condicio-
nes en las que se necesita aumentar la excreción 
de Ca2+. Es decir, el Ca2+ sérico activa al CaSR 
basolateral del TAL reduciendo la reabsorción de 
sal y Ca2+, mientras que el Ca2+ luminal activa al 
CaSR apical del DCT para recuperar la sal vía NCC.

Antecedentes.
El CaSR es un GPCR que tiene un papel clave en 
la homeostasis del Ca2+ al antagonizar los efec-
tos de la PTH y promover la excreción renal de 
Ca2+. El CaSR en la membrana basolateral del 
asa ascendente de Henle (TAL) inhibe la reabsor-
ción de Na+ para detener la reabsorción de Ca2+ 
e inducir calciuria. Sin embargo, esto aumenta 
la llegada de sal y Ca2+ a porciones más dista-
les de la nefrona. ¿Cómo se reclama la sal que no 
se reabsorbe en el TAL al mismo tiempo que se 
promueve la calciuria? Nuestra hipótesis es que 
el CaSR en la membrana apical del túbulo distal 
(DCT) activa al transportador de NaCl a través de 
WNK4-SPAK.
Objetivo.
El objetivo principal del proyecto es caracterizar 
el efecto del CaSR sobre la actividad de NCC en 
modelos in vitro e in vivo.
Métodos.
Se analizó la actividad de NCC en ovocitos de 
X. laevis en presencia del CaSR estimulado con 
GdCl3. Analizamos los cambios en la expresión y 
fosforilación de WNK4-SPAK en células HEK-293 
transfectadas con el CaSR estimulado con el cal-
cimimético R-568 o con la mutación activante 
CaSR-E228K. 
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Introducción.
Estudios epidemiológicos han encontrado 
una asociación entre la exposición a plagui-
cidas y el riesgo a desarrollar leucemia infan-
til. Estos compuestos han sido propuestos 
como agentes leucemogénicos al promover 
la formación de translocaciones recíprocas 
asociadas a esta enfermedad. Sin embargo, 
esta propuesta difícilmente ha sido explora-
da, teniendo así un vacío de información.
Objetivo.
Este estudio busca generar el conocimiento 
sobre el papel de algunos plaguicidas y sus 
metabolitos en la formación de translocacio-
nes recíprocas. Se evaluaron dos pasos que 
conducen a la generación de este tipo de 
daño: la producción de rompimientos de do-
ble hélice (DSB) en el DNA y su subsecuente 
reparación por recombinación, ya sea por la 
vía HR o NHEJ.
Métodos.
Ocho plaguicidas y metabolitos fueron selec-
cionados. Linfocitos de sangre entera fueron 
tratados durante 1.5 h con cuatro concentra-
ciones de cada compuesto. Los DSB fueron 
evaluados a través de la identificación de 
focos de la histona fosforilada H2AX por mi-
croscopía de inmunofluorescencia. 

Las proteínas de reparación, Rad51 (HR) y 
Ku80 fosforilada (NHEJ) fueron identificadas 
por Western Blot en células mononucleares 
tratadas con los plaguicidas o metabolitos 
que indujeron DSB significativos.
Resultados.
Se encontró un incremento significativo de 
focos de gamma-H2AX en linfocitos tratados 
con permetrina, glifosato, paraoxón, pen-
taclorofenol y endosulfán lactona, este últi-
mo de forma dosis dependiente. Sólo el pa-
raoxón y el glifosato indujeron un aumento 
significativo de Ku80 fosforilada, el primero 
de ellos en todas las dosis, y el segundo de 
una manera dosis dependiente.
Conclusiones.
Algunos plaguicidas tienen la capacidad de 
producir DSB’s en linfocitos, pero sólo unos 
pocos de ellos, consecuentemente inducen 
la fosforilación de Ku80 asociada al mecanis-
mo de reparación NHEJ. Por lo que el paso 
final es concluir si la activación de este me-
canismo, puede conllevar a la producción de 
translocaciones.
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Los subpoblaciones de linfocitos y su estado 
de activación fueron determinados median-
te citometría de flujo. Todos los pacientes 
fueron evaluados neurológicamente a la in-
clusión y parte de ellos un promedio de 20 
meses despuès.
Resultados.
En comparación con los controles, los pa-
cientes de ambas enfermedades mostraron 
un aumento significativo de linfocitos activa-
dos, linfocitos susceptibles a la apoptosis, cé-
lulas T de memoria central y células T y B con 
fenotipos reguladores. A medida que avanzo 
la enfermedad, se observó una disminución 
significativa en las células activadas y regula-
doras. Una progresión más rápida de la AD se 
asoció, a la inclusión, con un menor porcen-
taje de CD4 + CD38 + y un mayor porcentaje 
de células CD4TE.
Conclusiones.
La distribución de los fenotipos linfocitarios 
mostró importantes cambios asociados a es-
tas enfermedades y a su gravedad.

