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AMARRE DE FRUTO Y SU RELACION CON LA COMPATIBILIDAD CULTIVAR X
POLINIZADOR EN MANZANO (Malus domestica Borckh)

Rivera-Figueroa C H1, Borja-Rodriguez L2 y Garcia-Banuelos M L3

'"Maestro de la Facultad de Ciencias Agrotecnolégicas, UACH. Responsable del proyecto de
investigacion, Campus Universitario |, Ciudad Universitaria s/n, Chinuahua, Chih. C.P.31170,
Teléfono (614) 439-1822; 2Egresado de la Maestria en Ciencias de la Productividad Fruticola,
Facultad de Ciencias Agrotecnoldgicas, Campus Cuauhtémoc, UACH; 3 Centro de
Investigacion en Alimentacién y Desarrollo (CIAD), Unidad Delicias, Chihuahua.

crivera@uach.mx

Ningun cultivar de manzano es suficientemente autofértil y los productores
requieren el uso de polinizadores compatibles, cuyo periodo de floracién sea
similar al de la variedad, para que la fertilizacién ocurra. A mayor nUmero de
Ovulos fecundados el porcentaje de amarre de fruto es mayor. Seis a siete
semillas son deseables para el desarrollo de frutos de calidad. El propdsito del
estudio fue comparar el amarre de fruto y el nUmero de semilla por fruto, como
respuesta a tres tipos de cruzamientos (autopolinizacion, polinizaciéon manual y
polinizacion abierta). El estudio se realizd en fres huertos de la Region
Manzanera de Chihuahua; huerta” La Miel”, localizada en la Junta, Chihuahua,
donde se eligid una plantacién con los cultivares (Factor a) “Golden Delicious”
(GD) y “Golden Spur” (GS), las cuales se cruzaron artificialmente con los
polinizadores (Factor b): “Winter Banana” (WB), “Red Delicious” (RD), “Golden
Delicious” (GD) y “Golden Spur” (GS). Huerta “Casa Blanca”, ubicada en Santo
Tomdas, municipio de Guerrero, Chihuahua, el lote de cruzas se establecio sobre
el cultivar “Rome Beauty” (RB) y como polinizadores se utilizaron: WB, RD, GD, GS
y RB. Finalmente, se eligid una plantacion con los cultivares “Red Delicious” y
“Golden Delicious”, que se encuentran en la proporcion 1:1. Las cruzas GDxWB,
GDxRD, GSxWB y GSxRD mostraron, respectivamente, 54, 88, 62 y 88 % de
amarre; mientras que, las autopolinizaciones (GD y GS) y cruzas GDxGS
mostraron 0 % de amarre 50 dias después de la polinizacién artificial. Las cruzas
RBXWB, RBXRD, RBXRB, RBXGD y RBxGS produjeron, respectivamente, 100, 92, 85,
86 y 64% de amarre. El nUmero promedio de semillas por fruto en las cruzas:
GDxWB, GDxRD, GSxWB y GSxRD, fueron, respectivamente, 5.1, 8, 5.3 y 7.2. El
numero promedio de semillas por fruto en el lote de polinizacion abierta, fueron:
4.7 vy 5.7, respectivamente, para las cruzas GDxRD y RDxGD. En las
autopolinizaciones de GD y GS, asi como las cruzas entre ellas, el niUmero de
semillas por fruto varid de 0 a 2.2. El porcentaje de amarre y semillas por fruto es
mayor cuanto mads divergentes son los genotipos de la cruza.
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EFECTO GENOTOXICO DE MUESTRAS DE AGUA RESIDUAL Y AGUA RESIDUAL
TRATADA SOBRE LINFOCITOS HUMANOS A DIFERENTES CONCENTRACIONES Y
DIFERENTES TIEMPOS DE EXPOSICION

Nava-Vargas L A, Cano-Martinez S y Corona Herndndez L

Area de Mutagenos. Laboratorio Central de Control de Calidad del Agua. Sistema de Aguas de
la Ciudad de México. Av. Division del Norte 330 Col. Cd. Jardin, Coyoacdn 04370 México, D.F.

luisaguaé1@gmail.com

Los sistemas de ftratamiento de agua residual incluyen procesos de
sedimentacion, digestion aerdbica, filtracion y desinfeccion con cloro. El
proceso final parece promover la formacion de subproductos que se han
relacionado con actividad genotdxica. En este trabajo se evalud el efecto
genotdxico de muestras de agua residual y agua residual tratada en linfocitos
humanos mediante el ensayo cometa (Single Cell Gel Electrophoresis),
infentando determinar si diferentes tiempos de exposicion de los linfocitos a las
muestras y diferentes concentfraciones de éstas producen resultados
significativamente diferentes. Las muestras se colectaron y concentraron
utilizando dispositivos especiales para muestreo en campo los cuales funcionan
con resinas poliméricas para un proceso de adsorcidon de los compuestos
orgdnicos, que son posteriormente eluidos mediante una mezcla de solventes
(Hexano/acetona 85/15 V.V), evaporados y finalmente resuspendidos en dimetil
sulfoxido (DMSO). Todas las muestras presentaron actividad genotdxica. Para el
agua residual, las concentraciones mds bajas presentaron mayor actividad
genotdxica, mientras que para el agua tratada se presentd un aumento del
efecto genotdxico directamente proporcional a la concentracién. En cuanto a
los tiempos de exposicion las muestras de agua residual produjeron mayor dano
genotoxico al mayor tiempo de exposicion, aunque en el tiempo de 2 a 4 horas
el efecto parecia disminuir, mientras que, para el agua fratada, los tiempos de
exposicibn mas prolongados presentaron menor actividad genotdxica
asocidndose este hecho a los procesos de reparacion del DNA.




MODELO MURINO PARA LA INDUCCION QUIMICA DE OSTEOSARCOMA

Paniagua Pérez R', Madrigal Bujaidar E2, Alvarez Gonzdlez I, Franco Bourland R',
Herrera Lopez B!, Cervantes Herndndez I', Velasco Mora Q', Flores Mondragdn
G', Herndndez Campos N', Martinez Coria E, Araujo Monsalvo V2 y Dominguez

Herndndez V3

1Servicio de Bioquimica, INRLGII, 2Laboratorio de Genética-ENCB-IPN 3Servicio de Biomecdnica-
INRLGII, Servicio de Tomografia Computada-INRLGIINRLGII: Av. México-Xochimilco 289, Col.
Arenal de Guadalupe, Tlalpan. C.P.14389ENCB: Av. Wilfrido Massieu Esq. Cda. Miguel Stampa
s/n, C.P.07738, Gustavo A. Madero Ciudad de México.

agelpp@yahoo.com

El osteosarcoma (OS) es un tumor primario, constituye 20% de sarcomas, mas del
75% es en pacientes menores de 25 anos, afecta principalmente los huesos de
extremidades inferiores. No existe método eficaz para prevenir este tipo de
cdncer y puede inducir a la amputacion. Los modelos murinos identifican la
base molecular y fisiopatoldgica de enfermedades y permiten el desarrollo de
nuevas terapias para su fratamiento. El benzopireno (BZP) es un hidrocarburo
policiclico aromdatico, su alto contenido en algunos alimentos se debe a
procesos de combustion con altas temperaturas (350° C), se ha reportado
como un potente inductor de cdncer. Por lo que el objetivo de este trabajo es
estandarizar un modelo de carcinogénesis 6sea para la induccidon quimica de
osteosarcoma en rata, mediante la induccion de lesiones preneopldsicas en
ratas macho de la cepa Sprague Dawley con un peso promedio de 250 g,
administrando perifemoralmente por 30 dias, 25 mg/Kg de BZP. Se registro el
peso de las ratas diariomente y semanalmente se tfomaron muestras
sanguineas, para realizar un frotis sanguineo para estudios de genotoxicidad, y
para determinar velocidad de sedimentacion globular (VSG), proteina C
reactiva (PC), fosfatasa alcalina (FA) y deshidrogenasa Idctica (DHL). Al cumplir
la novena semana, fueron sacrificados fodos los animales, se extrajeron
fémures, tibias, peroné, higado y pulmones para su estudio histopatoldgico. Al
comparar con resultados iniciales del tratamiento, se observd una disminucion
del peso (28%). La frecuencia de MN se incrementd significativamente
(33.73+0.53). La frecuencia de eritrocitos policromdaticos en la relacion EPC/ENC
disminuyd significativamente (2.17£0.31). Hubo un incremento de la VSG, FA vy
DHL (114%, 74%, 67%). El estudio histolégico demostrd la presencia de atipia
celular y osteoide en todas las ratas tratadas y la formacion de tumoraciones en
el fémur administrado con BZP. Los pulmones y el higado no presentaron
cambios histopatoldgicos por lo que se concluye que el BZP puede inducir
osteosarcoma y es altamente genotdxico y citotdxico, su utilizacion puede servir
como modelo experimental en la induccidon quimica de OS en rata Sprague
Dawley vy ser Ufil en la investigacion bdsica experimental que involucre a este
padecimiento como patologia de base.
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EFECTO MODULADOR DEL RESVERATROL SOBRE LA GENOTOXICIDAD DE LA
NICOTINA EN SMART EN ALA DE Drosophila melanogaster, CE.

Gobémez-Loza B, Durdn-Diaz A, Santos-Cruz L F, Duefas-Garcia | E y Heres-Pulido M
E

Laboratorio de Genética Toxicoldgica, UNAM-FES Iztacala. Av. De los Barrios No. 1 Tlalnepantla
de Baz, Estado de México.

iduenasg@gmail.com

Algunos efectos adversos del consumo de la nicotina (NIC) son el aumento de
radicales libres y el incremento en la incidencia de cdncer de pdncreas. Por
ofra parte, el resveratrol (RES) es un anfioxidante terapéutico y quimio-
preventivo, que modula algunas rutas celulares asociadas con el dano
provocado por radicales libres. El objetivo de este trabajo fue evaluar in vivo el
efecto del RES ante NIC, con SMART en ala de Drosophila melanogaster.
Hembras virgenes fIr3/TM3, BdS se cruzaron con machos mwh/mwh para obtener
la cruza estandar (CE). Por triplicado y en tres experimentos independientes
larvas de 72+4h fueron alimentadas cronicamente con RES 0.418 y 11uM disuelto
en etanol 1%; NIC 12.5, 50, 100 y 300uM disuelta en agua; co-tratamientos
RES/NIC vy testigos: agua miliQ y etanol 1% (disolventes), DMN 74uM (positivo). Se
revisaron las alas de 704 individuos trans-heterocigotos, y los resultados se
analizaron con el programa estadistico SMART PC vs 2.1 y la prueba U de Mann-
Whitney. Los resultados indicaron que la NIC fue genotdxica Unicamente a la
concentracion 300uM. Mientras que RES 0.418uM en co-tratamientos con NIC
12.5 y 50 yM aumentod la frecuencia de clones mutantes. Por ofra parte, RES
11uM protegid del dano tdxico producido por NIC 12.5, 50, 100 y 300uM vy de la
genotoxicidad causada por NIC 300uM, sin embargo, incrementd la frecuencia
de manchas gemelas y aumentd la genotoxicidad en las concentraciones de
NIC 125, 50 y 100puM mostrando un efecto modulador. Se encontraron
diferencias en la distribucion de clones mwh en todos los tfratamientos, excepto
con NIC 12.5y 50 uM. RES mostré ser un modulador de los efectos de NIC. RES
disminuyo la mortalidad de NIC. RES 0.418uM aumentd el dano genotdxico de
NIC 50 y 300uM, mientras que RES 11 uM resultd ser recombinante y en co-
tratamiento con NIC 12.5, 50 y 100uM aumentd el dano, mientras que hubo una
aparente proteccion con NIC 300uM. Adicionalmente, la NIC tuvo un efecto
toxico directamente proporcional a su concentracion.
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ANALISIS DEL SECRETOMA DE LA INTERACCI(:)N DE Bacillus licheniformis Y TRES
HONGOS FITOPATOGENOS

Morales-Barrdn B M, Vdzquez-Gonzdlez F J, Gonzdlez-Ferndndez R, De La Mora-
Covarrubias A, Quinonez-Martinez M, Nevdrez-Moorillén V y Valero-Galvan J

Universidad Auténoma de Ciudad Judrez.

