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l.O Introducción: 

1.1 Morfo1ogia ce1u1ar y citoDlasma. 

Las células eucariontea pueden modificar su forma 

r~organizando sus est~1Jcturas ~ or~ane1oa internos. Las 

propiedadcc ele forma.. or~anizaci6n interna .. movimiento 

CP1. U].8~ }' eagocitoa~s dependen de redes muv como1ejas ele 

filamentos de proteinas en el citoplasma llamadas en 

conjunto citoeaque1eto. La. capacidad para medir cambice 

morfoló¡¡;icos 

alteraciones 

cambios. 

en las células nos permite cuantificar 

en el citoeaque1e:to que p~oduzcan estos 

Existen tres tipos de filamentos eormando el 

citoesque1eto de cé1u1as no muacu1area: m.icrofi.1a.mentoa. 

filamentos intermedios ~ mj.crotúbu1os. AdemAs de estos, el 

c~toesQue1eto contiene muches vrote1nes ecceeo~iae qu~ unen 

un tipo de filamento con otro, unen estos filamentos con 

la polimerizaci6n-despolimerizaci6n de estas estructuras. 

1.1.1 Est~ucturas del citoesqueleto en células no 

muscu1ares 4 

a) Los microfilarnentos: 

3 
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Los m1.crof 11amentos se encuentran local.izados 

Dreferentemente en la periferia de las célula.a ( l). en 

concentt"aciones de iilO In2;/m1, y tienen una longitud Pt"omedio 

de 100 nm. Están com~·uestos bAsicamente por una proteina 

~lObUlA~, monoméri~a. y altamente conservada denominada. 

actina-G (2). la. cual tiene un peso molecular de 112.000 

daltones. Se encuentra ligada en forma no covalente a una 

molécula <le ca:::! a una. 

polimerización. requiere de v&rioa facto~es: ca+ 2 o Mz+ 2 , 

ATP, y NaCl. Cuando se polimeriza, l.o he.ce t'ormanao UJ1~ 

hélice de doble cadena, de aproximadamente 4 nanómetros de 

d:tá.me'tro, t'omanc!.o entonces el nombre de actina-F. 

Aunque el fosfsto terminal de la molécula de ATP se 

hid~oliza e.l. formar la actina-F. la energia desprendida de 

asta hidrólisis no es necesaria para la polimerización, lo 

cual se ha estudiado in vitro formandc la fibra en presencia 

de un análogo no hidrolizable de ATP. 

fi1amentos no se lleva a 

cabo 

de ésta. es el pa.ao linlit10nte: deben encontrarse tres 

mo1éculas de actina-G en una conformación especifica, 

~enominada nucJeacj6n para poder proseg:u1r con 

elongación. Después de esto. la polimerización procede 

rápidamente hasta que la concentración de actina-G libre 

llega al punto critico, (punto en el cua1 la concentración 

de actina-G es i~uai a ln concentración de actina-F) no 

puede seguir. y empieza la ctespo1irnerizaci6n (FIGURA 2). Los 
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f.ilamentos no son una estructura sitnétrica. respecto a sus 

pal.os. éstos tiener, dif'erentes ve loe ida.des ~e 

polimerizaci6n-despo1imerizaci6n (FIGURA 3C). "F:Rtoe 

fil.amentos pueden adquirir v&r·:ias conf'ormaciones, 

dependiendo de la. conc::ntrAción local de actina y de otras 

proteinas regul.adore.s. Actual.mente ae considera Que 

J.oe filamentos, corresponden 

distintas funciones de éstoa. 

Existen 4 funciones básicas que dependen de 

estructura que adopta esta po1irnerizaci6n: 

La primera es aumentar la viscosided de J.a sol.uci6n en 

que se l::leva a ca.be. Los cemoi.o~ eu ~n aue se 

ensamblan los filamentos en distintas partea de la cé1u1a 

pueden ser ios responsables de J.ae diferencia.a er. J..a 

consistencia citopl.Asmica 1oca1. Esta red de proteínas 

determi.n&. ~e los or~aneios que 

La segunda función contribu~e man"t;ene.t.• 

cél.ul.a m~sma o de al~unas de 

!"'.IR o.artes. Esto es posiol.e. cuando J.a poJ.im~rización 

or~zina haces de eibras 1er~as de actina. 

