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EDITORIAL

CINCO MUJERES ASALTAN ESTOCOLMO

El pasado 10 de Diciembredel 2009 fueron reconocidos
con el Premio Nobel 2009 seis destacados cientificos,
unaliteratay 2 economistas. Delos 9 galardonados, cinco
son mujeres (jlamayorial!!) caso insdlito en este tipo de
reconacimientos. Es de esperarse que esta situacion se
repita muy a menudo.

En & campo delaMedicinafueron premiados laaus-
traliana Elizabeth H. Blackburn, de la Universidad de
Cdliforniaen San Francisco, |aestadounidense Carol W.
Greider de la Escuela de Medicina de la Universidad de
JohnsHopkinsy € britanico Jack W. Szostak del Hospital
General de Massachussets, descubridoresdelostel omeros,
estructuramas distal de los cromosomas y de la enzima
encargada de restituir la longitud del telomero, la
telomerasa. Estos investigadores describieron cémo los
teldmeros se acortan, cadavez quelacéulase divide cons-
tituyendo un rel oj biol égico del tiempo vital de cadacélu-
la. Estos estudios no s6lo son importantes para entender
la sobrevivencia de las células cancerosas sino que aspi-
ran a comprender el proceso del envejecimiento en célu-
las en constante division y su posible regulacion.

Laisraeli Ada E. Yonath del Instituto Weizmann de
Ciencias en Isragl, el hindl Venkatraman Ramakrishnan,
Profesor de Cambridge en la Gran Bretaniay el investiga-
dor Thomas Steiz del Instituto Howard Hughes de la Uni-
versidad de Yale, recibieron la presea en el campo de la
Quimicapor susinvestigaciones sobre la relacion estruc-
tura-funcion del ribosoma, organelo omnipresente en las
células de los seres vivos, utilizando principa mente téc-
nicas de cristalografia atdbmicay de rayos X, con lo cua
lograron un entendimiento mas profundo del proceso de
sintesis de proteinas.

La alemana de origen rumano Hertha Mller fue pre-
miadacon el Nobel de Literatura 2009 por su descripcion
poética y realista del mundo de los desposeidos en la
Rumania tiranizada por Ceaucescu, asi como sus crudos
relatos de la vida de las minorias alemanas de Europa
Central durante la Segunda Guerra Mundial.

Elinor Ostrom, profesora de la Universidad de India-
na, eslaprimeramujer enlahistoriadel Premio Nobel en
Economiaen recibir tan importante galardén compartién-
dolo con Oliver E. Williamson, investigador delaUniver-
sidad de Californiaen Berkeley, por desarrollar el método
de como losfondos y recursos publicos deben ser utiliza-
dos y controlados para favorecer la supervivencia de un
Estado bajo e régimen econémico de la Seguridad So-
cial. (Se rumora que se les nombrara asesores vitalicios
delosintegrantes del Congreso Mexicanoy delostitula-
res de Hacienday del IMSS de nuestro pais).

Meabstengo de comentar quienrecibid €l Premio Nobel
de la Paz 2009, por considerar que es el mas injusto y
politizado de todos y hago votos porque algin dia esta
presea sea otorgada a otra mujer de la estatura de laMa-
dre Teresa de Calcuta.

Dra GracielaMeza Ruiz
Division de Neurociencias
Instituto de Fisiologia Celular, UNAM
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BACTERIAS LACTICAS COMO TERAPIA ALTERNATIVA
PARA ENFERMEDADES INFLAMATORIAS INTESTINALES*

RESUMEN

Dentro de las enfermedades inflamatorias intestinales se
encuentran la colitisulcerativay laenfermedad de Crohn,
las cuales presentan una ata incidencia a nivel mundial.
En la actuaidad no se cuenta con tratamientos eficaces
para combatirlas debido a conocimiento parcial sobre su
patogénesis, por 1o que muchas de | as terapias ocasionan
ef ectos secundarios mas graves que lamismaenfermedad.
Las bacterias | &cticas son clasificadas como probiéticosy
se han utilizado como modelos de expresién de proteinas
heterdlogas. Lactococcuslactisesunadelasmasestudiadas
debido a su alta capacidad para secretar proteinas
heterdlogas a medio en model osmurinos delas patol ogias
mencionadas. Debido aladisponibilidad de este organismo,
esposiblesu uso end desarroll o deterapi as que coadyuven
a la inmunidad preventiva de las enfermedades
inflamatoriasintestinales.

PALABRAS CLAVE: Lactococcus lactis, colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn.

Leny Judith Alvarez Araujo

ABSTRACT

Inside the classification of the Inflammatory bowel
diseaseswe can find the ul cerative colitisand the Crohn’s
disease, both of them have a high worldwideincidence.
Uptoday the treatmentsfor these diseases areinefficient
due to the lack of knowledge of its pathogenesis. Most
of the therapies increase malaise to the patient. Lactic
bacteria are classified as probiotics and they have been
used as expression models for heterologous proteins.
Lactococcuslactisisone of the most studied because of
its high capacity to secrete heterologous proteinsto the
media; thisgivesit agreat valueto useit for developing
therapeutic vaccines of easy administration ping
therapeutic vaccines of easy administration.

KEY WORDS: Lactococcus lactis, ulcerative colitis,
Crohn’sdisease.

INTRODUCCION

La inflamacion intestinal es una
respuesta montada por el organis-
mo humano en contra de cualquier
agente infeccioso. El tipo de res-
puesta inflamatoria dependera del
tipo de antigeno. Asi, unarespues-
ta aguda, la cual es inducida por
una bacteria comun, involucra una
respuesta inmediata por células
polimorfonucleares;, mientras que
en una inflamacion cronica de ori-
gen desconocido se involucran di-
ferentes tipos celulares que
interactUan de distintas formas para
mantener lainflamacién (1).

ENFERMEDADESINFLAMATO-
RIASINTESTINALES
Lasenfermedadesinflamatoriasintes-
tinales (Ell) generan una respuesta
cronicay sedividen en 2 enfermeda-
des importantes: la calitis ulcerativa
(CU) y laenfermedad de Crohn (EC).
Ambas tienen una incidencia impor-
tante a nivel mundial, solo en Esta-
dos Unidos se presentan 30,000 nue-
VOS casos cada afo y se estima que
aproximadamente 1 millén deindivi-
duos presentan Ell. Ambas enferme-
dades son diagnosti cadas entre laado-
lescencia y cuarta década, tanto en
hombres como en mujeres (2).

*Recibido: 10 de marzo de 2009
Judithal 79@gmail.com

Aceptado: 13 de octubre de 2009
Instituto de Ciencias Biomédicas, Universidad Auténoma de Ciudad Juarez. Cd.

Aun no se sabe con certezacual es
lapatogénesisde estas enfermedades,
se han realizado estudios con los cua-
lessellegd alaconclusién de que hay
3 factores que interactlian para des-
encadenar las Ell. Primero, dentro de
los factores ambiental es se ha encon-
trado queel cigarroy lanicotinaafec-
tan tanto la inmunidad celular como
lahumoral y reducen lamoatilidad del
colon; el uso de drogas antiinfla-
matorias no esteroideas puede indu-
cir que aparezca de nuevo la enfer-
medad (3). Segundo, factores congé-
nitos, pues recientemente se han des-
cubierto mutaciones gque estan alta-

Juérez Chihuahua, México. Correo E:
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mente asociadas con estas enferme-
dades; un gjemplo claro es el gen
NOD2/CARD15 (el cua se encuen-
traen el cromosoma 16) que produce
una proteina citoplasmatica en
macréfagosy sirve como receptor de
reconoci miento paralipopolisacaridos
bacterianos(3). Tercero, desregulacién
inmunol dgica, lacua serefiereauna
activacion sostenida de la respuesta
inmune de mucosa, provocada por
bacterias comensales en € lumen o
por la penetracién de productos
bacterianos a través de la barrera de
mucosay queinteractlian directamen-
te con células dendriticasy linfocitos

).

SINTOMAS

Estas enfermedades presentan sinto-
masclinicos similares, apesar deque
son desérdenes diferentes, algunasde
estas caracteristicas en comun son:
fiebre, vomito y diarrea. La CU se
caracterizapor estar confinadaal co-
lon, presenta una inflamacion super-
ficial (mucosa) con infiltracién de

linfocitosy granulocitosy pérdidade
las células que forman la estructura
delasvellosidadesintestinal es; mien-
trasque laEC puede aparecer en cual-
quier parte del tracto gastrointestinal,
tiene una infiltracion densa de
linfocitos y macrofagos afectando to-
daslascapas delaparedintestina (2,
4).

TRATAMIENTOS

Debido a que aun no se conocen con
certezalas causas de laEC y la CU,
lostratamientos con |os que se cuenta
hasta e momento no son 100% efec-
tivos, llevando a muchos pacientes,
con el tiempo, acirugias, debido aque
e tratamiento médico deja de tener
efecto o por complicaciones delaen-
fermedad. Algunos de | os medi camen-
tos usados para tratar las Ell son los
corticoesteroides, aminosalicilatos,
agentes inmunomodul adores, anti-
bidticos y otros agentes novedosos
(Tabla 1) (5). El uso de estos trata-
mientos depende de varios factores,
como por gemplo: qué tan avanzada

TABLA1

3

se encuentre laenfermedad, como ha
respondido €l paciente a otros medi-
camentos, si hay algunacomplicacion
y cud sea la meta clinica que se de-
sea obtener (mantenimiento o remi-
sién). Como se puede observar no to-
daslasterapias pueden ser usadas de
la misma forma, ademés que la ma-
yoriadeellas presentan efectos secun-
darios severossi son aplicadas por un
periodo prolongado; esto lleva a la
suspension del tratamiento o la mo-
dificacion del mismo, agravando aun
mas la condicién del paciente (6).
Dentro de los agentes novedosos
se encuentran lasterapias biol bgicas,
muchas de éstas disefiadas para blo-
quear la respuesta inflamatoria por
medio de anticuerposen contradelas
proteinasinvolucradas en esta casca-
da: el infliximab, los anticuerpos
monoclonales (mAb) contra inter-
leucinas 1L-12, IL-18; IL-10; anti-
CD3, anti-CD25 y gue son las que
hasta |a fecha se han estudiado més,
mostrando resultados favorables para
los pacientes. Algunas otras de estas

Tratamientos médicos actuales para la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa

ENFERMEDAD DE CROHN

COLITISULCERAIVA

Levea Severa  Terapiade Levea Severa Terapiade

moderada control moderada control
5-ASA
Oral + - + + -
Topica + - + + - +
Corticoesteroides
Oral + - + + .
Topicos + - + +/- -
Intravenoso (1V) + + - + + -
antibidticos + +/- +/- - - +/-
AZA/6-MP + + + + + +
M etotrexato + +- +- ? ? ?
Ciclosporina - +- - ? + -
Infliximab + + + ? ? ?

