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Leonardo Huerta Mendoza

n grupo de clentificos del

Instituto de Fisiologia Celu-

lar de la UNAM, encabezado

por José Luis Molinari Soria-

no, encontrd que la cisticer-
cosis (enfermedad producida en los hu-
manos por los cisticercos de Taenia s0-
lium, platelminto pardsito de la familia
Taeniidae) podria tener un papel muy
importante en el desarrollo de la inferti-
lidad de personas infectadas.

Los investigadores observaron las
primeras evidencias de dano celular en
linfocitos de cerdo infectados con cisti-
cercos de T solium.

“Entre mayor era la infeccidon, menos
linfocitos habia en el sistema inmune de
los cerdos, y los pocos que quedaban
trabajaban con problemas”, dice Moli-
nari Soriano.

Entonces pensaron que la causa de
esa disminucion y deterioro de linfoci-
tos debia ser una molécula muy peque-
fia. Fue asi como empezaron a investi-
gar y hallaron que los cisticercos de
Taenia crassiceps, otro miembro de la
familia Taeniidae, producen una sus-
tancia de bajo peso molecular a la que
llamaron factor de metacestodoy dela
cual no conocian su papel en la infec-
cién por cisticercos.

Factor de metacestodo

Posteriormente, los investigadores vie-
ron que el factor de metacestodo indu-
cia, in vitro, la apoptosis (muerte pro-
gramada) en los linfocitos; asi pues, era
posibleque otras células fueran danadas
también por él. Por ello decidieron pro-
barlo en células tumorales in vitro v
descubrieron que no solo atacabaalos
linfocitos, sino también a las células
CANCerosas.

“Fue una sorpresa para nosotros
porgue esto no estdi registrado en la
literatura sobre el tema, y pensamos
gque también debia afectar otras cé-
lulas”, comenta el investigador.

Molinari Soriano repast mental-
mente las células de nuestro orga-
nismo para determinar las posibles
candidatas y concluyt que las de los
testiculos podrian ser vulnerables al
factor de metacestodo porgue estin
multiplicindose todo el tiempo y su
metabolisme es muy elevado. Para
probar esta hipdtesis, él y sus colabo-
radores disefiaron un protocolo en el
que incluyeron a ratones experimenta-
les ¥ controles o testigos; infectaron a
dos con cisticercos de T, crassiceps, los
sacrificaron 30 dias después y analiza-
ron los tejidos de sus testiculos.

Con la ayuda de microscopia Gptica
observaron que las células testiculares
de los ratones infectados habian sufrido
dario estructural y que los testiculos de
los ratones control estaban intactos.

*Este hallazgo corrobord nuestra hi-
poitesis. Ahora habia que fundamentar
estos resultados con estadisticas para
que no fueran producto del azar o una
coincidencia. Disefiamos un estudio
conunmayor nimero de animales, pero
ahora afiadimos el ensayo TUNEL y mi-
croscopia electrénica. En esta ocasion
encontramos serios danos en el nacleo
de las células del epitelio de los tibulos
seminiferos, donde se lleva a cabola es-
permatogénesis o produccion de esper-
matozoides, Los componentes mas im-
portantes de dicho niicleo son macro-
moléculas de dcido desoxirribonucleico
{ADN)", informa Molinar] Soriano,

Muerte celular

Las células mueren por necrosis o por
apoptosis. Enlanecrosis, una toxina da-
na directamente alas células v sus orga-
nelos, y las membranas celulares se de-
gradan, En la apoptosis, una sustancia
puede reaccionar con determinados re-
ceptores delas células y hacer que varias
enzimas intracelulares se activen suce-
sivamente y empiecen a degradar sus
estructuras, una de las cuales es el na-
cleo, donde estd el ADN: éste se reduce
de tamarnio (picnosis) v se fragmenta. Y
entre otros cambios bioguimicos y es-
tructurales, la cromatina se moviliza ha-
cia la membrana nuclear en la periferia
del niicleo.