Un fenómeno neuroinflamatorio (activación 
de microglia, secreción de proteínas proinfla-
matoria, infiltración de linfocitos periféricos) 
esta presente en las dos enfermedades neu-
rodegenerativas más frecuentes, la enferme-
dad de Alzheimer (AD) y la enfermedad de 
Parkinson (PD). Aunque se asocia probable-
mente con ciertas actividad reparadora, su 
presencia se asocia generalmente con una 
agravación patológica. El estado inmune 
periférico puede modular la intensidad del 
estado inflamatorio central. En particular, en 
ambas enfermedades, alteraciones en la per-
meabilidad de la barrera hematoencefalica 
permitiendo la infiltración de linfocitos peri-
féricos han sido puesto en evidencia.
Objetivo.
Evaluar en un estudio longitudinal el fenoti-
po de los linfocitos periféricos en pacientes 
con AD y PD y su asociación con la enferme-
dad y la progresión de las mismas.
Materiales y Métodos.
Se incluyeron 20 pacientes con ambas enfer-
medades y un grupo de controles sanos pa-
reados en edad y sexo.
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Perfiles periféricos linfocitarios en enfermedades de
alzheimer y parkinson
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Introducción.
Concentraciones farmacológicas de la vita-
mina biotina modifican funciones como el 
metabolismo, la reproducción y el desarrollo. 
Previamente encontramos que 8 semanas de 
una dieta suplementada con biotina a partir 
del destete incrementó factores transcripcio-
nales participantes en el desarrollo del islote 
y la tolerancia a la glucosa. En roedores, el de-
sarrollo del islote comprende el estado em-
brionario y la lactancia; en tanto que la madu-
ración se realiza durante la primera semana 
post-destete. En este estudio se investigó los 
efectos de la suplementación con biotina en 
el desarrollo del páncreas y en la homeosta-
sis de la glucosa cuando la vitamina es admi-
nistrada en: 1) el embarazo y la lactancia), 2) 
la primera semana post-destete.
Materiales y Métodos.
Ratones hembras Balb/c AnN Hsd recibieron: 
A) una dieta control o suplementada con bio-
tina (56 veces la contenida en la dieta con-
trol) durante el embarazo y tres semanas de  
lactancia, o B) 7 días posteriores al destete.
Se realizaron curvas de tolerancia a la glucosa 
e insulina. Se extrajeron los páncreas para el 
análisis histológico y la secreción de insulina.

Resultados.
La suplementación con biotina en la gesta-
ción y la lactancia no modificó el tamaño, la 
composición del islote o la secreción de in-
sulina, sin embargo mejoró la tolerancia a la 
glucosa mediante aumento en la sensibilidad 
a la insulina. En contraste, la suplementación 
con biotina 7 días post-destete incrementó 
el tamaño, el número de islotes, la propor-
ción de células beta/islote mediante incre-
mento en su proliferación sin cambios en la 
secreción de insulina ni en la tolerancia a la 
glucosa.
Conclusión.
Los efectos de la suplementación con bioti-
na difieren dependiendo de la etapa de su 
administración. Durante el desarrollo no mo-
difica la morfología del islote pero mejora la 
tolerancia a la glucosa aumentando la sensi-
bilidad a la insulina. En tanto que durante la 
maduración aumenta la proliferación de las 
células beta.