5-ASA (acido 5- aminosalicilado), AZA (azatioprina), 6-M P (6-mercaptopuring). (+) Funcionable, (-) nofuncionable,

(?) se desconoce su funcionalidad.
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terapias que estan en proceso dein-
vesti gacion se basan en inhibidores
de los factores de transcripcion,
inhibidores de las sefales de
transduccién y en usar factores de
crecimiento paraestimular el siste-
mainmune innato (7).

M odelosexperimentalesen lasen-
fermedadesinflamatoriasintesti-
nales

Los modelos murinos de inflama-
cion mucosal, debidoasuampliava
riedad, estén dando pistasimportan-
tes para los varios mecanismos de
lasEll. Estos son model os que pue-
den ser inducidos o que ocurren de
manera espontanea, como es e caso
delosratones"knockout" enIL-10y
enlL-12loscuaesdesarrollaninfla
maci on col énicaestando presentesen
un ambientenorma. Losmodelosin-
ducidosserefieren aaquellosanima:
les que han sido tratados con agen-
tesquepromueven lainflamacionin-
testinal, como e dextran sulfato de
sodio (DSS) y el acido trinitro-
bencen-sulfonico (TNBS). Estos
agentes son capaces de dafiar lamu-
cosa intestinal y producir unares-
puestainflamatoriacapaz detornar-
se cronica, simulando, de esta ma-
nera, alasEll en humanos. La co-
litis se induce mediante un enema
gue contenga TNBS en etanol o
DSS. Este Ultimo agente es el mo-
delo més frecuentemente utiliza-
do para estudiar los mecanismos
de reparacién de mucosa. Una so-
lucidn al 4% de esta sustancia cau-
sa sintomas similares a la colitis
ulcerativa en 4 dias; se ha obser-
vado que exposiciones por tiempo
mas largo resultan en perforacio-
nes del intestino y muerte. Estu-
dios previos han demostrado que
el DSS es citotoxico solo en el
epitelio colonico induciendo dafio
y pérdidade criptas, erosiones ma-
sivas y una baja en el nimero de
células de gablet (8).

Alvarez Araujo LJ

TABLA 2
Criterios parala seleccién de microor ganismos probi6ticos

Actividad no patogénica
Estables en acidosy sales biliares

Adherenciaen células intestinales humanas
Persistencia en €l tracto intestinal humano
Produccién de sustancias anti microbianas
Antagonismo en contra de bacterias patégenas

Seguridad en uso clinico y alimenticio

Efectos en la salud clinicamente validados y documentados

BACTERIASLACTICAS
Papel de los probiodticos en las en-
fermedades inflamatorias intesti-
nales
En trabaj os recientes se ha encontrado
que las bacterias probidticas son efec-
tivas en el mangjo ciertas enfermeda-
des diarreicas agudas. El término
probiético o pro-vida se introdujo en
1965 por Lilly y Stillwell, el cual signi-
fica organismos vivos gque afectan de
forma benéfica al huésped a mejorar
el equilibrio microbiano intestinal. Pero
antes de ellos, Elie Metchinkoff ya le
habia atribuido propiedades benéficas
para el ser humano a ciertas bacterias
como Lactobacillus que se encuentra
presente en el yogurt (9). El manteni-
miento de una microflora saludable
puede prevenir transtornos gastrointes-
tinales, incluyendo infeccion
gastrointestinal, enfermedadesinflama-
toriasintestinal eseincluso cancer. Las
bacterias probiGticas se sabe que son de
uso mundial y se encuentran presentes
en productos lacteos y jugos. Las bac-
terias que se encuentran dentro de este
grupo son las especies de Lactobacillus
y Bifidobacterium, las cuales sonlasde
mayor uso comercial. Aunque tam-
bién se incluyen algunas otras como:
Sreptococcus thermophilus, levadu-
ras (Saccharomyces boulardii) y mo-
hos (9).

Los probioticos son microorga-
nismos que no poseen patogenicidad,
los cuales al ser ingeridos tienen efec-

tos benéficos en la salud de la perso-

na, asi como la capacidad de prevenir

ciertas condiciones patol 6gicas (10).

Para que una bacteria pueda ser cata-

logada como probi 6tica debe cumplir

con ciertos requisitos y caracteristi-
cas especificas (Tabla 2) y principal-
mente contar con la categoria de

GRAS (generalmente reconocidas

como seguras). Entre algunos de los

beneficios ala salud que se han atri-
buido a estos probidticos se encuen-
tran que son capaces de mantener la
microflora intestinal normal, son
inmunoestimuladores e inmuno-
moduladores, tienen actividad
anticarcinogénicay antimutagénicay

reducen el colesterol en suero (11).
Para que un probidtico pueda be-

neficiar a la salud humana debe cu-

brir ciertos requisitos:

- tener propiedades tecnoldgicas
para que pueda manufacturarse e
incorporarse a productos alimen-
ticios, sin perder funcionalidad.

- no debe crear texturas o colores
desagradables,

- debesobrevivir e paso atravésdel
tracto gastrointestinal y arribar
vivo al sito de accioén,

- debe funcionar en ambientes del
intestino.

Aun no se determina con exacti-
tud cuél es son |os mecanismos de ac-
cion con los que actuan los
probi6ticos para prevenir al huésped
deenfermedadesintestinales. Algunas
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TABLA 3
Proteinas heter 6logas producidas en Lactococcus lactis
Proteina Origen L ocalizacién Referencia
L7/L12 Brucilla abortus Citoplasma/secretada/anclada  Ribeiro et a 2002*
CWP2 Giardia lamblia Intracelular/secretada/anclada  Leey Faubert 2006
E7 HPV tipo 16 Citoplasma/secretada/anclaje  Bermudez-Humaran et a 2002*
NSP4 Coronavirusdebovino  Citoplasma Enouf et a 2001*
IL-12 Raton Secretada Bermudez-Humaran et a 2003*
BLG Bovino Citoplasmal/secretada Nouaille et al 2005*
EDIII Virusde Dengue, serotipo 2 Citoplasma Alonso et a 2008
TFF Murino Secretada Vandenbroucke et a 2004

*citadosen LeLair et a 2005. Proteinadelapared dd quiste (CWP); Proteinano estructural 4 (NSP4); B-Lactoglobulina
bovina (BLG); Factor trefoil (TFF); Dominio Il de la cubierta (EDIII).

propuestas que se manejan mencionan
queinvolucran cambiosen el pH, son
capaces de competir por losnutrientes
con bacterias patdgenas; compiten por
los sitios de union a los receptores a
los que se unen los patégenos; pue-
den regular laproduccion decitocinas
proy anti-inflamatorias; pueden pro-
ducir sustancias, como &cidos organi-
cos y bacteriocinas, que inhiben a
otras bacterias y pueden estimular la
secrecion de 1gA (10, 11).

Se ha mostrado que estos
probi6ticos preservan laintegridad del
intestino y median el efecto de un nu-
mero de otras enfermedades intesti-
nales, como diarrea asociada a
antibiéticos; enfermedades inflama-
toriasintestinal es; diarreapediatrica;
diarrea de vigjero y colitis. Estudios
han mostrado unamejoriaen los sin-
tomasdeEll y CU con &l consumo de
ciertas cepas lécticas. Aun se estan
haciendo estudios para encontrar la
mejor forma de aprovechar a estas
bacterias paralamejoriaen lasenfer-
medades de inflamacion intestinal.

USO DE BACTERIASLACTICAS
COMO TERAPIA

Lasbacterias|acticas (BL) son bacte-
rias gram positivas no invasivasy no
patogenas clasificadas como GRAS.

Estas son ampliamente utilizadas en
la industria alimenticia asi como en
el consumo diario por los humanos.
Debido a sus caracteristicas son ex-
celentes candidatas como vectores
paralaproduccion deproteinasenali-
mentos o en el tracto digestivo de hu-
manos y animales. Las bacterias que
més se emplean como vehiculos son
Lactobacillussp. y Lactococcussp. Esto
a diferencia de los actuales vectores
como lo son la Salmonella, Myco-

bacteriumy E. coli, que no pueden ser
clasificados como seguros a pesar de
gue han sido altamente modificados
paradisminuir su patogenicidad (12).

LACTOCOCCUS LACTIS COMO
VEHICULO DE EXPRESION

L. lactis es una bacteria gram positi-
vagquemideentre0.5- 1.5 umdedia
metro, esuno de los microorganismos
més usados en la industria alimenti-
ciadebido asu capacidad de producir

Gen deinterés

vector \ /

DNA \
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[ S |

Expresion de proteina

/7

4
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Transformacion en bacterialéactica

Figura 1. Proceso para producir una proteina heter6loga en bacterias lacticas.
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&cido lactico. Hasta la fecha esta BL
ha sido la mas estudiada, por o cual
se han disefiado varias herramientas
moleculares paraexpresar unaamplia
variedad de antigenos y moléculas
terapéuticas (Tabla 3) de formaintra
o extracelular, las cual es pueden ser
presentadas a sistemainmunol 6gico
(12, 13). Esto se hace introduciendo
dentro de la bacteria un plasmido
modificado genéticamente para que
contenga €l gen de interés, lo repro-
duzcay exprese de maneracorrectay
funciona (Fig. 1).

Algunos gruposdeinvestigadores
se han enfocado en estudiar el uso de
esta bacteria como vector de expre-
sién de proteinas que puedan ayudar
en la prevencion de la colitis. En
2004, Vandenbroucke y colaborado-
res, construyeronunacepadel. lactis
capaz de producir un TFF (Trefoil
Factor) biol 6gicamente activo, que es
un factor con un rol importante en la
reparacion y proteccién del epitelio
gastrointestinal. Lacepafueadminis-
trada de forma oral diariamente en
ratones gue presentaban colitis indu-
cidapor DSS, dando como resultado
una proteccién contrala colitis indu-
ciday un descenso enlamortalidad y
en la pérdida de peso (citado por 14).
Otra ventaja que presenta L. lactis
parala produccién de vacunas es que
su pared de peptidoglicanos es un
adyuvante natural, lo cua puede au-
mentar la respuesta inmunoldgica
(14). El grupo de Peppel enbosch y co-

1. DignassAU, Baumgart DC, SturmA (2004) Review ar- 3.
ticle: the aetiopathogenesis of inflammatory bowel dis-
ease-immunology and repair mechanisms. Aliment

Pharmacol Ther 20:9-17.