La. tercera eunci6n invoiucra. l.a contracción celular: 

esto se debe a que l.a actina., en asociación con otra 

proteina l.l.amada mioaina. tiene 1a capacidad de zen erar 

dich& fuerza contrá~til.. 

Por último. estas fibras pueuen mantener unidas varias 

partee de la cé1ul.a.. incl.uyendo l.a r11ernbrana. p.ta.amis.\::t~a. 

1 
J 

1 



La interacción de ia actina con otras prote1nas 1e 

br1n~e. una alta vereatilidad y una re~u1ac~6n precisa de sus 

eu~~!ones (Tabla 1). 

Una de las conformaciones mAs estud~adAs es la de haces 

en ( 23). Estos ha.ces sor. evidentes en las 

microvel.losicle.dee, en el brush be~ de células ei;>itelial.es 

t F!·:;tJRA ll) Y en lee provecciones que se extiende11 desde la 

supe~~1cie de diversos tipos celulares. 

un 

básico d.e las células musculares, también se encuentra en 

otros "t'ie>os celulares de ve~tebradoe, donde su interacción 

ccn 3Ctina es muy importante (2ü). 

b) Filamentos intermedios: 

Estoa filamentos se han identificado en casi todas las 

células diferencie.das y es muy posib1e Que existan proteinas 

s1m11ares en célula..;; euca.riontas 

dencminados 'intermedios' porque .su tamafio es intermedio 

en"Cre aquél de los microi:;úbulos y eJ.. de l.os mlc.r•ofll.t:1mt:ni..u::::s. 

Ya ~~e miden aoroximadamente 10 nm de d~árnetro. Existen por 

l.o menos 5 clases distintas ae ~roteinaa que componen estos 

filamentos en diferentes células o tejidos. algúnas de estas 

son: desmina o esqueletina en células m1o~énicas: vimentina 

o decarnina en células derivadas de mesénquima; y un ~rupo 

méa complejo de Queratinas en cé1uias epiteliaiea (25). 

6 



7 

Los filamentos inte~medios son más insolubles que el 

reste de las estructuras de1 citoesque1eto, esto sugiere Que 

tienen funciones distintas. su vida media ee muchas veces 

mayor a la del cicl.o cel.u1ar: su articuiaciOn no (-::f;I 

revei··eible. por lo que su Punción es mAs mechnica y me}10B 

dinámica que J..a de microtúbulos y microf'"ila.mentos. 

Ut~lizando microscop~a electrónica en cél.ul.es de l.a 

se ha visto Que ee:toe 

fil.amentos emanan de l.a región perinuclear y se extienden a 

la periferia celular. 

e) Microtúbul.os: 

Están compuestos por un polipéptido zl.obul.ar de peso 

molecu1a.r de 50,000 dal.tones, que zenera1mente se a.is l. a 

como d~mero de dos molécuiaa diferentes: a y 13 tubul.ina, 

unidas a 2 mol~culas Ce G'!'P. Al generar los micro~aouLos, 

estas molécul.a.s forman protofiiamentos de poJ.ipépti<los de 

tubu1ina organ:1.zacos en itll-=i:·.2~é> con l!!. [3-t1.1hu1:t.na. de un 

a ia a-tub:11ina de1 sizuiente dimero (FIGURA 

5). Usualmente estos vrotofila.m~ntos se unen en grupos de 

13, formando 

diámetro. 

un tubo aparentemente hueco de 2.5 nm de 

La eormaci6n de estos f11amentcs se parece a 1& de 1os 

microfilrunentos en varios puntos: 

1) Se necesita la hidrólisis de un nucle6tido, s6lo que 

en el caso de 1os microfilementoe se reQuiere ATP; mientras 
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que en 1a f ormaci6n ~e microtúbu1os, se requiere de GTP ~ 

esto tiene un efecto muy importante en ia po1imerizaci6n Ge1 

f':11amento. 

