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La severidad de la esteatosis hepática está asociada con niveles 
séricos elevados del factor de necrosis tumoral alfa en 

pacientes con obesidad mórbida

Arroyo-Camarena UD, Torres-Castro I, Gómez-Arauz AY, Martínez-Reyes C, Palomera L, 
Dueñas-Andrade Y, Escobedo G

Laboratorio de Hígado,���������������������������������������������������������������������������������� Páncreas y Motilidad, Unidad de Medicina Exp�������������������������������������erimental, Facultad de Medicina, Uni�
versidad Nacional Autónoma de México, Hospital General de México «Dr. Eduardo Liceaga». C.P. 06726

	 La obesidad mórbida aumenta el ries�
go de desarrollar esteatosis hepática, también 
conocida como enfermedad del hígado graso 
no alcohólico (NAFLD). Evidencia reciente en 
modelos animales de obesidad sugiere que la 
severidad de NAFLD puede asociarse con un 
aumento en los niveles séricos de marcadores 
inflamatorios, tales como el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α). Sin embargo, esta infor�
mación no ha sido evaluada en pacientes con 
obesidad mórbida. En este estudio examinamos 
los niveles séricos de TNF-α en 102 hombres 
y mujeres con obesidad mórbida, con distin�
tos grados de NAFLD. Además, los niveles de 
glucosa en sangre, hemoglobina glucosilada, 
insulina y resistencia a la insulina (HOMA-IR), 
fueron medidos en cada sujeto. El grado de se�

veridad de NAFLD se estimó mediante ecogra�
fía abdominal. En comparación con sujetos con 
obesidad mórbida sin esteatosis, los pacientes 
con obesidad mórbida con NAFLD mostraron 
una mayor edad (39,23 ± 9,80 años), HOMA-IR 
(6,74 ± 1,62) y TNF-α (37,41 ± 1,72 pg / ml). De 
manera interesante, los niveles sistémicos de 
TNF-α aumentaron de acuerdo con la gravedad 
de NAFLD, lo cual sugiere la participación de 
mediadores inflamatorios en la progresión de la 
esteatosis. Otros estudios clínicos de tipo pros�
pectivo deben ser realizados para dilucidar el 
papel del TNF-α en el desarrollo de NAFLD y al 
mismo tiempo establecer su utilidad clínica en 
la evaluación de pacientes con obesidad mór�
bida con mayor riesgo de desarrollar esteatosis 
hepática severa.

Cite this paper/Como citar este artículo:  Arroyo-Camarena U.D., Torres-Castro 
I., Gómez-Arauz A.Y., Martínez-Reyes C., Palomera L., Dueñas-Andrade Y.,  et al. 
(2015) La severidad de la esteatosis hepática está asociada con niveles séricos ele�
vados del factor de necrosis tumoral alfa en pacientes con obesidad mórbida. Re-
vista Bio Ciencias 3(3)(Supl): 52.  http://editorial.uan.edu.mx/BIOCIENCIAS/article/
view/215/206
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Caracterización de alteraciones metabólicas y del 
estrés oxidativo en la progenie de ratas con inducción de 

diabetes durante la gestación y en la progenie de ratas 
sometidas a estrés crónico

López-Martínez M, Guzmán-Grenfell A, Muñoz-Islas E., Lara-Xometl I, 
Hernández-Rodríguez I, Mercado-Márquez C.
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	E l proceso de gestación, por sí mismo, 
se ha asociado a estados de estrés y ansiedad  
debido a los ajustes psicológicos y fisiológicos 
que tienen lugar en la vida de la mujer emba�
razada. La incapacidad para ajustarse a estos 
cambios puede incrementar el riesgo de com�
plicaciones gestacionales y neonatales. Estu�
dios experimentales en animales de laborato�
rio y estudios epidemiológicos en población 
humana, han demostrado que el desarrollo 
fetal en un ambiente intrauterino desfavorable 
puede inducir alteraciones importantes en el 
metabolismo de la progenie durante su vida. 

Por lo que en el presente trabajo se propone 
evaluar y caracterizar el impacto de los tras�
tornos de estrés y diabetes gestacional en 
modelos animales durante el desarrollo fetal/
neonatal, correlacionando la funcionalidad de 
parámetros metabólicos y de estrés oxidativo. 
Los resultados iníciales muestran que algunos 
marcadores de estrés oxidativo se afectan de 
manera significativa en animales sometidos a 
estrés crónico durante la gestación. En par�
ticular, los sulfhidrilos no proteicos se vieron 
incrementados, mientras que la capacidad an�
tioxidante se encontró disminuida. 

Cite this paper/Como citar este artículo:  López-Martínez M., Guzmán-Grenfell 
A., Muñoz-Islas E.., Lara-Xometl I., Hernández-Rodríguez I., Mercado-Márquez C. 
(2015) Caracterización de alteraciones metabólicas y del estrés oxidativo en la proge�
nie de ratas con inducción de diabetes durante la gestación y en la progenie de ratas 
sometidas a estrés crónico. Revista Bio Ciencias 3(3)(Supl): 53.  http://editorial.uan.
edu.mx/BIOCIENCIAS/article/view/215/206
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Niveles de adiponectina en pacientes con síndrome metabólico 
y su relación con el riesgo aterogénico

Dueñas-Andrade Y, Martínez-Reyes C, Torres-Castro I, Arroyo-Camarena UD, 
Gómez-Arauz AY, Escobedo G
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	E l síndrome metabólico (SM) es un 
conjunto de alteraciones metabólicas que 
aumenta el riesgo de desarrollar Diabetes 
Mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovas�
culares. Una característica del SM es el in�
cremento del tejido adiposo visceral, el cual 
es un sitio importante de producción de adi�
pocinas como la adiponectina. En animales 
sujetos a dietas hipercalóricas, la adiponec�
tina ha mostrado jugar un papel fundamen�
tal en la regulación del metabolismo de los 
lípidos y los carbohidratos, y la disminución 
del riesgo aterogénico.  Sin embargo, el pa�
pel de la adiponectina todavía no ha sido 
evaluado en individuos con SM y riesgo pro�
trombótico. El objetivo de este estudio fue 
evaluar las concentraciones circulantes de 
adiponectina en 290 sujetos sanos y con 

SM, evaluando la relación de esta adipocina 
con parámetros metabólicos y con el riesgo 
aterogénico. La población fue dividida en 
hombres y mujeres según los criterios para 
SM de la Federación Internacional de Dia�
betes. En la población general, los sujetos 
con SM presentaron una disminución signi�
ficativa en los niveles séricos de adiponec�
tina en comparación con controles sanos 
(p= 0.0002). Además, se observó una corre�
lación inversa entre los niveles séricos de 
adiponectina y el perfil de lípidos aterogé�
nicos en la población masculina pero no en 
la femenina. Estos datos demuestran que la 
adiponectina disminuye en sujetos con SM y 
sugiere la participación de factores hormo�
nales en el desarrollo de un mayor riesgo 
aterogénico en nuestra población.

Cite this paper/Como citar este artículo:  Dueñas-Andrade Y., Martínez-Reyes C., 
Torres-Castro I., Arroyo-Camarena U.D., Gómez-Arauz A.Y., Escobedo G. (2015) 
Niveles de adiponectina en pacientes con síndrome metabólico y su relación con el 
riesgo aterogénico. Revista Bio Ciencias 3(3)(Supl): 54.  http://editorial.uan.edu.mx/
BIOCIENCIAS/article/view/215/206
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Interacciones endocrinoinmunológicas en la rata macho: 
el papel de la prolactina

Del Río-Araiza VH, Nava-Castro KE, Alba-Hurtado F, Quintanar-Stephano A, Morales-Montor J
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	 La prolactina (PRL) es una hormona 
polipeptídica con diversas actividades bio�
lógicas, entre las cuales podemos encontrar 
funciones reproductivas, homeostáticas, me�
tabólicas, organogénicas y las asociadas con 
la regulación de la respuesta inmunológica. 
Aunque la mayoría de la PRL es sintetiza y 
secretada por lactotropos localizados en la 
adenohipófisis, su gen se expresa en diversos 
tejidos extrahipofisiarios como son: glándu�
la mamaria, decidua uterina, próstata, tejido 
adiposo y las células del sistema inmune, en�
tre otros. Lo mismo sucede con su receptor, 
que tienen varias isoformas en la rata. En la 
actualidad, la PRL no sólo es considera una 
hormona, también se considera una citocina 
capaz de promover una respuesta de tipo Th1, 
asociada con una activación de la respuesta 
inmune celular. Asimismo, estimula la síntesis 
de IL-2, IL-12 e IFN-γ por las células NK y lin�
focitos T CD8+.  Con base en estos reportes, 

en esta investigación se evalúa el papel de la 
PRL y su relación con la respuesta inmuno�
lógica en ratas Wistar macho, las cuales fue�
ron divididas en 5 grupos: (intacto, sham de 
cirugía de hipofisectomía (Sh-Hpx), hipofisec�
tomía (Hpx), sham de cirugía para producir hi�
perprolactinemia (Sh-HPRL) e hiperprolactine�
micas (HPRL) (implantes de adenohipófisis en 
cápsula renal)). Se determinaron por citome�
tría de flujo, las subpoblaciones celulares del 
sistema inmunológico (CD3+, CD4+, CD8+, 
CD45+, CD161+ y TCRγδ), provenientes de 
bazo, ganglios linfáticos mesentéricos (GLM) 
y periféricos (GLP), así como la expresión del 
receptor de PRL (RPRL) en estas mismas 
células. Nuestros resultados muestran que 
existen diferencias en los porcentajes de las 
distintas subpoblaciones celulares, así como 
en la expresión del RPRL dependiendo de la 
concentración de PRL y del proceso quirúrgico 
al cual fueron sometidas. 

Cite this paper/Como citar este artículo:  Del Río-Araiza V.H., Nava-Castro K.E., 
Alba-Hurtado F., Quintanar-Stephano A., Morales-Montor J. (2015) Interacciones en�
docrinoinmunológicas en la rata macho: el papel de la prolactina. Revista Bio Cien-
cias 3(3)(Supl): 55.  http://editorial.uan.edu.mx/BIOCIENCIAS/article/view/215/206
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La deficiencia de yodo está asociada con estrés oxidativo 
y enfermedad hipertensiva del embarazo

Olivo Vidal ZE1, Cuellar Rufino S2, Arroyo-Helguera OE2

1Centro de Investigaciones Biomédicas, Universidad Veracruzana. Av. Luís Castelazo Ayala s/n, 
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	 La deficiencia de yodo durante la 
gestación es un factor de riesgo de preeclamp�
sia, lo que sugiere que la concentración de 
yodo juega un papel importante en la fisiología 
normal de la placenta. Además, las gestantes 
con preeclampsia presentan niveles altos de 
estrés oxidativo y un estado antioxidante bajo. 
Dado que se ha reportado que el yodo tiene 
efectos antioxidantes, este estudio analiza la 
asociación entre la deficiencia de yodo, estrés 
oxidativo y capacidad antioxidante con enfer�
medad hipertensiva del embarazo en gestan�
tes que residen en Xalapa, Veracruz, México. 
Para ello realizamos un estudio prospectivo 
de casos y controles, en 57 mujeres entre 15 
y 39 años de edad. Los controles fueron ges�
tantes sin ningún trastorno hipertensivo del 
embarazo. Los casos fueron gestantes con 
trastorno hipertensivo del embarazo diagnos�
ticadas en el Hospital General Luís F. Nachón 
en la ciudad de Xalapa, Veracruz durante el 
período enero- junio 2015. Se midieron los 

niveles de yoduria, estrés oxidativo, estado 
antioxidante total y se aplicó un cuestionario 
de datos sociodemográficos. Los resultados 
muestran que las mujeres con trastorno hiper�
tensivo tienen deficiencia de yodo (81.1 µg/L),  
así como un incremento en los niveles de es�
trés oxidativo (10.58 µmol/L) y descenso de la 
actividad antioxidante total (460.76  µmol Fe2/L), 
así como de enzimas antioxidantes como CAT 
(46.82 mg/Hb) y SOD (2.47 mg/Hb). En contraste 
el grupo de mujeres sin trastorno hipertensivo, 
mostraron niveles de yodo optimo (161.35 µg/L), 
bajos niveles de estrés oxidativo (4.93 µmol/L), 
e incremento de la capacidad antioxidante total 
(537.50 µmol Fe2/L), así como de las enzimas 
CAT (55.66 mg/Hb) y SOD (3.5 mg/HB). En con�
clusión este estudio sugiere que niveles óptimos 
de yodo durante la gestación es importante para 
mantener un equilibrio redox. Se requieren de 
más estudios para analizar la función celular del 
yodo en la placenta.

Cite this paper/Como citar este artículo:  Olivo Vidal Z.E., Cuellar Rufino S., Arro�
yo-Helguera O.E. (2015) La deficiencia de yodo está asociada con estrés oxidativo y 
enfermedad hipertensiva del embarazo. Revista Bio Ciencias 3(3)(Supl): 56.  http://
editorial.uan.edu.mx/BIOCIENCIAS/article/view/215/206
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Niveles circulantes de IL-4 y su asociación con alteraciones 
metabólicas en la población mexicana

Martínez-Reyes C, Dueñas-Andrade Y, Gómez-Arauz AY, Torres-Castro I, 
Arroyo-Camarena UD, Escobedo G
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	E n roedores, la función de la interleu�
cina (IL)-4 ha sido descrita como un compo�
nente fundamental en la respuesta parásitos 
y las reacciones alérgicas. Evidencia reciente 
en modelos murinos sugiere que esta citoci�
na podría participar en la regulación del me�
tabolismo de los lipídos y los carbohidratos, 
sin embargo en humanos esta información 
no ha sido evaluada. Por lo tanto, el objetivo 
de este estudio fue examinar la relación entre 
los niveles circulantes de IL-4 y la presencia 
de alteraciones metabólicas en 143 hombres 
y mujeres. En cada sujeto se midieron los ni�
veles de glucosa, insulina, HOMA-IR, coles�
terol, triglicéridos, TNF-α, MCP-1, IL-6, IL-12 
y leptina. La población fue dividida en sujetos 

obesos y no obesos, de acuerdo con el perí�
metro de cintura para cada sexo. Con base en 
la concentración sistémica de IL-4, se obser�
varon dos grupos de sujetos obesos, aquellos 
que mostraron niveles altos de IL-4 y aquellos 
con niveles bajos de esta citocina, similares a 
los encontrados en sujetos delgados. Los su�
jetos con niveles elevados de IL-4 presentaron 
un mayor nivel de obesidad, glucosa, triglicé�
ridos, leptina e IL-12 con respecto a controles 
delgados y obesos con concentraciones bajas 
de IL-4. Estos resultados sugieren que una 
elevación en los niveles sistémicos de IL-4 se 
asocia con alteraciones metabólicas indepen�
dientemente de la presencia de obesidad en la 
población mexicana.

Cite this paper/Como citar este artículo:  Martínez-Reyes C., Dueñas-Andrade Y., 
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Niveles circulantes de IL-4 y su asociación con alteraciones metabólicas en la po�
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Polarización inflamatoria de monocitos humanos en pacientes 
con hiperglucemia: Del metabolismo al sistema inmune

Gómez-Arauz AY, Torres-Castro I, Arroyo-Camarena UD, Martínez-Reyes C, 
Dueñas-Andrade Y, Escobedo G
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	 La hiperglucemia es una alteración 
metabólica caracterizada por niveles eleva�
dos de glucosa en sangre por encima de 100 
mg/dl. La hiperglucemia es un componente 
clave en el síndrome metabólico (SM) y el 
principal determinante en el diagnóstico de la 
Diabetes Mellitus, ambas entidades con altos 
índices de  prevalencia y mortalidad alrede�
dor del mundo. Estudios recientes en mode�
los animales han mostrado que el exceso de 
glucosa está asociado con una mayor activi�
dad inflamatoria de�������������������������� células de linaje �������monocí�
tico, sin embargo esta evidencia no ha sido 
estudiada en monocitos humanos. Por lo tan�
to, el objetivo de este estudio fue caracteri�
zar los efectos de la hiperglucemia sobre el 
perfil de activación de monocitos circulantes 
en pacientes prediabéticos y controles sanos. 