Jose.valero@uacj.mx

En un andlisis del lixiviado de lombricomposta se han logrado caracterizar cinco
cepas del orden Bacillales, las cuales fueron usadas para observar si éstas
tenian la capacidad de competencia contra cuatro hongos fitopatdégenos. Los
resultados mostraron que la cepa de B. licheniformis tiene la capacidad de
inhibir en un 71% a P. capsici, 42% a F. oxysporum, y 65% de B. cinerea. Se ha
descrito que algunas especies del género Bacillus secretan proteinas con
propiedades inhibitorias sobre otros microorganismos, por lo que el objetivo de
este estudio es determinar cudles son las proteinas que se secretan al medio en
la interaccion de B. licheniformis contra F. oxysporum, P. capsici y B. cinerea. La
cepa B. licheniformis (UFC/mL 2.5X10¢) se inoculd en 500 mL de medio liquido
nutritivo con cada una de las cepas de hongos y fueron incubadas por un
periodo de 10 dias. Al finalizar el periodo de incubacién los medios fueron
flirados usando un filfro de 20um descartando el material biolégico vy
recuperando el sobrenadante. El sobrenadante fue liofilizado y 200 mg del
liofilizado fueron usados para realizar la extraccion de proteinas por el método
de TCA-Fenol. Las proteinas fueron cuantificadas por el método de Bradford y
20 mg de proteina de cada una de las interacciones fueron separadas por
electroforesis en geles de poliacriamida al 13%. Los resultados mostraron que
debido a los estimulos que reciben B. licheniformis presenta una variacion
fenotipica en los perfiles de proteinas secretadas entre el control B. licheniformis
y la intferaccién con dichos hongos. Algunas proteinas secretadas por bacterias
del género Bacillus como quitinasas y pB-glucanasas tienen la capacidad de
romper enlaces de proteinas estructurales en la pared de hongos y éstas llegan
ser expresadas dependiendo de la estimulacion del medio, debido a que estos
hongos presentan diferencias en la pared celular, por lo que la secrecion de
proteinas varia segun el hongo con el que realice la interaccion.




NIVELES DE EXPRESION DE ALGUNOS Cyp450 EN LARVAS (ESTADIO Iil) DE
Drosophila melanogaster (ARTROPODA: DIPTERA) TRATADAS CON 4-NQO

Ramirez-Pérez S A, Piedra-lbarra E!, Santos-Cruz L F2, Ramirez-Cruz B G2, Duenas-
Garcia | E?2 y Heres-Pulido M E?

ILaboratorio de Fisiologia Vegetal Unidad de Biotecnologia y Prototipos; 2Laboratorio de Genética
Toxicoldgica, FES Iztacala, UNAM, Av. de los Barrios, No.1. Los Revyes Iztacala, Tlainepantla de
Baz, Estado de México, CP 54090, México.

elias_piedra_ibarra@hotmail.com

Los citocromos P450 pertenecen a una gran familia de genes cuyos productos
se encuentran unidos preferentemente a la region citoplasmdatica del reticulo
endopldsmico liso. En Drosophila melanogaster, la superfamilia Cyp450s esta
constituida por 90 secuencias, entre las cuales se han identificado los Cyp450s
esenciales para el desarrollo (Familia Cyp300), asi como algunos que participan
en el metabolismo xenobidtico (Familias Cyp4, Cypé, Cyp?, Cypl12 y Cyp28). En
SMART en ala de D. melanogaster se ha demostrado que el 4-NQO es activado
por lo Cyp450s y a la fecha no se ha descrito cudles de ellos lo metabolizan. Por
lo anterior, se evaluaron los niveles de expresidn, mediante PCR
semicuantitativa, de algunos Cyp450s en larvas de D. melanogaster, cepa
Canton S en tercer estadio (72t4h) tratadas 24 h con 4-NQO [2mM] usando dos
testigos positivos (cafeina 7.7mM y fenobarbital TmM) y dos testigos negativos
(agua miliQ y acetona 2%). Con ese fin, se disenaron y sintetizaron
oligonucledtidos para amplificar fragmentos de los genes actina42a, Cyp4d2,
Cyp4dl4, Cypde2, Cypbéa2, Cypba8, Cypbal/, Cypba23, Cypbéds Cypbgl,
Cypéwl, Cyp%b2, Cyp9%f2, Cypl2d]l y Cyp28as. Partiendo de RNA total, se
sintetizd cDNA (oligodT-GAGA) y mediante RT-PCR semicuantitativa, se
determinaron los niveles de expresion de los Cyp450 de interés respecto alos de
actina42a (de expresion constitutiva). Los resultados muestran que el
tratamiento con 4-NQO aumentd los niveles de expresion de Cyp4d2 y Cypéa2,
disminuyd los de Cypégl, Cyp92 y Cyp28as, indujo a Cyp4di4, Cyp4e2,
Cypbéal7, Cypbéa23, Cyp9b2, apagd a Cypl2dl y no modificd a Cypbéwl. Por
otro lado, la cafeina indujo la expresion de cinco Cyp450s (Cyp4e2, Cypba2,
Cypégl, Cypébwl y Cypl2dl) y el fenobarbital a siete (Cyp4e2, Cypéba2,
Cypéal7, Cypbgl, Cypéwl, Cyp9b2 y Cyp28as). El andlisis de estos resultados
permitird aproximarnos al metabolismo de este xenobidtico en Drosophila
melanogaster.

Proyecto PAPIIT-200814, UNAM.
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ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO EN MITOCONDRIAS DE Drosophila melanogaster,
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Se considera que los radicales libres y en particular las especies reactivas de
oxigeno (ERQOS) juegan un papel importante en el desarrollo y mantenimiento
de enfermedades, como la diabetes y el cdncer, alteraciones que se
encuentran entre las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial. En
la Ultima década, ha crecido el interés por el papel de las EROS como
moléculas de senalizacidon, capaces de alterar diferentes funciones celulares.
Existe una extensa bibliografia sobre modelos experimentales mamiferos para el
estudio de las EROS mitocondriales (mMERQOs), sin embargo, a nivel internacional,
por multiples razones estadisticas, bioldgicas y éticas, se promueve el uso de
modelos bioldgicos no vertebrados. Por lo anterior, nos propusimos utilizar a
Drosophila melanogaster como modelo de estudio para mEROs porque
representaba una opcidn acorde con la propuesta internacional. En D.
melanogaster la cepa flare muestra niveles inducibles de citocromos P450
(Cyp450s), enzimas que son parte del metabolismo xenobidtico y la cepa OR(R)-
flare, que es una mutante resistente al DDT, expresa niveles altos de Cyp450s.
Dado que estas enzimas se relacionan con la produccion de EROS, decidimos
evaluar en ambas cepas la produccion de mEROs, con el propdsito de conocer
el aporte de mitocondrias en la generacion de EROS, que pueden danar al
DNA por estrés oxidante. Con citometria de flujo y diclorofluoresceina diacetato
evaluamos las mEROs en mitocondrias aisladas de larvas de 72+4h de cada
cepa. Mediante FACS detectamos eventos que morfoldgicamente (tamano vy
granularidad) y funcionalmente se comportan como mitocondrias, lo que fue
evidenciado mediante la tincion con Rodamina 123. Al evaluar la presencia de
MERQO:s, en la cepa OR(R)-flare se presentaron 43% mds especies reactivas que
en la cepa flare, lo cual sugiere que los eventos mitocondriales estén acoplados
al metabolismo xenobidtico de la mutante resistente al DDT. Nuestros resultados
muestran claramente que nuestro protocolo permite evaluar mEROs en cepas
de D. melanogaster, por lo cual esta especie es un modelo experimental
relevante para estudiar la generacion de mEROs y estar en la posibilidad de
relacionarla con la actividad de los genotdéxicos que son activados por los
Cyp450s.
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NIVELES DE TRANSCRIPCION DE GENES Cyp450, H99, Hsps Y p53 EN DOS CEPAS DE
LARVAS DE Drosophila melanogaster, TRATADAS CON ZEARALENONA
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La zearalenona (ZEN) es una micotoxina estrogénica no esteroidea sintetizada
por varias especies de hongos del género Fusarium, que se presentan con
frecuencia en los granos mal almacenados. La ZEN y sus metabolitos exhiben
una potente actividad estrogénica que se ha implicado en desérdenes
reproductivos en mamiferos; adicionalmente se han reportado efectos
genotdxicos que no pueden ser explicados por su actividad estrogénica. Dado
que en SMART en ala de D. melanogaster hemos demostrado que la ZEN no es
genotodxica, y en este diptero solo existe un receptor de estrégenos huérfano, se
propuso exponer larvas de D. melanogaster a la ZEN, para conocer la cantidad
de franscritos de genes relacionados con el metaboliimo xenobidtico, la
respuesta al estrés oxidante y la apoptosis, y de esa manera aproximarnos a los
mecanismos de accion de esta micotoxina. Se realizaron dos experimentos
independientes en los cuales se trataron larvas de 3er estadio de dos cepas de
D. melanogaster, Oregon-flare3d y flare3 con ZEN, fenobarbital (testigo positivo) y
buffer de fosfatos (testigo disolvente), con dos repeticiones cada uno. Se
disenaron oligonucledtidos especificos para los genes de interés, se verificd la
amplificacion de un solo producto y su tamano (100-200pb). Se evalud el efecto
de la ZEN (260uM) por 24 h en los niveles de expresion de los genes Cypéa2 y
Cypbgl; los relacionados con la respuesta al estrés oxidante Hspé0 y Hsp70; con
la reparacién del DNA y apoptosis p53; y con los inductores de apoptosis hid,
grim y reaper en larvas (72+4h) de D. melanogaster, mediante PCR fiempo real
usando cDNA sintetizado a partir de mRNA. Las condiciones de amplificacion
fueron normalizadas con el franscrito B-actina42a. En los tratamientos con ZEN
no se encontraron diferencias significativas en cuanto a los niveles de
transcripcion de los Cyp450, sin embargo, hubo cambios en la franscripcion de
genes relacionados con apoptosis y estrés oxidante lo que podria explicar el
efecto citotdxico de la ZEN.

Proyecto PAPIIT-200814, UNAM.
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EVALUACION DEL EFECTO TOXICO Y GENOTOXICO DE LOS TRIPANOCIDAS $1-
QN2-1 y D-1 EN Drosophila melanogaster
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El mal de Chagas es una enfermedad potencialmente mortal, provocada por
Trypanosoma cruzi, para combatiia se han empleado compuestos
tripanocidas, pero estos han mostrado efectos toxicos. Recientemente se han
sintetizado compuestos derivados de quinazolinas, con excelente actividad
tripanocida; sin embargo, para su uso en la industria se deben demostrar la falta
de efectos adversos. El objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto
toxico y genotdxico de los tripanocidas S1-QN2-1 y D-1, mediante las pruebas
Clso Y SMART en ala de D. melanogaster, respectivamente. La prueba Clsp se
realizé en las cepas flare y Oregon-flare de D. melanogaster utilizando S1-QN2-1
o D-1 a las concentraciones 1.9, 3.9, 7.9, 15.8, 31.7, 63.5, 127, 254 y 508 uM, en
tres experimentos independientes y cinco réplicas/tratamiento. Los datos se
analizaron con ANOVA factorial y la prueba LSD (p<0.05). El efecto genotdxico
fue evaluado en las cruzas estandar (CE) y bioactivacion elevada (CBE) del
SMART en ala de D. melanogaster, exponiendo larvas de 72+4 h a los
tratamientos: agua, EtOH 2 %, DMN 74 uM, S1-QN2-1 o D-1 a las
concentraciones 2, 4, 8 y 16 UM en tres experimentos independientes y tres
réplicas/tratamiento. El andlisis estadistico se hizo con la prueba Kastembaun-
Bowman (p<0.05). Adicionalmente, se realizé un HPLC a moscas tfratadas con
los tripanocidas para determinar los remanentes de estos compuestos y/o sus
metabolitos. Nuestros resultados indicaron que ambos compuestos fueron
subtdxicos a todas las concentraciones probadas y en ambas cepas. En la
prueba SMART se encontré que el ST-QN2-1 solo presentd genotoxicidad para la
CE y diferencias entre las cruzas, mientras que el D-1 no presentd genotoxicidad
en ninguna cruza, ni diferencia entre estas. En el andlisis HPLC no se encontraron
trazas de los compuestos analizados. Concluimos que ambos tripanocidas
fueron subtdxicos en ambas cepas y solo el S1-QN2-1 fue genotdxico. Las
diferencias en la genotoxicidad del S1-QN2-1 en ambas cepas y la falta de
trazas del compuesto en el HPLC puede indicar la participacion de los Cyp450s
en su metabolismo.