2i o<"!urroe espontáneamente .in 

ti..t=. 

3) Loa dos extremos de1 túbulo presentan di~erentes 

veiocidades de po1~merizac16n-deepolimer1zac10n (~l.tiüRA 3u;. 

E1 enaamb1e de m~crotúbu1os requiere de otros factores 

además del. GTP (25). :1nc1uyendo Mg• 2 , aJ.gún agente que1ante 

de ca.+ 2 :Y NaC1, Existen muchas proteínas Que se asocian a 

los m:l.crotúbu1os (MAPs) ;y re~u1an su ensamb1e (Tab1a 2). 

Esto 10 hacen de diversas maneras: eatab:!.1:1.za.ndo o 

super~~ lA concentración critica de enaa.mble. funcionando 

como mo1des para 1a iniciación de núcieoa donde empezará 1a 

el.ongaci6n y eatab:l.l.iza.ndo a 1os microtúbu1os durante el 

eneambl.e .. Las 1.A articu1a.c:16n 

ne2a.tiva.mente. ¡;>es:Anaose a •- ·- .. - ""·~ -.... u.., ......... ..a.. ....... 

esi. 1a concentraci6n de tubul.:l.na 1:1.bre o 

pe~ánóose a loa extremos de1 túbul.o evitando ~ue continúe au 

e1ongaci6n. Ta.mb:l.én existen estructuras 11ama.das "centl:."os 

orga.nizadores de microtúbul.oa' (MOCa), donde 1013 

microtúbu1os ae inician o interaccionan. 

Es importante ae~al.ar que 1a mitosis es un mecanismo 

dependiente de éstoa túbul.oe y Que. por esto, muchas drozas 

Que loa arectan, inh~ben 1.a reproducción celular (27). 



1.1.2 Or¡¡;anizaci6n: 

Los microfi1amentos. filamentos intermedios 

microtúbu1os no son estructura.a independientes. 

Aparentemente eatoa Pi1amentos estAn interconectados por 

proteinas ~ue todav~a no se han lozrado purificar. E1 

conjunto de todaa estae estructure.a es 11a.me.do 'r-ed 

m~crotrabecu1ar•. Se cree que lA actina es 1a responsable de 

' !! Í:'lC.' de 

funciones dinámicas, mientras que 1os microtúbu1os son 1oa 

responsab1ea de darles la forma ~eneral. 

AunQue se ha avanzado mucho en el estudio de1 

citoesque1eto, loa rnecanisrnoa mo1ecu1ares de ~unciones como 

1a fagocitosis, 1a mitosis y e1 movimiento ce1u1ar todavia 

no se conocen. 

1.1.3 Macr6fa¡¡;oa, sus propiedades y componentes de1 

Los ·macró:fas:oa son cé.l.ul'as del. ai::stem~ .inmune .. ünts. ut:: 

sus funciones más imcortantes es 1a fa¡¡;ocitosis. Estas 

cé1u1es tienen une ~epa especializada de citoplasma muy 

cerca de 1a membrana plasmática, la cual ea muy dinAmica Y 

forma una. 

pse:ud6podoe, 

gran variedad de proyecciones. 

microve11oaidadea y onc1u1ac:!..onee 

incluyendo 

(28). La 

actina es 1a proteina mAa abundante en eatee cé1u1aa y 11c~a 

a componer hasta el 12% de 1as proteinae ce1u1aree tota1es, 

9 



y aunque generaimente ae encuentra en fibras paralelas, en 

l.oe macr6f ag;:oa ae encuentra formando redes de dieerente 

orzanizaci6n (29). Existen var.ios t~pos de moléculas, ele 

oue tj.~nen 1a capacidad de modificar eeta 

red, ~~ ~or lo tanto. la forma celular. A éstas moléculas se 

1es dá el nombre de modu1adores. El mecanismo mo1ecu1ar 

mediante el cual lo~ran estos camb1os es ~amo~~n ~¡~~~~~. 

su cuantificación se:r-ia eJ. primer paso hacia 

eleterminaci6n de su o:r-izen bioquimico. 