2. Hanauer SB (2006) Inflammatory bowel disease: Epi-
demiology, pathogenesis and therapeutic opportunities.

Inflamm Bowel Dis 12(1):S3- S9.

laboradores hicieron en 2006 la pri-
merapruebaen pacientescon laenfer-
medad de Crohn, a quienes se les ad-
ministroviaoral L. lactisrecombinante
secretora de IL-10 durante una sema-
na. Los resultados que obtuvieron no
mostraron una gran diferencia en la
mejoria de esta enfermedad, pero ob-
servaron que laadministracion de este
tipo de bacteriases seguray puede con-
tenerse biol6-gicamente. Esto llevo a
la conclusion de que € método puede
llegar atener aplicaciones clinicas fa
vorables para e tratamiento de las Ell
(resefiado en 14).

CONCLUSIONES

El hecho de gque aun no se caracterice
completamente cual es son las causas
gue generan las Ell hace mas dificil
el poder encontrar un medicamento
gue pueda prevenirlas o curarlas.
Como se menciond, los tratamientos
actuales no son efectivos y generan
mayor incomodidad para los pacien-
tes, asi como un mayor gasto econé-
mico. La necesidad de encontrar una
terapia mas eficaz, menos costosa y
menos dafiina para pacientes con Ell,
ademas de que se haincrementado la
aparicion de estas enfermedades en
paises desarrollados, ha propiciado
gue cada vez se unan mas grupos de
investigadoresabuscar mejoresalter-
nativas. Lamas estudiada hastalafe-
chahan sidolasbacterias|acticas, que
por sus caracteristicas particulares son
buenos candidatos para utilizarse
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Los RECEPTORES NICOTINICOS DE ACETILCOLINA
Y LAS 0.-CONOTOXINAS*

RESUMEN

Los caracolesmarinosdel género Conus, utilizan venenos
paralacapturade suspresas. Sus venenosestan compuesto
por un vasto nimero de toxinas. Estas toxinas, que se
conocen como conotoxinas, son usuamente péptidos
pequefios, que sal ectivamente se unen adiferentesblancos
moleculares, particularmente a receptores y canales
iGnicos; entre otros a los receptores nicotinicos de
acetilcolina. El estudio de estas conotoxinas (o-
conotoxinas) hasido Gtil paraentender el papel fisiol6gico
de estos receptores.

PALABRAS CLAVE: Caracoles marinos, receptores

Estuardo Lopez Vera

ABSTRACT

Cone snails (Conus) are marine gastropods that use
venom as the major weapon for prey capture. Their
venoms are composed by a vast number of specialized
toxinsthat selectively target particular receptorsandion
channels; among others, the nicotinic acetylcholine
receptors. Studies of conotoxins (a.-conotoxins) have
been useful for understanding the physiological role of
these receptors.

KEY WORDS: Cone snails, nicotinic acetylcholine
receptors, conotoxins.

ni cotinicos de acetil colina, conotoxinas.

INTRODUCCION

Diversos tipos de organismos tales
como viboras, arafias, insectos, escor-
pionesy caracoles producen venenos
gue contienen diferentes toxinas que
les permiten paralizar 0 matar a sus
presas. Un solo veneno puede conte-
ner variastoxinas|etal es cuyos meca
nismos de accion se basan en
interacciones con receptores de
neurotransmisores, efectos en canales
ionicosy alteraciones en la actividad
de diferentes enzimas. Tales toxinas
han servido en gran medida como
herramientas mol ecul ares paraenten-
der el funcionamiento delossistemas
nervioso y muscular, principa mente
de mamiferos. Ademas, existelaes-
peranza que el estudio minucioso de
las toxinas pueda proveer anal0gos
con propiedades terapéuticas o pes-
ticidas.

Losestudiosrealizadosentratar de
dilucidar |os mecanismos de accion de
diversos venenos datan desde princi-
pios del siglo pasado. Dentro de és-
tos, destacan |os estudios clésicosrea-
lizados por Claude Bernard con el uso
del curare (sustancia obtenida de la
planta Chondodrendon tomentosumy
usada por los jibaros del Amazonas
ensusflechas paraparalizar asuspre-
sas) en larespuesta de la contraccién
muscular, donde describe que es un
supresor de la respuesta en la enton-
ces llamada sustancia receptiva que
mastarde J. N. Langley laacufio con
€l nombre de receptor, término quealin
prevalece hoy en dia. El uso de otras
toxinas como son las llamadas o-
neurotoxinas (i.e a-bungarotoxina) de
viboras han sido muy Utiles para ca-
racterizar a receptor nicotinico de
acetilcolina(l, 2).

*Recibido: 1 de abril de 2009

Aceptado: 10 noviembre de 2009

Ladesignacién de a-toxina se de-
bi6 alavelocidad de movimiento de
dosbungarotoxinas en los experimen-
tosdeelectroforesis en almidén, pos-
teriormente el sufijo o fue usado para
designar el sitio de accion post-
sindptico.

RECEPTORES NICOTINICOS
DEACETILCOLINA
Exiten dos tipos de receptores
nicotinicos de acetilcolina (NAChRS)
envertebrados: lostiposmuscular que
se encuentran en la parte post-
singpticaen laplacaneuromuscular y
lostiposneurona presentestanto pre-
€como post-sindpticamente en el siste-
manervioso periféricoy central (3, 4).
Se sabe que ambos tipos estan
constituidos por 5 subunidades
homal ogas formando un poro central
por el cua conducen cationes, cuan-

Unidad de Ecologia Marina. Instituto de Ciencias del Mar y Limnologia, UNAM. C.P. 04510, México D.F. Tel: 5623-0222 ext.

45375. Correo E: vera@icmyl.unam.mx
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do se une su ligando natural
(acetilcoling). En el caso delosrecep-
tores musculares estas subunidades
son (a1)2B1yd en musculo fetal, con
lasustitucion de lasubunidad y por la
subunidad ¢ en e adulto. A diferencia
de éstos, los receptores neuronales
sdlo estan constituidos por combina-
ciones de subunidades a. y 3, siendo
lasubunidad o. donde se encuentrael
sitiodeuniéndeacetilcolinay condlo
delaactivacion del canal. Sin embar-
go, nueve subunidades a. (o 2-0.10) y
tres subunidades  (B2-p4) han sido
clonadas. Por lo que diferentes
subunidades de nAChR pueden com-
binarse de varias maneras, con propie-
dades farmacoldgicas y electrofisio-
|6gicas distintas (Fig. 1).

CONOTOXINAS

Durante los ultimos 30 afos, se le
ha dado un particular interés al es-
tudio de los componentes del vene-
no de los caracoles marinos de la
superfamilia Conoidea, en especial
al deloscaracolesde género Conus,
gue son uno de los grupos marinos
con mayor éxito hoy en dia, ya que
se conocen alrededor de 500 espe-
cies. El veneno de cadacaracol esta
constituido por 50 a 200 péptidos,
todos con la caracteristica de ser
biol 6gi camente activos. Muchos de
estos péptidos estan formados de 6
a 40 residuos de aminoacidos, pero
lamayoriacontienede 12 a 30. Has-
tala fecha, han sido aislados y ca-
racterizados, masde 100 péptidosde
diferentes especies de Conus, con
propiedades diversasen cuanto alas
interacciones con sus blancos.

Los blancos de accion de estos
venenos son canales iénicos y/o re-
ceptores muy especificosy las toxi-
nas, llamadas conotoxinas, pueden
discriminar entre receptores muy
similares, caracteristicaque las hace
ser muy Utiles en la investigacion
farmacol 6gica a diferencia de mu-
chas otras drogas, que interacttan

A

(7

@D OO S
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Figura 1. Subunidades de nAChRs y gjemplos de algunas configuraciones funcionales. A.
Representacion delas 6 subuni dades individual es que conforman el subtipo muscular ylosdos
subtipos fetal y adulto representados en forma de pentdmero. B. Las diferentes subunidades
tanto « como B; se gemplifica en la forma de homémero el subtipo neuronal «7.

con mas de un tipo de receptor. Asi
mismo, estos venenos son practi-
cos parael estudio delainteraccion
ligando-receptor anivel debiologia
molecular. Esto hallevado aclasifi-
carlos en diferentes familias
farmacol 6gicas, por mencionar al-
gunas se tienen las familias: alfa,
mu, omegay kappa, antagonistas de

nAchR, canalesde sodio, canalesde
calcio y canales de potasio respec-
tivamente (5).

a-CONOTOXINAS

L as a.-conotoxinas han sido muy es-
tudiadas, por el alto grado de espe-
cificidad que presentan por sus blan-
cosmoleculares, losnAChRs. Laes-
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pecificidad de estas a-conotoxinas se
debe a gque son antagoni stas competi-
tivos, esto implica que actlan sobre
el sitio de unién donde interacciona
el ligando natural para abrir el ca-
nal iénico, que seria en lainterfase
entre dos subnunidades o 0 en la
interfase entre una subunidad o y
otra cualquiera, por g emplo aly,
ale, a7a7 y a3p4. La aA-OIVB
conotoxina es especifica por la
interfase aly y la oaA-EIVA
conotoxinapor lainterfase ale para
el tipo muscular de nAChR. Exis-
ten otras conotoxinas (a-M1) que no
pueden diferenciar entre estas dos
interfaces y la inhibicion es sola-
mente sobre lainterfase o153, por 1o
cual el blogueo seria para ambos
subtipos, adulto y fetal. Ademas de
estas a-conotoxinas competitivas,
hay las que no son antagonistas
competitivos de los nAChRs y la
formade actuar es mediante laoclu-
sion del poro (y-conotoxinas) (6-9).
Parael caso de a-contoxinas que
inhiben los nAChRs de tipo
neuronal, tenemos como represen-
tantes a dos a.-conotoxinas o-Iml y
a-Imll, aisladas ambas del caracol
Conus imperialis, estas toxinas son
péptidos constituidos por 12
aminoacidos y difieren entre ellas
por solo 3 aminoacidos (10). Ambas
a-conotoxinas son inhibidoras del
subtipo a.7 delosnAChRs; laa-Iml
inhibe de manera competitiva,
mientras que a-Imll es no competi-
tiva. Estudios de mutagénesis sobre
las subunidades a. y sustituciones de
algunos de los aminoacidos en a-
Imll, en especial la arginina 6, su-
gieren que el sitiode uniénesenla
parte extracelular del receptor y no
en el poro(11). Recientemente se ca-
racterizd laconotoxinaa-RglA, ésta
conotoxina es unica en el sentido
gue bloquea de forma especifica y
potente al subtipo 09010 de los
NAChRs (Fig. 2; Tabla 1)(12).
Como puede observarse, las o-

L6pez VeraE

Figura2. Lossitiosde union del ligando natural y algunas a-conotoxinas.Cada panel (Ay B)
muestra el subtipo muscular fetal y adulto delos nAChRs respectivamente. C. esla representa-
cion del subtipo neuronal. En ausencia de acetilcolina (6valo negro) los receptores estan ce-
rrados (columna izquierda). Cuando se unen dos moléculas de acetilcolina un proceso de
apertura ocurre (columna de en medio). La columna de la derecha se muestra el efecto de
diferentes conotoxinas. Los mecanismos de accién de éstas es de manera competitiva.

conotoxinas son poderosas herramien-
tas en el propio estudio de los
NAChRs, ya que ayudan a definir los
acontecimientos y mecanismos
moleculares en los que estan
involucrados.