En este estudio se observa apoptosis
generalizada en las células del epitelio
seminifero. En éste hay dos clases de cé-
lulas somaticas: 1as de Leydig, que selo-
calizan en el tejido intersticial de los ta-
bulos y se encargan de producir la tes-
tosterona; v las de Sertoli, que se en-
cuentran dentro de los propios tibulos

CISTICERCOSIS

E INFERTILIDAD

[nvestigadores universitarios hallaron evidencia de
que existe relacion entre la infeccién experimental
en ratones con cisticersos de Taenia crassiceps y danos
en testiculos y ovarios

Debido a que el
pardsito es her-
mafrodita, pare-
ceria que detecta
testosterona y
estrégenos. hor-
monas sexuales
producidas por
sus huéspedes.
Ello podria suge-
rir que, en su
evolucion, desa-
rrollo mecanis-
mos moleculares
para destruirlas
y asi eliminar la
competencia por
energéticos con
las crias que no
son de él"
José Luis Molinari
Soriano
investigador del

instituto de Fisiologia
Cebilar de la UNAM
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CABEZA. Abajo escilexocabezadeT.
solium. lzquierda, A: tabulos seminiferos de
ralén sano (testigo). e: espermatozoides. CL;

células de Leidig. B: tilbulos seminiferos de ratén
infectado con cisticercos de T. crassiceps. CL: celulas
de Leidig. M: macrdéfagos. E: escasos espermatozoides mal

¥ se en-
cargan de pro-
cesar bioguimicamente
la testosterona para dar soporte alas cé-
lulas germinativas, desde las esperma-
togonias hastalas espermatides elonga-
das o espermatozoides. En todas las cé-
lulas delos testiculos de ratones infecta-
dos o inoculados con el factor de meta-
cestodo se hallaron signos tipicos de
apoptosis, ademas de una desorganiza-
cion intensa del epitelio germinativo.
“Todavia no conocemos el mecanis-
mo fino por el cual mueren tanto las cé-
lulas de Leydig como las células de Ser-
toli, pero lo gue si sabemos es que el fac-
tor de metacestodo ataca el centro don-
de se origina la reproduccidn, Estolo pu
blicamos en 2011."

En la superficie del parasito

Como ya sabian la manera de aislar el
factor de metacestodo, Molinari Soria-
no y sus colaboradores hicieron experi-
mentos para ver si podian reproducir el
dafio en los testiculos solo con él.

“Obtuvimos la misma destruccion en
los testiculos. Ahora sabemos que esta
sustancia de bajo peso molecular con-
tiene glucosa, la cual podria estar en la
superficie del parisito v no en su parte
interna. De este modo es mas practico
para €] liberarla desde ahi que hacerlo
desde adentro.”

En todo caso, los investigadores uni-
versitarios van a comprobar pronto su
hipatesis de que el factor de metacesto-

—
Foliculos atrésicos

* Los foliculos ovaricos son
estructuras que contienen co-
citos. Un oocito inmaduro esta
rodeado de células que lo ali-
mentan con varias sustancias,
comp los estrogenos, para que
se desarrolle hasta la fase de
madurez

» Cerca de la mitad de los
faliculos de un ratén hembra
son atrésicos; la otra mitad,
normales (ciclo estral o estro).
En el caso de las mujeres, los
foliculos atrésicos representan
99% del total en cada ciclo
menstrual. Por eso, después

de cada fecundacion, un raton
hembra tiene, como media, 11
crias; y una mujer, solo una

* Un foliculo atrésico tiene
celulas en apoptosis. 5i no hay
apoptosis se considera un fo-
liculo normal, pero si hay una o
dos células en apoptosis, ese
foliculo no dara un cocito sa-
no. En ratones infectados con
T. crassiceps, los foliculos atré-
sicos aumentan y los normales
disminuyen.

# En los estudios con mi-
croscopia electronica, los in-

vestigadores observaron gue
las células de la teca [gue se
encuentra en la periferia de los
foliculos avaricos) presentaban
también danos estructurales

= "En una funcion similar a las
de las células de Leydig, las
celulas de |a teca producen un
tipo de androgeno que envian
a las células granulosas, las
cuales lo metabolizan y lo con-
viarten en estrogenos. En las
hembras, las células granulosas
actdan para el sostén y man-
tenimiento de una sola célula:
el pocito”

doestd enla su-
perficie del pardsito.
Ahora bien, {para qué le sir-
ve al parasito esta sustancia gque castra
biologicamente al huésped?
*Pensamos que esta castracion tem-
poral permitiria a T, crussiceps utilizar
las fuentesenergéticas de suanfitridnen
beneficio de su propia supervivencia v
fecundidad”, apunta Molinari Soriano.

Antecedentes

En198s5, el grupode Yasuko Rikihisa, de
la Universidad Estatal de Ohio, dioa co-
nocer que una sustancia producida por
T taeniceformis en medios de cultivo hi-
#0 que las células de Levdig de ratones
disminuyeran la produccion de testos-
terona in vitro.