Tixi-Verdugo Wilma
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Sicilia-Argumedo Gloria
Fernández-Mejía Cristina*
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Efecto de la suplementación con biotina administrada 
en diferentes etapas del desarrollo pancreático sobre el 
islote y la homeostasis de la glucosa
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El glioblastoma multiforme (GBM) es el 
tumor de cerebro más agresivo. Su in-
cidencia es de 4.37 personas por cada 
100,000 habitantes a una edad promedio 
45 años para la población mexicana. La 
agresividad del GBM se debe a un incre-
mento en los procesos de invasión, mi-
gración, proliferación y angiogénesis. Es-
tos procesos son regulados por factores 
de crecimiento, receptores nucleares y ci-
nasas efectoras como PKCs. En particular, 
PKCα se encuentra sobre-expresada en 
estos tumores en comparación con la glía 
y se ha reportado que tiene un impacto 
para el desarrollo de los mismos. Si bien 
la investigación en las últimas décadas ha 
sido sustancial aún es vital encontrar nue-
vos blancos que puedan aportar una me-
jor terapia para estos pacientes. Estudios 
recientes han demostrado que el ácido li-
sofosfatídico (LPA) a través de su señaliza-
ción por receptores acoplados a proteínas 
G (LPA1-6) regulan diversos procesos que 
impactan en el desarrollo del GBM.

Por ello, nos planteamos estudiar la acti-
vación de PKCα a través del LPA1, el cual 
se encuentra sobre-expresado en GBM. 
Evaluamos la translocación de PKCα al 
núcleo y a la membrana celular después 
del tratamiento con TPA (activador clá-
sico de PKCs) y LPA. Esto fue evaluado 
por Western Blot e inmunofluorescencia. 
Observamos que TPA induce una trans-
locación de PKCα al núcleo a 5min y pos-
teriormente a la membrana celular, mien-
tras que la activación de PKCα con LPA 
induce su translocación al núcleo (5min) 
y subsecuentemente se redistribuye en 
el citoplasma (30min) sin acumularse en 
la membrana celular. Estos resultados su-
gieren que la activación de PKCα a través 
de LPA tiene diferentes blancos, los cuales 
están localizados en el núcleo.

Valdés-Rives Silvia Anahi
González-Arenas Aliesha

Departamento de Medicina Genómica y Toxicología Ambiental, 
Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM

La señalización por ácido lisofosfatídico induce la
translocación nuclear de la proteína cinasa C en
líneas de glioblastoma humano
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Los resultados indican que el B[a]P no es ci-
totóxico para la línea celular BEAS-2B a con-
centraciones relativamente bajas, sin em-
bargo induce la transcripción de CYP1A1 y 
un aumento en la concentración de su pro-
teína. Adicionalmente, el B[a]P promueve la 
fosforilación de las cinasas Src y ERK 1/2. Por 
otro lado, la inhibición de la fosforilación de 
Src y ERK 1/2 disminuye la producción de la 
proteína CYP1A1 y la producción de aduc-
tos de B[a]P. Estos resultados sugieren que 
existe una intercomunicación de las vías AhR 
y MAPK mediada por la cinasa Src, que es 
importante para la inducción de la enzima 
CYP1A1 y la formación de aductos en células 
BEAS-2B.