Proyecto PAPIIT- 1G200814-3, UNAM.
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OSCILACION DE FRECUENCIAS GENICAS EN POBLACIONES EXPERIMENTALES DE
Drosophila pseudoobscura
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El polimorfisimo cromosémico se caracteriza por cambios en las frecuencias
relativas en la estructura genética de una poblacién. Las variaciones pueden
ser temporales o espaciales, mismas que permiten la adaptacidn de la
poblacidon a los cambios ambientales. Nos referiremos a las fluctuaciones
temporales en cuafro poblaciones experimentales de  Drosophila
pseudoobscura, que se establecieron a partir de la descendencia de colectas
de la naturaleza y mantenidas en cajas de poblacidén a temperatura y
humedad relativa constantes, lo que permiten una talla poblacional de 4000 a
6000 individuos. De éstas se obtienen muestras de larvas para obtener por
diseccidon cromosomas politénicos y asi determinar el genotipo vy las frecuencias
relativas, las que se hicieron cada mes durante 4-6 muestreos. Poblaciones de
esta especie muestran 2-3 inversiones principales con frecuencias conjuntas del
?0% del total y de 4-7 secundarias que completan |la muestra. Los cambios se
presentan fundamentalmente en los componentes principales ya que al
incrementarse uno, el ofro disminuye, aunque los incrementos/decrementos
pueden originarse entre los dos tipos con oscilaciones a través del tiempo. Se
obtuvieron los datos siguientes: poblacion Tulancingo, cuatro muestreos, la
inversion TL (Tree Line) pasa de 54 a 70% y su contraparte CU (Cuernavaca) de
34 a 17%. Poblacion Zirahuén, tres componentes principales SC (Santa Cruz) de
34 a 36%, TL de 25 a 30% y CU de 23 a 5% y de los secundarios OA (Oaxaca) de
10 a 5% y EP (Estes Park) de 3 a 12%. Poblacion Xochimilco CU de 51 a 16%, TL de
33 a 44%, EP de 8 a 10% con un mdaximo intermedio de 17% y OL (Olympic) de 1
a 18%. Poblacion Nevado de Colima SC de 65 a 45% con oscilacion mdxima de
74%, TL de 20 a 29% y un minimo de 16%, OL de 5 a 17%. En general, en las
cuatro poblaciones, el resto de las inversiones secundarias fluctuaron en
promedio dos por ciento, no existiendo cambios ambientales, por fratarse de
poblaciones experimentales en condiciones controladas. Los cambios
observados se atribuyen a la dindmica interna de las interacciones de las
diferentes inversiones constitutivas de cada poblacion tendientes a su equilibrio.
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EL MicroRNA-204 INHIBE LA PROLIFEBACIéN CELULAR, INVASION Y
ANGIOGENESIS MEDIANTE LA REPRESION DIRECTA DE LOS GENES PRO-
ANGIOGENICOS ANGPT1 Y TGFBR2 EN CANCER DE MAMA
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Los microRNAs (miRNAs) son RNAs pequenos no codificantes que regulan de
manera negativa la expresion genética mediante la unidn especifica a la
region 3°UTR de sus genes blancos, resultado en la degradacion o la inhibicion
de la fraduccion de los transcritos. La expresion de los miRNAs se desregula
frecuentemente en cdncer contribuyendo en la carcinogénesis y correlacionan
con las caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes por lo que represen
nuevos marcadores prondsticos y blancos terapéuticos. En el presente estudio
analizamos el microRNoma de tumores de pacientes con cdncer de mama e
identificamos 54 miRNAs desregulados (34 reprimidos y 20 sobreexpresados). De
manera inferesante, encontramos una severa represion del miR-204, un RNA
pequeno que no habia sido previaomente relacionado con la angiogénesis.
Estos hallazgos fueron validados en 780 tumores obtenidos de The Cancer
Genome Aflas y en 5 lineas celulares de cdncer de mama. Mediante andlisis de
ganancia de funcion utilizando RNA mimics demostramos que la restauracion
del miR-204 en lineas celulares inhibid la proliferacion celular, el crecimiento
independiente de anclaje, la migracion e invasion, asi como la angiogénesis in
vitro. Mds aun, el miR-204 inhibid la formacién de estructuras 3D tipo capilares y
la vascularizacion en un modelo murino de angiogénesis. EI andlisis gendmico
del transcriptoma de las células MDA-MB-231 transfectadas con el miR-204
reveld que 238 genes fueron reprimidos de los cuales 22 contienen sitios de
unién para el miR-204 en su region 3°UTR. De estos, estudiamos los genes pro-
angiogénicos ANGPTI y TGFBR2 y mediante ensayos de luciferasa y rescate
genético demostramos que ambos genes son efectores rio abajo del miR-204.
De manera congruente, encontramos una correlacion inversa en la expresion
del miR-204 y las proteinas ANGPT1 y TGFBR2 en los tumores. Ademds, el
silenciamiento génico de TGFBR2, pero no de ANGPTI, inhibid la proliferacion y
migracién, mientras que el knockdown de ambos genes inhibid la angiogénesis.
Nuestros hallazgos revelan por primera vez una nueva funcion del miR-204 en la
angiogénesis, por lo que proponemos que la manipulacién de su expresion
puede representar un promisorio enfoque en la terapia del cdncer de mama.
Proyecto financiado por CONACYT Ciencia Bdsica proyecto #222335.
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ACTIVIDAD CICATRIZANTE DEL INHIBIDOR DE CATEPSINA D DE Solanum
elaeagnifolium EN UN MODELO IN VIVO

Montenegro Vazquez V F, Aquino Carreno A, De la Mora Covarrubias A, Lopez
Diaz J A, Jiménez Vega Fy Vargas Requena C L

Universidad Auténoma de Ciudad Judrez. Instituto de Ciencias Biomédicas. Av. Plutarco Elias
Calles 32310, CP 32310; Ciudad Judrez, Chihuahua.

cvargas@uacj.mx

La pérdida de continuidad de la piel, puede ser ocasionada por innumerables
factores o agentes que activan diversos mecanismos celulares que aceleran el
proceso de reparacion. La catepsina D (CD), enzima cuya funcidn es eliminar
células y proteinas integrantes de matriz extracelular destruidas durante la
lesion, eleva su expresidn en lesiones agudas y crénicas; generando retraso o
ausencia de cicatrizacion. La evaluacion del Inhibidor de catepsina D (ICD) de
Solanum elaeagnifolium en un modelo in vitro reveld el potencial de esta
proteina para ser usada como una molécula mediadora en el proceso de
cicatrizacién. En el presente estudio se evalud el efecto del ICD a
concentraciones de 5 y 10 yg en una herida en piel utilizando un modelo
murino, se observd aceleracion en el tiempo de cierre de la herida en los
primeros 6 dias post aplicacion de ICD en cualquiera de las dos
concentfraciones con respecto a las lesiones control. A partir de las fomas de
piel de la herida se evalud la expresion de los transcritos codificantes para las
proteinas coldgeno 1, coldgeno 3, elastina, alfa-actina, factor de crecimiento
transformante beta 1 y procatepsina D; los resultados de PCR muestran una
expresion similar tanto en los tratamientos como en las heridas control, en las
muestras colectadas alos 3y 7 dias; la expresidon se reprime para el dia 14 en las
heridas control, mientras que en los tratamientos se mantiene expresado el gen.
El andlisis a nivel histoldgico revela que la aparicion de las caracteristicas
similares al tejido original se presenta mds répido en las heridas sometidas a
tratamiento con el ICD. Estos resultados indican que la disminucion de la
actividad proteolitica de CD, acelera la sintesis de las proteinas que componen
la matriz extracelular lo que por consiguiente estimula la migracion, proliferacion
y diferenciacion celular.