POSIBLES USOS TERAPEUTI-
COSoDE DIAGNOSTICO

El estudio de los venenos de caraco-
les marinos de la superfamilia
Conoidea nos ofrece una gran gama
de posibles fa&rmacos para €l trata-

miento de enfermedades que afectan
aloshumanos o bien como herramien-
tas de diagndstico.

Diversas evidencias experimenta-
les mencionan la participacion de los
NAChRs en procesos de dolor. El
subtipo 090.10 se sabe que seexpresa
en células pilosasdel oidointerno, en
neuronas en €l asta dorsal de lamé-
dula espinal, en queratinocitos de la
piel y en linfocitos. Al momento de
sufrir unalesion hay unincremento
de células del sistemainmunol égico
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en lazonalastimada. Suministros de TABLA 1
la a-conotoxina RglIA en modelosde
dolor en ratén, han demostrado que
estereclutamiento de célulasdel sis-

tema inmune se ve reducido y pre-

Nombre, fuente de obtencién y subtipo de accion paralosnAChR
de algunas alfa conotoxinas

senta propiedades anal gésicas (13). Toxina Especie Subtipo
El rabdomiosarcoma es una for- C
ma comin de un tipo de tumor en o-Ml - magus ald >>>aly
tejido blando en nifios. En esta pa- o-Mll C.magus a3p2 = ab6B2B3
tologia se expresa el subtipo mus- S| C. driatus 5 o
cular fetal de nAChR y hasido pro- ¢ . O Y
puesta la subunidad y como un mar- o-El C. erminus ald =oald
cador de diagndstico para poder di- o-Imi C. imperialis o7
fere_nciar esta forma de nec_)plasia o-lmil C. imperialis o7
maligna de otros tumores o bien del
tejido normal. Debido a que la a-Gl C. geographus ad, oy
conotoxina aA-OlVB presentauna a-Epl C. episcopatus a7,0334
alta especificidad por la interfase ) C. aulicus
aly, ésta podria ser Gtil para este a-AulB ' a3p4
proposito (14). a-GIC C. geographus a3p2
o-GID C. geographus o7,a3p2,04p32
aPIA C. purpurascens a6PB2B3 > a3p2
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CISTOGENESIS DE TOXOPLASMA GONDII*

Norma Rivera Fernandez y Ricardo Mondragén Flores

RESUMEN

Con la dtaincidencia de la enfermedad del VIH-SIDA,
latoxoplasmosis havuelto aemerger y se haposicionado
como unade las enfermedades oportuni stas mas comunes
en el mundo. Su diagnédstico se realiza principalmente
mediante el uso de técnicas de tipo inmunoldgico,
reci entemente se ha estandarizado latécnicadelareaccion
de la cadena de la polimerasa (PCR) que detecta
secuencias especificas del ADN de Toxoplasma tanto en
sangre como en biopsias de tejidos de pacientes
infectados. Laaplicacién detratamientos farmacol 6gicos
y vacunas contra Toxoplasma, ha tenido un avance
limitado debido en gran medida a la falta de modelos
experimental es gue permitan una exitosa diferenciacion
del taguizoito a bradizoito con la consecutiva induccion
de la cistogénesis in vitro. La induccién eficiente y el
aislamiento exitoso de preparaciones enriquecidas en
quistes tisulares, permitira la caracterizacion de su
composicion molecular y de sus propiedades
inmunoprotectoras. Adicionalmente, permitira la
evaluacién vy el disefio de farmacos que sean capaces de
atravesar lapared del quistetisular afindeeliminar alos
parésitos ahi alojados.

PALABRAS CLAVE: Toxoplasma gondii, bradizoitos,
cistogénesis.

ABSTRACT

With the rise of incidence of the AIDS-HIV disease,
toxoplasmosis has re-emerged and positioned as one
the most common opportunistic diseases in the world.
Diagnosis of this parasitosis is achieved mainly by
immunol ogical methods; recently the technique of the
polymease chain reaction (PCR) has been standardized
to detect specific parasite’s DNA sequences in blood
and tissues of infected patients. Application of
pharmacological treatments and vaccines against
Toxoplasma has observed alimited advance due to the
lack of experimental conditionsthat allow asuccessful
differentiation from the tachyzoite to the bradyzoite
form with the consecutive induction of cystogenesisin
vitro. Efficient induction and successful isolation of
enriched preparations with tissue cysts, will allow the
characterization of their molecular composition and
immunoprotector properties. In addition, it will allow
the evaluation and design of drugs able to transverse
the cyst wall in order to eliminate the intra-cyst
parasites.

KEY WORDS: Toxoplasma gondii, bradyzoite,
cystogenesis.

INTRODUCCION

El parésito apicomplexa Toxoplasma
gondii esun parésitointracelular obli-
gado gue produce una enfermedad
parasitica crénica normal mente
asintomatica en individuos inmuno-
competentes, pero gque en personas
inmunocomprometidas como las in-
fectadas con € virus del VIH-SIDA,
0 que estén sometidas a tratamientos
anticancerigenos o a inmunosupre-
sores, produce encefalitisy muerte. Se
ha reportado una mortalidad por en-

cefalitistoxoplasmicaanivel mundial
hasta del 30% en enfermos
inmunocomprometidos e infectados
con Toxoplasma. El control
farmacol6gico de esta parasitosis es
hastala fecha, la estrategia més utili-
zada debido a los esfuerzos poco
exitosos en el desarrollo de vacunas
contraeste parésito (1). Sin embargo,
la baja eficacia, |os efectos secunda-
riosy el desarrollo deresistenciaalos
fé&rmacos disponibles en e mercado,
junto con su incapacidad de atravesar
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lapared quistica, han representado un
problema serio en el uso de farmacos
contraeste parasito. Por tanto, labls-
gueda de posibles blancos terapéuti-
cos en Toxoplasma, asi como de mo-
léculas con potenciales aplicaciones
inmunoprotectoras, representan uno
de los principales retos a futuro para
laresolucion de esta parasitosis. De-
bido a que en pacientes con SIDA, T.
gondii ocasiona una encefalitis fatal
necrosante que conduce a la muerte,
latoxoplasmosis ha sido considerada
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dentro delas diez infecciones oportu-
ni stas mas peligrosas en pacientescon
estaenfermedad y causantede un 30%
de mortalidad (2). En € humano, la
infeccion con Toxoplasma gondii ocu-
rre a nivel intestinal e inicia con la
ingesta de ooquistes liberados en las
hecesde gatosenfermosy que contie-
nen a los esporozoitos o bien por la
ingestade carnemal cocida, contami-
nada con quistes tisulares en los cua
lesse alojanlosbradizoitos. Tantolos
esporozoitos como | os bradizoitosin-
vaden €l epitelio intestinal para pos-
teriormente diferenciarse a la forma
atamenteinvasivay replicativacono-
cida como taquizoito, la disemina €l
parésito por todoslostejidosdel hués-
ped. Todas las formas de diferencia
cion del Toxoplasma son virulentas e
intracelularesobligadas. Es decir, que
sblo pueden desarrollarsey proliferar
dentro delacélula. Unavez dentro de
la célulablanco, €l taquizoito llevaa
cabo su proliferacién intracelular por
endodiogenia, un proceso asexual de
division celular. Como resultado dela
infeccion, se activalarespuestainmu-
ne del huésped con la produccion y
liberacién deinterferén gamma (IFN-
v) por macréfagos activados, |os cua
les son capacesdefagocitar y destruir
taguizoitos que pudieran encontrarse
anivel extracelular en los momentos
previos a la invasiéon celular. La ac-
cion de los macrofagos o de otras cé-
lulas de defensa o de moléculas
efectoras como | os anticuerpos, com-
plemento, etc., no son efectivos con-
tralaformaintracelular del parasito.
Lapresenciadel IFN-y activapor otro
lado, un proceso de diferenciacion en
Toxoplasma que conduce alatransfor-
macién de taguizoitos a bradizoitos,
con la consecutiva modificacion de la
célula huésped infectada en un quiste
tisular, un proceso que se conoce como
cistogénesis. Los bradizoitos perma-
necen en estado de latencia dentro de
los quistes tisulares a lo largo de la
vida del huésped. EI mecanismo de
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diferenciacion de la forma de
taguizoito a bradizoito y los eventos
moleculares de su regulacién ain se
desconocen. En términos de quimio-
terapia anti-toxoplasmica, hasta aho-
rano existen farmacos capaces de eli-
minar los quistes tisulares presentes
enloshuéspedesinfectadosyaquealin
se desconocen las propiedades
bioguimicas de los citados quistes
tisulares asi como de los bradizoitos
alojados en su interior (2).