El benzo[a]pireno (B[a]P) es un hidrocarbu-
ro aromático policíclico (PAH) producto de 
combustiones incompletas de materia or-
gánica, es un carcinógeno presente en el 
humo de tabaco y es considerado como un 
mediador crítico en la incidencia de cáncer 
de pulmón. Algunos estudios sugieren que 
el AhR es capaz de modular otros procesos 
celulares, además de la desintoxicación de 
xenobióticos tales como desarrollo, diferen-
ciación, proliferación, respuesta inmune, pro-
moción del cáncer, apoptosis, esto mediante 
la modulación de  vías de señalización me-
diadas por la vía de señalización de proteínas 
cinasas activadas por mitógenos (MAPK). Sin 
embargo, la participación de las MAPK en la 
activación metabólica del B[a]P y en la gene-
ración de daño celular en tejido pulmonar 
de humano no se conoce en su totalidad. En 
el presente estudio se usó una línea celular 
no transformada, derivada de tejido bronco 
epitelial de humano, BEAS-2B para estudiar 
la participación de las cinasas ERK 1/2  en la 
activación metabólica del B[a]P y en la pro-
ducción de daño genotóxico. 
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Las cinasas ERK 1/2 participan en la modulación de 
CYP1A1 y del daño genotóxico en células de pulmón
expuestas a benzo[a]pireno 
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Métodos.
Se realizó un análisis de los datos clinicopa-
tológicos del expediente clínico de pacientes 
con diagnóstico de glioma atendidos de di-
ciembre 2015 a agosto del 2017 en el Insti-
tuto Nacional de Neurología y Neurocirugía. 
Se determinó la presencia de mp53 y de la 
TOP2α por inmunohistoquímica en muestras 
de gliomas de estos pacientes y se evaluó si 
estas alteraciones tenían impacto en el pro-
nóstico. Además, se analizó si las proteínas 
de mp53 inducen la sobre-expresión de la 
TOP2α en la línea celular SAOS-2 con trans-
fección de mp53 R248Q inicialmente.
Resultados y Conclusiones.
Además de la asociación de las mp53 y la so-
bre-expresión de la TOP2α con el pronóstico 
de los pacientes con gliomas, espero ver di-
ferencias de expresión de la TOP2α conforme 
aumenta el grado de malignidad. En cuanto 
a los factores clinicopatológicos, la edad y 
el grado de malignidad se asociarán al pro-
nóstico. Finalmente, las proteínas de mp53 
inducirán la expresión de la TOP2α en la línea 
celular SAOS-2 transfectadas con mp53.

Introducción.
Los gliomas son los tumores malignos más 
frecuentes del SNC. Entre las alteraciones ge-
néticas más comunes que se presentan en 
los gliomas se encuentran las mutaciones de 
TP53 (mp53) en el 50% además de sobre-ex-
presión de la topoisomerasa 2a (TOP2a). En 
cáncer de mama, las mp53 y la sobre-expre-
sión de la TOP2a se asocian a un mal pro-
nóstico, sin embargo, se desconoce cuál es 
el papel de la asociación entre las mp53 y la 
sobre-expresión de la TOP2a en el pronóstico 
de los pacientes con gliomas. Se ha reporta-
do que las proteínas de mp53 favorecen la 
activación de ciertos genes al interactuar con 
NF-Y, un factor de transcripción de la TOP2α, 
por lo que las proteínas mp53 podrían estar 
formando un complejo con NF-Y para inducir 
la expresión de la TOP2α.
Objetivo.
Determinar la asociación entre las mp53 y la 
sobre-expresión de la TOP2α en el pronósti-
co de los pacientes con gliomas, así como la 
regulación transcripcional de la TOP2α por 
las mp53.
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Determinación de la presencia de mutaciones de TP53 y 
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de pacientes con gliomas
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Conclusión.
Existen leyes, reglamentos, normas, guías y 
asociaciones nacionales e internacionales 
que regulan y vigilan el uso y cuidado de 
los animales de experimentación. Todos en 
su conjunto velan por el uso racional y hu-
manitario, disminuyendo a manera de lo 
posible el dolor en los animales.  El primer 
paso para dar cumplimiento a toda esta le-
gislación, es la capacitación para reconocer 
las características y señales de alarma que 
enciende el dolor en nuestros sujetos experi-
mentales. Como segundo paso, valorar cada 
una de esas características utilizando los cua-
dros respectivos, y finalmente, de acuerdo 
a la evaluación y grado de dolor obtenido, 
la toma de decisiones en cuanto al manejo 
apropiado de los modelos animales y decidir 
cuándo dar punto final al experimento.