RESPUESTA INMUNE EN PACIENTES CON OBESIDAD Y LESIONES INTRAEPITELIALES O
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La respuesta inmune participa activamente en la regulaciéon del organismo al
contrarrestar la accidon de agentes extranos o la presencia de dano celular;
esto lo logra a fravés de la liberacion de productos inflamatorios como las
citocinas; las cuales, en presencia de dano persistente generan un ambiente
pro inflamatorio crénico. Dicho ambiente se ha asociado a enfermedades
metabdlicas como la obesidad y el cdncer. Por ello, esta investigacion evalud
la respuesta inmune inflamatoria a través de la expresion de citocinas pro
inflamatorias en mujeres con sobrepeso y obesidad que presentaran lesiones
intfraepiteliales o cdncer cervicouterino dentro de una muestra poblacional de
Ciudad Judrez. Se obtuvo la participacion de 59 mujeres que asistieron a la
Clinica de Colposcopia Jurisdiccion Sanitaria Il, Ciudad Judrez. Quienes firmaron
una carta de consentimiento, seguido por la clasificacion de normopeso,
sobrepeso y obesidad segun su indice de Masa Corporal (IMC) y su diagndstico
cervicouterino, sin lesidn (N=18), lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG) (n=24)
y cdncer cervicouterino (CaCu) (n=17). La expresion de citocinas pro
inflamatorias se realizd en tejido cervicouterino, después de la extraccion del
RNA, seguido por la sintesis de DNA complementario (cDNA); continuando con
la amplificacion para los cebadores de interleucina (IL-) 6, IL-8, IL-10, factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
por PCR punto final. Los productos obtenidos fueron analizados
densitométricamente con el programa Imagel® para redlizar el indice de
expresion relativa a cada gen, utilizando al gen ribosomal 185 como gen
constitutivo. Una vez obtenido el indice de expresion relativa, fue utilizado el
programa estadistico SPSS Statistic 20.0® para el andlisis estadistico. En mujeres
con obesidad hay una sobreexpresion de IL-6 y TNF-a (p=0.001) a medida que
aumenta el dano cervicouterino; asi mismo, la expresion de citocinas pro
inflamatorias aumenta al aumentar el tejido adiposo. En conclusion, el
ambiente inflamatorio generado por la obesidad se asocia con el desarrollo y
progresion de CaCu por la sobreexpresion de citocinas pro inflamatorias como
IL-6, IL-10 y TNF-a; permitiendo la creacion de programas de prevencion en el
desarrollo de CaCu en pacientes que presenten lesiones intraepiteliales.
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EFECTO DE LA ASOCIACION DE FIBRA DIETARIA Y COMPUESTOS POLIFENOLICOS
DE MANGO (Mangifera indica, cv. Ataulfo) EN LA EXPRESION DE GENES
INVOLUCRADOS EN EL METABOLISMO DE LIPIDOS
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Las enfermedades cardiovasculares son un problema de salud publica que
provocan la muerte de millones de personas. La dieta es un factor para su
desarrollo y diversos tratamientos se han enfocado en los alimentos funcionales
por su contenido de compuestos bioactivos. Un ejemplo es el mango, contiene
compuestos polifendlicos (CP) que ejercen accion en el metabolismo de lipidos
y en la respuesta antioxidante interfiiendo en la expresion de algunos genes,
entre ellos, Srebp-1c, Ppar-«, Srebp2, Lxra, Nrf2 y Mrp2 mejorando los niveles de
lipidos sanguineos y la concentraciéon de especies reactivas de oxigeno. Sin
embargo, los CP pueden interactuar con la fibra del mismo fruto, interfiriendo en
su asimilacion y afectando las propiedades que se les atribuye. Para probar lo
anterior, a 18 ratas se les indujo hipercolesterolemia (HC) y a 18 se les mantuvo
normocolesterolémicas (NC), posteriormente cada uno de los grupos fue
dividido en 3: dieta conftrol, dieta A (Extracto de CP de mango) y dieta B (CP de
mango asociados a la matriz alimentaria). Los dias 0, 7, 14, 21, 28, 35 y 42 del
bioensayo, se analizd Colesterol Total, Triglicéridos, colesterol HDL y LDL, en
suero. Al finalizar el bioensayo (6 semanas) se analizd la expresion de los genes
Srebp-l1c, Pparx, Srebp2, Lxra, Nrf2 y Mrp2 por PCR cuantitativa. Los resultados
mostraron que los valores lipidicos no estdn en funcidén del consumo de CP de
mango. Los valores en la expresion del gen Srebp-1c mostraron una tendencia
a la disminucion en comparacion con el control, en las ratas HC y NC
alimentadas con la dieta A y B, sin mostrar diferencias significativas entre ellas,
con el control o con la presencia de la fiora de la matriz. Los genes Ppar-«,
Srebp2, Nrf2 y Mrp2 mostraron una tendencia al aumento en las ratas NC
alimentadas con la dieta A en comparacion con la dieta control y la dieta B; sin
embargo, este efecto no puede ser replicado cuando los CP se administran
como parte de la matriz alimentaria, sugiriendo interferencia de la fibra.
Concluyendo que la combinacion de ambos efectos puede dar como
resultado la regulaciéon del metabolismo de lipidos, al disminuir la sintesis de
Acidos grasos y triglicéridos y al aumentar la oxidacion de dcidos grasos.
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EXPRESION DE microRNAs INDUCIDOS POR CONTAMINANTES ATMOSFERICOS DEL
VALLE DE MEXICO EN PLANTAS SILVESTRES
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Los efectos bioldgicos inducidos por los contaminantes atmosféricos son
diversos, s&e menciona su participacion en la induccidon de cdancer, efectos
reproductores adversos y enfermedades cronico-degenerativas. El uso de
biomonitores, capaces de reaccionar ante un contaminante antes de que éste
impacte sobre los seres humanos tiene numerosas ventajas, las plantas son
excelentes por su economia y capacidad de respuesta a los cambios
ambientales. Los microRNAs, tipo especifico de RNA no codificante, que
regulan la expresion de genes individuales conteniendo de 17 a 25 nucledtidos;
el mMiRNA398 estd relacionado con tolerancia a estrés. A través de la técnica de
PCR de punto final se evalud la expresion del miRNA398 en Taraxacum officinale
y Robinsonecio gerberifolius expuestas al aire de la Ciudad de México en el
Centro de Ciencias de la Atmdsfera de la UNAM y en la estacion meteoroldgica
“Altzomoni” en el Parque Nacional Izta-Popo, en temporada de lluvias y secas.
Grupos de ambas plantas se mantuvieron por 6 semanas, los testigos
permanecieron en una cadmara de crecimiento con condiciones controladas.
Concluida la exposiciéon, las hojas fueron cortadas, pesadas, congeladas vy
procesadas para la extraccion de RNA mediante la técnica del ftrizol; se
determind su concentracion y pureza y se procedid a la sintesis de cDNA
siguiendo el procedimiento del “kit” de Thermo Scientific. Se realizé la PCR de
punto final mezclando los reactivos correspondientes con los oligonucledtidos
disenados previamente, incubando en el termociclador bajo condiciones
especificas. Los productos se corrieron en un gel de poliacriamida 10% a 110
Voltios durante 55 min, se tineron con plata y se captfuraron las imdagenes con
las bandas reveladas. Los resultados mostraron respuesta diferencial de ambas
plantas en cada sitio y en las dos temporadas. La expresion elevada del
MIrRNA398 en la semana 6 con relacion a la semana cero y al testigo, permiten
concluir su papel como indicador de contaminacidon ambiental asociada a
estrés y la pertinencia del uso de las plantas como biomonitores.
Agradecimientos al Programa de Apoyo a Proyectos de Investigacion e
Innovacion Tecnoldgica PAPIIT, Universidad Nacional Autébnoma de México por
el apoyo al proyecto IN225114.
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El cancer cervicouterino (CaCu) en México ocupa el segundo lugar en tasa de
incidencia y mortalidad. Entre sus factores de riesgo se encuentra la baja
ingesta de vitamina A, la cual junto con sus derivados han sido utilizados como
agentes coadyuvantes en el tfratamiento de esta enfermedad. Esto 1o hace
activando receptores especificos como el receptor de membrana celular STRAS
(Stimulated by retinoic acid gene 6) que entre sus actividades cataliticas incluye
flujo y eflujo de la vitamina A. De esta forma el presente estudio busca evaluar
la expresion génica del receptor STRAS en tejido de cérvix con diferentes grados
de lesion y CaCu. Fueron tomadas 150 muestras de tejido de cérvix de
pacientes que asistieron a la Clinica de Colposcopia de la Jurisdiccion Sanitaria
Il de Ciudad Judrez, Chihuahua, divididas en 4 grupos: pacientes sin lesion
(n=38), con LIEBG (n=38), con LIEAG (n=39) y CaCu (n=28). Se llevdé a cabo la
extraccion de RNA utilizando el método de Trizol®, posteriormente la sintesis del
DNA complementario (cDNA) ufilizando el kit Improm-II™ Promega y finalmente
utilizando cebadores especificos se llevdé acabo la técnica de gPCR con el
reactivo SYBR Green para determinar la expresion del receptor STRAé6 y como
gen constitutivo el 18s ribosomal. Entre los resultados obtenidos la media de
rangos para cada grupo fue: pacientes sin lesion 78.05, de LIEBG 68.61, de
LIEAG 69.64 y para CaCu 71.68. Estos valores mostraron que la expresion relativa
de STRA6 no fue diferente significativamente entre los grupos (p=0.754), por lo
que el grado de lesidon y CaCu no influye en la expresion del gen STRAS. Por esta
razon se sugiere realizar un andlisis de la expresion proteica del receptor, para
obtener una evaluacion integral del papel que desempena STRA6 en la
progresion de CaCu.
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El ejercicio es recomendado en el fratamiento de la espondiloartritis y fiene
efectos benéficos a nivel sistémico; sin embargo, se desconoce su influencia
sobre los mecanismos moleculares de inflamacion y neoformacion ésea. Los
modelos animales de espondiloartritis muestran vias de senalizacion de
osificacion sobre reguladas incluyendo a Wnt y BMP. Ademds, se ha
demostrado que la neoformacidn o6sea estd influenciada por el estrés
mecdnico a través de la senalizacion de MAPK. El ejercicio es un estresante
mecdnico que pudiera estar vinculado con los mecanismos patogénicos de la
enfermedad. Nuestro objetivo fue evaluar el efecto del ejercicio sobre la
expresion genética y vias de senalizacion en el modelo de artritis inducida por
proteoglicano (AIPG). El modelo fue inducido en ratonas BALB/c con
proteoglicano bovino. Los animales fueron divididos en dos grupos, uno de los
cuales fue sometido a una rutina de ejercicio en caminadora durante 10
semanas. Posteriormente se analizé el acondicionamiento fisico, las citocinas
inflamatorias séricas y la expresion génica mediante microarreglos de DNA. El
andlisis bioinformdatica se realizd en la plataforma DAVID. Los procesos
bioldgicos y vias de senalizacion se consideraron significativos con valores de
pP<0.05. El ejercicio aumentd la condicion fisica de los ratones (p=0.018). Varias
citocinas séricas fueron influenciadas por el ejercicio, de las cuales la IL-6 se
aumento significativamente. El ejercicio sobre- e infra-reguld 1,183 y 1,371 genes
respectivamente (Z-score = 1.5 DE). De los genes relacionados al proceso
inflamatorio solo fueron encontradas vias infra reguladas, incluyendo las de
receptores de citocinas, Jak-STAT, quimiocinas y receptores de tipo Toll. En
cuanto a la formacion de hueso, se encontraron desreguladas las vias de
senalizacidon de Wnt y MAPK. En la senadlizacidbn de Wnt, se encontraron
sobreregulados genes relacionados con la osificacidon como Wnt, B-catenina vy
c-jun. Nuestros resultados muestran el efecto del ejercicio sobre el proceso
patogénico en la AIPG. El gjercicio permitié el acondicionamiento fisico de los
ratones; sin embargo, aumentd notablemente los niveles séricos de IL-6 y tuvo
una influencia significativa en la regulaciéon génica de los principales procesos
bioldgicos y las vias de senalizacion asociadas con la inflamaciéon y la formacion
de hueso en espondiloartritis.
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El género Opuntia dentro del Area de Proteccidn de Flora y Fauna Médanos de
Samalayuca, ha presentado perturbaciones en su hdbitat, como el intenso
sagueo para uso ornamental, aperturas de dreas para agricultura y ganaderia y
construccion de caminos, lo que ha representado una disminucidon en sus
poblaciones. Esta fragmentacion constituye una amenaza para los recursos
genéticos por lo que el objetivo de este trabajo fue evaluar la variabilidad
genética interespecifica de cuatro especies de opuntias e intrapoblacional de
O. engelmannii, presentando un andlisis de los perfiles de proteinas de polen de
estas plantas. Las flores se tomaron con un muestreo dirigido recolectando diez
flores por individuo y diez individuos por especie. Las proteinas se extrajeron con
un protocolo basado en TCA (Acido tricloroacético—fenol) y se analizaron en
geles SDS-PAGE 10%. Los resultados mostraron la visualizacion de 66 bandas
proteicas, las cuales se encontraron en un rango de 250 a 10 kDa. Se realiz6 un
andlisis estadistico multivariaodo de las bandas observadas a fravés de
agrupamientos y andlisis de componentes principales. El andlisis permitié la
separacion de estas especies, siendo la menos relacionada Opuntia
phaeacantha, seguido de dos poblaciones de O. engelmannii y las de mayor
similifud por O. macrocentra y O. polyacantha var. arenaria. La diversidad
genética dada por el porcentaje de loci polimdrficos y heterocigosidad,
presentaron valores de 43.94% y 0.142 respectivamente para estas especies, lo
que indica una baja variabilidad genética en las especies de interés, esto
debido probablemente a factores como la apomixis, la reproduccion clonal, las
pequenas poblaciones que facilitan la invasion de nuevas especies, la
fragmentacion del hdbitat que afecta los procesos de polinizacion y de manera
indirecta interacciones como competencia y depredacion, la contaminacion
por basura y la introduccion de especies introducidas en las dareas nativas de
estas opuntias
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El vanadio se encuentra ampliamente distribuido en la Tierra, sus Oxidos son
abundantes en la atmdsfera y los seres humanos estdn expuestos a ellos. En
estudios in vitro se ha demostrado que los compuestos de este metal
inferactUan con las moléculas bioldgicas, en especial aquellas que dependen
del ion fosfato, cinasas y fosfatasas, lo que lleva al retraso de la proliferacion de
las células; esto ha sido evidenciado en ensayos citogenéticos previos con los
Oxidos quienes disminuyen los indices mitético y de replicacion e incrementan el
tiempo de proliferacion celular de linfocitos humanos, sin embargo no se sabe
en qué fase del ciclo celular se encuentran ni cudles proteinas son las
encargadas de esto, por lo que en este frabagjo se evalud sila administracion de
trioxido, tetradxido o pentdxido de vanadio (V20s, V204, V20s, respectivamente)
en concentraciones de 2, 4, 8 o 16 yg/mL a cultivos de linfocitos humanos
modifica la proliferacion celular, asi como los niveles de las proteinas que la
controlan como son p53, p21 y cdc25C. Primero se determind en cudl fase del
ciclo se detienen evaluando el contenido de DNA por citometria de flujo y a
continuacion se determinaron los niveles de las proteinas mediante la técnica
de western blot. Con respecto al contenido de DNA no presenta cambios
significativos en las fases de los grupos tratados con respecto al sin fratamiento,
en cuanto a ps3, p21 y cdc25C hay incremento en 8 y 16 uyg/mL. Si bien de
manera citogenética se presenta retraso en la proliferacion, no se observd que
sea en alguna fase en especifico, aunque es probable que el aumento en los
niveles de p53 y p21 por una parte sean los responsables de esto ademads de
qgue haya otras moléculas involucradas y por ofra que a su vez se dé la senal
por parte de cdc25C de que proliferen y esto propicie que no se vea respuesta
clara en las fases.