En 1990, el mismo grupo publicd otro
trabajo, también con T. taenineformis, en
el que observd que el niimero de crias de
las hembrasinfectadas y luego apareadas
con ratones machos habia disminuido,

“Rikihisa y sus colaboradores consi-

Proceso intelectual

* Llegar a la conclusion de que el
parasito no produce dafio por si mis-
ma, sino por alguna molécula de bajo
peso malecular, implicd un proceso
intelectual complajo

= "Estabamos metidos en un la-
berinto y habia ciertos signos y de-
talles en nuestros resultados que no
podiamos traducir; sin embargo, una
idea fue tomando forma y, de pronto,
‘nos cayo el veinte'. Entendimos que
no es el parasito por si mismo el que
causa el dafio, sino alguna de las
sustancias que libera. Asi como las
bacterias producen toxinas, el
factor de metacestodo del cis-
ticerco de T. crassiceps es una
especie de toxina que dana
no salo los tejidos del hués-
ped alrededor del parasito,
sino también tejidos dis-
tantes, como los testicu-
los y los ovarios de ra-
tones de laboratorio”, di-
ce Molinari Sariano

deraron que estos proble-
mas de fertilidad se debian a
la infeccitn, sin hacer ningin
‘..* comentario acerca de un posi-
+  ble mecanismo molecular que
ocasionara la disminucion de la
fertilidad”, comenta Molinari So-
riano.
En 1995, el grupo de Carlos Larral-
de, del Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la UNAM, observd en
los ratones machos infectados con T.
crussicepsun cambioen suconductase-
xual después de un periodo de entre
ocho v 16 semanas; va no se acercaban
a las hembras ni las montaban,

Larralde y sus colaboradores también
encontraron que disminuia en ellos la
produccion de testosterona v gue las
concentraciones de estrogenos estaban
altas. Sin embargo, no asociaron estos
cambios a posibles cambios estructura-
les en sus testiculos. Reportaron escue-
tamente que los cambios conductuales,
que denominaron feminizacidn, se de-
bian sdlo a la infeccion.

“En nuestros trabajos observamos
gue el parisito produce secreciones, en-
tre la cuales esta el factor de metacesto-
do, que debe migrar desde el sitio donde
aquél lo estd eliminando al medio am-
biente (en este caso, la cavidad perito-
neal, donde se implantaron experimen-
talmente los cisticercos), para luegn pe-
netrar en el torrente sanguineo, legar a
sitios alejados del lugar de infeccion y
producir dano testicular en machos y
dano ovirico en hembras”, finaliza el in-
vestigador. Mis informacion, en el si-
guiente correo electrdnico jmoli-
e unam.

™

En el articulo 4 Taenia crassiceps
metacestode factor enhances ovarian
Sollicle atresin and oocyte degenera-
tion in female mice, publicado en la
edicionde julio de 2013 del Journal of
Helminthology, Molinari Soriano y
sus colaboradores mostraron, a par-
tir de la utilizacion de tres grupos de
ratones, los danos del factor de me-
tacestodo en los ovarios de las hem-
bras, A un grupo se le iInoculd subcu-
tineamente el factor de metacesto-
do de T. crassiceps cada cuatro dias
durante 45 dias, a otro se le implanté
intraperitonealmente 40 metaces-
todos de T. erassiceps por raton y al
grupo control se le inoculd liquido
peritoneal sano cada cuatro dias du-
rante 45 dias.

Un dia después del periodo de 45
dias, alos ratones hembras se les sa-
crificd y se les extrajeron los ovarios
para su estudio. Con un ensayo de-
nominado TUNEL vy microscopia
electronica, los investigadores en-

Dafos en el sistema
reproductor de las hembras

contraron atresia (degeneracion) en
los ovarios foliculares y en los ooci-
tos (células germinativas femeninas
gue un espermatozoide puede ferti-
lizar), y una disminucidn en la canti-
dad del cuerpo hiteo {estructura fo-
licular remanente que deja el oocito
maduro y que se encarga de producir
progesterona para el desarrollo del
huevo en el (tero) en los foliculos de
ratones infectados con factor de me-
tacestodo, en comparacion con los
de ratones del grupo control.

Ademds, en los dos grupos trata-
dos hubo anormalidades importan-
tes en las células granulosas y en los
oocitos de ovarios foliculares, mien-
tras en el grupo control no se encon-
trd ningin problema,

“Estosdafios enlas hembrasinfec-
tacdas con T, erussiceps o inoculadas
con el factor de metacestodo po-
drian tener consecuencias en la ovu-
lacion y la fertilidad”, sefiala Molina-
i Soriano.