Desde el punto de vista Ético: “Los Animales 
no deben ser sometidos a dolor o diestrés in-
necesariamente. El diseño experimental les 
debe ofrecer todas las salvaguardas posibles, 
ya sea en procedimientos de investigación 
científica, enseñanza o pruebas de labora-
torio”. Por otro lado, el “Dolor”: es una sensa-
ción que va desde lo desagradable hasta lo 
insoportable que pueden experimentar to-
dos aquellos seres vivos que disponen de un 
sistema nervioso central, según la algología. 
En la medicina humana, es fácil determinar el 
grado de dolor, siendo cuantificable en una 
escala del 1 al 10, y, con mencionar el núme-
ro indicado, el médico puede darse idea del 
nivel doloroso por el cual estamos pasando, 
pero esto no es fácil cuando lo llevamos a 
los animales del laboratorio, y mucho menos 
cuando éstos son roedores.
Objetivos.
Concientizar a la comunidad en general que 
utiliza modelos animales, que estos sienten 
dolor en algunos procesos experimentales 
y dar a conocer dos de las escalas más utili-
zadas a nivel internacional, para el reconoci-
miento, evaluación y cuantificación del do-
lor, que también incluye las medidas a tomar 
para aliviarlo.
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grado de dolor en los modelos animales,
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Un programa de producción de animales de 
laboratorio debe cubrir las necesidades fi-
siológicas y de comportamiento innatas de 
las cepas involucradas, un componente im-
portante es el enriquecimiento ambiental. El 
enriquecimiento ambiental puede estimular 
comportamientos deseables y disminuir la 
incidencia de comportamientos anormales. 
Consiste en agregar objetos, estructuras o 
cualquier variable que produzca una reac-
ción positiva o estímulo en los animales, per-
mitiéndoles tener un mayor control de su 
ambiente.
Objetivo.
Implementar un programa de enriqueci-
miento ambiental en el área de producción 
de ratones que pueda proporcionar efectos 
positivos en la reproducción de las cepas 
trabajadas en el área, cubriendo sus necesi-
dades sociales, ocupacionales y de enrique-
cimiento físico.
Material y Métodos.
Obtención y colocación de todo tipo de ma-
terial reciclable, autoclavable, de fácil dispo-
sición, desinfección y lavado, adecuados al 
alojamiento sin alterar ni reducir el espacio 
mínimo vital. 

Se colocaron en cada caja de alojamiento, 
desde el destete de los animales continuan-
do durante toda su vida reproductiva.
Discusión.
Aplicando programas de enriquecimiento 
ambiental con diversos materiales que son 
manipulables por los ratones, se observa-
ron ventajas que permitieron a los animales 
un mayor control sobre su medio ambiente, 
cumpliendo con sus necesidades típicas de 
comportamiento como la construcción de 
nidos, la ocultación y la exploración. Con ello 
se logró aumentar la capacidad materna y 
por ende mayor producción de animales de 
manera continua sobre todo en aquellas ce-
pas de difícil reproducción.
Conclusión.
Utilizando enriquecimiento ambiental, se 
puede reducir el estrés experimentado por 
los animales, por lo que podrían ser capaces 
de lidiar mejor con situaciones nuevas como 
es la etapa de apareamiento y, en consecuen-
cia, mostrar una respuesta más uniforme en 
la producción de animales.
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El carcinoma renal de células claras (CRCC) 
es el tipo más frecuente de cáncer renal (CR) 
afectando principalmente a adultos siendo 
más frecuente en hombres. Globocan repor-
tó en 2012 que México ocupó el 8° lugar en 
incidencia en población masculina. El trata-
miento del CR es quirúrgico en etapa tem-
prana mientras que en etapa avanzada es la 
terapia blanco. El desarrollo de inhibidores 
de vías de señalización que estimulan proli-
feración y angiogénesis en CR ofrece espe-
ranza en la terapia clínica. Actualmente se ha 
reconocido a los inhibidores de Hsp90 como 
herramienta prometedora en la lucha contra 
el cáncer. Hsp90 es una proteína chaperona 
esencial para la estabilidad y activación de 
diversas oncoproteínas como las cinasas Akt 
y mTOR. Se ha identificado que Hsp90 se so-
breexpresa de 2-10 veces en gran variedad 
de tumores, asociándose con mal pronósti-
co. Resultados preliminares señalan que las 
principales isoformas Hsp90α y β se expre-
san diferencialmente en diversas líneas ce-
lulares de cáncer. En 2010 reportamos que 
Hsp90α/β regulan de manera diferencial la 
actividad de su proteína cliente Akt; sin em-
bargo, el enfoque de Hsp90 para la terapia en 
CR se desconoce y menos aún el papel espe-
cífico de cada isoforma