Este trabajo fue desarrollado con el apoyo del proyecto UNAM DGAPA PAPIIT-
IN224916
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En la actualidad la exposicion a contaminantes de origen antropogénico
representa un riesgo potencial a la salud de los organismos expuestos y al
ambiente. Uno de estos contaminantes son el resultado del tratamiento de
aguas negras que dan lugar a los lodos residuales que han llamado la atenciéon
debido a su manejo, utilizacion y disposicidn posterior, ya que conservan un
cardcter toxico provocando un efecto de bioacumulacion de metales pesados
y ofros compuestos orgdnicos en concentraciones variadas. En este estudio se
analizd el potencial genotdxico de lodos residuales tanto crudos como
deshidratados a partir del biomodelo Allium cepa, y se compard con und
muestra testigo. Se utilizaron 24 cebollas, 6 por cada tratamiento: lodos
deshidratados, lodos crudos, control positivo (H202) y control negativo (suelo
comercial irrigado con agua inyectable). Las cebollas fueron sumergidas por 48
horas en agua destilada, para posteriormente ser germinadas por 5 dias en
agua inyectable, transcurrido este tiempo fueron pasadas a su respectivo
tfratamiento por 48 horas bajo condiciones ambientales de laboratorio (22 °C
con 12 horas de exposicion a luz blanca). Una vez obtenidas las raices se fijaron
y tineron con orceina y se aplicd la técnica de “squash”. En el andlisis
microscopico se contabilizaron 1,000 células por laminilla para evaluar
alteraciones nucleares, micronucleos e indice mitético. El andlisis se realizd a
doble ciego y por friplicado. Alternativamente se analizaron alteraciones
morfoldgicas de las raices Finalmente se realizd el andlisis estadistico utilizando el
programa Minitab. Los resultados mostraron alta citotoxicidad en las raices
expuestas tanto a lodos crudos como deshidratados. Se observaron diferencias
significativas en alteraciones nucleares y frecuencia de micronucleos entre los
tratamientos y controles mientras que el indice mitdético se vio abatido entre
raices tratadas con ambos lodos. Estos experimentos muestran un efecto
potencial citotdxico y genotdxico de los lodos residuales en relacion al control
negativo en este modelo de estudio.
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La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria sistémica
autoinmune que afecta principalmente a las arficulaciones produciendo
destruccion progresiva y pérdida de la funcion. El ejercicio es considerado uno
de los tratamientos no farmacologicos de la AR. Sin embargo, los efectos
moleculares del ejercicio a nivel articular han sido poco explorados y los
resultados son controversiales. El objetivo del presente estudio fue determinar el
perfil de expresion génica articular en respuesta a seis semanas de ejercicio
moderado en caminadora en un modelo de artritis inducida por adyuvante
(AIA) en rata. Los animales con AlA fueron aleatoriomente repartidos en un
grupo sin ejercicio (control) y un grupo ejercitado (experimental). El modelo fue
inducido con inyeccion intra-articular con adyuvante de Freund. Al concluir el
programa de ejercicio, los animales fueron sacrificados y las articulaciones
fueron recuperadas para determinar el perfil de expresion génica a través de la
técnica de microarreglos. El ejercicio indujo un total de 719 genes
diferencialmente expresados de los cuales 361 fueron sobre-regulados y 358
bajo-regulados. El andlisis bioinformdatico a través de la plataforma DAVID
mostrdé que los genes sobre-regulados estdn involucrados en diversas funciones
bioldgicas entre las que destacan respuesta inflamatoria, angiogénesis,
diferenciacion celular, respuesta a hipoxia y a estrés oxidativo. Estos resultados
sugieren que el ejercicio moderado en caminadora incrementa los eventos
patoldgicos articulares descritos en la AR.
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La ureasa es una amido-hidrolasa responsable de la descomposicidn de la urea
(la mayor forma de desecho de nitrédgeno). Su estudio y su inhibicion es un tema
central en bioquimica, medicina y ecologia. Los inhibidores mds exitosos, hasta
la fecha descritos, son aquellos que interaccionan con la Cys592, localizada en
la tapa flexible del sitio activo. En especial aquellos inhibidores que logren
bloguear el cierre y apertura de la ureasa durante la catdlisis son deseables. El
desarrollo de farmacos que bloguen la tapa flexible permitird, no sélo utilizarlos
como antibidticos, sino como una herramienta para estudiar el papel de la
movilidad de la tapa en la catdlisis. Hasta la fecha sélo se ha descrito el papel
de la Cys592 y de a His593 (el acido general) sobre la funcion de la ureasa. En
este trabagjo investigamos |la diversidad genética de los diez residuos de
aminodcidos presentes en esta asa en los genes de la ureasa disponibles en las
bases de datos. En total 1000 genes de homdlogos bacterianos y 1300 de
hongos y plantas fueron analizados mediante estudios de alineamiento multiple
y co-evolucion. Los primeros cinco residuos, VCHHL son conservados, lo cual
sugiere una co-evolucion y funcidn cooperatfiva durante la catdlisis. Por el
contrario, fres residuos son altamente variables y la P598 y P160 son
relativamente abundantes y podrian ser responsables de la flexibilidad
conformacional del asa. Se describe la interaccion de los residuos del asa con
10 inhibidores de la ureasa, usando la estrategia de docking. En la seleccién de
inhibidores que funcionen como antibidticos, se tiene que considerar a los
residuos que cada homodlogo de la ureasa presenta en el asa flexible del sitio
activo.
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mailto:Angel.diaz@uacj.mx

ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS RESIDUOS DE AMINOACIDOS INVOLUCRADOS EN
LA UNION DE INHIBIDORES EN LA ENZIMA N-SUCCINIL-L,L-DIAMINOPIMELICIO
DESUCCINILASA

Castaneda-Breceda | L, Martinez-Martinez A, Valero-Galvéan J y Diaz-Sanchez A
G

Universidad Auténoma de Ciudad Judrez, Instituto de Ciencias Biomédicas, Departamento de
Ciencias Quimico-Bioldgicas, Anillo Envolvente del PRONAF y Estocolmo S/N, 32310, Cd. Judrez,
Chihuahua, México.