Ciclo biologico de Toxoplasma
gondii

El ciclodevidadeT. gondii involucra
adostipos de huéspedes: 1os definiti-
vosqueincluyenalosfelinosen quie-
nes se desarrolla el ciclo sexua de
reproducciony loshuéspedesinterme-
diarios, como son animales de sangre
calientenofelinosy el hombre, enlos
cuales se realiza la reproduccion
asexual del parésito. El ciclo inicia
cuando el huésped definitivo (gato
domeéstico) ingiere presas en cuyos
tejidos se encuentran quistestisulares
conteniendo bradi zoitos, que son libe-
radosalaluzintestina por lasenzimas
digestivasdd gato (3). Losbradizoitos
invaden a los enterocitos intestinales
y proliferan, diferenciandose en un
macrogameto (célulafemenina) y un
microgameto (célula masculina). El
microgameto posee un flagelo que le
permite desplazarse sobre €l epitelio
intestinal para fecundar al macroga-
meto lo que daorigenaun cigoto. Este
cigoto se transforma en un ooquiste
inmaduro no infectivo que es libera-
do a medio ambiente en las heces,
contaminando agua y suelo. En con-
diciones de temperatura y humedad
adecuadas, |0s ooquistesmaduranaun
estado infectivo conteniendo en su
interior ocho esporozoitos que a ser
ingeridos por un huésped intermedia-
rio, inician la infeccién. El huésped
intermediario que incluye a animales
de sangre caliente (vacas, borregos,
cerdos, etc.) puede infectarse por la

ingestade ooqui stes maduros, loscua
les como resultado del proceso diges-
tivo, liberan a los esporozoitos que
infectan a las células del epitelio in-
testinal. Dentro de estas células, los
esporozoitos se transforman por dife-
renciacion en taquizoitos, los cuales
proliferan rpidamente dentro de una
vacuola parasitofora (VP) por un
proceso asexual de division celular
conocido como endodiogenia, por €l
cual se forman dos parasitos de una
célula madre. Al saturar el espacio
intravacuolar, lostaquizoitos salen de
la célula destruyéndola e invadiendo
células vecinas (3). Durante la dise-
minacion tisular del Toxoplasma, se
activael sistemainmune con la parti-
cipacion dediversas células efectoras
incluyendo loslinfocitos B con lacon-
secutiva produccién de anticuerpos asi
como delinfocitos Ty macréfagosque
participan con acciones citotéxicas
directas y mediante la secrecién de
citocinas tales como el interferon
gama, el factor de necrosis tumoral y
el oxido nitrico. Se ha determinado
guelapresenciadelas citocinas men-
cionadas activan mecanismos
moleculares no bien caracterizados,
gue resultan en la diferenciacion de
los taquizoitos en bradizoitos con la
consecutivatransformacion delacéu-
lainfectada en un quiste tisular. Estos
quistes tisulares que contienen
bradizoitos se localizan en todos los
tejidos de los animales infectados y
representan unaformade diseminacion
de la toxoplasmosis al ser ingerida la
carne contamninada con quistes
tisulares. En el hombre, tanto laingesta
deooquistes maduros presentesen agua
potable u hortalizas contaminadas o de
carne mal cocida contaminada con
quistes tisulares conteniendo
bradizoitos representan formas comu-
nes de transmision de la parasitosis.
Una vez que los esporozoitos o los
bradizoitosinvaden a epitelio intesti-
nal humano, sediferencianenlaforma
detaquizoito. Lostaquizoitos prolife-
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rany atraviesan laldminabasal intes-
tinal para iniciar su diseminacion
tisular por via sanguinea o linfatica.
Losquistestisulares permanecen enfor-
malatente hastapor varios afiosinician-
do asi unainfeccion crénica(4). Enin-
dividuos inmunol 6gicamene no com-
prometidos y crénicamente infectados
con Toxoplasma, los bradizoitos salen
del quiste tisular y se diferencian a
taquizoitos, diseminandose por todo €
organismo. Estareactivacion delospa
rasitos de un estado crénico auno agu-
do, se asocia con lamigracion de los
taquizoitos a través de la barrera
hemato-encefdlica hacia 6rganos vi-
tales como el cerebro en donde pro-
ducen cuadros de encefalitisy poste-
riormente muerte. Cuando lainfeccion
con Toxoplasma ocurredurante el em-
barazo, el parasito alcanzalaplacenta
e infecta al feto, produciendo dafios
oculares, cerebrales y aborto (5). En
el modelo de toxoplasmosis murina,
€l tiempo en que los bradizoitosinva-
denlostejidosdespuésdelainfeccion
via ora es de 2 horas con la conver-
sién a taquizoitos después de 18 ho-
ras. A las 24 horas post-infeccién se
detecta una clara parasitemia, y alos
4 dias, ladistribucion alos diferentes
Organos. Estudios recientes sugieren
gue los bradizoitos durante el proce-
so de invasion, determinan mediante
procesos aun no esclarecidos s for-
maran quistes tisulares o taquizoitos.
Laformacién de quistes se observa 6
dias después de lainfeccion (5).

Formas clonotipicas y cistogénesis
in vitro de Toxoplasma gondii

Se ha descrito la existencia de tres
formas clonotipicas de Toxoplasma de
acuerdo asu genoma (Tipol, Il y I11).
Ademasdelasdiferenciasgenotipicas
de las poblaciones clonotipicas de
Toxoplasma, también se hahecho una
correlacion con su grado de virulen-
ciay distribucion preferencia encier-
tas especies animales. Ciertas cepas
de bajavirulencia de Toxoplasma del

tipo Il y 111 presentan una predisposi-
cion al enquistamiento in vitro bajo
condiciones de cultivo celular. Este
tipo de cepas han sido utilizadas en €
estudio ddl proceso de diferenciacion
de taquizoitos a bradizoitos y del pro-
ceso de enquistamiento celular o
cistogénesis. Considerando la impor-
tanciadelacistogénesisend ciclobio-
I6gico de T. gondii y en lapatogénesis
de la enfermedad, se han desarrollado
diferentes métodos para inducir la
diferenciacion de taquizoitos a
bradizoitosy quistestisulares en culti-
vos de células infectadas (6). No obs-
tante que la induccién del enquis-
tamiento de Toxoplasmainvitrohasido
reportadadesde ladécadade | os sesen-
ta, lasbases molecularespor lascuales
se da este fendmeno alin no estan ca-
racterizadas. Estudios previosrediza-
dosin vitro muestran que los factores
inmunol 6gi cos o son siempre necesa
rios paralainduccién de laformacién
dd quige tisular (4, 7). Hastae mo-
mento se han estudiado factores de
estrés que inducen el desarrollo de
bradizoitos en células infectadas tales
como: pH alcalino, IFN-y y otras
citocinas pro-inflamatorias, alta tem-
peratura, drogas y deplecién de
nutrientes (8).

pH alcalino. El mantenimiento de cé-
lulas infectadas con Toxoplasma en
medio de cultivo con pH alcalino (8.0-
8.2), eslaestrategia mas cominmen-
teutilizadaparainducir laconversion
de taquizoitos a bradizoitos in vitro,
los bradizoitos obtenidos mediante
este método presentan un fenotipo de-
finido (9). Laestrategiaconsisteenin-
fectar d cultivo celular con taqui zoitos
de T. gondii por un par de horas en
condiciones fisiologicas de pH (7.2-
7.4), afin de permitir lainvasion de
los paréasitos para después cambiar €l
medio de cultivo a pH acalino ajus-
tado con KOH. Lascélulasinfectadas
son cultivadas, por 1o general en una
atmosferasin CO, exogeno, paraevi-
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tar la variacion de pH. Sin embargo
bajo estas condiciones, €l cultivo ce-
lular sufre severos dafios que limitan
el estudio del desarrollo de los
bradizoitos (9). La exposicion de los
taquizoitos extracelulares a pH
acalino durante una hora previaala
invasion de la célula huésped, activa
la induccion de la conversion a
bradizoitos, asi se evitael dafio sobre
la célula huésped, pero, el rango de
conversion es mucho menor a obte-
nido a cultivar las céulas invadidas
con el parasito en pH acalino. Tanto
el dafio directo a parésito como los
cambios en la célula huésped pueden
detonar la conversion (4).

IFN-y y otras citocinas pro-
inflamatorias. El IFN-y es una
citocina que participa en lainduccién
y regulacion de la respuesta inmune
celular que en el caso de la
toxoplasmosis contribuye, entre otros
aspectos, alaactivacion demacréfagos
induciendo asi un grado de resistencia
contra € paréasito. El IFN-y junto con
otras citocinas induce varios mecanis-
mos efectores como son laproduccion
de Oxido nitrico y la limitacion de
triptofano, factores que limitan la
replicacion del parasito o causan su
muerte (10). El cultivo de cdulas in-
fectadas con taquizoitos de T. gondii
en presenciade IFN-y induce laforma:
cion de quistes. Este método de
cistogénesis, mimetiza el efecto de
citocinas delarespuestainmune sobre
d parasito (8). El enquistamiento in-
ducidopor IFN-y variadeacuerdoala
estirpe de las células huésped invadi-
das. En macréfagos invadidos, el
enquistamiento ocurre de manera
exitosa, lo cua no sucede en astrocitos
deratény células neuronales de rata.
Este método no hafuncionado con las
cepasRHy VEG (11). Por otro parte,
lainterleucina 6 (I1L-6) que se produ-
ce en procesos inflamatorios, es €fi-
caz en la produccién de quistes en
fibroblastos humanos (4).
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Farmacos. Dentro de los farmacos
gue se han utilizado con masfrecuen-
ciaparainducir lacistogénesis estan:
pirimetamina, sulfadiazina, clinda-
micina, espiramicina, hidronafto-
guinonas y macroélidos de nueva ge-
neracién. La mayoria de estos
farmacosdisminuyen lareplicacion de
T. gondii. La combinacion de
pirimetamina-sulfadiazina induce la
interconversion con la expresion de
antigenos bradizoito-especificos. La
atovacuona, es uno de los farmacos
mas efectivos en lainterconversion y
formacion de quistesin vitro (8).

Choguetérmico. Otraestrategiapara
inducir la conversion de T. gondii es
lade aplicar cambios en las tempera-
turas de incubacion de las célulasin-
fectadas como factor de induccion de
la diferenciacion e interconversion a
bradizoitosy formacion de quistesin
vitro. El procedimiento consiste en
mantener las células no infectadas por
doshorasa34°C paraque estaadquie-
ra termo tolerancia. Las células son
llevadas a 37°C por dos horas mas,
para su infeccion con taquizoitos de
T. gondii y posteriormente es elevada
la temperatura de incubacion a 43°C
durante 12-48 horas, después las cé-
[ulas son mantenidasde nuevo a37°C
por el tiempo que dure el experimen-
to. Bgjo estas condiciones, se observa
desde las 48 horas, la presencia de
estructuras quisticas similares a las
aisladas de cerebros de ratones infec-
tados. Cabe mencionar que € trata-
miento con calor induce laformacion
de quistes en cepas virulentas y
avirulentas de T. gondii (12).