Nuestros  resultados muestran que en pacien�
tes prediabéticos la población de monocitos 
circulantes expresa niveles altos del marca�
dor proinflamatorio CD11c, mientras que la 
expresión de CD206 es significativamente 
menor comparada con células de sujetos nor�
moglicémicos. El alto porcentaje de monocitos 
CD11c+ correlacionó significativamente con 
niveles séricos elevados de glucosa, triglicéri�
dos e interleucina (IL)-12, así como con nive�
les bajos de IL-10, mientras que la población 
de monocitos CD206+ mostró la tendencia 
contraria. En conjunto, estos datos sugieren 
que las concentraciones elevadas de glucosa 
están asociadas con un perfil inflamatorio en 
monocitos circulantes humanos así como con 
la presencia de un estado sistémico de infla�
mación y disfunción metabólica.

Cite this paper/Como citar este artículo:  Gómez-Arauz A.Y., Torres-Castro I., 
Arroyo-Camarena U.D., Martínez-Reyes C., Dueñas-Andrade Y., Escobedo G. (2015) 
Polarización inflamatoria de monocitos humanos en pacientes con hiperglucemia: Del 
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Alliín regula los niveles de IL-6 tras un estímulo agudo de LPS  
en un modelo de obesidad por dieta hipercalórica en 

ratones C57BL/6
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	Ex iste una correlación directa entre nu�
trición y salud. El ajo (Allium sativum) ha sido 
utilizado por el ser humano por más de 5,000 
años como un agente terapéutico en diver�
sas patologías.  Dichos efectos  se deben en�
tre otros compuestos a los órganosulfurados, 
como el S-allil cisteín sulfóxido (alliín). Por otro 
lado, alrededor de mil millones de adultos, se 
clasifican como obesos o con sobrepeso y son 
susceptibles a padecer patologías cardiovascu�
lares, neurodegenerativas e inflamatorias. Es�
tudio previos realizados por nuestro grupo, es�
tablecieron en un modelo de tejido adiposo que 
el alliín es capaz de  modificar la expresión y 
síntesis de las citocinas pro-inflamatorias MCP-
1 e IL-6. En el presente trabajo nos propusimos 
evaluar el efecto de alliín en un modelo murino 
de obesidad por dieta hipercalórica (HFD), tras 
un estímulo con lipopolisacárido (LPS). Se uti�
lizaron ratones macho C57BL/6, que fueron 

divididos en 5 grupos: un grupo control (GC) 
alimentado con dieta estándar, un grupo con�
trol obeso (GCO) y tres grupos experimentales 
obesos (GE1, GE2, GE3) alimentados con HFD 
por 9 semanas para inducir obesidad. Una vez 
obesos a los GE1, GE2 y GE3 se les admin�
istró diariamente por vía oral: 1, 5, y 10 mg/
kg de alliín respectivamente, por 5 semanas. 
Posterior al tratamiento a los ratones se les 
administró 3mg/kg de peso de LPS I.P. por 
90 minutos y después fueron sacrificados y 
se obtuvo suero para determinar mediante 
ELISA: IL-6. Los GE1, GE2 y GE3 muestran 
una disminución en los niveles de IL-6 (6766 
± 4870, 6755 ± 4870, 5647 ± 2505), respec�
tivamente respecto al GCO (7792±6925), se 
planea para experimentos posteriores au�
mentar la n del ensayo (observar que la n 
del presente ensayo está dada por: GC n=3, 
GCO n=4 y GE 1,2 y 3 n=5, respectivamente).

Cite this paper/Como citar este artículo:  Carrera-Quintanar L., Barragán-Ruvalca�
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Macrófagos derivados de monocitos humanos despliegan un 
fenotipo parecido al M1 en respuesta a altas concentraciones 

de glucosa
Torres-Castro I, Arroyo-Camarena UD, Martínez-Reyes C, Gómez-Arauz AY, 
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	 Las altas concentraciones de glucosa 
inducen daño en tejido del endotelio vascu�
lar en pacientes con diabetes. Un creciente 
número de estudios sugieren que el exceso de 
glucosa promueve la actividad inflamatoria de 
líneas celulares de monocitos y macrófagos, 
sin embargo aún es escasa la información en 
células humanas no transformadas. Por lo tan�
to, nuestro objetivo es investigar el efecto de 
las altas concentraciones de glucosa sobre el 
perfil inflamatorio de macrófagos humanos. Se 
obtuvieron macrófagos derivados de monoci�
tos (MDM) humanos diferenciados in vitro. Los 
macrófagos diferenciados fueron expuestos 
a distintas concentraciones de glucosa (nor�
moglucémicas, hiperglucémicas y control de 
presión osmótica). Los MDM humanos cultiva�

dos a altas concentraciones de glucosa incre�
mentan la expresión de diversos marcadores 
fenotípicos y funcionales relacionados con la 
actividad inflamatoria. Nuestros datos indican 
que las altas concentraciones de glucosa in�
crementan la expresión de la integrina CD11c, 
TLR4, iNOS y NF-κB, así como la reducción en 
la producción de IL-10. El incremento en la ex�
presión de CD11c sugiere un papel de las altas 
concentraciones de glucosa en la inducción del 
daño a tejido vascular por el reclutamiento de 
macrófagos. Mientras que la disminución en la 
producción de IL-10 por parte de estas células, 
indica una disminución en su capacidad anti-in�
flamatoria. Estos resultados indican una polar�
ización inflamatoria de los macrófagos inducida 
por las altas concentraciones de glucosa.
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The implication of pro-inflammatory cytokines in the impaired 
production of gonadal androgens by patients with 

pulmonary tuberculosis
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	 During tuberculosis there are protrac�
ted immuno-inflammatory reactions with several 
metabolic and immune-endocrine changes. We 
explored components from the hypothalamous-
pituitary-gonadal axis and their relationship with 
cytokines in male TB patients. Plasma samples 
from 36 active untreated pulmonary TB male 
were used to determine TNF-α, IFN-γ, TGF-β, 
IL-6, cortisol, dehydroepiandrosterone, tes�
tosterone, progesterone, estradiol, luteinizing 
hormone (LH) and follicle-stimulating hormone 
(FSH) by ELISA. Healthy controls were 21 vo�
lunteers without contact with TB patients and si�
milar age (40+/- 16,8 years). Testicular histolo�
gical samples from necropsies of patients dying 
from TB were immune-stained for IL-1β, TNF-α, 
IL-6 and IFN-γ. The TM3 mouse Leydig cell line 
was incubated with recombinants TNF-α, IFN-γ 

and TGF-β, supernatants were collected and 
used to measure testosterone by ELISA. Pa�
tients showed decreased levels of testostero�
ne in presence of high amounts of LH, together 
with augmented IFN-γ, IL-6 and TGF-β levels. 
Testicular histological sections showed abun�
dant presence of IL-1β, TNF-α, IL-6 and IFN-γ 
in interstitial macrophages, Sertoli cells. In vitro 
treatment of Leydig cells with these cytokines 
exhibited a remarkable reduction of testostero�
ne production. Patients with severe TB suffer a 
significant decrease of testosterone production, 
which is apparently the consequence of testi�
cular production of proinflammatory cytokines 
produced by diverse cells in absence of local 
infection. The low production of Testosterone 
could contribute to waste the patient condition 
worsening the course of the disease.
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	 Durante las últimas dos décadas se ha 
evidenciado el papel del sistema inmunológico 
como parte de un proceso homeostático del in�
dividuo sobre la memoria, la plasticidad neuronal, 
el aprendizaje y la neurogénesis. Las infecciones 
en los mamíferos generan alteraciones a nivel 
conductual que se conocen como “sickness be�
havior,” su severidad y el deterioro en el huésped 
se han asociado directamente a los mediadores 
de la respuesta inmunológica y su cronicidad. 
En el presente trabajo se exploró el deterioro en 
la memoria a corto plazo en un modelo crónico 
de infección micobacteriana. Se utilizaron 30 ra�
tones albinos  Balb/c de 12 semanas de edad; 
cada ratón fue inoculado vía intravenosa con 
20x106 bacilos de Mycobacterium lepraemurium 
(MLM) cepa Hawaii. Se asignaron 3 grupos expe�
rimentales y un grupo control, cada uno de ellos 
formado por 10 ratones. Para determinar el de�
terioro cognitivo en la memoria a corto plazo se 
utilizó la prueba de laberinto en T; esta prueba 
consiste en 10 ensayos por ratón y evalúa las al�
ternancias en cada uno de los brazos, el tiempo 
de latencia y una serie de aciertos y errores. Se 
consideró como acierto la llegada al sitio de re�
compensa durante cada ensayo. Las pruebas se 
realizaron a los días 40, 80 y 120 post-infección. 

Posterior a la prueba, los ratones fueron perfun�
didos vía cardiaca con formaldehido al 10%, se 
colectaron el hígado, bazo y cerebro. Los tejidos 
obtenidos se procesaron para cortes histológicos 
y tinciones de H-E y ZN. Los resultados obtenidos 
en la prueba de laberinto en T y la morfometría de 
los tejidos analizados se sometieron a un análisis 
estadístico de ANOVA y una prueba de compara�
ción múltiple de Tukey. Los resultados obtenidos 
fueron: A) Se estableció una infección crónica 
asociada con un aumento en la carga bacilar, el 
bazo y el hígado mostraron una diferencia signi�
ficativa (p<0.0001) entre 40 vs 80, y 80 vs 120 
días post-infección. B) El deterioro en la memoria 
mostró un aumento en la latencia con respecto al 
grupo control (Cont vs 40 días (p< 0.0001)), (Cont 
vs 80 (p<0.0001)) y (Cont vs 120 (p<0.0001)). El 
porcentaje de aciertos mostró una disminución 
con el paso de la infección (Cont vs 80 dias (p< 
0.0001)) y (Cont vs 120 dias (p< 0.0001)). Los 
valores en el tiempo de aciertos se incrementa�
ron al paso de la infección (Cont vs 40 días (p< 
0.0001)), (Cont vs 80 días (p<0.0001)) y (Cont vs 
120 días (p<0.0001)). Estos resultados demues�
tran contundentemente que la infección crónica 
con MLM produce un deterioro significativo en la 
memoria de trabajo de los ratones.
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	E l sistema circadiano juega un papel 
importante en la fisiología de los seres vivos, 
ya que permite que el organismo pueda antici�
par y adaptarse a los cambios de su entorno. 
Muchas de las funciones fisiológicas oscilan de 
manera circadiana y recientemente se ha des�
crito que algunas funciones del sistema inmu�
ne no son la excepción. A ejemplo de esto, se 
ha observado que la respuesta de ratas ante 
LPS i.v. es diferente dependiendo de la hora 
de administración. Además el LPS induce una 
activación diferencial del núcleo supraquias�
mático del hipotálamo (considerado el reloj 
maestro que sincroniza al sistema circadiano) 
dependiendo de la hora de administración.  En 
este trabajo se evaluó el papel de la hora de 
administración (día o noche) en la infección 

temprana por Salmonella. Ratas Wistar fueron 
inoculadas en dos puntos temporales: al inicio 
del periodo de luz (ZT2) o al inicio del periodo 
de oscuridad (ZT14) y se midió la cantidad de 
Salmonella viable en el intestino y nódulos me�
sentéricos linfáticos 72 horas después. Se ob�
servó que las ratas inoculadas en la noche pre�
sentaban una mayor cantidad de salmonella en 
el intestino con respecto a las inoculadas en el 
día. De igual manera, se observaron diferencias 
entre las ratas inoculadas en el día y la noche al 
evaluar la actividad del núcleo supraquiasmático 
ante la infección. Estos resultados refuerzan la 
idea de que el sistema circadiano es importante 
en la modulación de la respuesta inmune y su�
gieren que el núcleo supraquiasmático tiene una 
participación en esta modulación.
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	 La cisticercosis, es una enfermedad 
causada por el metacestodo del parásito 
Taenia solium. En humanos, la complicación 
más severa de esta enfermedad es la neuro�
cisticercosis. El fármaco de primera elección 
para el tratamiento de esta enfermedad es el 
Albendazol. Sin embargo, la biodisponibilidad 
y eficacia de este fármaco es variable. Por 
ello, es necesario seguir en la búsqueda de 
nuevas moléculas que tengan efectos tera�
péuticos contra ésta y otro tipo de infeccio�
nes parasitarias causadas por helmintos. Las 
naftoquinonas son compuestos derivados del 
naftaleno que se han usado como agentes 
antibacterianos, antifúngicos, antitumorales 
y antiparasitarios. El objetivo de este traba�

jo, es evaluar el efecto antihelmíntico in vi-
tro de la naftoquinona LLJMY3. Para evaluar 
este efecto, se utiliza el modelo experimental 
de cisticercosis murina causada por Taenia 
crassiceps y se diseñan la curva temporal y la 
curva concentración-respuesta.  Hemos ob�
servado que la naftoquinona LLJMY3, causa 
inhibición de la motilidad, a partir del día tres 
después de haber iniciado el tratamiento in 
vitro. Además, este compuesto induce cam�
bios en la forma, tamaño y apariencia de los 
cisticercos. Así mismo, se observa una dismi�
nución en la tasa de reproducción. En conclu�
sión, la naftoquinona tiene un efecto cisticida, 
y es un importante candidato para utilizarse 
en este tipo de enfermedad.
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infectadas con Trichinella spiralis
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	E l término cannabinoides engloba a 
compuestos de origen endógeno, tanto vegetal 
(delta-9-tetrahidrocannabinol o THC) y sintéti�
co (WIN 55, 212-2). Dentro de éstos últimos, el 
WIN 55, 212-2 representa una buena alterna�
tiva experimental. Estos compuestos cannabi�
noides, actúan sobre los receptores CB1 y CB2, 
los cuales se expresan en todo el organismo, 
sin embargo los receptores CB1 se expresan 
principalmente en el Sistema Nervioso Central, 
mientras que los receptores CB2 lo hacen en 
órganos linfoides, así como en diferentes célu�
las del sistema inmune. La expresión de CB1 
y CB2 es dependiente del estímulo inmunológi�
co. Si se tiene en cuenta que los cannabinoides 
provocan inmunosupresión, y pueden hacer 

al hospedero más susceptible a infecciones, y 
que además pueden atravesar la placenta, está 
poco documentado el efecto de la exposición 
perinatal a los cannabinoides sobre el funcio�
namiento del sistema inmunológico de la des�
cendencia. En este trabajo, se expusieron ratas 
gestantes al compuesto WIN 55,212-2 y el sis�
tema inmune de las crías adultas fue retado con 
el modelo experimental de Trichinella spiralis. 
Las cargas parasitarias mostraron que hay una 
tendencia de estos animales a ser más suscep�
tibles a la infección, mientras que el análisis por 
citometría de flujo de las subpoblaciones celula�
res en intestino y bazo mostró que la exposición 
gestacional induce cambios a nivel inmunológi�
co que son perdurables hasta la adultez. 
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	 La toxocariosis es una enfermedad 
zoonótica, los hospederos definitivos son los 
perros. En perros adultos las larvas se enquis�
tan en diferentes tejidos, durante la gestación 
las larvas se reactivan y se transmiten por vía 
transplacentaria y lactógenica.  En esta etapa 
existen variaciones hormonales por lo que se 
ha propuesto que la reactivación de las larvas 
es debida a cambios hormonales. El objeti�
vo de este estudio fue identificar receptores 
de prolactina por citometría de flujo, inmu�
nohistoquímica y PCR directa en larvas-2 de 
Toxocara canis, obtenidas a partir de gusa�
nos adultos. Para la citometría de flujo, las 
células de larvas de T. canis fueron disgrega�
das y se realizó una tinción intracelular con el 
anticuerpo que reconoce al receptor de pro�

lactina (anti-PRL-R). La inmunohistoquímica 
se realizó en las larvas in toto, utilizando los 
mismos anticuerpos que para la citometría de 
flujo. Para la PCR-directa se utilizaron los ini�
ciadores CaPRL, que reconocen un dominio 
de un gen de mamíferos. Nuestros resultados 
muestran que el 13% de las células de larvas 
fueron positivas al receptor de prolactina por 
citometría de flujo. En la inmunohistoquímica 
se observó una señal positiva en el intestino 
y conducto excretor de la larva. Finalmente, 
observamos la amplificación de una banda de 
492-pb que coincidió con el control positivo 
(útero canino).  Los resultados obtenidos en 
el presente estudio sugieren que las larvas 
de T. canis expresan una proteína similar al 
receptor de prolactina. 
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	 Toxocara canis (T. canis) es el hel�
minto nemátodo causante de la toxocariosis, 
enfermedad parasitaria de gran importancia 
médico-veterinaria. Dentro del ciclo de vida 
del parásito, se ha mencionado que la pro�
lactina (PRL) es la hormona responsable de 
la reactivación y migración de las larvas ha�
cia el útero y la glándula mamaria durante el 
último tercio de la gestación. Sin embargo, a 
pesar de ser un paradigma muy antiguo, a la 
fecha no hay una demostración convincente 
de que en efecto, la PRL sea la responsable 
de tal reactivación. Por lo que, el objetivo 
de este trabajo es demostrar que la PRL 
es el factor limitante de la reactivación de 
la larva. Para demostrar lo anterior, en el 
presente trabajo, se infectaron ratas Wistar 
con 2,000 huevos larvados de T. canis y se 
dividieron en 3 grupos; (intacto infectado 
(Int-infx), sham de cirugía para producir hip�
erprolactinemia infectado (Sh-HPRL-infx) e 
hiperprolactinemico infectado (HPRL-infx)). 
Para evaluar el efecto de la PRL sobre la 
reactivación de las larvas somáticas de T. 

canis se realizaron digestiones artificiales 
de glándula mamaria, cerebro y pulmón. Por 
otra parte, el estudio de los porcentajes de 
las subpoblaciones celulares del sistema 
inmunológico encargadas de la eliminación 
del parasito, así como sobre la expresión 
del receptor de PRL sobre estas mismas 
células se determinó por citometría de flujo 
en bazo, ganglios linfáticos mesentéricos 
(GLM) y periféricos (GLP). Además, se anal�
izaron los títulos de anticuerpos específicos 
en suero por ELISA, y las diferencias his�
tológicas en los infiltrados inflamatorios en 
pulmón, hígado y riñón por tinciones con 
Hematoxilina-Eosina. No se recuperaron 
larvas de la glándula mamaria en ninguno 
de los grupos experimentales, en el caso 
de las larvas recuperadas de cerebro, se 
observó una disminución en el número de 
larvas recuperadas en los grupos Sh-HPRL-
infx y HPRL-infx, mientras que en el pulmón 
no se observaron diferencias significativas. 
En cuanto a la determinación de anticuerpos 
específicos contra el parásito, se observa 
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que existe producción de anticuerpos espe�
cíficos, sin que existan diferencias significa�
tivas entre los distintos grupos. En la evalu�
ación de los procesos inflamatorios, a nivel 
pulmonar se observaron los típicos granulo�
mas eosinofílicos que se presentan durante 
la infección crónica en todos los grupos ex�
perimentales. Por el caso contrario, dichas 
lesiones solo se presentaron en el hígado y 

el riñón de las ratas intactas. Los hallazgos 
de la participación de la PRL y la infección 
sobre las células del sistema inmunológico 
y la expresión del receptor de PRL difirieron 
dependiendo del tipo de cirugía a la cual 
fueron sometidas las ratas. En conclusión, 
la PRL por sí sola no fue capaz de gener�
ar la reactivación y migración de las larvas 
somáticas de T. canis.
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	E studiamos el impacto de los este�
roides sexuales sobre la respuesta inmune 
a malaria. Gonadectomizamos ratones CBA/
Ca de ambos sexos y los infectamos con P. 
berghei ANKA, evaluamos las poblaciones 
CD3+, CD4+, CD8+, NK y Mac-3+ en el bazo, 
además cuantificamos anticuerpos y citoci�
nas en el suero. La gonadectomía disminuyó 
la sobrevida en las hembras mientras que en 
los machos la aumentó, además aumentó el 
número de linfocitos T y B en ambos sexos, 
pero únicamente en los machos se detectó 
un aumento en Mac 3+ y disminución de NK+. 
En contra de lo esperado, la gonadectomía 
incremento la síntesis de IgG1, IgG2b, IgG3 

e IgG total en las hembras, lo que sugiere 
que las hormonas sexuales regulan negati�
vamente la producción de anticuerpos. La 
síntesis de citocinas proinflamatorias y anti�
inflamatorias fue mayor en las hembras que 
en los machos y la gonadectomía incremen�
tó la síntesis de citocinas únicamente en las 
hembras, lo que sugiere que las hormonas 
sexuales femeninas regulan los procesos in�
flamatorios. Además, este trabajo demues�
tra que las hormonas sexuales están aso�
ciadas con el dimorfismo sexual en malaria. 
Este trabajo recibió financiamiento de DGA�
PA proyecto IN216914.
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Regulación inmunoendocrina durante la toxocariosis crónica 
ocasionada por Toxocara canis en un modelo murino: 
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	 La hipófisis es una de las glándulas 
más importantes que participa durante la 
comunicación neuroinmunoendócrina. Está 
glándula, es la responsable de secretar una 
gran cantidad de hormonas, entre las cuales 
podemos mencionar algunas como son: la 
prolactina (PRL), la hormona del crecimien�
to (GH), la hormona adrenocorticotrópica 
(ACTH), la hormona estimulante de la tiroi�
des (TSH), la hormona folículo estimulante 
(FSH), la hormona luteinizante (LH), la oxi�
tocina y la arginina-vasopresina (AVP). Es�
tas hormonas mantienen la comunicación 
entre tres de los ejes más importantes para 
el mantenimiento de la homeostasis; el eje 
hipotálamo-hipófisis-gonada (eje H-H-G), el 
eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (eje H-H-
A) y el eje hipotálamo-hipófisis-tiroides (eje 
H-H-T). Además, algunas de estas hormo�
nas, han demostrado tener una importante 
función en la regulación del sistema inmu�
nológico. A la PRL, además del papel inmu�

nomodulador, se le ha asociado como una 
hormona fundamental para que se lleve a 
cabo la transmisión transplacentaria y lac�
togénica de las larvas del parásito helminto 
Toxocara canis (T. canis) causante de la 
enfermedad zoonotica conocida como toxo�
cariosis. La respuesta inmune a las larvas 
de este parásito no está bien dilucidada, 
pero, se ha descrito una respuesta de tipo 
Th2 con producción de citocinas como IL-4, 
IL-5, IL-6 e IL-13. La finalidad de este traba�
jo es evaluar el efecto de la hipofisectomía 
sobre la respuesta inmune contra T. canis, 
para lo cual, se infectaron ratas Wistar ma�
cho con 2,000 huevos larvados del parásito 
y se dividieron en 3 grupos; (intactos in�
fectados (Int-infx), sham de cirugía de hipo�
fisectomía infectados (Sh-Hpx-infx) e hipo�
fisectomizados infectados (Hpx-infx)).  Se 
realizaron digestiones artificiales de glán�
dula mamaria, cerebro y pulmón, en donde 
se observó una disminución en la cantidad 
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de larvas recuperadas de pulmón y cere�
bro en los animales Hpx. Por otra parte, se 
analizaron los títulos de anticuerpos espe�
cíficos en suero por ELISA, y se vio que 
en las ratas Hpx, no hubo producción de 
anticuerpos específicos contra el parásito. 
Además, se determinó por citometría de flu�
jo en bazo, ganglios linfáticos mesentéricos 
(GLM) y periféricos (GLP), los porcentajes 
de las subpoblaciones celulares del sistema 
inmunológico encargadas de la eliminación 
de distintos helmintos, así como la expre�
sión del receptor de PRL (RPRL) en estas 
mismas células. Se observan diferencias 

en algunos porcentajes de las subpoblacio�
nes celulares, así como en la expresión del 
RPRL por subpoblación. En la evaluación 
de los procesos inflamatorios, se observan 
granulomas eosinofílicos a nivel pulmonar 
en todos los grupos experimentales. A nivel 
hepático, se observan pequeñas zonas con 
infiltrado inflamatorio y en el riñón solo se 
observa la presencia de granulomas eosin�
ofílicos en los animales del grupo Int-infx. 
Nuestros resultados muestran que la remo�
ción de la glándula hipófisis es capaz de al�
terar la respuesta inmunológica al parásito 
helminto T. canis.
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	 El dimorfismo sexual inmunológico es 
la diferencia en el sistema y la respuesta inmu�
nológica que existe entre machos y hembras. 
Este ha sido ampliamente documentado, tanto 
en enfermedades con distintos agentes etioló�
gicos como en ausencia de enfermedad. Estas 
diferencias son atribuidas principalmente a las 
diferencias endócrinas existentes entre machos 
y hembras, y en segundo término a la carga 
genética de algunos genes relevantes para el 
sistema inmunológico contenidos en el cromo�
soma X. A pesar de lo anterior, existe evidencia 
de que el dimorfismo sexual inmunológico exis�
te previo a la pubertad, etapa en donde inicia 
el dimorfismo endócrino. Se sabe que existe 
dimorfismo sexual en el sistema inmunológico 
adaptativo, y en éste, particularmente en los lin�
focitos T, los cuales son generados en el timo. 

Para determinar en qué etapa de la ontogenia 
se establece el dimorfismo sexual inmunoló�
gico, en el presente trabajo se estudiaron las 
diferencias en las subpoblaciones de timocitos 
en individuos prenatos, prepúberes y adultos, la 
expresión de receptores a hormonas sexuales 
esteroideas en los timocitos, así como la expre�
sión de interleucinas y receptores a hormonas 
esteroideas en timo total. Se observa que tanto 
los porcentajes de subpoblaciones de timocitos 
como la presencia de receptores intracelulares 
son diferentes en adultos maduros mientras 
que existen diferencias en la expresión de ci�
tocinas en timo total a lo largo de la ontogenia, 
incluso previo a la pubertad. Lo anterior nos in�
dica que el timo juega un papel importante en el 
establecimiento del dimorfismo sexual durante 
la ontogenia.
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	 Las conductas de sickness behavior 
son un tipo de alteraciones en el estado del 
ánimo que se encuentran  evolutivamente 
conservadas entre las especies y se rela�
cionan con un mecanismo de protección del 
huésped ante posibles ataques por sus de�
predadores naturales. En diferentes modelos 
experimentales se han utilizando componen�
tes bacterianos como el LPS y la inoculación 
con (BCG), en estos modelos se han obser�
vado conductas que reflejan un detrimento en 
la capacidad de lucha en la prueba de nado 
forzado y suspensión de cola. Aun que estos 
modelos exploran periodos cortos de tiempo y 
su asociación con citocinas proinflamatorias, 
hasta el momento no existen trabajos expe�
rimentales que reporten durante un periodo 
crónico de infección el detrimento en las con�
ductas de sickness behavior. Por lo que este 
trabajo muestra las alteraciones conductua�
les durante la infección crónica con Mycobac-
terium lepraemurium (MLM) a los 120 días de 
infección. Se utilizaron 30 animales machos 

Balb/c de 25 grs que fueron mantenidos en 
grupos de 10 animales en cajas individuales. 
Cada animal fue inoculado con 20x106 baci�
los de MLM cepa Hawaii. Posterior a los 120 
días del inoculo los animales fueron someti�
dos a la pruebas de nado forzado, suspen�
sión de cola, actividad locomotora y laberinto 
elevado en X. Posterior a cada prueba los 
animales se prefundieron vía cardiaca con 
formaldehído al 10%, colectando el bazo e 
hígado para su procesamiento histológico y 
posterior tinción con HE y ZN. Los resultados 
obtenidos fueron; al análisis histológico se 
observo una infección sistémica en el hígado 
y el bazo acompañado de alta carga bacilar. 
Las pruebas de nado forzado y suspensión de 
cola muestran un incremento en los tiempos 
de inmovilidad de los ratones. En pruebas de 
campo abierto se observa que los animales 
infectados disminuyen su latencia y aumen�
tan la permanencia en los cuadrantes centra�
les. Los resultados sugieren una conducta de 
tipo sickness behavior  crónico o tardío.
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	 La actividad la industrial ha traído con�
sigo el incremento en gran variedad de com�
puestos contaminantes en el ambiente, mismos 
que se asocian a una mayor exposición tanto 
del ser humano, como de otras especies. Entre 
dichos contaminantes, se encuentran los deno�
minados Compuestos Disruptores Endócrinos 
(CDE). Estos compuestos, son altamente lipofí�
licos y se almacenan por periodos prolongados 
en el tejido adiposo. Se ha observado que la 
exposición materna a CDE durante el embara�
zo y la lactancia, permite el paso de la madre 
al producto a través de la placenta y la leche 
materna. En particular, el Bisfenol A (BPA), es 
un  CDE de carácter estrogénico, que puede 
unirse tanto a los receptores de estrógenos nu�
cleares (Erα y Erβ) como a los membranales. 
Este compuesto es ampliamente utilizado en la 
fabricación de policarbonatos –utilizados para 
fabricar contenedores de alimentos–, resinas 
epóxicas –empleadas para recubrir latas– y re�
tardantes de flama, de los cuales puede migrar 
hacia el suelo, el agua y los alimentos. Toman�
do en cuenta la red de interacciones neuro-in�

muno-endócrinas, el efecto de los disruptores 
endócrinos podría no limitarse a los sistemas 
nervioso central, reproductivo, endócrino, y 
los tejidos que de ellos dependen, sino que 
podría hacerse extensivo y afectar al sistema 
inmune, desde su desarrollo y diferenciación, 
hasta una apropiada respuesta a infecciones. 
Este proyecto propone determinar los efectos 
de la exposición neonatal a BPA, durante la 
etapa gestacional, en el desarrollo de la res�
puesta inmunológica ante un reto antigénico, 
específicamente, en el caso de la cisticerco�
sis experimental murina producida por el cis�
ticerco de la Taenia crassiceps. Nuestros re�
sultados muestran que la exposición perinatal 
a BPA induce cambios en la susceptibilidad a 
la infección con Taenia crassiceps mediante 
alteraciones en algunas subpoblaciones del 
sistema inmune, como son linfocitos T (“hel�
per” y citotóxicos), linfocitos B, células NK, 
macrófagos y granulocitos. Así mismo, existen 
alteraciones en la expresión de los receptores 
a estradiol y progesterona (ER y PR) en estas 
mismas subpoblaciones.
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	 Durante las infecciones por helmin�
tos, particularmente en la cisticercosis exper�
imental murina, el sistema inmune es modu�
lado por las hormonas esteroideas. Esto se 
demuestra por el hecho de que, existe un 
marcado dimorfismo sexual en la infección 
por Taenia crassiceps, siendo las hembras 
más susceptibles durante la infección cróni�
ca. Por otra parte, el sistema nervioso central 
(SNC) es órgano blanco para las hormonas 
sexuales esteroideas. La unión de la hormo�
na a sus receptores específicos (receptor a 
andrógenos (AR), a estrogénos alfa (ER-a), 
y a progesterona (PR)) en el cerebro, regulan 
la conducta sexual, la conducta agresiva, la 
memoria, el aprendizaje, entre otras. Dado 
que durante la cisticercosis murina por T. 
crassiceps, existe una perdida de la conducta 
sexual en machos y hembras, a que la infec�
ción induce una desregulación del ciclo estral 
en hembras y una feminización hormonal en 
el macho, y a que la infección también in�
duce una pérdida de memoria a corto plazo 
en ambos sexos, decidimos saber si estas 
conductas se relacionaban con la infección 
a través del tiempo y con la expressión de 
receptores a esteroides en áreas específicas 