angel.dicz@uacj.mx

La via del acido meso-diaminopimelico/lisina (m-DAP/Lys) ofrece un punto de
control antibacteriano potencial. La lisina es producida por esta via y es
requerida en la biosintesis de proteinas. Un segundo producto, el dcido meso-
diaminopimelico (m-DAP), es un componente esencial de las paredes celulares
de las bacterias. La N-Succinil-L,L-Diaminopimélicio Desuccinilasa (DapE) es una
metalohidrolasa dependiente de Zn(ll), de la familia de las proteasas M20 que
participa en la via m-DAP/Lys. Se ha demostrado que su delecion es letal en
Helicobacter pilori y Mycobacterium smegmatis; incluso cuando se suplementa
al cultivo Lys. Esto sugiere que la actividad de DapE es esencial para el
crecimiento. Un hecho importante es que en humanos no existen vias
metabdlicas similares a la via de m-DAP/Lys, y carecen de Dapk, lo cual la
convierte en un excelente punto de control antimicrobiano mediante el empleo
de inhibidores, eliminando posibles efectos secundarios. El desarrollo de
inhibidores de DapE tanto de bacterias gramnegativas, como positivas requiere
comprender la variabilidad de los residuos importantes en la catdlisis y unidn de
sustratos. En el presente se identifican los residuos de aminodcidos
potencialmente involucrados en la union del sustrato en la DapE de Escherichia
coli y Staphylococcus aureus por medio de docking y las diferencias entre las
enzimas disponibles en las bases de datos publicas son discutidas.
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La superfamilia DJ-1/Thij/Pfou es muy antigua y probablemente divergio
después de la aparicion de oxigeno en la atmosfera. Todos los miembros de la
superfamilia poseen residuos de cisteina sensibles a las especies reactivas de
oxigeno, que al oxidarse son reactivadas. Es posible que estas proteinas, en
especial la proteina multifuncional DJ-1, sirva como sensores maestros de estrés.
La alteracion genética de esta proteina se relaciona con la presencia de la
enfermedad del Parkinson. Las funciones de DJ-1 son dirigidas por la Cys106
catalitica. Esta, presenta una gran reactividad debido a que su pKa es cuatro
o6rdenes de magnitud mds baja que lo normal. Actualmente no se sabe qué
residuos son los responsables de disminuir el pKa de la Cys106. En el presente
describimos el papel de residuos ionizables (aspdartico y glutdmico) localizados
cerca de la Cysl106. La presencia de residuos ionizables en el sitio activo es
paraddjica por dos razones, estos deberian de subir el pKa en lugar de bajarlo y
deberian de producir un potencial electroestdtico molecular superficial
negativo y en su lugar dan cuenta con uno positivo. Se describe la diversidad
de residuos ionizables a lo largo de la superfamilia y se discuten los resultados de
las mutantes -sitio dirigidas- E15Q, E16Q, D24N y D24H, mutaciones presentes en
algunos miembros de la superfamilia, en donde en éstos probablemente la
reactividad de la Cys106 sea menor, como se observa en las enzimas mutantes
de DJ-1 humana recombinante.
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Se ha demostrado que los jugos de varias hortalizas, especias y hierbas
protegen contra ciertos carcindgenos. La capacidad antioxidante de varias
hortalizas se ha documentado. En el presente estudio se evalud la
genotoxicidad del apio, el cilantro, el epazote, el perejil y los berros con el
ensayo de mutacion y recombinacion somdticas (SMART) en alas de Drosophila
melanogaster utilizando la cruza estdndar (ST) v la de alta bioactivacion (HB).
Las cruzas difieren en los niveles de expresidon de los citocromos P450, mientras
que en la ST los niveles son basales en la HB se sobre-expresan de forma
constitfutiva. Se evaluaron los efectos protectores de los extractos contra el 4-
nitroquinolina N-Oxido (4-NQO), un compuesto oxidante, y la ciclofosfamida
(CP), un agente alquilante. Ambos promutdgenos se emplearon solos y en
combinacién con los extractos. La mayoria de los extractos no fueron
genotdxicos, aunque se observaron varios resultados positivos. El perejil indujo
manchas en todas las concentraciones ensayadas en la cruza ST y en la
concentracion mds baja de la cruza HB. El berro, el cilantro y el epazote
produjeron algunos resultados significativos en ambas cruzas.
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Los herbicidas representan el grupo de pesticidas de mayor uso en el sector
agricola mexicano, estos pueden tener un efecto en el ambiente y en los
organismos expuestos. El linuron es un herbicida derivado de la urea que posee
dos dtomos de cloro, se emplea para combatir las malas hierbas que crecen en
cultivos agricolas, tales como cebada, cempasichil, espdrrago, gladiola,
jacinto, maiz entre otros mds. Su mecanismo de accidén es inhibiendo la
fotosintesis, ya que impide la transferencia fotodependiente de electrones
mediante su union a la proteina D1 del fotosistema Il. En este frabajo se evalud
el efecto genotdxico del linuron comercial en Drosophila melanogaster
mediante el ensayo de mutacion y recombinacién somdaticas (SMART) en ala,
ademds de determinar la Clsp del mismo mediante pruebas de letalidad. El
ensayo SMART se basa en la pérdida de heterocigosis de los marcadores
recesivos que se expresan como clones o manchas de fricomas multiples (mwh)
o mal formados (fIr3). Para la Clso se realizd una prueba de letalidad de 48 hs,
empleando larvas de 72+3 hs provenientes de la cruza fiixmwh. En el ensayo
SMART se utilizd como control negativo etanol al 5% y como control positivo
mitomicina-C 0.15 mM vy se evaluaron las concentraciones de 10 mM, 20 mM y
40 mM de linuron utilizando larvas de tercer estadio de las cruzas, estdndar ST
(fitxmwh) y de alta bioactivacion HB (ORR-flxmwh). Se determind la Clso del
linuron en 37.15 mM. Se encontré con el ensayo SMART que el linuron tiene un
efecto genotdxico. En la cruza ST el efecto genotdxico se observd en todas las
concentraciones mientras que en la cruza HB el efecto se dio solamente en la
concentracion mas alta correspondiente a 40 mM, por lo que se plantea que el
metabolismo del linuron y por tanto su desintoxicacion es dependiente de los
niveles de citocromos P450 que se expresan de forma elevada en la cruza HB y
por lo tanto esta cruza fue mas eficiente.
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El envenenamiento por vipéridos es un problema menor de salud publica, sin
embargo, suele generar actividades toxicas peligrosas para el paciente como
alteracion a la hemostasis, hemolisis, mionecrosis, dermonecrosis y hemorragias.
Ademds, puede generar complicaciones secundarias al envenenamiento
como frombocitopenia, problemas renales y dano persistente en tejidos
expuestos al veneno. Estudios recientes han demostrado que esta clase de
problemas estdn relacionados al estrés oxidativo producido por las toxinas
contenidas en el veneno de vipéridos, los cuales han sido mayormente descritos
en 6rganos como el higado y rindn. Otras dreas de estudio demuestran que el
estrés ocurre de igual forma en sangre, siendo este Unicamente estudiado en
eritrocitos; por lo que el objefivo de este trabajo fue describir el efecto
genotoxico del veneno de Crotalus molossus nigrescens (VCMN) en leucocitos
humanos mediante espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier
(ATR-FTIR) y tincidon Hoechst/yoduro de propidio para medir la concentracion
citotoxica media. Para lograr el objetivo se aislaron leucocitos de donantes
sanos y fueron expuestos a varias concentraciones de vCMN (0-4 ug/mL) por 24
h a 37 °C con 5% de CO,, terminado el periodo de incubacion 1x104 células
fueron utilizadas para la tincion Hoechst/yoduro de propidio olbservado
mediante microscopia de fluorescencia; para ATR-FTIR se utilizaron 1x104 células.
Los leucocitos mostraron una concentracion citotoxica media de 1.62 = 0.9
ug/mL de VCMN; ademds de observar lisis en las células, también se observd
condensacion de la cromatina lo que sugiere que el veneno causa apoptosis;
mediante ATR-FTIR se observd que el veneno causa desplazamiento en la
banda de 1220 cm a 1240 cm! en concentraciones mayores de 1.5 ug/mlL,
también presentd un aumento en la infensidad de la banda 1080 cm-! a 2.5-3.5
ug/mL VCMN indicando que hay fragmentaciéon del DNA. En conclusion, el
vCMN causa fragmentacion de cromatina lo que podria desencadenando el
proceso apoptdtico observado en los leucocitos humanos analizados.
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Bl fiourdn Sphyrna lewini es una especie de importancia comercial en la industria
pesquera, sin embargo, se ha reducido la talla de captura, lo que ha llevado a la
especie de ser considerada como una especie con alto potencial pesquero, a ser
una especie amenazada, en el 2007. La evaluacion de los niveles de diversidad
genética y divergencia poblacional en especies de importancia comercial mediante
diferentes marcadores genéticos, permiten generar informacion que contribuya al
conocimiento de la historia de vida de las especies, para que al identificar las
unidades de conservacion se propicie una adecuada administracion pesquera. Por
tal motivo se evaluaron siete muestras de S. lewini provenientes del Pacifico Mexicano
y dos del Golfo de México, mediante marcadores mitocondriales y nucleares. Los
andlisis mostraron diferencias significativas en cuanto a la divergencia poblacional y a
los niveles de flujo genético, mostrando que el andlisis de los cinco haplotipos sugieren
la presencia de dos unidades genéticas de conservacion para cada cuenca
ocednica, con el $5=0.58 (P= <0.005), mientras que un andlisis para el Pacifico
muestra menor divergencia poblacional Ps=0.057 (P=<0.005), sin embargo los
resultados de los andillisis de los cinco loci de microsatélites presentan una divergencia
de Fs=0.11 (P=<0.005) para ambas cuencas y un valor de Fs=0.13 (P= <0.005) para el
Pacifico Mexicano. Los andlisis de flujo genético entre las poblaciones del Pacifico
Mexicano mostraron una mayor homogeneidad de flujo genético entre las
localidades de esta region mientras que el flujo para los datos de microsatélites
presenta un desplazamiento mayor de la zona de la boca del golfo de California a la
parte norte del Pacifico Mexicano hacia la region del Golfo de Tehuantepec,
sugiriendo la relacion con sitios de crianza y alimentacion. También se logrd observar,
que el origen de uno de los haplotfipos analizados, muestra una diferenciacion
genética relacionada con el cierre del Istimo de Panamd hace 3.5 millones de anos.
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El clomazone es un herbicida de uso agricola destinado a eliminar malezas de hoja
ancha y algunas gramineas de cultivos como el algoddn, arroz, calabacita,
calabaza, cana de azdcar, chayote, chile, meldn, pepino, sandia, soya y tabaco. El
modo de accidn del clomazone consiste en inducir la peroxidacion de lipidos en las
células mediante el bloqueo de la sintesis de carotenoides. El modo de aplicacion
generalmente es pre-emergente y es un compuesto moderadamente persistente en
suelos y alfamente soluble en agua. En este estudio se evalud la genotoxicidad de
dicho herbicida mediante la prueba de mutacion y recombinacion somdaticas en las
alas de Drosophila melanogaster empleando la cruza estandar (ST) y la de alta
bioactivacion (HB), esta Ultima se caracteriza por una elevada capacidad para
biotransformar  promutdgenos y  procarcindgenos.  Se usaron larvas
transheterocigotas de 72 +/- 3 hrs de edad las cuales se alimentaron de forma
cronica con 3 concentraciones del herbicida (2.5%, 5% y 10%) y un control positivo
(mitomicina C [0.15 mM]). El clomazone resultdé genotdxico en las concentraciones
5%y 10% en ambas cruzas.
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En los Ultimos anos se ha incrementado el uso de diferentes materiales para usos
biomédicos, disenados para interactuar con sistemas bioldgicos con el fin de
reemplazar algun tejido, érgano o funcidn del organismo. En el Centro de
Investigacion Cientifica de Yucatdn (CICY), se formuld una membrana de
poliuretano — siloxano 64 - 36 % que pretende ser empleada como sustituto de
piel por lo que se evalud su posible efecto cito y genotdxico mediante el
ensayo de MTT y la actividad proliferativa a través del indice mitdtico, la
frecuencia de alteraciones cromosdmicas numéricas y estructurales y el ensayo
cometa. Se empled como modelo experimental cultivo de linfocitos de sangre
periférica humana donada por jovenes de 25 anos en promedio, sanos. De
cada muestra se formaron dos lotes, testigo y experimental, con tres cultivos
cada uno. Los experimentales se expusieron durante 48 h a la membrana
previomente esterilizada. Los resultados obtenidos indican que las células
sobreviven a la presencia del material, su actividad mitocondrial y la progresion
del ciclo celular no se ven alteradas, el nUmero cromosémico en ambos lotes
fue de 2n=46 y la frecuencia de aberraciones no difirid significativamente. En el
ensayo cometa se observd que la proporcidn de células con dano es similar en
ambos grupos, pero la longitud promedio de la migracion y el porcentaje de
DNA en la cauda muestran diferencias significativas Se concluye que la
membrana no es citotdxica pero si muestra cierto grado de genotoxicidad que
posiblemente la célula pueda reparar en virtud de que las células sobreviven a
la presencia del material, proliferan y se conserva la integridad cromosdmica,
ademdas de que el dano al DNA se encuentra en el limite inferior aceptado, sin
exceder de 10 um. Estudios previos de este mismo material con dos
proporciones diferentes de siloxano, 45 y 80%, tampoco resultaron cito ni
genotdxicos a nivel cromosémico. Pero seria conveniente realizar el ensayo
cometa con ellos para confirmar su inocuidad.
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En la prdctica diaria de la medicina veterinaria es comun obtener biopsias
hepdticas y esplénicas para estudios histopatoldégicos. No obstante, pueden
realizarse para obtener DNA vy realizar PCR de distintas enfermedades, como
aquellas tfransmitidas por vectores (erliquiosis/anaplasmosis), que en ocasiones
representan un reto en el diagndstico. El objetivo del estudio fue establecer a la
laparoscopia como un método eficaz para la obtencidn de biopsias y
mediante la técnica de PCR establecer el diagndstico de estas patologias. Para
la realizacion de la presente investigacion se conté con la autorizacion del
Comité de Etica y Bioética de la UACJ. Se incluyeron 39 perros provenientes del
Centro Antirrdbico a los que se les practicaria eutanasia por lo que la cirugia fue
terminal (sobredosis de pentobarbital sédico), los cuales se dividieron en dos
grupos: Grupo A: 19 perros a los que se les tomaria las biopsias por celiotomia
con la técnica de fractura por sutura. Grupo B: 20 perros a los que se les
tomarian biopsias laparoscopicas con aguja Tru-Cut. La extraccion del DNA se
hizo con un kit comercial en el Laboratorio de Babesia del CINID-PAVET (INIFAP)
y en el Laboratorio de Patologia Clinica Veterinaria y Biologia Molecular (UACJ).
En promedio las biopsias obtenidas por cirugia convencional pesaron en 1 gr,
mientras que las obtenidas por laparoscopia pesaron 20 mg. En todas las
muestras de ambos grupos fue posible obtener DNA a partir de los tejidos,
aungue se obtuvo una mayor cantidad de DNA en las muestras hepdticas. Fue
posible realizar PCR al menos para tres patdégenos diferentes (E. canis, A.
phagocytophilum y A. platys) a partir de estas biopsias, lo cual es importante ya
gue se ha demostrado que en las fases cronicas de erliquiosis/anaplasmosis es
dificil encontrar riketsemia, pues el patdégeno habita en organos reservorios
como higado o bazo. Este es el primer frabajo en el que se propone la foma de
biopsias laparoscopicas de dichos érganos para obtener DNA y diagnosticar
estas patologias. Se observé que tanto el procedimiento de cirugia
convencional como el de minima invasion fueron adecuados para la obtencion
de DNA vy realizar el diagnostico.
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Las enfermedades transmitidas por garrapatas como la ehrlichiosis y la
anaplasmosis pueden afectar a humanos y animales en todo el continente
americano y especificamente en México. Los signos clinicos son similares en
ambas enfermedades, por lo que su diagndstico se dificulta y se requieren
herramientas mds eficaces y especificas. El objetivo del presente trabajo fue
detectar mediante PCR a Ehrlichia canis causante de erliquisiosis monocitica
canina (EMC) y Anaplasma phagocytophilum, causante de anaplasmosis
granulocitica humana (AGH). Se estudiaron las muestras sanguineas de 196
perros, con infestacién natural de garrapatas al momento de la inspeccion,
independientemente de manifestar o no signos clinicos compatibles con estas
enfermedades. El trabagjo se llevd a cabo en el Laboratorio de Babesia del
CENID-PAVET INIFAP vy el Laboratorio de Patologia Clinica Veterinaria y Biologia
Molecular del ICB-UACJ. La extraccion de DNA se realizd con un kit comercial.
La deteccidn se realizd por la técnica PCR anidada, y se visualizd el resultado
por electroforesis en gel de agarosa, utilizando los cebadores ECC-ECB y HE-
ECA para E. canis y GE3F-GEI0OR y GE9F-GE2R, para A. phagocytophilum. Se
encontrd 53 % (104) de los caninos positivos a Ehrlichia canis, y 12.75 % (25)
positivos a Anaplasma phagocytophilum, finalmente, se observd co-infeccion
por estos patdgenos en 6.63 % (13) de los casos. El diagndstico de estas
enfermedades nos confiima la importancia de la garrapata como vector de
enfermedades, y la capacidad de las mascotas de ser portadoras de
enfermedades zoondticas. Sin embargo, se requiere de mas estudios en perros y
garrapatas para la deteccion molecular de otros patdégenos transmitidos por
garrapatas de importancia en salud publica.

El presente trabajo fue financiado con fondos PRODEP y CONACYT.
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La erliguiosis monocitica canina (EMC) es una enfermedad transmitida por la
mordedura de la garrapata café del perro (Rhipicephalus sanguineus) y
ocasionada por la ricketsia Ehrlichia canis. Esta enfermedad fiene una
distribucion mundial asociada a la presencia del vector. El objetivo del presente
trabajo fue identificar las alteraciones moleculares en pacientes con infeccién
natural con E. canis antes y después del tratamiento con doxiciclina. Se
incluyeron un total de 50 perros de diferente sexo, edad y raza los cuales
tuvieron un diagndstico positivo de E. canis con una prueba comercial de ELISA
y que presentaban signos clinicos compatibles con la enfermedad, que fueron
atendidos en el Hospital Veterinario Universitario de la UACJ. En todos los casos
se tomo una muestra de sangre antes de iniciar el tratamiento con doxiciclina y
ofra una vez concluido el mismo para realizar el diagndstico por PCR de E.
canis. De los 50 perros positivos a E. canis en ELISA antes del tratamiento, solo
siete fueron positivos a este patdgeno en el andlisis de PCR en sangre. Después
del tratamiento diez perros fueron positivos a E. canis en el PCR, de los cuales
cuatro lo habian sido también antes del tratamiento, mientras que en los ofros
tres perros positivos antes del tratamiento tuvieron un resultado negativo post-
tfratamiento. Cabe destacar que los seis perros que obtuvieron resultado
negativo antes del tratamiento fueron positivos una vez terminado el mismo.
Esto podria deberse a que al momento de realizar el primer PCR la ricketsemia
no fue lo suficientemente alta para ser detectada por este andlisis, ya que se ha
descrito que en las fases cronicas de la EMC esta ricketsia se encuentra
principalmente en érganos blanco como son el bazo, higado y médula &sea.
Adicionalmente, el resultado positivo en PCR, antes y después del tfratamiento,
en cuatro perros, pudiera deberse a lo que ya han descrito otros autores como
una resistencia natural de E. canis contra la doxiciclina.