Estrésnutricional. Recientemente se
ha observado que la privacién de
nutrientes como la arginina, bloquea
de manera eficiente la replicacion de
T. gondii y dispara la diferenciacién
de taquizoito a bradizoito, asi como
el desarrolloinvitro de estructuras se-
mejantes a quistes tisulares (12). T.
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gondii carece de la enzima necesaria
parasintetizar argininade novo por o
gue requieretomar este aminoacido de
la célula huésped. Al incrementar los
niveles intracelulares de GMPc y
AMPc de manera permanente o tran-
sitoria se hademostrado que se puede
inducir la diferenciacion de T. gondii
enlacepaPLK masno enlaRH (13).

Conversion espontéanea. La transi-
Cion de taguizoitos a bradizoitos pue-
de ocurrir de manera espontanea, sin
lanecesidad de aplicar algun factor de
estrés, sin embargo esto ocurre con una
baja frecuencia. El grado de diferen-
ciacion varia de una cepa a otra. Re-
cientemente se han descrito cambios
en lafase pre-mitéticadel ciclo celu-
lar, sobretodo en lafase G2 que se ha
asociado con la diferenciacion a
bradizoitos (14). Es tema de contro-
versia s la estirpe de la célula hués-
ped es determinante para la
interconversion de T. gondii. Los
fibroblastos humanos son los mas uti-
lizados para estudiar €l fenébmeno de
diferenciacion. Recientemente se han
hecho ensayos con células de miscu-
lo esquelético que se diferencian in
vitro amiotubos, en los que se ha ob-
tenido una alta frecuencia de conver-
sién espontanea a bradizoitos a partir
del sexto dia post-invasién (6). Para
lainduccién de la formacion de quis-
tesdeT. gondii por estrés se han utili-
zado diferentes lineas celulares como
células Vero, fibroblastos humanos,
macrofagos murinos, neuronas derata,
astrocitosy microglia, lascualessehan
invadido con diferentes cepas de T.
gondii como RH, ME 49, NTE, PLK,
VEG y algunas cepas exdticas como:
COUG CAST, GPHT, MAS, FOU (6).

Morfologiay proteinas estructura-
les de superficie de bradizoitos y
quistetisular

Ladiferenciacioninvitro deT. gondii
mediante |os métodos anteriormente
descritos hapermitido conocer lamor-

fologia y biologia de bradizoitos y
quistestisulares. Mediante el estudio
de estas pobl aciones de baja virulen-
cia se ha podido determinar que los
bradizoitos son unaformaparasitaria
intracelular de poca motilidad, baja
virulencia y lenta proliferacion los
cuales, a igual que los taguizoitos,
también se dividen por endodiogenia
y transforman ala célula huésped in-
fectadaen un quistetisular. Dentrode
las caracteristicas de los bradizoitos
se encuentran la presenciaabundante
degrénulos conteniendo polisacaridos
como laamilopectina, su ndcleo ubi-
cado en la parte posterior, roptrias,
NUMerosos micronemos asi como su
baja motilidad y capacidad
replicativa. Una propiedad adicional
es su capacidad para unir alalectina
de Dalichosbliflorusdebido alapre-
senciade polisac&ridosen lapared del
quiste (15). Lafigural muestraquis-
tesde T. gondii de ocho dias obteni-
dos a partir de la cepa Prugniaud en
células Hep-2 tefiidos con lalectinas
deD. bliflorusfluorescente. El quiste
tisular mideentre 50 a70 umy puede
contener entre 1000 y 2000
bradizoitos. El tamarfio del quiste de-
pendetanto del tipo delacélulahués-
ped, como de la edad del quiste. En
los tejidos del huésped, los quistes
inmadurospueden|legar amedir hasta
5 umy contener 2 bradizoitos en su
interior. UnaV P, en suformaciontem-
prana, puede contener taguizoitos o
bradizoitos. La identificacion de
bradizoitosy de estructuras quisticas,
es posible mediante técnicas
hi stoquimi cas que detecten marcado-
res especificos de bradizoitosy dela
pared del quiste. Los bradizoitos de-
sarrollan quistes en diversos tejidos,
pero son mas comunes en tejido ner-
viosoy muscular, sin embargo no que-
daclarocual eslacélulaotejido pre-
feridos para estainterconversion. En
bradizoitos no se observan cuerpos
lipidicos, muestran reaccién positiva
a la tincién de écido peryddico de
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Figural. QuistesdeT. gondii (cepa Prugniaud) en células Hep-2 mostradas por: a, contraste
defases (quiste en célula huésped); b, contraste de fases de quiste en célula huésped tefiido con
lectina Dolichos biflorus (verde) y con DAPI para €l ntcleo de célula huésped (azul); c, con-
traste defases, quiste en sobrenadante; d, quiste por Nomarsky (creado por Riveray Mondragon,

2008).

Schiff y resisten mas las condiciones
de &cido-pepsina (sobreviviendo has-
ta2 horas en pepsina-HCI). Aparen-
temente la pared del quiste se for-
ma a partir de la yuxtaposicion de
lamembranadelaVPy delamem-
brana de la célula huésped, con la
presenciade filamentosintermedios
gue lo rodean y que no estan incor-
porados a la pared del quiste (11).
Mediante el uso de antisueros
policlonales se demostro que los
taquizoitos son antigénicamente di-
ferentesalosbradizoitosy que exis-
ten antigenos estado-especificos,
identificados por técnicas de
Western blot y ELISA. La mayoria
de los antigenos identificados hasta
e momento pertenecen adosdiferen-

tesfamilias: SAG1ly SAG2 ("surface
antigens'). Lafamilia SAGL1 incluye
aSAG3, (BSR)4 ("bradyzoite specific
recombinant"). Lasproteinas SRS 1-3
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(SAG-"related sequences'), SAGS5,
SAG5.1 y SAG5.2 (13). SAGl y
SRS1-SRS3 estan presentes Unica-
mente en taquizoitos, BSR4 sblo en
bradizoitosy SAG3 en ambos. Esta
familia de proteinas juega un papel
importante en el proceso de adhe-
sion del parasito ala célulablanco.
LafamiliaSAG2incluyeaSAG2A,
SAG2B, SAG2Cy SAG2D. SAG2A
y SAG2B, las cual es se expresan ex-
clusivamente en taguizoitos, mien-
tras que SAG2C y SAG2D en
bradizoitos. Las enzimasy el meta-
bolismo bioquimico de los
bradizoitos no se han estudiado en
detalle debido a la dificultad para
obtenerlos en cantidad suficientein
vitro. Al utilizar técnicas de biolo-
giamolecular se han podido identifi-
car diferentes enzimas como las
enolasas de taquizoitos y bradizoitos,
la glucosa-6- fosfato isomerasa 'y la
lactato deshidrogenasa (LDH) (11). Se
hademostrado que los bradizoitos po-
seen una ATPasa que esta ausente
en los taquizoitos (16). Algunas
moléculas de bradizoitos y su dis-
tribucion topograficase muestran en
laTablal.

Conclusion

La fase de quiste tisular protege al
parasito Toxoplasma gondii delaac-
cion efectoradel sistemainmune del
huésped asi como de laaccién dela

TABLA1

Moléculas de bradizoitosy su distribucién topogr éfica (4)

Nombre de antigeno

Distribucién por inmunoflourescencia

BAGL (hsp30)

BAG5

BSR4

SAG4 (antigeno de superficie)
MAGLI (antigeno de matriz)

CST1 (proteinas de pared del quiste)

Citoplasma
Citoplasma
Superficie
Superficie
Matriz

Pared del quiste

BAG = antigeno de bradizoito
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gran mayoria de los compuestos
toxopl asmicidas como pirimetamina,
sulfadiazinay atovacuona. Al enten-
der mejor los eventos bioquimicos y
moleculares que sellevan a cabo du-
rante el proceso de cistogénesis de
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Toxoplasma gondii y caracterizar |os
componentes mol eculares que cons-
tituyen al quiste y alos bradizoitos,
se podrén desarrollar nuevos com-
puestos quimicos con actividad
toxoplasmicidaque permitan €l plan-
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1 Susustrato esunaproteinadd tejido conjuntivo que
tiene propiedades €l &sticas, estapresenteen lapared

de las grandes arterias; esta enzima se encuentra en
€l jugo pancredti co como Su precursor inactivoy rom-
pe uniones cuyo COOH es apartado por un
aminoacido apolar, preferentemente la alanina.
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Aminoécido que es fundamental para la catdlisis
enzimatica de un grupo de hidrolasas clasificadas
como EC 3.4.21, en donde quedan incluidas la
tripsing, laquimotripsinay lasubtilisinaentre otras.

Mecanismo que activa a la lipasa sensible a hor-
monas, enzimague ocasionalalipolisisen el tejido
adiposo lo que conduce a un incremento de &cidos
grasos en la circulacion y finalmente aumento de
su oxidacion.

Cataliza la hidrdlisis de las uniones B 1,4 de N-
acetilmuramico y N-acetil-D-glucosamina en el

peptidoglicano; se encuentraen las secreciones (sa-
liva, |agrimasy moco) en donde actla como una ba-
rrera frente a las infecciones; su deficiencia se ha
asociado adisplasias esguel éticasy aun aumento de
la propension alas infecciones.

Enzima hidrolitica (EC 3.2.1.23) responsable de la
liberacién de galactosa a partir de su sustrato pre-
sente en los alimentos.

Rompe las uniones a-1,4 en multiples sitios ddl in-
terior de las cadenas poliglucosidicas generando
dextrinasy maltosa.

Enzima presente en los invertebrados marinos que
al introducir aguarompe NH,-CO-NH, y dalugar a
2NH,y CO,.

Encargadasde eliminar a grupo fosfato de su sustrato
paradar lugar a nucledsido correspondiente.

Tiene un peso molecular inferior a5000y estacons-
tituido por la asociacion de aminoécidos unidos en-
tre si mediante uniones peptidicas.

Grupo de enzimas caracterizadas por hidrolizar unio-
nes peptidicas, cadaunade | as participantes del gru-
po actlia en sitios altamente especificos.

Es € sustrato de la acetil-colinesterasa, enzima que
se encuentraen laplacamotoradelosmusculosy en
las sinapsis delos nervios colinérgicos, |a participa-
cion de esta enzima conduce a una disminucion de
latransmision del impulso nervioso.

Es €l precursor de una proteina que gracias a una
serina-proteasaformaunared insoluble que atrapaa
células sanguineas cuando se dafia un vaso sangui-
neoy seformael coégulo.