del cerebro. Por lo que, en este trabajo, se 
analizó la expresión del AR, ER-α y el PR en 
Área preóptica (POA), Bulbo olfatorio (BO), 
Corteza Frontal (CF), Corteza Lateral (CL), 
Hipocampo (HPC) e Hipotálamo (HPT), en 
ratones machos (M) y hembras (H) controles 
(CTL)  e infectados (INF) con T. crassi-
ceps durante 4, 8 y 16 semanas, mediante 
la técnica de RT-PCR. Nuestros resultados 
mostraron: que hay diferencia en las cargas 
parasitarias, debido a que las hembras pre�
sentan el doble de parásitos que los machos 
a las 16 semanas de infección, [machos 
1,450±321 y las hembras 2,240±642]. En 
cuanto a la expresión de AR, aumentó en el 
POA y disminuyó en el HTP en los machos 
infectados a las 4, 8 y 16 semanas, mientras 
que en el CF de las hembras infectadas dis�
minuyó a las 8 semanas. No se vio afectada 
la expresión en el BO, CL e HPC por la in�
fección en ningún género. Por otra parte, la 
expresión de ER-α en el HPC de los M-INF 
aumentó por la infección a las 4, 8 y 16 se�
manas y en las H-INF aumentó solo a las 
8 semanas. En el BO y POA de los M-INF 
aumentó a las 4 semanas y de las H-INF a 
las 8 semanas, mientras que en el HTP a las 
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4 y 8 semanas de infección hubo dimorfismo 
sexual. En el CF de los H-INF aumentó a las 
4 y 8 semanas pero disminuyó en las hem�
bras a las 16 semanas. La expresión en el 
BO de los M-INF disminuyó la expresión a 
las 16 semanas y en la CL de las H-INF au�
mentó a las 4 semanas y en los M-INF a las 
8 semanas. La expresión de PR en HPC de 
las H-INF disminuyó a las 4 semanas pero 

aumentó a las 8 semanas y en el HPT y CF 
de las H-INF disminuyó a las 16 semanas. Y 
es muy claro que la expresión del PR en el 
BO, POA, y CL no fue afectada por la infec�
ción en ningún género. En conclusión, ex�
iste un dimorfismo sexual de la expresión de 
receptores a hormonas sexuales esteroides, 
que es dependiente de la edad y de la infec�
ción por T. crassiceps en el hospedero. 
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	E l cáncer como problema de salud 
mundial es una de las principales causas de 
morbilidad y mortalidad en humanos. La tu�
morigénesis está regulada principalmente por 
la interacción entre las células estromales e in�
munes del huésped con las células tumorales, 
que se comunican gracias a factores autócrinos 
o parácrinos y de este modo generan el “micro�
ambiente tumoral”. La tumorigénesis involucra 
la adaptación de las células tumorales a este 
ambiente, para adquirir nutrientes y escapar al 
ataque del sistema inmune del huésped. Los 
mecanismos de evasión al sistema inmune dis�
minuyen la actividad de inmunovigilancia, por 
medio de la proliferación de las células neop�
lásicas con menor expresión de moléculas de 
reconocimiento (MHC-I) y coestimuladoras 
de la respuesta inmune (RI); así como la acti�
vación de linfocitos T reguladores, secreción de 
citocinas inhibitorias (IL-10) y la disminución de 
interleucinas estimuladoras (IL-2, IL-4, IL-12, 
etc). Los factores neuroendócrinos son regula�

dores del microambiente tumoral, sin embargo 
su influencia sobre los mecanismos de evasión 
no está estudiado por completo. La serotonina 
(5-HT) y melatonina (MLT) son considerados 
inmunomoduladores es posible que también 
favorezcan los mecanismos de evasión de la 
inmunovigilancia en las células neoplásicas. 
El objetivo de este trabajo fue determinar el 
efecto de 5-HT y MLT sobre los mecanismos 
de evasión de las células A549 y Jurkat. Se 
suplementaron con diferentes concentraciones 
de 5-HT y/o MLT 1x10-12 a 1x10-3 M, y la mez�
cla de ambas a 1x10-3 M. Se determin���������ó �������el por�
centaje de proliferación celular (azul tripano), 
la concentración de las citocinas IL-2, IL-4 y 
IL-10 secretadas al medio de cultivo (ELISA). 
Los datos obtenidos muestran que 5-HT y MLT 
[1x10-3 M] disminuyen la proliferación a 48 h, la 
secreción de IL-2 e IL-4 y aumentan la secre�
ción de IL-10 de ambas líneas celulares. Estos 
datos sugieren que 5-HT y MLT participan los 
mecanismos de evasión de la RI.
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	 Demostrar la influencia de la micro�
biota intestinal en trastornos del neurodesar�
rollo por medio de la aplicaciaón de algoritmos 
bioinformáticos para el procesamiento de da�
tos provenientes de la secuenciación masiva 
del genoma microbiano. Para la cual se plan�
teó la caracterización de la microbiota intes�
tinal de un modelo murino de esquizofrenia 
basado en la programación prenatal por acti�
vación inmune materna (PPAIM) inducido por 
la molécula mimética viral ácido poliinosínico-
policitidílico������������������������������������ (poli I:C). Con el objetivo de bus�
car la relación y posible conexión microbiota-
intestino-cerebro con las características de 
comportamiento que presentan el modelo mu�
rino PPAIM, se obtuvo 48 muestras de micro�
biota intestinal de ratones tratados (poli I:C) 
y controles (salina). Para lo cual después de 
realizar evaluaciones conductuales (inhibición 
por pre-pulso PPI, respuesta al miedo e inter�
acción social) se recolecto la microbiota pro�
veniente del ciego y se realizó la extracción 
de DNA, para someterlo a secuenciación ma�

siva y obtener las comunidades microbianas 
presentes en cada una de las muestras. La 
mayoría del análisis y procesamiento de los 
datos obtenidos del secuenciador se realizó 
con el software Qiime, una tubería bioinfor�
mática de código abierto utilizada para realizar 
el análisis de los datos crudos obtenidos de 
secuenciación microbiana de DNA, así como 
con otras herramientas bioinformáticas de li�
bre acceso como Trimmomatic, R, FastQC, 
Shiny, Inkscape y Devium. Se obtuvo una 
asignación taxonómica y mapas de calor 
(heatmaps) a nivel de phylum, clase, orden, 
familia y género obteniendo la abundancia 
microbiana total de cada una de las muestras 
con 5 acomodos diferentes: general, por trat�
amiento, por sexo, por camada y por caja, 
esto para poder observar la posible disbiosis 
microbiana entre los sujetos control y los que 
presentan esta enfermedad del neurodesar�
rollo dependiendo de diferentes característi�
cas o condiciones a los que fueron sometidos 
(poli I:C vs. Salina).
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	 El Bisfenol-A (BPA) es un disruptor 
endócrino capaz de unirse tanto a los recep�
tores de estrógenos clásicos (ERα y ERβ) 
como a receptores no clásicos. Este com�
puesto migra de los policarbonatos y resinas 
epóxicas que lo contienen, ocasionando una 
frecuente exposición humana. Al BPA se le 
ha asociado a la susceptibilidad al cáncer de 
mama, pues la exposición perinatal a este 
compuesto altera el desarrollo, expresión gé�
nica y respuesta a esteroides de la glándula 
mamaria. Por otra parte, un trabajo previo de 
nuestro grupo de investigación demostró que 
la disrupción endócrina neonatal con estra�
diol modifica permanentemente al sistema 
inmune. Dentro de la inmunopatología del 
cáncer se sabe que ciertos tipos celulares, 
principalmente las células NK, linfocitos T 
reguladores (Tregs), Macrófagos asociados 

a tumor (TAMs)  y sus principales moléculas 
comunicadoras (IL-10, IL-4, TGF-β, IFN-γ, 
TNF-α) juegan un papel importante en la ini�
ciación, establecimiento y progresión de este 
padecimiento. Dado que la disrupción endó�
crina neonatal puede ocasionar cambios per�
manentes en el sistema inmune, la respuesta 
contra células transformadas (cancerosas) 
podría verse afectada. Para investigar los 
efectos del BPA sobre la respuesta inmune 
antineoplásica, se expusieron ratones  hem�
bra neonatos (3er día postnatal) a una úni�
ca dosis de BPA y se inocularon en la etapa 
adulta con células de la línea 4T1 (modelo de 
cáncer de mama triple negativo). Los ratones 
tratados con BPA presentan masas tumora�
les de mayor peso, un discreto incremento en 
la proporción de Tregs intratumorales y cam�
bios en el perfil de activación de TAMs.
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	E l ritmo cardiaco exhibe una dinámica 
compleja, debido a las interacciones no lineales 
entre las células cardiacas del marcapasos y las 
del sistema nervioso autónomo (SNA). El análisis 
de la variabilidad  (o fluctuaciones) de la frecuen�
cia cardiaca (FFC) proporciona evidencia de que 
la dinámica cardiaca se ve alterada durante esce�
narios de inflamación sistémica. Además de las 
funciones bien conocidas de la oxitocina durante 
el nacimiento, el trabajo de parto y la lactancia, 
hay evidencia reciente que muestra que esta hor�
mona hipotalámica posee propiedades antiinfla�
matorias y cardioprotectoras, posiblemente a tra�
vés de la activación de la llamada vía colinérgica 
antiinflamatoria, reduciendo así la respuesta de 
citoquinas a endotoxinas. En este estudio, se ex�
ploró la actividad autonómica cardíaca por medio 
de las FFC en un modelo animal de endotoxemia 
en conjunto con la administración de oxitocina 

exógena. Ratas macho Dark Agouti se intervinie�
ron quirúrgicamente para colocar un transmisor 
telemétrico para registrar el  electrocardiograma 
(ECG), la actividad  motora y la temperatura. 
Después de un período de recuperación post-
operatorio, diferentes grupos de animales (n = 7 
- 8) recibieron, el siguiente tratamiento periférico: 
solución salina como vehículo (V); lipopolisacári�
do (LPS); oxitocina (Ox); lipopolisacárido + oxi�
tocina (LPS + Ox). Los parámetros lineales y no 
lineales de las FFC se evaluaron de forma conti�
nua a partir de 3 h antes y 24 h después del tra�
tamiento. Nuestros resultados sugieren que una 
dosis baja de oxitocina no modula, por sí misma, 
la vía colinérgica antiinflamatoria, pero parece in�
troducir una modulación de larga duración en la 
excitabilidad central debido a una activación indu�
cida por el LPS de una respuesta colinérgica que 
se manifestó 6 horas después del tratamiento.
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	E l estrés agudo incrementa la secre�
ción de IgA en la nariz de ratones CD1, y se 
acompaña del decremento de la producción 
de citocinas Th1 y del  incremento de las 
Th2 en el NALT, lo que puede ser determi�
nante en el aumento de la IgA. Los factores 
que modulan localmente la síntesis de las 
citocinas durante el  estrés no se conocen 
bien. Es posible que sea un efecto de las 
hormonas secretadas durante el mismo. Por 
lo que, se estudió los efectos de los glucorti�
coides (GC), en ratones machos CD1some�
tidos a estrés y tratados previo al estrés con 
una dosis única de 25 mg/Kg mifepristona. 
Se cuantificó en los compartimientos induc�

tor (NALT-O) y efector del NALT (NALT-D) 
el porcentaje de linfocitos CD3/CD4+ pro�
ductores de citocinas  Th1 (TNF-α, INF-γ, 
IL-2) y Th2 (IL-4, TGF-β e IL-10). En ambos 
compartimientos el bloqueo de los recepto�
res de GC ocasiono un decremento mayor 
del porcentaje de células Th1 que el obser�
vado con el estrés solo (excepto la IL-2 en el 
NALT-O). Por otro lado, en el NALT-O la mi�
fepristona revirtió los efectos del estrés so�
bre las células productoras de IL-10 y TGFβ 
y en el NALT-D en las productoras de IL-4 e 
IL-10. Por lo que el parecer la producción de 
TNF-α, INF-γ en el NALT es favorecida por 
los GC al igual que la de IL-10.
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	 Se ha comprobado la existencia de 
un sistema colinérgico en linfocitos de dife�
rentes organismos vertebrados, así como su 
relación en diferentes procesos fisiológicos 
de estas células. Algunas investigaciones 
han demostrado que los plaguicidas orga�
nofosforados (OPs), sustancias anti-colin�
esterásicas, tienen capacidad de producir 
efectos citotóxicos en diferentes poblaciones 
de linfocitos; sin embargo, los mecanismos 
por los cuales ejercen este efecto aún no 
han sido del todo descritos. En este trabajo, 
se utilizó el pez tilapia nilótica (Oreochromis 
niloticus) como modelo biológico para eval�
uar la capacidad que posee el OP diazinón 
de inducir apoptosis en linfocitos. Para esto, 
se expusieron organismos a diferentes con�
centraciones subletales del plaguicida (0.97, 
1.95 y 3.97 ppm) durante un periodo de 6 h. 