El presente frabajo fue financiado con fondos PRODEP.
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Las infecciones nosocomiales son un problema que afecta la morbilidad y
mortalidad de los individuos. Pseudomonas aeruginosa es el tercer patdgeno
bacteriano en causar infecciones intrahospitalarias. Esta bacteria tiene la
capacidad de prosperar en diversos entornos, en algunos casos debido a la
estimulacion de la expresion del material genético extracromosomal presente
en pldsmidos. Los pldsmidos descritos en la especie, cuyos tamanos pueden
variar entre 2.3 a 500 kb, se han asociado a fenotipos como la resistencia a
antibidticos, a luz ultravioleta, a metales pesados, etc. El andlisis del perfil
plasmidico permite determinar la presencia, variedad y tamano aproximado de
pldsmidos en una cepa bacteriana; también puede estimarse el nUmero de
copias y formas topoldgicas de los plasmidos presentes. Por tanto, podria ser
empleado como una herramienta diferencial entre cepas bacterianas; por
ejemplo, en el estudio de multicolonizacion por cepas de una misma especie
bacteriana patdgena en pacientes nosocomiales. El objetivo de este proyecto
es la caracterizacion del perfil plasmidico de siete cepas de P. aeruginosa
agisladas de un mismo paciente. El perfi plasmidico de cepas bacterianas
consiste primero en la aplicacién de un método de purificacion de pldsmidos,
en nuestro caso por lisis alcalina, y finalmente en la separaciéon y visualizacion
de los plasmidos extraidos, potenciales, por electroforesis en geles de agarosa.
Optimizamos un método casero de lisis alcalina en cepas de P. aeruginosa con
pldsmidos conocidos. Posteriormente aplicamos el método de lisis alcalina en
las siete cepas de P. aeruginosa aisladas de un mismo paciente, estos
aislamientos provenian de tres muestras distintas (incision de catéter, urocultivo
y una herida de abdomen). Posteriormente se realizd el andlisis de la presencia
de pldsmidos por electroforesis en geles de agarosa. Se determind la posible
presencia de plasmidos en seis cepas. A través de la migracion de los productos
en geles de agarosa, se identificaron cinco perfiles plasmidicos; con una y hasta
tres bandas migratorias mayores a 10 kb. Estos resultados sugieren que las cepas
de P. aeruginosa identificadas con caracteristicas fenotipicas variables,
también contienen un bagaje genético distinto.
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Los sistemas vivos se encuentran sujetos a la presion que genera el estrés
oxidante proveniente de factores ambientales (contaminacion, humo de
cigarro, radiaciones ionizantes) y de las reacciones redox enddgenas. Como
parte de los sistemas de proteostasis celular, se encuentra la respuesta al
choqgue térmico (HSR), dentro de la que actuan las Heat-Shock Proteins (HSPs),
un conjunto de proteinas ubicuas, caracterizadas por estar involucradas en el
trafico de proteinas, el plegamiento de proteinas de novo, la asistencia en Ia
degradacion proteolitica y las modificaciones post-traduccionales en
condiciones basales o bajo estrés. El objetivo del presente trabajo fue analizar la
diferencia en la expresion de los genes de las HSPs bajo la influencia del 4-NQO,
un promutdgeno, cancerigeno y oxidante. Larvas de tercer estadio (72t4 h)
fueron expuestas 24 h a 4-NQO (2mM), y a los testigos positivos (cafeina 7.7mM y
fenobarbital TmM) asi como a los testigos disolventes (agua milli-Q y acetona
2%). Esas larvas congeladas (-70 °C) fueron maceradas para la extraccion de
RNA total, el cual fue purificado y utilizado para sintetizar cDNA (oligo d-T). La
expresion génica fue evaluada mediante PCR semicuantitativo, usando
oligonucledtidos especificos para los genes (Hsp26, Hspé0, Hsp70, y Hsp83), en
relacion con los niveles de expresion de actina42a (testigo constitutivo). El gen
Hsp26 sélo se expresd en el testigo agua. Normalizado con la actina, el gen
Hsp60 mostrd niveles de expresion de 46% en el testigo agua, de 42% con 4-
NQO vy 32% con cafeina. Por otro lado, la expresidon de Hsp70 fue similar en los
tratamientos de agua y cafeina (~68%), pero en las muestras expuestas a 4-
NQO hubo una disminuciéon. Se detectd una mayor expresion de Hsp83 en las
larvas expuestas a cafeina (17%) por encima del nivel del gen constitutivo.
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Las citocinas son proteinas que participan en la respuesta inflamatoria; se les ha
descrito como el puente de conexidon entre el cdncer e inflamacién crénica;
postuldndolas como objetivos clave para el tfratamiento. Esta investigacion se
enfocd en evaluar la expresion de citocinas pro inflamatorias en mujeres con
lesiones cervicouterinas en una muestra poblacional de Ciudad Judrez. Fueron
consideradas 81 mujeres que asistieron a la Clinica de Colposcopia Jurisdiccion
Sanitaria ll, Ciudad Judrez y clasificadas acordes a su diagndstico
cervicouterino, sin lesion (n=18), lesidn intraepitelial de bajo grado (LIEBG)
(n=22), lesion infraepitelial de alto grado (LIEAG) (n=24) y cdncer cervicouterino
(CaCu) (n=17). Para determinar la presencia de citocinas pro inflamatorias
fueron colectadas muestras de tejido cervicouterino a las cuales se les extrajo
RNA, seguido de la sintesis de DNA complementario (cDNA), y asi, realizar la
amplificacion para los franscritos de interleucina (IL-) 6, IL-8, IL-10, factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
por PCR punto final. Los productos de amplificacion obtenidos fueron
analizados densitométricamente con el fin de obtener el indice de expresion
relativa. Una vez obtenidos los datos, fueron evaluados estadisticamente a
través del programa estadistico SPSS Statistic 20.0®. Los resultados obtenidos
mostraron una tendencia de sobreexpresion estadisticamente significativa TNF-a
(o= 0.036), IL-6 e IL-10 al aumentar el grado de severidad cervical; por el
contrario, la expresion de IL-8 (p=0.053) y VEGF es reprimida a medida que
avanza el dano cervical. En conclusion, la sobreexpresion de citocinas pro
inflamatorias como IL-6, IL-10 y TNF-a, participan activamente en la progresion
de cdncer cervicouterino. Permitiendo el uso de dichas proteinas como
marcadores moleculares de proyeccion en pacientes que presenten lesiones
intraepiteliales.
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La habilidad de preseleccionar el sexo de los animales se ha convertido el
principal objetivo en la industria ganadera. Actualmente, el Unico método
efectivo para separar espermatozoides en las fracciones portadoras del
cromosoma -X y -=Y es mediante Citometria de flujo. Sin embargo, su elevado
costo y baja disponibilidad en laboratorios ha fomentado la buUsqueda de
nuevos métodos de sexado. En este estudio se utilizaron muestras de semen de
toro Holstein y se evalué mediante microscopia confocal, las medidas
morfométricas de la cabeza espermdtica y la diferencia relativa del contenido
de DNA a fravés de mediciones en el tfamano del nicleo celular tenido con
DAPI en semen sin sexar y semen —X sexado por Citometria de flujo. Se realizé un
prondstico del sexo de los espermatozoides en una muestra no sexada, se
compararon los datos entre las diferentes muestras por medio del estadistico
conglomerado de K medias con el fin de diferenciar las subpoblaciones
espermdticas. Los resultados muestran que mediante las mediciones del
tamano del nucleo es posible identificar el sexo del espermatozoide en una
muestra de semen no sexado, siendo lo opuesto con las medidas morfométricas
de la cabeza espermdtica.
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Las serpientes de cascabel se encuentran distribuidas ampliamente en México,
algunas estdn bajo proteccion especial y ofras amenazadas. Diversas
actividades antropogénicas han disminuido sus poblaciones y probablemente
su diversidad genética. En este estudio se determind a través de marcadores
ISSR, la diversidad genética en 16 organismos de Crotalus molossus y 15 Crotalus
molossus nigrescens con el objetivo de evaluar su variabilidad genética vy
considerar la validez genética de la categoria de subespecie. Se extrajo DNA
de sangre de las serpientes en tarjetas FTA y por el método Fenol-Cloroforme-
Alcohol isoamilico de muestras tratadas en Master-Pure DNA Purification. Se
realizaron amplificaciones utilizando marcadores microsatelitales:  (ATG)s,
(CAA)s, (AC)s, (GAA)s (GAC)sy (CAC)s. Se utilizaron 12.5 yl de Master MixGreen
GoTaq, 2.5 yl de marcador, 3 ul de ADN y 7 ul de agua para un volumen final de
25 ul. Las condiciones de amplificacion fueron: temperatura de
desnaturalizacion de 95 °C, 1 min, seguida de 30 segundos, para alineamiento y
30 segundos a la temperatura media de cada marcador. Finalmente 60
segundos a 72 °C y durante 40 ciclos al final de los cuales se permitid una
extension final a 72 ‘C por 7 min. Se realizaron electroforesis en geles de
agarosa, se construyeron electroforetogramas y se codificaron en sistema
binario para analizarlos mediante el software GenAlex. Se logrdé la amplificacion
de 63 loci. Los valores de diversidad genética para C. m. molossus fueron de
1=0.233, He=0.162; para C. m. nigrescens [=0.206, He=0.206. La distancia
genética entre las subespecies fue 0.026 con una similitud de 0.974. El valor de
Dgt es 0.068, y 94% de la variacion se observa dentro de los individuos de las
poblaciones y 6% estd entre las subespecies. Los resultados obtenidos muestran
que ambas subpoblaciones presentan poca variabilidad genética. Existen una
gran diversidad dentro de las poblaciones y poca atribuible a diferencias entre
las dos subespecies lo que se pone de manifiesto por valores bajos en sus
distancias. Estos datos sugieren que desde el punto de vista genético podria no
ser valido la diferenciacion en dos subespecies.
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En el estado de Tlaxcala, México, la actividad agricola es de suma importancia,
mas de la mitad de su territorio estd destinado a esta actividad. Con el fin
proteger e incrementar sus cosechas utilizan grandes cantidades de plaguicidas
lo cual implica un riesgo para las poblaciones laboralmente expuestas, ya que
estos agentes son considerados potenciales mutdgenos y capaces de producir
otros cambios en el material genético, asi como diversos efectos en la salud. Por
tal motivo en el presente estudio, empleando el ensayo cometa, se evalud el
dano genético en personas laboralmente expuestas a mezclas complejas de
plaguicidas en la comunidad de Xochitecatitla, Tlaxcala, México, debido a que
en esas zonas no se han readlizado estudios sobre los efectos de estos
compuestos. Se obtuvieron muestras de sangre periférica de 40 personas, entre
los trabajadores agricolas, expuestos a plaguicidas y un grupo testigo, cuyas
condiciones socioecondmicas fueron similares a las de los trabajadores, pero sin
exposicion ocupacional a estos compuestos. Se realizd el ensayo cometa en
sangre completa, analizando 50 nucleos al azar por cada muestra. Se analizd el
dano al DNA, determinando el porcentaje de nucleos con cometas y
clasificandolos en diferentes niveles de acuerdo con la longitud de la cauda,
para determinar el indice de dano total. Los resultados obtenidos muestran una
correlaciéon positiva entre la exposicion laboral a plaguicidas y el dano al DNA
en la comunidad, en comparacidén con la poblacidon sin exposicion. El grupo
expuesto presentd un porcentaje de 90.54% de nuUcleos con cometaq,
contrastando con el 14.57% del testigo. Por ofra parte, el indice de dano total
para el grupo expuesto fue de 255.61 y de 15.14 para el testigo, por lo que es
importante tomar medidas de proteccidn adecuadas para preservar la salud
de frabajadores y disminuir el riesgo de dano al DNA por la exposicion a
plaguicidas.
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El sexado de espermatozoides es un tema de amplio interés debido a que se le
considera como el método mds rentable en la preseleccidn del sexo por
razones médicas con el fin de evitar la tfransmision de enfermedades a una
proxima generacion  es  ampliomente considerado como aceptable.
Actualmente, el Unico método efectivo para separar espermatozoides en las
fracciones portadoras del cromosoma -X y =Y es mediante Citometria de flujo.
Sin embargo, su elevado costo y baja disponibilidad en laboratorios ha
fomentado la bUsqueda de nuevos métodos de sexado. En este estudio se