Enzima secretada por en €l pancreas delos mamife-
ros; de este grupo por 1o menos hay 3 formas dife-
rentes: la A que separa los aminoécidos terminales
hasta encontrarse argining, lisinay prolina; laB que
actla sobre las argininasy lisinas terminalesy laC
gue separa los aminoéacidos C-terminales hasta en-
contrarse aunaprolina.

Son precursores enzimaticos del grupo de las
hidrolasas que estadn a un paso de transformarse en
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enzimas activas cuando se les escinda una porcién
peptidica.

Enzima que cataliza la hidrdlisis de los enlaces
peptidicos enlosquee grupo carbonilo provienede
residuos de lisina o arginina.

Enzimahepaticaque participaen el ciclo que contri-
buye adetoxificacion del nitrdgeno, selocalizaen €l
citosol y con su accidn se produce ureay ornitina.
Enzimas que por su participacion sobre algunos
ésteres, dan lugar alaliberacion de unamoléculade
&cido fosforico.

Tipo de unidn presente en disacaridos, oligosacaridos
y polisacaridos que por enzimas especificas final-
mente se liberan monosacaridos.

Es la B-fructofuranosidasa (EC 3.2.1.26), participa
en ladigestion hidrolizando a un disacérido partici-
pante de ladietahumana; uno de sus productosesla
fructosa.

Endonucleasa presente en el jugo pancreético que
fracciona a su sustrato dando lugar a oligo-
desoxirribonucledtidos.

VERTICALES

Grupo de enzimas quetienen como funcién hidrolizar
amoléculas que se formaron por la unién de un al-
cohol y un &cido, como por ejemplo los
triacilgliceroles o laglucosa-6-fosfato.

Enzima producida por las células granulares del
glomérulo renal, tiene accion proteolitica sobre €l
angiotensindgeno el que después de varias reaccio-
nes se convierte en angiotensinall que es un potente
vasoconstrictor, regulador de la presencia de sodio,
ademas de estimular la produccion de aldosterona.
Producto final de la gluconeogénesis, en estaviala
Ultima enzima es una hidrolasa que libera a acido
fosforico.

Participaen el estdmago rompiendo las proteinasen
lasregionesen donde el enlacepeptidico estaal lado
del grupo amino defenilaanina, triptofano y tirosina.
La pancredticacatalizalahidrélisisde de
lostriacilglicerolesenlasposiciones1y 3, loqueda
lugar a 2-acilglicerolesy 1,2-diacilgliceroles.

Esta enzima no se encuentra presente en los
vertebrados, pero en €l tracto digestivo de los herbi-
voros hay microorganismos que lasecretan y permi-
ten que el sustrato sea metabolizable.
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Se producen cuando la fosfolipasa A, por laintro-
duccién de unamoléculade agualiberaal acido gra-
so correspondiente de un fosfolipido; estas estructu-
ras son detergentes poderosos, desorganizan a las
membranas celulares y provocan lalisis celular.
Pequefia mol écula que con la participacion delaen-
Zima especifica rompe una unién glucosidica o
peptidica, entre otras.

Es proteoliticay se obtiene cuando la tripsina actia
sobre e zimogeno de esta enzima, rompiendo entre
Arg 15 elle 16; posteriormente se lleva a cabo otra
rupturay los tres péptidos se mantienen unidos por
puentes S-S.

Designacion dada a grupo de enzimas dedicadas a
laliberacion de mol écul as parti ci pantes en los com-
plejoslipidicos.

Constituyen del 1 a 5% del contenido del genoma,
estas enzimas estan implicadas en una multitud de
reacciones fisiol 6gicas desde la simple digestion de
las proteinas de los alimentos hasta procesos alta-
mente regulados como por ejemplo la cascadade la
coagulacién sanguinea o el sistema del comple-
mento.

Zimogeno gue se sintetiza por las células exdcrinas
del pancreas; laformaactivade laenzimaen el duo-
deno, rompe las uniones en donde € carboxilo pro-
viene de fenilalanina, tripsinay tirosina.
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Metabolito que se produce en la via catalitica del
AMP por la participacion de la5' nucleosidasa, que
mediante una reaccion hidrolitica liberafosforo in-
organico.

Esta afeccion, cuando es aguda, se debe ala activa
cion prematura de las proenzimas (tripsinégeno,
kalicreina, proelastasa y profosfolipasaA) las cua-
les provocan la autodigestion del tejido en donde se
producen y con ello el inicio de la respuesta
inflamatoria.

Enzimas que hidrolizan auna molécula estructural
de lamembrana, segln su sitio de accién se clasifi-
can en A (EC 3.1.1.32), A, (EC 3.1.1.4), C (EC
3.1.43)yD (EC3.1.4.4).

Enzimas que tienen como funcién romper una es-
tructuraal introducir |os elementos de unamol écula
de agua.

Cuando este zimégeno ingresa a duodeno desde el
pancreas seactivapor laenteropeptidasay seescinde
el enlace peptidico entre lisinaeisoleucinay dalu-
gar a la enzima proteolitica activa la cual es
autocatalitica.

Este grupo de enzimas se sinteti zan como zimogenos
0 proenzimas para proteger de la autodigestion al
tejido donde se sintetizan.
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EDWIN GERHARD KREBS
(1918-2009)

El pasado 21 de diciembre sufrimos la pérdida de un
miembro importante de la comunidad bioquimica-cien-
tifica, Edwin Gerhard Krebs. EG Krebs tuvo entre sus
grandes contribuciones, el establecimiento de las cas-
cadas de fosforilacion-desfosforilacion como un meca-
nismo de regulacion biologica y el establecimiento de la
cascada de las cinasas activadas por mitogenos (MAPK).

Sus hallazgos le merecieron, a los 74 afios, junto
con Edmond H. Fisher el premio Nobel en Fisiologia y
Medicina 1992, “por sus descubrimientos en relacion a
la fosforilacion reversible de proteinas como un meca-
nismo biolégico de regulacion”.

EG Krebs obtuvo su grado de médico en la Escuela de
Medicina de la Universidad de Washington de St Louis,
Missouri (Washington University Medical School), rea-
lizo6 trabajo de postgrado en el laboratorio de los doctores
Cori en la misma Universidad. En el laboratorio de los
Cori escucho por primera vez que existen dos formas de
fosforilasa: la fosforilsasa a, que es activa sin la adicion
de AMP, y la fosforilasa b que se inactiva sin la adicion
de AMP. Debido a sus antecedentes en quimica decidié
estudiar la interaccion de la protamina con la fosforilasa
de musculo de conejo. Le gustod tanto el trabajo que de-
cidi6 continuar haciendo investigacion mas que regresar
a la practica médica. Asi, la misma Universidad de Was-
hington le ofreci6 una posicion de Profesor Asociado.

Fisher se unié posteriormente como profesor asociado
a la Universidad de Washington y alli inicié una colabo-
racion larga y productiva con EG Krebs.

Krebs y Fisher se propusieron determinar los meca-
nismos por los que la fosforilasa b inactiva se convertia
en fosforilasa a. Basados en el trabajo de los Cori, creian
que un grupo prostético, del tipo del AMP participaba en
la activacion de la fosforilasa b. Sin embargo, descubrie-
ron que la interconversion de la fosforilasa es el resul-
tado de una reaccion de fosforilacion-desfosforilacion
catalizada por enzimas. Trabajo semejante se estaba
realizando en el higado por Earl Sutherland. Este ultimo
descubrid al segundo mensajero AMPc y mostrd pro-
mueve la fosforilacion y activacion de la fosforilasa. El

M Eugenia Torres-Marquez
metorres@servidor.unam.mx

mecanismo por el cual el AMPc promueve la fosforila-
cion y la activacion de la fosforilasa fue finalmente elu-
cidado cuando Krebs y Fisher descubrieron a la cinasa
de la fosforilasa, que es la responsable de fosforilar a la
fosforilasa. La cinasa de la fosforilasa esta presente en
una forma fosforilada muy activa y en la forma desfos-
forilada menos activa.

Fisher y Krebs continuaron trabajando en sus areas
especificas relacionadas a la fosforilasa. Uno de los
proyectos de Krebs era el estudio de la accion del AMPc
en la promocion de la activacion de la fosforilasa via la
cinasa de la fosforilasa. Esto fue concretado por un post-
doctorante en el laboratorio de Krebs, Donald A Walsh,
quien descubri6 a la proteina cinasa de pendiente de
AMPc o PKA (1). En el musculo de conejo, Krebs, Wal-
sh y Perkins aislaron a una proteina cinasa que activaba a
la cinasa de la fosforilasa y que depende del AMPc¢ para
su actividad. Debido a que la cinasa catalizaba la fosfori-
lacion de otras proteinas , propusieron llamar a la nueva
enzima cinasa de la fosforilasa cinasa. El descubrimiento
de la PKA establecio la existencia de la primera cascada
de cinasas de proteina en las que una cinasa activa a otra
cinasa. Esto también estimul6 el trabajo sobre el proceso
de fosforilacion de proteinas en general. Pronto se hizo
evidente que la fosforilacion reversible de proteinas es
un mecanismo biologico fundamental. Para los afos 70
la investigacion bioldgica de la fosforilacion de protei-
nas era tan extensa que constituia el 5% de los articulos
publicados en revistas de biologia. A consecuencia del
significado de su descubrimiento Krebs y Fisher ob-
tuvieron el premio Nobel en Fisiologia o Medicina en
1992.

Durante su segundo periodo de investigacion en la
Universidad de Washington, EG Krebs se intereso en la
fosforilacion de los residuos de tirosina en las proteinas
y los mecanismos de accidon de factores de crecimiento.
En 1970 se estableci6 que las proteinas se pueden fosfo-
rilar en tirosina también como en serina y treonina y que
las proteina cinasas de tirosina (PTK) frecuentemente
actian como receptores de factores de crecimiento.
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Debido a que muchas respuestas celulares a factores de
crecimiento, cuyos receptores eran PTK, eran mediados
por cambios en la fosforilacion Ser/Tre, Krebs quiso
saber como la fosforilacion en tirosina se acoplaba a la
fosforilacion Ser/Tre. El abord¢ el problema trabajando
corriente arriba del efecto de los factores de crecimiento
en la fosforilacion de la proteina S6 ribosomal, que se
fosforila en residuos de Ser en respuesta a la activacion
de receptores PTK. EG Krebs mostr6é que una cinasa de
proteinas activada por mitoégenos (MAPK) estimulada
por factores de crecimiento, podia fosforilar y activar
a la cinasa S6. MAPK per se parecia ser activada por
fosforilacion en Ser/Tre, lo que sugeria la existencia de
una tercera proteina cinasa de Ser/Tre en este proceso
estimulado por factores de crecimiento. En otro articulo
(2), Krebs y su grupo demostraron la existencia de dos
factores activadores que catalizan la activacién de una

23

forma inactiva de MAPK. Estos factores resultaron ser
las cinasas de MAPK (MAPKK o MEK). Basado en
estos trabajos Krebs establecio lo que ahora conocemos
como la cascada de MAPK.