Posteriormente, se disgregó el bazo de cada 
pez para aislar las células mononucleares 
por gradiente de densidad. 100 µL de la sus�
pensión celular se mezcló con 5 ��������  �µ�������  �L de an�
exina V y 5 µL de yoduro de propidio en 500 
µl de buffer para apoptosis, posteriormente 
las muestras se analizaron por citometría de 
flujo. Los resultados preliminares sugieren 
que diazinón en concentraciones de 0.97 
ppm induce apoptosis temprana en 22.75 % 
y apoptosis tardía en 4.87 % de la población 
celular, mientras que la concentración de 
1.95 ppm, indujo apoptosis temprana y tar�
día en 8.25 y 16.35 % respectivamente. Por 
otra parte, la concentración de 3.97 ppm de 
diazinón, indujo apoptosis temprana en 6.65 
% y tardía en 3.05 % de los linfocitos, va�
lores que similares a los obtenidos en peces 
control (7.95 y 4.67 %).
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	 Guineensina es un inhibidor de la 
recaptura del endocanabinoide anandami�
da. Permite que la anandamida este biodis�
ponible por un mayor periodo de tiempo, evi�
tar su recaptura y posterior degradación. En 
inflamación existe la liberacion de endocan�
nabinoides, los cuales son degradados rapi�
damente evitando su efecto antiinflamatorio 
y analgesico. El objetivo del presente trabajo 
es evaluar la actividad antiinflamatoria y anal�
gésica de Guinneensina en ratones BALB/c 
machos. Para esto, se indujo hipotermia en 
ratones machos BALB/c por administracion 
aguda de lipopolisacarido (LPS). Tres grupos 
de trabajo fueron diseñados (1) DMSO 20 μL 
+ LPS 2 mg/kg 50 μL, (2) Guineensina 10 mg/
Kg/DMSO 20 μL + SSF 50 ������������������μL����������������, (3) Guineensi�

na 10 mg/Kg/DMSO 20 μL + LPS 2 mg/kg 50 
μL,. Monitoreo del cambio de temperatura du�
rante dos horas vía rectal; los ratones fueron 
sacrificados. Las citocinas IL-1b, TNF-a e IL-6 
fueron evaluadas en suero en un sistema x-
MAX de LuminexÒ. El efecto antiinflamatorio 
y analgesico fue evaluado con formalina al 1 
% o carragenina al 1 %. Los datos fueron ex�
presados como medias ± D.S., las diferencias 
entre grupos se consideraron cuando p<0.05. 
La hipotermia inducida por LPS, la produc�
cion de citocinas proinflamatorias, el dolor e 
inflamación fueron revertidos por la adminis�
tración de guineensina (p<0.05 grupo LPS vs 
Guineensina).  En conclusión, la guineensina 
presenta un efecto antiinflamatorio y analge�
sico en ratones machos BALB/c.
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	E n linfocitos de mamíferos se han 
caracterizado componentes colinérgicos, 
los cuales podrían tener un papel importan�
te en la regulación de la respuesta inmune. 
Los plaguicidas organofosforados, al ser in�
hibidores de la enzima acetilcolinesterasa, 
pueden ejercer un efecto inmunotóxico a 
través de la alteración de este sistema coli�
nérgico extra-neuronal linfocitario, alterando 
así la fisiología de los linfocitos. En el pre�
sente trabajo se utilizó al pez tilapia nilóti�
ca (Oreochromis niloticus), como organismo 
modelo para evaluar el efecto de diazinón 
(plaguicida organofosforado) sobre el poten�

cial de membrana mitocondrial en linfocitos. 
Los peces fueron expuestos a concentracio�
nes subletales de diazinón (3.97, 1.95 y 0.97 
ppm) por un periodo de 6 h, posteriormente 
se extrajo y se disgregó el tejido esplénico. 
Las células mononucleares se separaron por 
gradiente de densidad, se adicionó DiOC2 
(20 nM) por 15 min a 28°C y las muestras se 
analizaron por citometría de flujo. Los resul�
tados preliminares, mostraron que diazinón 
a concentraciones de 0.97, 1.95 y 3.97 ppm 
causa pérdida del potencial de membrana 
del 19, 30 y 23 % respectivamente en com�
paración del grupo control.
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ejercicio y el sistema inmunológico en la rata
Valencia-Sánchez S, Morales-Montor J, Prospéro-García O, Nava-Castro K, 

Palomero-Rivero M, Millán-Aldaco D, Guerra-Crespo M, Drucker-Colín R.
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	 El ejercicio produce cambios fisiológi�
cos en los organismos, entre los cuales se 
encuentran modificaciones al sistema inmu�
nológico en términos de composición y fun�
ción. A la fecha el modelo explicativo de esta 
intercomunicación ejercicio- S. Inmunológico 
incluye múltiples factores como: componentes 
endócrinos, interleucinas, y conexiones nerv�
iosas con órganos del sistema inmunológico. 
Sin embargo, en la actualidad el sistema 
canabinérgico no ha sido considerado como 
parte de este modelo, a pesar de que un  ag�
onista de este sistema, anandamida, incre�
menta en cantidades significativas durante y 
posterior a la ejercitación, además de afectar 
aspectos del sistema inmunológico in vitro e 
in vivo (proliferación linfocítica, actividad ci�
totóxica, etc.). Para investigar el efecto que 
produce el ejercicio sobre el sistema canna�

binérgico y células del sistema inmunológico 
tras un periodo de ejercitación, sometemos 
a ratas Wistar macho a un ejercicio crónico 
durante 8 semanas, posterior al cual se sac�
rifican y se extraen las muestras de interés 
(Sangre y Bazo) para su posterior análisis por 
citometría de flujo. Encontramos que algunas 
subpoblaciones linfocíticas disminuyen en 
proporción como  consecuencia del ejercicio: 
linfocitos T y linfocitos B en bazo; mientras 
que en sangre encontramos una disminución 
en la proporción de: linfocitos B y Tγd. En�
sayos de proliferación demuestran que la 
población linfocítica de las ratas ejercitadas 
mantienen una capacidad proliferativa similar 
a la de los grupos control. A su vez la expre�
sión de los receptores a cannabinoides, CB1 
y CB2, se incrementa en células (Linfocitos T, 
B y Tγd) del sistema inmunológico.
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Influencia del ciclo menstrual sobre la interferencia proactiva y 
reactiva: un estudio con la tarea ax
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	 Aunque existen algunos datos sobre la 
influencia de las hormonas sexuales femeninas en 
estructuras vinculadas al control cognitivo, hay po�
cos estudios que exploren directamente su influen�
cia sobre dicho proceso y los resultados son apa�
rentemente contradictorios. Partiendo del modelo 
de control dual, se investiga la posible influencia 
del ciclo menstrual sobre los componentes: reac�
tivo y proactivo, del control cognitivo, mediante 
la tarea de ejecución continua AX. En esta tarea 
los participantes tienen que responder “sí” ante la 
presentación sucesiva del par de letras “AX” y “no” 
ante la presentación de los pares “AY”, “BX” y “BY”. 
Los resultados obtenidos muestran que durante la 
fase folicular, pero no durante las fases menstrual 
y lútea, las mujeres adoptan una estrategia reacti�
va; cometen más errores en la condición BX que 
en la condición AY. Esta tendencia también se ob�
serva al pasar de la fase menstrual a la folicular. 
En cambio, el paso de la fase folicular a la lútea 

conlleva la adopción de una estrategia proactiva; 
con una proporción de errores más elevada en la 
condición AY que en la condición BX. A pesar del 
cambio de estrategia, la eficiencia en la ejecución 
de la tarea no muestra diferencias entre fases. Por 
otro lado, las mujeres que utilizan anticonceptivos 
de base hormonal y los varones, recurren siem�
pre a una estrategia proactiva. La reactividad ob�
servada en fase folicular podría ser interpretada 
como consecuencia de una capacidad de control 
inhibitorio deficiente, sin embargo, la ausencia de 
diferencias en la eficiencia de la ejecución, sugiere 
que la fase folicular podría promover la adopción 
de estrategias de respuesta centradas en estímu�
los contextuales, antes que en procesos cognitivos 
internos. Los procesos subyacentes parecen inte�
ractuar para adaptar la conducta eficientemente. 
En este contexto se discuten los resultados obteni�
dos hasta el momento así como el papel del estró�
geno y la progesterona en el control cognitivo.
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Interferon-γ and Interleukin-17A serum levels vary in patients 
with multiple sclerosis according to disease treatment 

and evolution time
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	 Multiple sclerosis (MS) is an immune-
mediated demyelinating disease that affects 
the Central nervous system (CNS). Relapsing-
Remitting MS (RRMS) is the most frequently 
clinical form of MS. The hallmark of RRMS is its 
fluctuating disease activity, with the occurren�
ce of clinical relapses separated by periods of 
clinical stability (remissions). Several cytokines 
modulate the inflammatory response in MS, 
such as Interferon-γ (IFN-γ), Interleulin-10 (IL-
10), and Interleukin-17A (IL-17A). Glatiramer 
acetate (GA) and Interferon beta (IFN-β) com�
prise first-line-of-treatment of MS. The objective 
of the study was to discern the possible existen�
ce of subgroups of patients with RRMS based 
on IFN-γ, IL-10, and IL-17A levels according to 
treatment of the disease, gender, and disease 
evolution time. IFN-γ, IL-10, and IL-17A serum 

levels were quantified by Enzyme-linked immu�
nosorbent assay (ELISA) in 82 patients with 
RRMS (50 females and 32 males) treated with 
GA (n = 53) and IFN-β (n = 29). Results showed 
that treatment exerts possible differential effects 
that depend on evolution time and evidences 
the existence of different subgroups of patients 
with MS, which can be classified as follows: a) 
male or female under or over 40 years of age; 
b) disease duration according to treatment (un�
der or over 8 years of disease), and c) classi�
fication according to fluctuating levels of IFN-
gamma, IL-10, and IL-17A in the following three 
disease-evolution stages: <5 years; between 5 
and 10 years, and >10 years. These subgroups 
must be considered for the clinical follow-up of 
patients with MS to provide them with more per�
sonalized treatment.
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La pérdida crónica de sueño regula la barrera hematoencefálica 
e incrementa los niveles de citocinas pro-inflamatorias

Hurtado-Alvarado Gabriela1, Pavón-Romero Lenin2, Velázquez-Moctezuma Javier1, Gómez-González Beatriz1
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	 La disminución en la cantidad de tiempo 
de sueño es un problema creciente en la sociedad 
moderna. Además de las alteraciones cognitivas y 
endocrinas, la pérdida de sueño induce un estado 
proinflamatorio de baja intensidad que se considera 
un factor de riesgo para el desarrollo de enferme�
dades metabólicas, cardiovasculares y neurode�
generativas. La restricción de sueño incrementa 
la permeabilidad de la barrera hematoencefálica 
a trazadores circulantes en sangre, lo cual podría 
contribuir a eventos de excitotoxicidad y neuroinfla�
mación que conlleven a déficits cognitivos. Dado 
que la barrera hematoencefálica es susceptible a 
mediadores inflamatorios, se diseñó un experimen�
to en el que se emplearon ratones de la cepa C57 
que tienen predominio de respuesta proinflamatoria 
y ratones BALB/c que exhiben una respuesta anti-
inflamatoria ante inmunógenos. Los ratones fueron 
sometidos a 10 días de restricción de sueño por el 
método de la isla  en un protocolo de 20 horas de 
pérdida de sueño y 4 horas de oportunidad para 
dormir. Se emplearon controles de procedimiento 
(plataforma grande) y controles intactos. Al día 10 
de restricción de sueño los ratones fueron sacrifi�
cados para ensayos de permeabilidad de la barrera 
hematoencefálica con azul de Evans, se obtuvo la 
corteza cerebral para ensayos de western blot (para 

evaluar la expresión de las proteínas de la barrera 
hematoencefálica: Claudina-5, ocludina y ZO-1) y 
se tomaron muestras de suero para medir niveles 
de citocinas por medio de CBA (cytometric bead 
array). Los resultados indican que la restricción de 
sueño incrementa la permeabilidad de la barre�
ra hematoencefálica a azul de Evans en ratones 
C57 pero no en ratones BALB/c. En ratones C57 
la restricción de sueño disminuye la expresión de 
Claudina-5, ocludina y ZO-1 en la corteza, mien�
tras que en la corteza de ratones BALB/c restrin�
gidos de sueño la expresión de Claudina-5 y ZO-1 
incrementa. La restricción de sueño incrementa 
los niveles séricos de IFN-γ, TNF-α, IL-6 e IL-17 
en ratones C57 pero no en ratones BALB/c. Los 
datos sugieren que la susceptibilidad de la barrera 
hematoencefálica bajo condiciones de restricción 
de sueño podría estar relacionada con el estado 
inflamatorio del individuo. Estos datos representan 
un gran avance en el conocimiento de la importan�
cia que tiene dormir adecuadamente, y abre una 
ventana de entendimiento hacia las diferencias en�
tre sujetos con deficiencia de sueño que deben ser 
tomadas en cuenta al momento de diagnosticar y 
tratar patologías asociadas a procesos inflamato�
rios incluyendo depresión, diabetes y enfermeda�
des neurodegenerativas entre otras.
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Visualización de complejos moleculares involucrados en la 
formación de redes neuronales utilizando el método 

de CLynView
Avila Zozaya M, Boucard A.A
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	 Las Latrofilinas (LPHN), son una fami�
lia de moléculas de adhesión que son altamen�
te expresadas a nivel neuronal y que participan 
en la formación y el mantenimiento de las si�
napsis. Alteraciones en genes de LPHN afectan 
el neurodesarrollo lo cual está asociado con el 
desarrollo del Trastorno por Déficit de Atención 
con Hiperactividad (TDAH). Las funciones mo�
leculares de LPHN dependen de interacciones 
extracelulares estables con otras moléculas de 
adhesión neuronal de las familias Neurexina y 
Teneurina. Sin embargo, estas interacciones 
no han sido visualizadas directamente. En el 
siguiente trabajo desarrollamos la tecnología 
de CLynView para visualizar específicamente 
las interacciones entre LPHN1 y dos de sus li�
gandos: Neurexina-1β (NRX1β) y Teneurina-4 
(Ten4). Fusionamos un fragmento no fluores�
cente de eGFP con LPHN1 y el fragmento com�
plementario con sus ligandos NRX1β  o Ten4.  
La presencia de fluorescencia, resultando de la 

reconstitución de los fragmentos de eGFP, se 
usó como evidencia experimental para la forma�
ción de complejos intermoleculares. Observa�
mos  la  reconstitución  de  eGFP  mediada  por  
la  formación  del  complejo  LPHN1-NRX1β, 
además mediante ensayos de agregación ce�
lular demostramos que este complejo es capaz 
de mediar procesos de adhesión. Por otro lado, 
aunque no fue posible observar la reconstitu�
ción de eGFP por el complejo de LPHN-Ten4, 
los ensayos de agregación revelaron que este 
complejo también media la adhesión. Los re�
sultados obtenidos en este estudio demostra�
ron que la interacción entre LPHN1 y  NRX1β 
se realizan transcelularmente para llevar a 
cabo procesos de adhesión celular. Sugerimos 
que la tecnología CLynView puede ser aplica�
da para estudiar las diferentes interacciones de 
LPHN1 con sus ligandos y ayudar a disertar el 
papel de estas moléculas de adhesión en la for�
mación de redes neuronales.
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Participación de la prolactina y su receptor en la apoptosis de 
linfocitos B inmaduros
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	 Determinar la participación de la pro�
lactina y su receptor en la apoptosis de linfo�
citos B inmaduros. Se utilizó la línea celular 
WEHI-231 (fenotipo de linfocito B inmaduro). 
Los ensayos in vitro se realizaron entrecru�
zando el BCR usando un anticuerpo anti-IgM 
F(ab’)2 en presencia y ausencia de PRL. Se 
determinó la viabilidad usando DAPI y la 
apoptosis usando dos técnicas: determina�
ción de Anexina V y de caspasa-3 activa me�
diante citometría de flujo. 