utilizaron muestras de semen de humanos y se evalué mediante microscopia
confocal, las medidas morfométricas de la cabeza espermdtica y la diferencia
relativa del contenido de DNA a través de mediciones en el tamano del nicleo
celular marcado con DAPI en semen sin sexar y semen —X sexado por Citometria
de flujo. Se realizd un prondstico del sexo de los espermatozoides en una
muestra no sexada, se compararon los datos entre las diferentes muestras por
medio del estadistico conglomerado de K medias con el fin de diferenciar las
subpoblaciones espermdaticas. Encontrando que mediante las mediciones del
tamano del nicleo es posible identificar el sexo del espermatozoide en una
muestra de semen no sexado, siendo lo opuesto con las medidas morfométricas
de la cabeza espermdtica. En este estudio fue posible detectar la fluorescencia
diferencial entre las fracciones espermdticas —X y =Y en espermatozoides
marcados con DAPI. Mediante el andlisis estadistico por conglomerado fue
posible diferenciar entre las dos subpoblaciones espermdticas en una muestra
no sexada; Por lo tanto, al analizar el nicleo se obtienen resultados mds
confiables que al medir Unicamente la cabeza espermdatica.
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La ingenieria tisular ha hecho posible la regeneracion de érganos para mejorar
o sustituir funciones bioldgicas con ausencia de respuesta inmunologica. Al
utilizar matrices como el soporte para células autdlogas y que estas interactuen
en un biorreactor que provea del medio y factores de crecimiento necesarios
para la regeneracion del tejido. El objetivo del proyecto es obtener matrices
bioldgicas de trdquea y ser utilizadas como injertos en cerdos. Se utilizaron
trdqueas de animales sacrificados con otro propdsito y fueron sometidas a
diferentes métodos para su descelularizacidon obteniendo dos matrices, las
cuales se esterilizaron y almacenaron a -80 °C. Una trdquea nativa no recibidé
ningun tratamiento y fue criopreservada por 6 meses. Para el proceso de
regeneracion se descongelaron y se tomaron muestras para su andlisis
histolégico y mecdnico. Fueron implantadas en el epipldon de la cavidad
abdominal de tres cerdos Yorkshire utilizados como biorreactores, cada animal
recibié diferente matriz, una trdquea desceluarizada con tritdn, otra con
desoxicolato y la trdquea nativa criopreservada. Después de 15 y 8 dias se
obtuvo el tejido regenerado de los cerdos para su evaluacion mecdnica e
histolégica. Como resultado las matrices bioldgicas mostraron diferentes
caracteristicas macroscopicas en relacion al control y a la evaluacion
mecdnica no hubo cambios significativos. Las frdqueas regeneradas
presentaron evidencia de revascularizacion, neoformacidén y alteraciones
mecdnicas. Todos los animales sobrevivieron al experimento sin datos de
inflamacion, infeccion o deterioro de la salud. Como conclusion, se obtuvieron
maftrices Utiles con caracteristicas mecdnicas similares al confrol. La
regeneracion del tejido utilizando al cerdo como biorreactor es una opcién ya
gue mantiene la esterilidad, interaccion celular y provee nutrientes y factores
de crecimiento, es sencillo, factible y econdmico. Las alteraciones mecdnicas
de los injertos tfraqueales se deben probablemente a un tratamiento drdstico en
la descelularizacion, criopreservacion o a la falta de fuerzas de cizallamiento
durante el proceso.
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En este trabajo se evalud el consumo de retinol y su relacion con la expresion y
metilacion de los genes CRABP1 y CRABP2, en 131 pacientes de la clinica de
Colposcopia de la Jurisdiccion Sanitaria Il en Ciudad Judrez. Las pacientes se
clasificaron en 4 grupos de acuerdo a su diagndstico colposcodpico: 18 sin
lesion, 31 presentaron lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LIEBG),
59 de alto grado (LIEAG) y 23 con cdncer cervicouterino (CaCu). Se realizd una
evaluacion del estado nutricio y fue cuantificado el retinol dietario por el
recordatorio de 24 horas y el sérico por HPLC. La metilacion de los genes
CRABP1 y CRABP2 fue evaluado utilizando PCR de metilacion especifica y para
la expresidon, por inmunohistoquimica y PCR en tiempo real. Los resultados
mostraron una asociacion entre sobrepeso/obesidad y CaCu (p=0.008). 68 % las
pacientes fienen una subalimentacion de retfinol pero con concentraciones de
retinol sérico en el rango normal (28-86 ug/dL), sin diferencias enfre grupos tanto
del retinol dietario (p=0.453) como sérico (p=0.801). La metilacién de CRABPI se
asocio significativamente al CaCu (p=<0.001), en quienes no ingerian alcohol
(p=0.028) y con la presencia de VPH-16 (p=0.057). La expresion de CRABPI fue
significativamente elevada en pacientes con obesidad (p=0.028). La metilacion
en CRABP2 se encontrdé en 17.4 % de pacientes con CaCu pero sin asociacion
significativa (p=0.171) a CaCu, y la expresion se mostré disminuida por la
actividad fisica (p=0.005) y quienes presentaron historia familiar de cdncer
(p=0.018). No se encontro relacion del retinol dietario y sérico con la presencia
de metilacién. Concentraciones menores de 28.2 ug/dL de retinol sérico
disminuye la expresion de CRABPI1 (p=0.017). Factores nutricionales como
obesidad y retinol sérico se asocian a una sobreexpresion de los transcritos de
CRABPI, pero no de la proteina celular. Por lo tanto, la regulacion de la
expresion de CRABP1 pudiera depender de procesos post-transcripcionales o
traduccionales participes en el desarrollo del CaCu.
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Los canales ibnicos son proteinas que participan en la generaciéon del potencial
de accion y en la excitabiidad neuronal. Uno de estos canales -poco
estudiado- es el canal de K* tipo rectificador tardio (lkv) que estd conformado
principalmente por la subunidad Kv2.1. La principal limitante para su estudio
individual es la poca viabilidad neuronal in vifro y la presencia de otros canales
con propiedades similares. Por ello, el objetivo del presente trabajo fue clonar el
cDNA de dicha subunidad para su posterior caracterizacion molecular vy
electrofisiologica, empleando un sistema de expresion heterdlogo en células
HEK293. En primera instancia se obftuvo una clona con el inserto
correspondiente de la regidon codificante de Kv2.1 a partir de tejido cerebral de
rata en el vector pcDNA3.1 y a la par fue confirmada por digestion enzimdatica y
secuenciacion, donde fue alineada bioinformdticamente con la secuencia
codificante del carboxilo tferminal de nuestro canal de interés. Al realizar la
caracterizacion electrofisioldgica de la corriente de K+ tipo rectificador tardia
originada a partir del constructo en un sistema de expresion heterdloga, no se
reqistrd la corriente esperada. Por lo tanto, se procedid a evaluar un constructo
previamente validado por el grupo de James Trimmer con los protocolos ya
establecidos en el laboratorio, donde se encontraron resultados similares a la
clona obtenida, apegado a esto, al realizar la caracterizacion electrofisioloégica
se encontrd6 que generd una corriente de K* tipo rectificador tardio.
Posteriormente fue caracterizado para trabajar con este constructo en nuestro
laboratorio evaluando la concentracion del pladsmido necesaria para la
generacion de una corriente equiparable a la neurona (0.021 ng). Por lo tanto,
fue clonado y corroborado molecularmente la secuencia codificante de Kv2.1,
logrando su expresion funcional y caracterizacion electrofisiologica con las
cualidades equiparables a la corriente neuronal en comparacion con otros
modelos heterdlogos parecidos, lo cual nos permitird su posterior estudio de
modulacion peptidica en el laboratorio.
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La desnutricion es aun un problema de salud publica en el mundo, y las
consecuencias son devastadoras, principalmente en los ninos. Es de crucial
importancia estudiar los efectos de la desnutricion a nivel celular, por lo cual los
modelos experimentales en animales han permitido estudiar los efectos de la
desnutricion a diferentes niveles. Estudios previos han revelado diferentes
alteraciones celulares en la médula ésea de organismos desnutridos. El objetivo
del presente estudio fue estimar la duracidon del ciclo celular de células
mesenquimales de médula 6sea en ratas desnutridas de 21 dias de edad. Se
indujo la desnutricion experimental por competencia de alimento durante la
lactancia en ratas de la cepa Wistar. Al dia 21 se clasificd a las ratas por déficit
de peso en con desnutricion moderada (DN2°) y desnutricion grave (DN3°) en
comparacion con las ratas bien nutridas (BN). Posteriormente, se administré a
cada una intraperitonealmente, bromodesoxiuiridina (BrdU) en una dosis de 1
mg/g de peso corporal. Al término del fiempo de incorporacion, se extrajo la
médula 6sea del fémur y se identificaron a las células mesenquimales
proliferantes con los anticuerpos anti-CD90-PE y anti-BrdU-FITC. Las células
fueron analizadas por citometria de flujo. Los resultados en la poblaciéon total
mostraron incremento en el tiempo de la fase G1 en las ratas con desnutricion
(DN3°: 4.4+0.5h; DN2°: 3.9+0.2h) en comparacion con el grupo de ratas BN
(3.5+0.03h). El tiempo de S fue mayor en los grupos de ratas desnutridas (DN3°:
11.5¢1.1Th; DN2° 11.6+0.6h; BN: 10.5+0.1h), mientras que no se observaron
cambios en la fase G2. El tiempo del ciclo fue mayor ratas DN3° y DN2° en
comparacion a las BN (DN3°: 17.840.8h; DN2°: 17.4+0.4h; BN: 15.8+0.1h). En
cuanto a las células mesenguimales, se observéd incremento en el tiempo del
ciclo celular en ambos grupos de ratas desnutridas (DN3°: 18.5+1.7h; DN2°:
17.4+£0.4h; BN: 16.6+0.5h), y la fase mds afectada fue la G1. Ademds, el grupo de
ratas DN3° mostré aumento del tiempo de la fase S. Los datos complementan
resultados previos, en los que se observd una menor proliferacion de células de
la médula osea.
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La caries dental (CIE 10 KO2 Caries dental) es una enfermedad infecciosa oral
multifactorial que provoca la destruccidon de los érganos dentarios, la cuadl
puede ser detenida en sus primeras etapas. Se han definido multiples factores
de riesgo en el proceso de aparicion y desarrollo de caries, como el alto
consumo en la dieta de hidratos de carbono, capacidad de amortiguamiento
de la saliva, falta de higiene bucal e incluso se ha relacionado con factores
genéticos y la presencia de ciertas patologias cronicas como el asma y
obesidad entre otras. Reportes de la organizacion mundial de la salud (OMS)
calculan que aproximadamente 2430 millones de personas tienen caries dental
en los dientes permanentes, representando 36% de la poblacion mundial. En
anos recientes se han reportado diversos genes que posiblemente estén
relacionados con la caries dental, sin embargo, estos reportes se han dado de
manera aislada y no se ha realizado un andlisis gendmico que muestre una
correlacion significativa, por ello nos propusimos realizar una investigacion con
un enfoque gendmico para identificar un conjunto de genes potenciales
relacionados, tanto de factores predisponentes, como de factores protectores.
Se realizd6 un andlisis in silico mediante algoritmos bioinformdaticos basado en
mineria de datos automatizada en la base de datos del Centro Nacional de
Informacion sobre Biotecnologia (http://www.ncbi.nim.nih.gov) de genes
candidatos implicados en el desarrollo de caries dental, aquellos que codifican
para proteinas que participan en la formacion del esmalte dental, factores de
protecciéon presentes en la saliva y genes implicados en la respuesta inmune del
huésped, asi como el niUmero de mutaciones de senfido equivocado SNP
(Polimorfismo de Nucledtido Simple), se validaron mediante FunRich
(http://funrich.org/) demostrando que existe una alta correlacidon con el
fenotipo clinico de caries dental. Se identificaron 16 genes candidatos a ser
marcadores de riesgo de caries. Las mutaciones pueden ser de relevancia ya
que la proteina fraducida de estas variantes pudiera tener cambios en su
conformacion, actividad y/o funcionalidad. Los cambios genéticos que se
puedan enconfrar en estos genes también pueden sugerir posibles
interacciones dindmicas entre multiples proteinas que nos arrojarian la
variabilidad fenotipica en la historia natural de la caries dental.
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