Objetivo.
Obtener el perfil de expresión de las pro-
teínas Hsp90α/β en tejido renal de pacien-
tes con CRCC y determinar su posible papel 
como marcador molecular en la progresión 
del CR estudiando la vía Akt/mTOR/HIF-1a
Metodología.
Estudio prospectivo con 30 muestras de pa-
cientes con CRCC a los cuales mediante Wes-
tern blot e Inmunohistoquímica se determi-
nó la expresión de Hsp90αβ, Akt y mTOR
Resultados.
El perfil de expresión entre Hsp90α/β obte-
nido por WB e IHQ identificó un grupo de 
pacientes con CRCC en estadio clínico avan-
zado.
Conclusión.
El patrón de expresión entre Hsp90α/β en 
tejido renal tumoral vs normal es capaz de 
identificar y agrupar a pacientes con CRCC en 
etapa clínica avanzada y con peor pronóstico 
asociándose con la activación de Akt y mTOR

Aline Romero Mandujano1

Nadia Rangel Gauna1

Miguel Jiménez Ríos1

Alma Pérez-Montiel Gómez1

David Cantú de León1

José Díaz Chávez2

Norma Bobadilla Sandoval1
Luis Alonso Herrera Montalvo1

Carlo César Cortés González
1Instituto Nacional de Cancerología
2Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición-SZ

Perfil de expresión y localización de las proteínas de 
choque térmico de 90kDa, Hsp90a, Hsp90b en
pacientes con cáncer renal de células claras



321XX Congreso de Carteles

Memorias 2017

La dieta ha sido reconocida como un im-
portante determinante para la longevidad 
de los organismos, siendo la alta glucosa 
asociada con la disminución de la espe-
ranza de vida tanto en nematodos como 
mamíferos,sin embargo el mecanismo 
que subyace al efecto deletéreo causado 
por la glucosa no es del todo entendido.
En este trabajo mostramos que la auto-
fagia activada por dieta alta en glucosa, 
disminuye la longevidad de C. elegans 
a través de la sobreregulación de TFEB/
HLH-30,y conlleva a la transcripción de 
genes ATG, incrementando la biogénesis 
lisosomal, favoreciendo el flujo autofági-
co y así disminuyendo la longevidad del 
nematodo. Aqui sugerimos que HLH-30/
TFEB y la autofagia juegan un dual rol en 
la extensión de la longevidad, es decir que 
cuando es activada durante condiciones 
de ayuno ésta es benéfica, sin embargo,-
bajo condiciones de estrés como alta glu-
cosa,su activación es deletéreo y puede 
observarse al disminuir la longevidad.