Para poder usar a las células WEHI-231 
como modelo, se determinó la expresión del 
receptor de PRL. Encontrando que estas cé�

lulas expresan el receptor tanto a nivel de 
mRNA como de proteína. Posteriormente se 
prosiguió a realizar los ensayos in vitro en 
donde las células WEHI-231 fueron estimu�
ladas con anti-IgM F(ab’)2  en presencia y 
ausencia de PRL. Encontrando que la PRL 
incrementó el porcentaje de células vivas  
medido con DAPI, disminución en las célu�
las en apoptosis tardía (Anexina V+ Ghos�
tRed-) y disminución en el porcentaje e IMF 
de la caspasa-3 activa a las 48h  después 
del estímulo. La PRL promueve la sobrevi�
da de las células WEHI-231 disminuyendo 
la apoptosis de estas células después del 
entrecruzamiento del BCR. 
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	 Las hormonas tiroideas (HT) son esen�
ciales en el funcionamiento óptimo del cerebro 
adulto. Particularmente en el giro dentado (GD) 
del hipocampo, las HT ejercen un papel impor�
tante como moduladores de la neurogénesis 
adulta favoreciendo la supervivencia de las 
neuronas granulares inmaduras (NGI). Sin em�
bargo, las evidencias no han sido concluyentes 
acerca de las acciones de las HT en la etapa 
mitótica de la neurogénesis y hasta el momento 
ha sido poco estudiado el mecanismo asociado 
con los efectos de las HT sobre las NGI. El ob�
jetivo del presente trabajo fue evaluar el papel 
de las HT en la proliferación de las células mi�
tóticas del GD y determinar la posible participa�
ción del BDNF en los efectos de las HT sobre 
las NGI. Se emplearon ratas macho de la cepa 
Wistar (PN90) a las cuales se les administró 
metimazol (MMI; 60 mg/kg/día, 28 días) para 
la inducción del hipotiroidismo. Al término de 

tratamiento se cuantificó el número de células 
proliferantes tipo 1(BrdU+/GFAP+) y tipo 2b/3 
(BrdU+/DCX+), neuroblastos postmitóticos 
(Tuj 1+) y NGI (Tuj 1+ o DCX+) presentes en 
el GD del hipocampo. Se evaluó la expresión 
del BDNF por Western blot en el GD, campo de 
Ammón e hipocampo completo. Los resultados 
mostraron que el hipotiroidismo no modifica el 
número ni proporción de células proliferantes 
en la zona subgranular del GD. En contraste, 
el hipotiroidismo reduce el número de neuro�
blastos postmitóticos y de NGI. Además, la de�
ficiencia tiroidea se acompaña de una menor 
expresión de BDNF en el GD del hipocampo. 
Los resultados demuestran que la proliferación 
de las células precursoras y progenitoras del 
hipocampo adulto es independiente de HT y 
sugieren que los efectos de las HT sobre las 
NGI podrían estar mediados por el control en la 
expresión del BDNF. 
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	 El Bisfenol A, es un compuesto dis�
ruptor endocrino estrogénico al que nos en�
contramos altamente expuestos de diversas 
maneras.  Se han descrito sus efectos en el 
sistema endócrino, y la incidencia de cáncer 
debido a  la exposición en etapas críticas del 
desarrollo como lo son la prenatal y neonatal, 
así como en la proliferación de diferentes po�
blaciones del sistema inmune. Sin embargo, a 
la fecha,   no se ha descrito de que manera la 
exposición a BPA puede afectar  la respuesta 
inmune, y cómo este cambio puede condicio�
nar el desarrollo tumoral  en la edad adulta. 
En el presente trabajo, se analizó el efecto de 
la exposición perinatal a BPA en ratones ma�
chos, exponiendo a hembras gestantes a una 
dosis de 250 mg/Kg BW/día en agua de be�
ber. Posteriormente, las crías macho fueron 
inoculadas con 10 000 células 4T1 de cáncer 
de mama en el aparato reproductor y sacri�
ficados a los 21 días posteriores a la inocu�
lación. Los resultados muestran la formación 
de masas tumorales tanto en los controles 

como en los expuestos al BPA. La exposición  
a BPA no produjo diferencias evidentes  en 
el tamaño del tumor. Se analizaron diferen�
tes poblaciones celulares del sistema inmune 
mediante citometría de flujo en bazo ganglios 
linfáticos periféricos (GLP) y tumores. Se ob�
servó una aumento significativo de linfocitos 
T citotóxicos, y  linfocitos T colaboradores en 
GLP de los animales controles, respecto a 
los inoculados, así como un aumento en la 
cantidad de Macrófagos, células NK  y linfo�
citos T citotóxicos en tumores de animales 
expuestos a BPA. En conclusión, hemos po�
dido desarrollar un modelo murino de cáncer 
reproductivo para el estudio de la respuesta 
inmune, ya que en la literatura no hay un mo�
delo murino que permita estudiar la respues�
ta inmune tumoral en cáncer de testículo o de 
próstata. Aunque no se evidenciaron cambios 
en el tamaño y peso de los tumores, aún no 
sabemos si la exposición a BPA incrmenta la 
mestastasis o afectar el tiempo de sobrevida 
de los animales. 
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IL-6 e IL-8 median primordialmente la respuesta 
inflamatoria en la fibromialgia

Mendieta D; De la Cruz-Aguilera DL; Barrera-Villalpando MI; Becerril-Villanueva LE; Arreola R; Hernández-
Ferreira E; Pérez-Tapia SM; Pérez-Sánchez G; Garcés-Alvarez ME; Aguirre-Cruz L; 

Velasco-Velázquez MA; Pavón-Romero L

Instituto Nacional de Psiquiatría “Ramón de la Fuente”; Instituto Politécnico Nacional; Instituto Nacional de 
Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco”. *E-mail: lkuriaki@gmail.com 

	 La fibromialgia es una enfermedad 
crónica que se caracteriza por la presen�
cia de dolor difuso, tendinitis, rigidez, fa�
tiga, alteraciones en el sueño y del estado 
del animo. Este padecimiento afecta del 2 
al 5% de la población mundial, afectando 
primordialmente a pacientes de sexo feme�
nino. La principal sintomatología de este 
padecimiento es la presencia de dolor por 
más de tres meses en 11 de los 18 puntos 
sensibles reconocidos por el American Co-
llege of Reumathology. Estudios previos 
han asociado los síntomas de la fibromialgia 
con la variación de los niveles circulatorios 
de mediadores inflamatorios solubles como 
las citocinas, las cuales tienen la capacidad 
de modular la respuesta del sistema nervio�
so simpático y del eje hipotálamo-hipófisis-
adrenales. En este trabajo, nosotros cuan�
tificamos los niveles séricos de voluntarios 

sanos (VS) y pacientes con fibromialgia, co�
rrelacionándolos con los valores obtenidos 
en escalas clinimetricas aplicadas en ambos 
grupos. Se determinaron los niveles de inter�
leucina (IL)-2, -4, -6, -8, -10, GM-CSF, IFN-g 
y TNF-a usando el sistema Bio-Plex. A todos 
los participantes se les aplicaron la prueba 
FIQ (para evaluar las limitaciones asociadas 
al padecimiento) el BAI (para evaluar la an�
siedad y el BDI (para evaluar la depresión). 
El análisis de los resultados mostro una ele�
vación estadísticamente significativa de los 
niveles de IL-6 e IL-8 en los pacientes que 
correlaciona positivamente con los puntajes 
obtenidos en FIQ, BAI y BDI en pacientes. 
Estos hallazgos indican que la IL-6 y la IL-8 
son los mediadores inflamatorios más cons�
tantemente detectados en fibromialgia y que 
sus niveles correlacionan con la gravedad 
de los síntomas detectaos en pacientes.
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La testosterona promueve la mielinización mediante la 
activación de MAPK/ERK en cultivo de células de Schwann

Hernández Aragón LG1, Wang LC4, Hossain S4, Martínez Gómez M2, 3, Castelán F2, Almazán G4
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	 Las células de Schwann son células 
gliales que en el sistema nervioso periférico 
(SNP) se encargan del proceso de mieliniza�
ción. En este proceso algunos neuroesteroi�
des tales como la testosterona, ha sido con�
siderada como un tratamiento complementario 
en pacientes con esclerosis múltiple. La tes�
tosterona tiene un efecto de neuroprotección, 
sin embargo, no hay estudios que diluciden el 
mecanismo que modula la mielinización. Por 
lo que, evaluamos algunos marcadores de 
mielinización tras de la administración de tes�
tosterona en cultivos de los ganglios de la raíz 
dorsal (células de Schwann-DRGNs) durante 
7 días. Los resultados mostraron que testos�
terona promueve la formación de la mielina 

a través de la proteína básica de la mielina 
(MBP) y el factor de transcripción Krox20 por 
inmunofluorescencia, así como MBP y la glu�
coproteína asociada a la mielina (MAG) eva�
luadas por Western Blot. La administración de 
PD98059 (inhibidor de la fosforilación de ERK) 
bloquea la activación de ERK y la mielinización 
en cultivos expuestos a testosterona. Además, 
se administró el inhibidor de aromatasa (anas�
trazol) y/o un inhibidor de receptores de tes�
tosterona (flutamida). Los resultados indican 
que la testosterona promueve la mielinización 
a través de la fosforilación de ERK en cultivos 
de células de Schwann-DRGNs. Financiado 
por CONACyT a LGHA (248110) y la Sociedad 
de Esclerosis Múltiple de Canadá.

Cite this paper/Como citar este artículo:  Hernández Aragón L.G., Wang L.C., 
Hossain S., Martínez Gómez M., Castelán F., Almazán G. (2015) La testosterona 
promueve la mielinización mediante la activación de MAPK/ERK en cultivo de células 
de Schwann. Revista Bio Ciencias 3(3)(Supl): 96.  http://editorial.uan.edu.mx/BIO�
CIENCIAS/article/view/215/206

mailto:tlaxcala14407@hotmail.com


97

REVISTA BIO CIENCIAS
http: //revistabiociencias.uan.edu.mx 

 ISSN 2007-3380     

Revista Bio Ciencias 3(3)(Supl): 97                                    Octubre 2015                             

Caracterización de la expresión de receptores membranales α, δ 
y γ a Progesterona (mPRs α,δ y γ) en linfocitos T y B murinos 
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	 La progesterona (P4) es miembro de 
las progestinas, y se produce principalmente 
en las gónadas. La P4, también está involucra�
da en procesos no reproductivos, como la neu�
roprotección y la respuesta inmunológica. Con 
respecto al sistema inmune, se sabe que la P4 
tiene efectos anti-inflamatorios, y que también 
inhibe el desarrollo de linfocitos Th1. También 
promueve la proliferación de los linfocitos Th2, 
esto durante el ciclo menstrual y el embarazo. 
La P4 y������������������������������������   � sus derivados actúan a través de re�
ceptores nucleares clásicos (PR), pero también 
inducen respuestas rápidas no genómicas a 
través de un receptor de membrana (mPR). 
Existen tres isotipos del receptor membranal 
a progesterona: mPRα, mPRβ y mPRγ. Estos 
son proteínas de 7 dominios trans-membrana�
les con alta afinidad y capacidad de unión re�
stringida a la progestina y señalizan a través de 
proteínas G. Su activación disminuye después 
de pocos minutos de su unión al ligando. Estos 
receptores se expresan convencionalmente en 
tejidos endócrinos, pero también se han descrito 
en ��������������������������������������������el bazo y el timo. Sin embargo, la caracter�

ización de los mPRs no se ha asociado a algún 
linaje particular de células del sistema inmune. 
En este trabajo, se caracterizó la expresión in 
vivo e in vitro de los tres mPRs presentes en 
linfocitos T y B, de ratones BALB/c hembras y 
machos. En los resultados in vivo, utilizando la 
citometría de flujo, no se encontraron diferen�
cias significativas en la expresión de mPRs en�
tre machos y hembras pre-púberes y adultos, 
sin embargo, se muestra que la expresión de 
los mPRs es mayor en los linfocitos T que en 
B. En los resultados in vitro, la expresión  de 
los tres mPRs es mayor en las poblaciones de 
linfocitos T, que en las poblaciones de linfocitos 
B, y no se encontraron diferencias en la expre�
sión de mPRs entre machos y hembras. Sin 
embargo, el tratamiento con P4 aumenta la ex�
presión de mPRα y mPRβ. No se encontraron 
diferencias en la expresión de estas moléculas 
cuando se cultivan con estradiol (E2). En resu�
mén, no existen diferencias significativas en 
la expresión de mPRs, asociadas al sexo, a la 
edad y al porcentaje de células inmunológicas 
analizadas en este trabajo.
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Efecto del 17α-AED sobre el crecimiento tumoral y la 
estimulación de la respuesta inmunológica asociada, 

en un modelo murino de cáncer de mama
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	E l cáncer de mama se caracteriza 
por un trastorno en el crecimiento y diferen�
ciación de células que conduce a la forma�
ción de masas tumorales en los conductos 
y lóbulos de la mama, que son capaces de 
hacer metástasis a otros tejidos. Las células 
transformadas, son capaces de evadir varios 
procesos que se establecen para delimitar su 
progresión. Uno de estos procesos compren�
de la participación del sistema inmune, tanto 
innato como adaptativo, como son las célu�
las NK capaces de reconocer directamente 
a las células transformadas, células dendríti�
cas y  macrófagos, los cuales pueden actuar 
como células presentadoras de antígenos tu�
morales, linfocitos T  CD 8+ que generan una 
respuesta citotóxica directa y los linfocitos 
CD4+ productores de citocinas pro y anti-in�
flamatorias, siendo las primeras las capaces 
mediar efectos antitumorales condicionando 
la proliferación y activación de todos los tipos 
celulares antes mencionados. Por lo ante�
rior, la inmunomodulación es una excelente 
opción de tratamiento en contra del cáncer 
de mama. Recientemente se han reportado 
efectos benéficos de compuestos análogos 
de la Dehidroepiandrosterona, como es el 

17a-AED con capacidad anti-proliferativa po�
tente, pero su efecto inmunomodulador no 
ha sido evaluado. De modo que se postula el 
uso del 17α-AED mantenga la función inmu�
nomoduladora del compuesto original evitán�
dose los efectos adversos secundarios. Así 
que el presente trabajo, se centró en admi�
nistrar el 17α-AED como tratamiento a rato�
nes hembra de la cepa BALB/c que fueron 
previamente inoculados con células 4T1 de 
cáncer de mama, determinándose posterior�
mente su efecto sobre el crecimiento, pro�
gresión y metástasis del tumor. Los resulta�
dos previos muestran que el tamaño y peso 
de tumores, la expresión de las citocinas 
de IL-10 e IFN-γ entre los grupos de expe�
rimentación y el grupo tratado con 17α-AED 
no son significativos, mientras que en bazo 
los porcentajes de linfocitos totales CD3+ del 
grupo tratado con 17α-AED aumenta signi�
ficativamente con respecto al grupo control 
(4T1), el porcentaje de linfocitos CD4+ se 
encuentra estadísticamente disminuido en el 
grupo control (4T1) con respecto a los otros 
grupos y en particular con el grupo intacto. 
En el tumor los porcentaje de linfocitos CD3+ 
aumentan significativamente si se compara 
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con el grupo intacto y el porcentaje de CD4+ 
y CD8+ no cambia. Un análisis histopatológi�
co de secciones de los tumores primarios re�
veló áreas de necrosis con infiltrado inflama�
torio en el grupo tratado con 17α-AED que es 
mayor que en los controles, y la metástasis 
hacia el pulmón de éste grupo también dis�
minuye. Hasta el momento se observa que 
el 17α-AED no interviene directamente en el 

crecimiento tumoral, pero sí a nivel histológi�
co en el tumor y en la metástasis de las célu�
las transformadas hacia el pulmón y pudiera 
relacionarse con la estimulación de algunas 
sub-poblaciones celulares de linfocitos T, 
aunque es necesario determinar una mayor 
gama de expresión de citocinas para poder 
elaborar el mecanismo por el cual actúa el 
17α-AED.
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Estandarización de metodología de citometría de flujo para 
evaluar actividad fagocítica de células mononucleares de bazo 

de tilapia nilótica (Oreochromis niloticus)
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	 Los peces teleósteos son los prime�
ros vertebrados en presentar una respuesta 
inmunológica innata y adaptativa. Dentro de 
los mecanismos celulares de inmunidad in�
nata se encuentra la fagocitosis, mecanismo 
de defensa primordial contra patógenos. La 
tilapia nilótica (Oreochromis niloticus), es un 
modelo de investigación en inmunología. En 
este sentido, la fagocitosis se utiliza como 
biomarcador del estado inmunológico y para 
evaluar el efecto inmuno-modulador de sus�
tancias químicas. Por lo cual, el objetivo de 
este estudio es estandarizar la evaluación 
de la capacidad fagocítica de células mono�
nucleares aisladas de bazo de tilapia nilótica 
mediante citometría de flujo. Para lo cual se 