1.2 Moduladores de la forma y/o actividad ce1ular. 

E::':'°t::":::: l.~e mnt1u1Adores mejor caracteriza.dos sobresalen 

e1 interferón. ia colchicina, iaa citocalasinas B y D. e1 

ta.xo1, e1 forboJ. miristato, la aglutinina ele semiJ.la ele 

trizo y J.as proteinas ~. 

1.2.1 B1oio~icoe: 

Interfer6n: 

EJ. interfer6n es :r-eaJ.mente un con;lunto ·de pro-te1naa 

especie-especificas que inhiben J.a replicación de muchos 

tipos de virus ademAs de 1a pro1iferaci6n de una ~t"'an 

variedad de células normales y tumoral.es (30). Las moJ.éculas 

de intet"'fer6n ~enera1mente se unen a receptores membrana1ea 

y activan respuestas ce1u1aree ele re~ulaci6n fiaiol6~ica 

(31). Se 

10 
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1.1 

' 
or,g;a.nización tot a.l del. c1toesQue1eto: en particular se 1e ha 

adjudicado une 1nh1b1ci6n de l.a polimer1~aci6n v 

or;;anización tle m1.crofi.1a.rnet1tos ( 32} f aunque no ae conoce su 

acción eob~e 1os oti:'OC componentes de la red 

microtrabecul.a.v. Poi.' o¡;ro l.edo. existe cont:redicc1.ón 

re~~~c~~ a 1as eunciones Que puede desempe~a~. pues paree~ 

auntental?' la capacidad f'a¡¡;ocitica, ~~~ntras Lnhibe la 

( :!3) ! :,r elii'icu:i.Ca ·~l. movimiento ele los 

macr6t'agos ( 34). 

Extracto pr>otéico óe Mycpbe.qtertum tub~rculpe:la: 

Recientemente se ha observado en ei 1aborato~io ~ue ei 

e.xtt"acto ineluce 

cambios mort'o16g1cos en macr6f agos de 1a i1nea ce~u¡~~ 

J774.1. Bajo el microscopio ele 1uz. 1as cé1u1as aumentan sus 

Pt'ovecciones v después de un tiempo son incapaces de fijarse 

~1 sustrato de1 recip~en~~ ~~ ~, cual se encuentran. 

j 



l..2.2 Químicos 

Col.chicina: 

Una molécula de co1chicina se une a un di mero de 

tubu1~na evitendo Bt1 po1imeriza.ci6n. Como los microtúbu~oe 

2on ~os ~esponsab1ea de la organización de or~ane1os durante 

J.a mitosis y de la forma ce1u1ar. las células a1 entrar en 

contacto con la co1chicina no pueaen ..L.Leva.r H. t.:t;;l.Uu 

mitosis n~ mantener una ~orma definida más que aquella que 

obtienen debido 

intermedios (35). 

Taxol.: 

a ios microi'iJ.amentos i'il.amenl:oe 

E~t~ r~~mA~n Aumenta el ~~acto de_ P01imerizac~6n de ia 

tubulina in yitro. Además. cuando se ie anade a un cultivo 

celular, causa que J.a tubuJ.ina se poJ.imerize y forme 

microl:úbuJ.os (36). 

:tnhiben J.a l?ormaci6n de mic>:'otúbul.os ( 37). 

Citocal.aaina B. P. E: 

Inhiben la polimerización de microfilamentos. se unen a 

un extremo de J.os i'iJ.amentos inhibiendo el. ancJ.aje posl:erior 

de moJ.écuJ.aa de actina-G (38). 
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Acetato de Forbol Miristato: 

Estimula la pinocitosis, también altera la organización 

de1 c1toesQue1eto ~ la distribución de organelos. Estimuia 

la polimerización de microtúbuloa y microi'ilamentos (39). 

Faloidina: 

La-eex: 

Estas part1cu1as son usadas para inducir fagocitosis 

inespecifica en macr6fagoa. 

1.3 Análisis de imá~enes. 

El. análisis de imé:enes está adquiriendo. cada dia, una 

mayor importancia para la investigación cientirica, en 

particular en e1 área de la biomedicina (41). 