1.  Walsh DA, Perkins JP, Krebs EG (1968) An Ade-
nosine 3°,5’-Monophosphate-dependant Protein
Kinase from Rabbit Skeletal Muscle. J Biol Chem
243: 3763-3765.

2. Ahn NG, Seger R, Bratlien RL, Diltz CD, Tonks
NK, Krebs EG (1991) Multiple components in an
epidermal growth factor-stimulated protein kinase
cascade. In vitro activation of a myelin basic pro-
tein/microtubule-associated protein 2 kinase. J Biol
Chem 266: 4220-4227.

19:00 hrs. con el siguinte:

1. Designacion de una nueva directiva.
2. Renovacion y otorgamiento de poderes.

4. Asuntos varios.

ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES DE BIOQUIMICA, A. C.
CONVOCATORIA

Con fundamento en el articulo 35 de los Estatutos Sociales, se convoca a todos los
Asociados a la Reunion de Negocios que tendra verificativo el dia 6 de agosto de
2010 en el Auditorio “Jacinto Pallares” en la Facultad de Derecho de la UNAM, en Ciudad Univer-
sitaria, Coyoacén, D. F., C. P. 04510. La primera convocatoria sera a las 18:00 hrs. y la segunda a las

ORDEN DEL DiA

3. Propuesta de modificacion de los Estatutos de la Asociacion.

Leonor Fernandez Rivera-Rio
Presidenta
México, D. F. a 30 de marzo de 2010
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Latinoamericana
de Innovacion
e Invencion

en Salud

..T--" 23a|26de
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2010

\ P - . . .
. Ciudad Universitaria,
- México, D.F.

La Facultad de Medicina de la UNAM, la Red
de Programas Universitarios de Investigacion
“en Salud en América Latina (Red PUISAL),
la Academia de Ciencias de América Latina

Conferencias Talleres: (ACAL) y la Union de Universidades de
Magistrales Ciencia, Patentes, América Latina (UDUAL)

Vinculacion Academia-

Industria-Gobierno invitan

Simposia Exposicién de a miembros de la comunidad universitaria,
respecto a invencion prototipos y carteles investigadores, profesionistas, empresarios,
e innovacion en salud  con los avances técnicos, estudiantes y al publico en general
y principales desafios tecnoldgicos en salud interesados en la innovacién, el desarrollo

tecnologico y la invencion en el area de la
Contactos: salud en México y Latinoamérica.

comiteejecutivo@flaiisa2010.com
comiteacademico@flaiisa2010.com Objetivos

informes@flaiisa2010.com . gy
Impulsar la transferencia de conocimientos en

Dr. Jaime Mas Oliva el area de la salud para la mejora o creacion
Presidente de la Red-PUISAL y Vicepresidente Qe procesas. prodUcigs ¥ senvicios shibeenc

del Comité Ejecutivo de la FLAIISA 2010 el net
jmas@ifc.unam.mx Identificar y difundir la vinculacion educacion
' superior-empresa que permita orientar
y motivar a organizaciones en México y

www..flaiisa2010.co ||| Latinoamérica.
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BioqQuiMicA (REB)

LaREB esunarevista dedicada a la divulgacion de temasinteresantesy relevantes en el campo de la Bioquimicay sus éreas afines. La
Revistaesta dirigida a profesoresy a estudiantes de licenciaturay de posgrado, por lo cual los trabaj os que se sometan para su publica-
cion deberan de ser suficientemente clarosy explicitos. L ostemas se deben de presentar de forma sencilla, organizada y que de manera

gradual permitan la comprension del trabajo.

Seaceptan contribucionesen formade articulosderevisién y otras comunicaciones que se ajusten alos siguienteslineamientos

editoriales:

|. ARTICULOSDE REVISION

1) Portada. En el primer parrafo incluir € titulo, el cual debe de ser
claro, simple, atractivo y evitar las abreviaturas o, en su caso,
definirlas a inicio del texto. En e siguiente parrafo se anotaran
los nombres completos de los autores, iniciando por € nombre
propio completo. La afiliacion de los autores se escribira en €
siguiente parrafo, indicando €l departamento, lainstitucion, laciu-
dad y estado, €l paisy ladireccidn de correo electronico del autor
responsable. Laafiliacion de los autores se indicara con nimeros
entre paréntesis. Se proporcionara un titulo breve con un méaximo
de 60 caracteres.

2) Texto. El articulo debera ser escrito en € procesador de textos
"Word", con una extension maximade 15 cuartillas adoble espa-
cio, en "Times New Roman 12" como fuente de la letra, sin for-
mato de texto, tabuladores o pies de pagina. Las figurasy tablas
se presentaran separadas del texto.

3) Resumen. Sedeberanincluir un resumen en idiomaespafiol y uno
en inglés (Abstract) de no mas de diez renglones.

4) Paabrasclave. Sedeberaproporcionar detresaseis palabrascla
ve en idioma espafiol y eninglés.

5) Referencias. Se sugieren no mas de 15 citas hibliogréficas, tanto es-
pecificas como de lecturas recomendadas, |0 que obligaalos auto-
resasel eccionar aguellasreferencias rea menteimportanteseinfor-
mativas. Lasreferencias seindicarén en € texto con ndmeros entre
paréntesis de acuerdo a su orden de aparicion. Las referencias se
enlistaran a final del trabajo y deben contener: apellidoseinicides
detodoslosautores, afio de publicacion entre paréntesis, titulo com-
pleto dd articulo y después de un punto, € nombre oficial de la
revistaabreviado como aparece en e Current Contents, nimero del
volumen y antecedido por dos puntos, € nimero de la primeray
Ultima paginas, de acuerdo con € siguiente gemplo:

Martin GM, Austad SN, Johnson TE (1996) Generic analysis of ageing:
role of oxidative damage and environmenta stresses. Nature gen
113:25-34.

Los articulos en libros deberan citarse dela siguiente forma:

Wood KJ (1992) Toleranceto dloantigens. En: The Molecular Biology
of Immunosuppression. Editor: Thomson A W. John Wiley and Sons
Ltd, pp 81-104.

Loslibros podran incluir las paginastotaes o las consultadas y se
citarén de acuerdo con este gjemplo:

Lehninger AL, Nelson DL, Cox MM (1993) Principlesof Biochemistry.
Worth Publishers, New York, NY, USA, p 1013.

6) Figurasy Tablas. Se aceptardn como maximo seis ilustraciones,
incluyendo figuras y tablas. Las figuras se pueden presentar en
formato "jpg" o integradas en un archivo de "Power Point" o del
mismo "Word" separadas del texto del articulo. Lasfiguras deben
de estar en blanco y negro, sin fondo ni sombreados. Las tablas
deben de estar en "Word" sin formatos especiales, separadas del
texto del articulo. Lasfigurasy lastablas se deberan numerar con

ardbigos. Lasleyendasy los pies de figuras se deberan presentar
en una hoja aparte. Se debera considerar que lasfigurasy las ta-
blas se reduciran ala mitad o a un cuarto de las dimensiones de
una hojatamafio carta; las letras y nimeros mas pequefios no de-
ben ser menores de dos milimetros. En caso de emplear figuras
previamente publicadas, debera darse el crédito correspondiente
u obtener € permiso para su publicacion. Las figuras dentro del
texto deberan mencionarse con minlsculas, la palabra entera 'y
sin paréntesis; cuando se haga referencia a ellas debera citarse
con la abreviatura, la primeraletra mayGscula (Fig 2). Las tablas
siempre llevaran la primera letra a mayGscula (Tabla 2). Parala
version electronicade larevista se pueden admitir figurasacolor,
en tal caso se deberan de enviar ambos formatos en blanco y ne-
groy en color.

7) Abreviaturas. Las abreviaturas poco comunes que se utilicen en
texto deberdn definirse entre paréntesis, la primeravez que se utilicen.

1) OTRAS COMUNICACIONES

1) Lostemas delas otras comunicaciones pueden ser muy variados;
desde restimenes de articul os cientificos interesantes, relevantes
o significativos, informacion cientificao académicadeinterésge-
neral, avisos de reuniones académicasy cursos, bolsadetrabajo o
comentarios de articul os publicados previamente en laREB, car-
tas al editor, etcétera.

2) El contenido debera ser desarrollado en formaresumiday de una
manera explicita en no mas de dos paginas.

3) Se aceptard un méximo de dos referencias que se incluiran entre
paréntesis en € texto, como seindicaen € inciso I-5. Se podra
incluir unafigura o unatabla, con las caracteristicas que seindi-
canen € inciso I-6.

Los manuscritos que no cumplan con las especificaciones de la
revista no serén aceptados de primerainstancia para su revision. Los
manuscritos serén evaluados por tres revisores, quienes opinaran so-
bre larelevancia del trabajo en un lapso no mayor de dos meses. Las
correcciones y sugerencias de los revisores seran enviadas a autor
responsable para su correccién e incorporacion en el manuscrito. El
manuscrito corregido por los autores deberd ser devuelto alarevista,
en un lapso no mayor a 30 dias; de otraforma se consideraracomo un
manuscrito enviado por primeravez. Unavez aceptado € trabgjo, las
pruebas de galera, se enviaran a autor responsable.

Los archivos el ectronicos se deberdn enviar alaRevistade Edu-
cacion Bioguimica como archivos adjuntos (reb@bg.unam.mx), con
atencién al Editor en Jefey apartir de unadireccion de correo el ectré-
nico que seraconsideradacomo ladireccién oficial paralacomunica
cién con los autores. El autor responsable deberd identificar plena
mente su adscripcién con teléfono y direccion postal para comunica
ciones posteriores. En el texto del mensaje se debe expresar lasolici-
tud para considerar la posible publicacion del articulo, € titulo del
mismo, los nombres completos de los autores y su adscripcion
institucional, asi como el nimero, tipo y nombre delos archivos el ec-
trénicos enviados.
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