Autofagia,un proceso catabólico evoluti-
vamente conservado desde nematodos 
hasta mamíferos el cual mantiene la ho-
meostasis celular y juega un papel pro-su-
pervivencia durante el ayuno, in embar-
go recientes evidencias muestran que la 
activación de la autofagia puede llevar a 
muerte celular. Como otros procesos ce-
lulares, este proceso es regulado trans-
cripcionalmente por el factor de trans-
cripción EB (TFEB),que es conocido como 
el regulador maestro del proceso autofá-
gico y la biogénesis lisosomal. TFEB activo 
se transloca al núcleo y se une a cajas E 
(CACGTG) localizadas en la región promo-
tora de sus genes blanco.
El nematodo C.elegans ha aportado di-
versos hallazgos para entender la fisiolo-
gía del desarrollo y envejecimiento, sin 
embargo recientemente a través de este 
modelo se ha entendido más acerca de 
la contribución de la autofagia como un 
regulador de la longevidad. El nematodo 
ofrece diversas ventajas técnicas y bioló-
gicas, la más significativa es la conserva-
ción de genes de autofagia(ATG)y TFEB en 
un ortólogo denominado HLH-30.
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Métodos utilizados.
Extracción de proteínas totales y concen-
tración de proteínas de sobrenadante de lí-
neas celulares de 4 distintos tipos de cáncer 
(renal, próstata, cérvix y mama, análisis de 
Hsp90α/β por western blot, ensayos de inhi-
bición con 17-DMAG a dos concentraciones 
250nM y 1000nM, ensayo de migración por 
herida y ensayo de viabilidad por MTT.
Resultados y conclusiones.
En nuestro trabajo reportamos el efecto an-
ti-migratorio del inhibidor 17-DMAG, y su 
asociación con la perdida de localización ex-
tracelular de las isoformas de Hsp90 a una 
dosis y a un tiempo en el que la viabilidad 
de las líneas celulares no se ve afectada. La 
pérdida en la capacidad para migrar de las 
lineas, PC3 y 786-O se asocia a la perdida de 
la localización de Hsp90α/β inducida por el 
inhibidor, 17-DMAG, mientras que la ausen-
cia de un patrón preexistente de ambas iso-
formas, en las líneas DU-145 y ACHN predice 
insensibilidad al inhibidor.

Antecedentes.
Las proteínas de choque térmico de 90 KDa 
están conformadas por 5 isoformas, de las 
cuales destacan Hsp90α/β. La actividad de 
estas proteínas en el medio extracelular, re-
cientemente ha sido reportada en patolo-
gías. En 2004, se identificó a Hsp90 como un 
componente pro-invasivos en cáncer, poste-
riormente reportaron la actividad diferencial 
de las isoformas Hsp90α/β en la activación 
de MMP-2 extracelularmente. Así mismo, se 
ha reportado la influencia de Hsp90 secreta-
da en la transición epitelio mesénquima de 
líneas celulares de cáncer de próstata, auto-
renovación de células de cáncer stem y an-
giogénesis. Por sus funciones intracelulares y 
extracelulares, Hsp90 en la terapia actual se 
ha propuesto como un blanco terapéutico, 
por ello se han desarrollado inhibidores de 
Hsp90 como los derivados de la geldanami-
cina como el 17-DMAG.
Objetivos.
Evaluar la presencia de las proteinas, Hsp90α 
y Hsp90β, en el medio extracelular y su po-
sible influencia en el efecto anti-migratorio 
del inhibidor 17-DMAG en líneas celulares de 
cáncer.
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Instituto Nacional de Cancerología, Unidad de Investigación 
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Influencia de la localización extracelular de las proteínas
Hsp90a y Hsp90b, sobre el efecto anti-migratorio del
inhibidor farmacológico de Hsp90, 17-DMAG, en
líneas celulares de cáncer
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Antecedentes.
El cáncer renal ocupa el octavo lugar en in-
cidencia mundialmente, con una mortalidad 
de la mitad de los casos, el subtipo histológi-
co más común es el carcinoma de células cla-
ras (RCC). El RCC metastásico se caracteriza 
por ser quimioresistente, inmunoresistente 
y radioresistente. El tratamiento de elección 
se basa en antiangiogénicos e inhibidores de 
factores de crecimiento y proliferación ce-
lular. Se ha reconocido a los inhibidores de 
las proteínas Hsp90, como una herramienta 
prometedora. En este campo, Hsp90 se defi-
ne como una proteína chaperona molecular. 
Se ha reportado que las isoformas Hsp90 alfa 
(Hsp90a) y Hsp90 beta (Hsp90b), están invo-
lucradas en la progresión de una amplia va-
riedad de tumores, así como en la resistencia 
a las terapias blanco. El enfoque de Hsp90 
para la terapia de carcinomas renales se des-
conoce, y menos aún el papel específico de 
cada isoforma de Hsp90.
Objetivo.
Obtener el perfil de expresión, localización 
subcelular y sensibilidad de las proteínas Hs-
p90a y Hsp90b en tejido renal de pacientes 
con RCC,