Consi.ate en dive~aos métodos computacionales para 

facilitar el entendimiento de imágenes a través de modelos 

matemáticos. 

, __ . ____ .. _ 
\ CLC. ~M.1la.,¡,.•..L..::o 

valores numéricos), ~ utilizar varios pro~ramas y filtros 

matemáticos para transformarla en val.ores cuantitativos. 

Existen dos maneras de 1o~rar esto: 1a primera es dividir 1a 

imá¡¡;en en cuadros iguales (por ejemplo 512 x 512) y aaJ¡¡;nar 

un val.ar numérico a 1a intensidad de coior Dromedio Que 

conten~a cada cuadro. Poate1 .. iormente a es+:~ "\ va.ioree: se l.ea 



asi~na un co1or arbitrario: a. este proceso se le llama 

'pseudocol.oraci6n'. Este método está siendo utilizado en la 

interpretación de ractio~rafias, angiogra.fias, tomo~rafiss y 

JA investi~aci6n experimental en general. La aezunda manera 

es resaltar 

é-stoe como 

1os bordes o contornos de 1as imágenes y tomar 

datos manipulables de la forma ~eneral de l.as 

1.3.1 Métodos de anA11s1s 

morfología celularª 

Existen varios~ métodos para describir J.a morfolos:ia 

ceiuiar. entre ellos destacan 

descriptivoa (44). como son: 

J.os cuantitativos (43) o J.os 

ia medici6n de l.a fuerza que 

oponen las cél.ulaa al ser presionadas por un microal.ambre, 

la medición de perim. 2/área, n x diámetro/2 x (área.)!,¡, o 

J.a exposición de microfotog;ra.fias para su 

111 



2. o Objetivo. 

El prop6sito de este trabajo ee obtener a.igoritmos que 

sirvan ~ara cuantificar cambios en 1a morfo1o~1a celular y 

aplicar estos algoritmos a la medición del efecto del tipo 

celular. de moduladores y de antigenos micobacterianos sobre 

la morfolo~ia del macrófa~o. 

!::!.. =:?::-~-et':!,, ..... ñp. AAta tesis se div:lc116 en c1oa c>a.rtes: 

l..- Deaarrol.1o 

1m.9.genes. 

de técnicas para mo~~ometria 

2.- Utilización de éstas técnicas para: 

de 

al Corroborar si la morfo1ogia en 1ss células 3774.1 se 

modifica a:L af1adir extra.eta de MYcohaqter:!um tuberculosis. 

b) Utilizar estas mismas técnicas con otras estirpes 

celulares en di~erentes condicionesª (incuba.das con 

interfer6n. 1átex, etc.) 

15 
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3.0 Materia1es y métodos: 

3.1 Cu1tivo ce1u1ar. 

Se utilizaron cuatro tipos de macr6fa~os de ori~en 

murino: 

Estas cé1u1as 

(Du1becco's Modified Ea&1e Medium, Si¡¡:ma Chemica1 Co.), 

sup1ementado con suero de bovino feta1 al 10~ y una solución 

d,e antibi6ticos compuesta por penici1ina (100 unidades/m1 

CSisz:ma)), y estreptomicina (100 ug;/m1 (Si&ma)). 

Se mantuvieran en cajas de cuitivo (Costar) de 35mm 

de diámetro e 37•c en ~reAencia de una mezcia de aire y 

bi6xido de carbono a una proporci6n de 95:5 respectivamente. 

cada experimento, se determ:l..n6 1a viabi1idad de 

( G!.bco) 1 

siendo ésta más de1 98%. 