utilizaron células aisladas de bazo (2X106), 
las cuales fueron incubadas (95 % aire/5 % 
CO2) con perlas fluorescentes de látex de 1 
µm a una relación perla:célula de 22:1 a di�
ferente temperatura (4 y 28 °C) y tiempo de 
incubación (1, 2 y 4 horas). Los resultados 
indican que la capacidad fagocítica aumentó 
conforme se incrementó el tiempo de in�
cubación (3.5, 7.8 y 15 % para 1, 2 y 4 
horas, respectivamente). Los porcentajes 
de fagocitosis obtenidos concuerdan con 
lo reportado en otras especies de peces. 
Finalmente, esta metodología podrá ser 
usada como referencia en trabajos de in�
munotoxicología donde usen este organis�
mo como modelo de estudio.
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Efecto del estrés agudo en los linfocitos B y T y la secreción de 
IgA en intestino grueso de ratones BALB/c
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	E l estrés se ha vuelto un problema 
de salud pública, es un proceso emocional y 
físico-químico que induce una tension que fa�
vorece la liberación de citoquinas, hormonas, 
neurotransmisores y cortisol. Los efectos del 
estrés agudo en la composición cellular y en 
la secreción de IgA en el intestine grueso no 
ha sido aún descrita. La SIgA es una parte 
importante en la respuesta inmunitaria como 
una primera línea de defense que involucre 
mecanismos bioquímicos y celulares de res�
puesta rápida a los patógenos. En el presente 
trabajo, el estrés agudo fue inducido por res�
tricción de movimiento y su efecto fue evalua�
do en relación a los niveles de SIgA en líquido 
del intestino grueso por ELISA y el porcenta�
je de linfocitos T CD4+, T CD8+, linfocitos B 

y células plasmáticas IgA+ en lámina propia 
por citometría de flujo. Los niveles de corti�
costerona sérica fueron determinados para 
confirmar que el estrés inducido por restricción 
de movimiento está asociado al sistema 
inmunitario. Los niveles de corticosterona 
se incrementaron durante el estrés agudo 
comparado con ratones sanos. Un incremento 
significativo fue encontrado en los niveles de 
IgA en líquido de intestino grueso. Se observó 
un incremento en el tamaño poblacional de 
linfocitos T CD4+, linfocitos B CD19+ y células 
plasmáticas B220+/CD19+. Demostramos la 
importancia del estrés para la integridad del 
sistema inmunitario de la mucosa intestinal 
así como su relación con la prevalencia de 
enfermedades infecciosas.
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Regulación de gonadotropina coriónica y marcadores de 
diferenciación celular en trofoblastos deficientes de yodo
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	 La deficiencia de yodo es un factor de 
riesgo de preeclampsia durante la gestación, 
lo que sugiere que la concentración de yodo 
juega un papel importante en la fisiología nor�
mal de la placenta. Sin embargo, se descono�
cen los mecanismos por el cual el yodo actúa. 
En este estudio nos planteamos analizar el 
efecto de la deficiencia de yodo en la expre�
sión de marcadores de diferenciación como 
gonadotropina coriónica. La deficiencia de 
yodo se realizó con perclorato de potasio para 
bloquear el transportador de yodo NIS en cul�
tivos in vitro de células trofoblásticas humanas 
BeWo. Después se trataron con dosis bajas 
de yodo (5-100 µM) y altas dosis (500-5000 
µM). Gonadotropina coriónica humana (hGC) 
se midi��������������������������������������ó������������������������������������� por��������������������������������� métodos colorimétricos. ��������Los cam�
bios en la expresión de los marcadores de dife�

renciación celular a nivel ARNm se analizaron 
por RT-PCR en tiempo real. La deficiencia de 
yodo disminuye la secreción de gonadotropina 
coriónica humana, así como de los ARNm de 
los marcadores de diferenciación PAPP-A, 
hGC y GCM-1 en comparación con las células 
control (p<0.005). En contraste, el tratamiento 
con yodo en los trofoblastos deficientes de 
yodo, aumentó la expresión de los RNAm de 
los marcadores de diferenciación celular como 
GCM-1, hGC, PAPP-A y E-caderina a niveles 
similares a las células control. Estos resulta�
dos señalan que el yodo es capaz de modi�
ficar la expresión de genes involucrados en 
diferenciación y migración del trofoblasto, in�
dicando que niveles óptimos son importantes 
para mantener un equilibrio entre proliferación 
y diferenciación en la placenta.
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Efecto de la acetilcolina sobre placas de Peyer y lámina propia 
para la secreción de IgA en el intestino delgado de ratones 

BALB/c
Salas-Pimentel M, Reséndiz-Albor AA, Arciniega-Martínez IM, Cruz-Estrada AA, Pérez-Jaramillo EB, Cam-
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	E l tejido linfoide asociado a intestino 
(GALT) constituye la parte más extensa y com�
pleja del sistema inmunitario, ya que requiere de 
diversos mecanismos neuroendócrinos para cum�
plir de manera efectiva con su función de barrera. 
La Acetilcolina (ACh), liberada por el nervio vago, 
es un neuroinmunomodulador del GALT que re�
gula, por una parte, la producción de citocinas 
proinflamatorias al activar los receptores nicotíni�
cos α7nAChR (vía colinérgica antiinflamatoria); y 
por otra, de acuerdo a estudios in vitro, también 
participa en la síntesis y secreción de IgA secrerto�
ra (SIgA) al estimular los receptores muscarínicos 
(mAChR). Analizar los efectos de la ACh sobre las 
placas de Peyer y lámina propia para la secreción 
de SIgA en el intestino delgado de ratones BALB/c 
sometidos a tratamiento con fármacos agonistas 
y antagonistas de los mAChRs. Ratones machos 
BALB/c fueron tratados durante 7 días con musca�
rina (agonista muscarínico), atropina (antagonista 
muscarínico) o el vehículo. Posteriormente se ob�
tuvieron muestras de plasma, líquidos intestinales 
y linfocitos de placas de Peyer y de lámina propia 
para determinar SIgA total, células plasmáticas 

productoras de IgA e IgM, y citocinas intracelulares 
críticas para el cambio de isotipo: IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-10 y TGF-β; así como las citocinas proinflama�
torias IL-12, IFN-γ y TNF-α. En el grupo de ratones 
tratados con atropina disminuyeron los niveles de 
SIgA en el líquido intestinal; así como de células 
plasmáticas IgA+ e IgM+ en comparación con el 
grupo tratado con muscarina y el grupo control. 
Por otra parte las citocinas intracelulares relacio�
nadas con el cambio de isotipo también se encon�
traron disminuidas en el grupo de ratones tratados 
con atropina, principalmente IL-5 e IL-10 en las 
placas de Peyer; e IL-4, IL-6, IL-10 y TGF-β en la 
lámina propia, al compararlo con los otros grupos. 
Finalmente las citocinas proinflamatorias se en�
contraron en menor cantidad en el sitio efector del 
grupo tratado con atropina. La ACh, a través de 
los mAChRs, ejerce una mayor actividad inmuno�
lógica en el sitio efector de la mucosa intestinal. 
La actividad colinérgica sobre éstos receptores, 
podría modular los niveles de SIgA y de citocinas 
proinflamatorias como parte de los mecanismos 
que evitan la inflamación local, la invasión micro�
biana y la preservación de la flora normal.
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Síntesis de citocinas en el NALT durante el estrés agudo
Rivera Aguilar VM4, Jarillo Luna RA1,2, Gutiérrez Meza M1, Campos Rodríguez R1,3, Oliver Aguillón G1
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	E l estrés agudo es un factor que in�
crementa la secreción de IgA en la muco�
sa nasal de ratones CD1, sin embargo no 
conocemos con certeza los factores que la 
favorecen. Por lo que se cuantificó en los 
compartimientos inductor y efector del NALT 
la cantidad de linfocitos CD3/CD4+ produc�
tores de citocinas Th1 (TNF-α, INF-γ, IL-2) 
y Th2 (IL-4, TGF-β e IL-10) de ratones CD1 
sometidos a estrés agudo por inmovilización. 
Previa cuantificación de corticosterona y 
adrenalina, para comprobar el estado de es�
trés, y de corroborar el incremento de la IgA 
en liquido nasal. Linfocitos del tejido linfoide 
organizado (NALT-O) y de la mucosa nasal 

(NALT-D) fueron aislados. Por  citometría de 
flujo se cuantificó el porcentaje de linfocitos 
productores de las citocinas. En el NALT-O y 
NALT-D las células productoras de citocinas 
Th1 disminuyeron. Las células productoras 
de citocinas Th2 aumentaron en el NALT-D 
y solo la IL-10 de incremento en el NALT-O. 
Los resultados parecen indicar que durante 
el estrés se genera en el NALT un ambi�
ente antiinflamatorio. Adicionalmente, en el 
compartimiento difuso el estrés aumenta la 
producción de citocinas Th2, lo que segu�
ramente favorece la maduración de células 
productoras de IgA.
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Sistema colinérgico no neuronal en linfocitos como blanco 
de los efectos inmunotóxicos de diazinón 
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	 Diazinón es un plaguicida organo�
fosforado con efectos neurotóxicos debido a 
la inhibición de la enzima acetilcolinestera�
sa (AChE), la consecuente acumulación de 
acetilcolina (ACh) y sobreestimulación de los 
receptores colinérgicos. Sin embargo, este 
plaguicida también tiene efectos inmunotóxi�
cos. Se ha propuesto que la alteración en la 
respuesta inmunológica por diazinón podría 
atribuirse al sistema colinérgico no neuronal 
presente en las células del sistema inmuno�
lógico. Por lo cual, en el presente trabajo se 
utilizó como modelo de estudio el pez tilapia 
nilótica (Oreocrhomis niloticus), en el cual se 
evaluó la presencia de los elementos del sis�
tema colinérgico no neuronal en células mo�
nonucleares de bazo (CMB), posteriormente 

el efecto de la exposición in vivo a diazinón 
(0.91, 1.95 y 3.91 mg/L) sobre este sistema. 
Los resultados obtenidos muestran en CMB 
la presencia de ACh, receptores nicotínicos 
y muscarínicos así como actividad de AChE. 
En lo referente al efecto de diazinón sobre 
este sistema, se observó en CMB una dismi�
nución en la actividad enzimática de AChE, 
incremento en la concentración de ACh y 
disminución de los receptores nicotínicos y 
muscarínicos. Lo que sugiere que el efecto 
inmunotóxico de diazinón podría atribuirse a 
la alteración del sistema colinérgico no neu�
ronal presente en células inmunológicas, lo 
que conlleva a una alteración en la respuesta 
inmunológica así como en la comunicación 
neuroinmunológica. 
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Alteraciones neuroinmunológicas de pacientes con 
esquizofrenia: vírgenes a tratamiento, en tratamiento con 

risperidona, resistentes a tratamiento y en estado crónico-
controlado de la enfermedad

Alvarez-Herrera S1, Escamilla-Orozco RI2, Saracco-Alvarez RA2, García-Gómez NE2, López-Alvarado A2, 
Hernández-Ferreira E1, Garcés-Alvarez ME1,2, Pérez-Sánchez G1, Becerril-Villanueva LE1, Pérez-Tapia SM2, 
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	 La esquizofrenia es un desorden men�
tal crónico y degenerativo de psicopatología 
variable que involucra defectos en la cogni�
ción, percepción, emoción y otros aspectos 
de la conducta. Existen varias descripciones 
de la asociación entre la respuesta inmuno�
lógica del SNC y la esquizofrenia, entre ellas 
el aumento de marcadores proinflamatorios 
como citocinas donde destacan la IL-6, IL-1β, 
IL-12, IFN-γ, TNF-α e IL-8, alteraciones en la 
cuenta de leucocitaria, como conteo aumen�
tado en linfocitos CD4+. CD8+, CD56+, en el 
índice CD4+/CD8+, y alteraciones en la neuro�
transmisión serotoninérgica, dopaminérgica y 
noradrenérgica han sido demostradas. Estas 
alteraciones en la neurotransmisión también 
se detecta en leucocitos, ya que se ha repor�
tado diferencias en el número total y en la 
expresión de receptores D2, D3 D5 y DAT para 
dopamina, 5-HT2A y SERT para serotonina. El 
tx farmacológico del paciente esquizofrénico 
se basa en antipsicóticos; dos de los fárma�
cos atípicos más comúnmente usados son 
la risperidona y la clozapina. La risperidona 
presenta afinidad por receptores dopaminér�

gicos, serotoninérgicos y adrenérgicos, en 
tanto que la clozapina es efectiva en pacien�
tes que no responden a otros antipsicóticos; 
presenta afinidad muy baja para receptores 
dopaminérgicos y alta afinidad a receptores 
serotoninérgicos, adrenérgicos, histaminérgi�
cos y muscarínicos. Varios estudios in vitro 
han reportado que los antipsicóticos afectan 
el perfil de secreción de citocinas en pacien�
tes con esquizofrenia; las células del siste�
ma inmunológico también han demostrado 
presentar alteraciones durante el tratamiento 
farmacológico; las poblaciones más analiza�
das son los linfocitos. A pesar del gran reper�
torio de estudios, aun no hay uno que permita 
conocer cómo es que la evolución de la en�
fermedad y el tratamiento crónico afectan al 
sistema inmunológico, y si puede existir una 
asociación entre el tratamiento y la resistencia 
al mismo. Se evaluarán 50 voluntarios sanos y 
600 pacientes esquizofrénicos en régimen de 
tratamiento con risperidona o clozapina a la 
semana 0, 20, 36, 52, así como a 2 y 5 años. 
Se obtendrá una muestra de sangre periférica 
venosa de 25 mL que se utilizará para realizar 
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lo siguiente: el conteo de poblaciones linfocita�
rias por citometría de flujo; la cuantificación de 
citocinas con el equipo Bio-Plex® MAG-PIX™ 
Multiplex Reader; la cuantificación de sero�
tonina y noradrenalina séricas por HPLC; la 
amplificación en tiempo real para determinar 
la expresion de genes asociados a sistemas 
serotoninérgico, dopaminérgico y noradrenér�
gico en PBMC. Los datos se analizarán esta�
dísticamente con una prueba de distribución 
de los datos obtenidos; en caso de detectarse 
una distribución normal se realizarán pruebas 
de análisis paramétrico y su respectiva prueba 
post hoc. Se espera detectar diferencias sig�

nificativas entre voluntarios sanos y pacientes 
esquizofrénicos, , lo que permitiría demostrar 
que la respuesta inmunológica presenta ma�
yor alteración cuando el paciente se encuen�
tra en episodio psicótico agudo y no está con�
sumiendo antipsicóticos. También se espera 
demostrar que el uso de antipsicóticos permi�
te regular la respuesta inmunológica logrando 
que, al administrar un tratamiento crónico con 
antipsicóticos los parámetros como poblacio�
nes linfocitarias, citocinas séricas, expresión 
génica en linfocitos y neurotransmisores sé�
ricos no muestren diferencia significativa al 
comparar con voluntarios sanos. 
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Determinación de la expresión génica del transportador de 
la recaptura de serotonina (SERT), 5-HT1A, p11, IFN-g e IL-2 
en pacientes con trastorno depresivo mayor a lo largo de 52 