determinando su posible papel como marca-
dor de progresión y blanco terapéutico.
Material y Métodos.
Se incluye tejido renal tumoral y adyacente 
proveniente de pacientes con RCC. Mediante 
WB e IF se determina el perfil de expresión 
localización subcelular de Hsp90a y Hsp90b. 
Se realizaron estudios “ex vivo”, empleando 
cultivos primarios de pacientes con RCC tra-
tados con el inhibidor de Hsp90.
Resultados.
El perfil de expresión entre Hsp90a y Hsp90b 
permite identificar un subgrupo de pacien-
tes con RCC El perfil de expresión y de loca-
lización nuclear entre Hsp90a y Hsp90b se 
asocia a una mayor sensibilidad del inhibidor 
determinado por su IC50 en los estudios “ex 
vivo” empleando cultivos primarios.
Conclusiones.
El perfil de expresión entre Hsp90a y Hsp90b 
permite identificar subgrupos de pacientes 
con RCC. Dicho perfil de expresión y de loca-
lización nuclear se asocia a la terapia basada 
en la inhibición de Hsp90.

Perfil de expresión y de localización nuclear entre HSP90 ALFA0 
y HSP90 BETA permite identificar pacientes con cáncer renal 
avanzado exhibiendo sensibilidad a la terapia basada en la
inhibición HSP90
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En ciertas patologías como el cáncer, la expre-
sión y localización de las proteínas Hsp90 es 
sobre-regulada; sus dos isoformas más abun-
dantes, Hsp90a/Hsp90b, han mostrado tener 
distinto patrón de localización e interacción 
con sus proteínas blanco, la contribución de 
dichas isoformas en el fenotipo del cáncer es 
poco conocida. La inhibición farmacológica 
de las Hsp90 con derivados de la geldanami-
cina, incluyendo el 17-DMAG, han sido em-
pleados en protocolos pre-clínicos y clínicos 
mostrando tener una eficacia anti-tumoral 
limitada. Recientemente demostramos que 
la inhibición selectiva de Hsp90a/Hsp90b re-
gula de manera diferencial la activación por 
fosforilación de la cinasa Akt. En cáncer, Akt  
favorece la activación aberrante de b-cate-
nina, afectando la transcripción de genes 
que median procesos asociados a metástasis 
como la proliferación y migración celular.

Se planteó obtener el perfil de expresión y 
de localización de Hsp90a/Hsp90b, en líneas 
celulares de cáncer cervical tratadas con el 
17-DMAG y evaluar sus propiedades anti-tu-
morales determinadas por su capacidad de 
migración celular mediada por b-catenina

Se emplearon cultivos de las líneas celulares 
de cáncer cervical, HeLa y C33a tratadas con 
el inhibidor 17-DMAG, se obtuvieron pro-
teínas totales y del medio extracelular para 
el análisis de expresión y localización por 
Western blot e inmunofluorescencia para las 
proteínas y su interacción por Co-IP e IF de 
Hsp90a y Hsp90b, Akt y b-catenina. La migra-
ción celular se determinó ensayos de herida 
y quimioatracción.
El efecto anti-migratorio del 17-DMAG de-
pende tanto de la dosis y el tiempo, la locali-
zación extracelular de Hsp90a y su presencia 
en núcleo asociada a b-catenina se traduce 
en una mayor capacidad de migración y con 
ello, mayor sensibilidad a la inhibición far-
macológica; si bien el efecto es limitado, esta 
evidencia puede posicionar a Hsp90a como 
blanco terapéutico eficiente en la preven-
ción de los procesos asociados a metástasis 
como la migración celular.

La localización nuclear y extracelular de HSP90a y HSP90b 
determina la sensibilidad al efecto anti-migratorio del
17-DMAG en células tumorales de cérvix
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