semanas de tratamiento farmacológico
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	 La depresión mayor es un trastorno del 
estado del ánimo y de acuerdo a la OMS en el 
año 2020 será la segunda causa de discapacidad 
a nivel mundial. El tratamiento farmacológico de 
primera elección en estos pacientes es la adminis�
tración de inhibidores selectivos de la recaptura de 
la serotonina (ISRS), estos farmacos actuan  blo�
queando el transportador de serotonina (SERT), lo 
que favorece un aumento en los niveles sistemicos 
de serotonina (5-HT), y la subsecuente mejoría clí�
nica. El uso de células mononucleares de sangre 
periférica (PBMC) se ha vuelto un excelente mo�
delo para explorar los parámetros moleculares que 
subyacen al tratamiento crónico con ISRS debido 
a que estas celulas expresan constitutivamente 
componentes del sistema serotoninergico. El ob�
jetivo del presente trabajo fue evaluar de manera 
cuantitativa los niveles de expresión del SERT, 
5HT1A, p11, IFN-g e IL-2 en PBMC durante 52 se�
manas de tratamiento farmacológico con ISRS. Se 
evaluaron 20 voluntarios sanos y 31 pacientes con 
Dx de depresión mayor con tratamiento farmaco�
lógico durante las semanas (S) 0, 20, 36 y 52. Los 
resultados obtenidos se analizaron mediante la 
prueba de Kruskal-Wallis y una prueba de compa�
ración múltiple de Dunn’s para detectar las diferen�

cias significativas. Los pacientes mostraron hacia 
la S0 una diferencia del SERT vs voluntarios de 
(P<0.001). Hacia la (S0 vs S20 y S36) se observo 
una diferencia de (P<0.001) y (P<0.05) respec�
tivamente. Hacia la S52 los valores obtenidos 
fueron similares a la S0. El receptor 5HT1A entre 
voluntarios vs S0 presento una (P<0.05) y entre 
la S0 vs S20 una (P<0.05), sin embargo entre la 
S0 vs S36 y S52 no se observo diferencia. Para el 
caso de la proteína p11 se observo diferencia en�
tre voluntarios y la 52 (P<0.05) y entre la S20 vs 
S36 y S52 (P<0.05) y (P<0.01) respectivamente. 
Los niveles de expresión del IFN-γ no mostraron 
diferencia a lo largo del tratamiento farmacoló�
gico. En el caso de la IL-2 se observo una dife�
rencia entre la S0 vs S52 de (P<0.01) y entre la 
S20 vs S52 y S36 vs S52 (P<0.01) y (P<0.001) 
respectivamente. Nuestros resultados muestras 
que el tratamiento farmacológico con ISRS en 
pacientes con depresión induce una mejoría la 
cual correlaciona con los niveles de expresión del 
SERT, 5HT1A p11 hacia la S20, sin embargo hacia 
la S36 y S52 los niveles de expresión vuelven a 
valores similares a los de la S0. Estudios adicio�
nales son necesarios para explorar la aplicación 
clínica-terapéutica de estos hallazgos.

Cite this paper/Como citar este artículo:  Becerril-Villanueva L.E., Pérez Sánchez G., 
Mendieta-Cabrera D., Hernández-Ferreira E., Álvarez Herrera S., Garcés-Álvarez M.E., 
et al. (2015) Determinación de la expresión génica del transportador de la recaptura de 
serotonina (SERT), 5-HT1A, p11, IFN-g e IL-2 en pacientes con trastorno depresivo 
mayor a lo largo de 52 semanas de tratamiento farmacológico. Revista Bio Ciencias 
3(3)(Supl): 108.  http://editorial.uan.edu.mx/BIOCIENCIAS/article/view/215/206

mailto:lkuriaki@gmail.com


109

REVISTA BIO CIENCIAS
http: //revistabiociencias.uan.edu.mx 

 ISSN 2007-3380     

Revista Bio Ciencias 3(3)(Supl): 109                                    Octubre 2015                             

La microbiota intestinal como un factor ambiental dentro de la 
etiología de la enfermedad de Alzheimer
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	 La teoría de que la microbiota intestinal 
(MI) puede ser factor determinante en la etiolo�
gía de las enfermedades neuropsiquiátricas no 
es nueva, ni reciente; esta se propuso desde 
hace un siglo. En ese entonces, se referían a 
la teoría de la “Autointoxicación” que se define 
como el daño o enfermedad causado por los 
microorganismos que viven en el intestino hu�
mano. Por otra parte la etiología de la enfer�
medad de Alzheimer (EA) familiar se encuentra 
relacionada con la mutación de genes puntua�
les y hasta la fecha no existe un modelo animal 
que pueda reproducir la EA esporádica, por lo 
cual utilizamos un modelo triple transgénico 
3xTg-AD para comenzar a dilucidar el papel de 
la MI en la etiología de la EA. Estudiamos la MI 
del modelo murino 3xTg-AD antes (5 meses) y 
después (10 meses) de que se presentaran los 
síntomas conductuales de la EA por medio de 
la técnica de electroforesis en gel con gradiente 
de desnaturalización (DGGE). Nuestros resul�
tados indican que el phylum Verrucomicrobia 

(encontrado en cantidades no mayores al 2%) 
presenta un aumento en las muestras de los 
animales 3xTg-AD, lamentablemente, no pode�
mos distinguir los cambios en la MI atribuibles 
al envejecimiento de los provocados por el mo�
delo de la EA ya que el aumento en el phylum 
Verrucomicrobia se presenta también en los 
animales controles seniles así como en ambos 
estadios en los animales transgénicos. Aunque 
se sabe poco de la funcion del phylum Verru�
comicrobia en la MI asi como de las funciones 
metabolicas de las especies que lo componen, 
estos resultados nos permite observar que 
los cambios de la MI provocados por la edad 
son similares a los encontrados en el modelo 
murino para la EA por lo que las funciones fi�
siologicas de esta MI pudieran estar también 
relacionadas con los cambios fisiologicos en la 
senectud como el aumento de la permeabilidad 
intestinal permitiendo con esto la absorcion de 
metabolitos secundarios microbianos posible�
mente neurotoxicos. 
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Validación de una prueba molecular para la determinación del 
trastorno depresivo mayor en transportistas federales a través 

de la detección de alteraciones en la expresión génica de 
componentes del sistema serotoninérgico
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	 Las escalas clinimétricas utilizadas 
para el seguimiento clínico de los pacientes 
con trastorno depresivo mayor (TDM) son in�
suficientes para establecer una correlación 
con la condición fisiopatológica del paciente, 
en este contexto, las células mononucleares 
de sangre periférica (PBMC) son unas he�
rramientas esenciales, puesto que adicional�
mente a las neuronas, los linfocitos presentan 
los mismos defectos numéricos y funcionales 
de las proteínas del sistema serotoninérgico. 
En el Laboratorio de Psicoinmunología del 
INPRFM, se realizan estudios sobre las alte�
raciones en la expresión de genes del siste�
ma serotoninérgico en pacientes deprimidos, 
dándoles seguimiento durante 52 semanas 
de tratamiento con antidepresivos, median�
te la evaluación de la expresión cuantitativa 
de los genes del sistema serotoninérgico y 
la aplicación de las escalas clinimétricas de 
Beck y Hamilton. El objetivo del presente tra�
bajo fue validar una prueba molecular que 
servirá para determinar alteraciones mole�
culares asociadas a TDM en transportistas 

federales, para brindar a la autoridad com�
petente los elementos que permitan otorgar 
la atención médica oportuna, y que al mismo 
tiempo favorezcan la generación de políticas 
públicas en materia de salud y seguridad en 
el transporte. Se evaluarán 500 transportis�
tas federales previo consentimiento informa�
do, se obtendrá la muestra por punción veno�
sa para la separación de PBMC, a partir de 
las cuales se aislará y cuantificara ARN para 
la posterior síntesis de ADN complementario 
por retrotranscripción, finalmente la determi�
nación cuantitativa de SERT, 5HT1A y p11 se 
realizará mediante RT-qPCR. Los pacientes 
que resulten positivos en la prueba molecular 
serán evaluados con las escalas clinimétricas 
MINI, Hamilton y Beck. Por último se esta�
blecerán los índices de predictibilidad de la 
prueba a través de un análisis de correlación, 
determinando el porcentaje de efectividad del 
pronóstico. Al evaluar la expresión cuantitati�
va de los genes SERT, 5-HT1A y p11 en pa�
cientes con TDM, se detectó en 30 pacientes 
y 30 voluntarios sanos que quienes no habían 
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recibido tratamiento farmacológico mostraron 
valores significativamente (p<0.001) más ba�
jos de SERT respecto a los voluntarios sa�
nos, pero se restablecieron después de 20 
semanas de tratamiento, también se observó 
que en comparación con su condición inicial, 
el consumo de antidepresivos mejoró la ex�
presión de p11 y de 5-HT1A, alcanzando los 
niveles detectados en voluntarios sanos, esta 
mejoría fue concordante con los puntajes de 
las escalas clinimétricas aplicadas. La visión 
del presente proyecto tiene la finalidad de 

fortalecer el “Reglamento del Servicio de Me�
dicina Preventiva en el Transporte”, a fin de 
que las autoridades cuenten con una prue�
ba molecular cuantitativa que favorezca la 
generación de políticas públicas en materia 
de transporte a nivel federal, permitiendo la 
identificación de transportistas con alteracio�
nes serotoninérgicas, para que reciban aten�
ción médica oportuna y se eviten mayores 
complicaciones médicas y/o económicas, y 
beneficie la seguridad de los usuarios de los 
diferentes medios de transporte.

Cite this paper/Como citar este artículo:  Aguilar-Zinser J.V., Chaparro-González 
Y.A., José-Alfallo J.A., Cepeda-González R., Olvera-Alvarez M.I., Hernandez-Ferrei�
ra E., et al. (2015) Validación de una prueba molecular para la determinación del 
trastorno depresivo mayor en transportistas federales a través de la detección de 
alteraciones en la expresión génica de componentes del sistema serotoninérgico. 
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	 La enfermedad de Parkinson (EP) es 
un padecimiento neurodegenerativo que afec�
ta al ser humano principalmente en etapas 
finales de la vida. Entre su fisiopatología des�
taca la muerte de células dopaminérgicas de 
la substancia nigra pars compacta (SNpc), así 
como la desnervación del cuerpo estriado, la 
activación microglíal y neuroinflamación. Ac�
tualmente se utiliza el tratamiento con Levodo�
pa para tratar la EP, sin embargo, este es un 
factor de riesgo para la aparición de las disci�
nesias y no detiene el progeso de la patología. 
En el presente trabajo se evaluó al agonista 
selectivo del receptor CB 2 cannabinoide, el 
β-cariofileno, como una alternativa terapéutica 
para la EP. Se emplearon ratones macho de 
la cepa C57/BL6 administrados con 1-metiil-
4-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridina (MPTP) 
para inducir la muerte neuronal y el daño mo�
tor. Otro grupo de animales fue tratado con 
β-cariofileno cinco días antes de la administra�

ción de MPTP. Se efectuó la medición de las 
concentraciones de citocinas proinflamatorias 
(IL-1β, TNFα e IL-6), la inmunoreactividad a la 
tirosina hidroxilasa  (TH) y microglía mediante 
el anticuerpo  Iba-1  por medio de técnica inmu�
nocitoquímica, así como actividad motora por 
medio de pruebas conductuales. Los resulta�
dos fueron procesados por medio del análisis 
de varianza por Kruskal Wallis y prueba post 
hoc U de Mann Whitney. Estos demostraron 
que la administración de MPTP disminuye los 
niveles de TH y aumenta la presencia de mi�
croglía y citocinas proinflamatorias, también 
se aprecia un efecto de disfunción motora en 
la prueba conductual. Todos estos cambios 
se vieron revertidos por la administración de 
β-cariofileno. Estos resultados sugieren un po�
sible efecto neuroprotector del β-cariofileno al 
inhibir el proceso inflamatorio mejorando las 
capacidades motoras en los ratones que pre�
sentan parkinsonismo.

Cite this paper/Como citar este artículo:  Tejeda Martínez A.R., Flores Soto M.E., 
Viveros Paredes J.M., Castañeda Achutigui F.D. (2015) Efecto neuroprotector de la 
administración de β -cariofileno sobre el modelo murino de enfermedad de Parkinson 
inducido por MPTP. Revista Bio Ciencias 3(3)(Supl): 112.  http://editorial.uan.edu.mx/
BIOCIENCIAS/article/view/215/206
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	 La depresión Mayor (DM) es una al�
teración del estado de ánimo que afecta la 
calidad de vida de quien la padece. Se sabe 
que la DM está asociada con una disfunción 
del sistema serotoninérgico y los tratamien�
tos farmacológicos están dirigidos a restau�
rar los niveles sistémicos de serotonina, los 
defectos funcionales de los receptores es�
pecíficos y las deficiencias numéricas de 
su transportador. Alrededor del 80% de los 
pacientes con DM presentan recidivas o re�
caídas al término del tratamiento farmaco�
lógico. Actualmente, no existen parámetros 
biológicos que apoyen los criterios clínicos-
psiquiátricos de remisión y/o el manejo far�
macológico a largo plazo. Se ha descrito que 
células mononucleares de sangre periférica 
(PBMC), junto con las neuronas, expresan 
de forma constitutiva proteínas del sistema 
serotoninérgico como el transportador de 
serotonina (SERT), receptores para seroto�
nina (5-HT1A, 5-HT2), entre otras. Además, 
se ha reportado que en los pacientes con 
DM ambos tipos celulares presentan los 
mismos defectos numéricos y funcionales 
de dichas proteínas. Métodos: Se valorarán 

el estado clínico de 200 voluntarios sanos y 
1000 pacientes con diagnóstico de DM, con 
al menos 6 meses de tratamiento farmacoló�
gico, mediante la aplicación de las escalas 
clínicas de Depresión y Ansiedad de Hamil�
ton, Inventario de Depresión de Beck, Cues�
tionario de Calidad de Vida y Satisfacción 
de Endicott e Inventario de Discapacidad de 
Shehann. De una muestra de sangre veno�
sa de los participantes se obtiendrán PBMC 
para aislar el RNA total. Se generarán biblio�
tecas de cDNA por retrotranscripción con M-
MLV transcriptasa reversa a partir de 1 µg 
de RNA total. Con el uso de Sondas TaqMan 
en un termociclador CFX-96 se realizan las 
reacciones de amplificación de los genes 
SCL6A4, HTR1A y S100A10. Los datos ob�
tenidos se analizarán utilizando el programa 
GraphPad Prism versión 6.00. Resultados 
preliminares: Los valores de las escalas cli�
nimétricas, muestran una mejoría clínica en 
los pacientes desde la semana 20 y a lo lar�
go del tratamiento; sin embargo, en PBMC 
de 85 pacientes y 20 voluntarios sanos se 
ha detectado que la expresión cuantitativa 
del RNA mensajero de los genes evaluados 
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de los pacientes muestran una disminución 
estadísticamente significativa (p<0.001) en 
comparación con la de los voluntarios sanos 
desde la semana 36 en adelante. Este ha�
llazgo podría estar asociado a la alta inciden�
cia de recaídas que presentan los pacientes 
con DM al término de su tratamiento. Pers�
pectivas: La determinación de la expresión 
cuantitativa del RNA mensajero de los genes 
SCL6A4, HTR1A y S100A10, asociados al 
sistema serotoninérgico en 1000 pacientes 
con diagnóstico de DM, puede servir para 

establecer un índice de riesgo de recaída y 
la determinación de la validez de la predicti�
bilidad de esta prueba. La aplicación clínica 
de este hallazgo le brindará a los médicos 
psiquiatras un parámetro molecular de la efi�
cacia del tratamiento farmacológico, en los 
pacientes deprimidos. Lo anterior disminuirá 
el riesgo de recaída por la terminación antici�
pada de la administración de antidepresivos, 
en pacientes con DM que han consumido de 
forma constante el tratamiento farmacológico 
indicado por su médico.
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