La cantidad de cé1u1as por pozo 

3.1.2 La .linea ce1u1ar P38801 . 

Este.a cé1u1as se cu1tivaron en medio RPMI 16~0 (Si¡¡:ma) 

suolem~ntado con suero de bovino feta1 (Sisz:ma) a1 5% y L-

~iutü~~~~ !G!BGn) 2mM con una mezcia de antibióticos a las 



mismas concentraciones uso.das 

util.izaci6n. estae cé1uias 

anter:l.ores. 

se 

anterio1:•men te. Pal:"' a 

prepararon igual. Que 

3.1.3 Macr6fa~oe peritoneaies. 

17 
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1&.B 

fue~on obtenidos de ratones hembras 

Bal.b/cJ de seis serna.nas Oc eda.d, mediante un ievaoo 

per~toneai con ,~ =~ ~~~ co1u~~6n amortiguadora de fosfatos 

(PBS) 0.01M, 1ibre de ca+ 2 y Mz+ 2 en condiciones estéril.es. 

Después de esi;o fueron cul.tivados en OMEM y suero de 

bovino f'etal. a1 20% durante 3 horas para. permitir su 

adherencia. Una vez adherióas se iavaron y se incubaron con 

el. mismo medio. se 

ob·tuvo un >90~ de céiuiss adherentes con caracteristica.s de 

macr6fazos por tinc~6n con Giemsa. 

~.1.ll Macr6f'agos pei.•1 t:'onee1ea eat1.mUJ..8U.uCi 

cul.tivo de tíozl.icol.ato de Brewer. 

-PHeron obtre:nióe.s de re.tones hembra.e Estas 

Bal.b/cJ de B semanas de edad. l.as cuales fueron inoculadas 

intraper1tonea1mente con 5 m1 

tio~1ico1ato de Brewer (Difco} 

extracción de macr6f s~oa por 

de medio de cul.tivo de 

72 horas .antes 

1avado per-itonea.l 

de 

con 

l.a 

PBS 

0.01M. Les cé1ula.a fueron procesadas de manera s~mi1ar a isa 

cél~'lns per~toneaiea. 



3.2 Moduladores. 

3.2.1 Particulas látex. 

Se utilizó una solución de partículas latex de 8µm de 

diversos ti.pos celulares se incuoaron ~on esta so1uc16n por 

unt:s. i10L·t:S. Üc:r:svui=ts ú.c: ::i..l:t. cues..i tH:: la.vH:c·on .3 vece a con ,t;BS U. u..LM 

ee t'ijaron a 4"C para su análisis posterior por 

microscop~a electrónica. 

3,2.2 Interf'erón. 

La solución utilizada consistió de interferón-T murino 

a 62.5 UIR/ml (unidades de inhibición de replicación). Los 

diversos tipos celulares se incubaron con esta so1uci6n por 

una hora y se lavaron 3 veces con PBS O.OlM Y se t'ijaron a 

4"c para su análisis posterior. 

3.2.3 Extrac~o p~o~eico cie un riltraáo óe cul~ivo cie 

MYcohacter:tum tubercqloats. 

Este extracto t'ue obtenido de un t'iltrado del cultivo 

de 1a cepa H37Rv de M. tuberc1Jloe1a. 1a cual se mantuvo por 

4-6 semanas a 37•c en medio 1~Quido de Proskawer-BecK-

Ycuma11s ( PBY). Se hizo una Drecipitaci6n con sulfato de 

1.8 
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amonio (con una concentraci6n finai de 50% peso/voiumen) y 

se resusDendió en PBS con 0.2 mg;/ml de fiuoruro de fenii 

metii suifoniio (PMSF) (Caibiochem. La Joiia. CA) como 

inhibidor ele proteasas. El precipitado ~ue dializado contra 

PBS y conservado a -7o•c con una concentración proteica 

Las células fueron expuestas a diversas concentraciones 

-··--- --- ,¡ ..... ··- ,,._.. .. ··- 4' __ ., - ..... ··- ,,_.. .. .... ··- .. _ .... 
'-"- ............... ~ \ ..... ~-,, ......... .... ,.... ...... &U.&.. .... .... ,.,. .. , IU..t.. J~ ,.. ............ , .a..vv 

µg/mi. 250 µ~mi y 500 µz/mi). después ele 1o cuai fuerton 

lavadas Y fijadas a a•c para BU análisis posterior • 

3,3 Microscopia eiectr6n1ca. 

Las céiuias se fijaron por ei método de Karnovsky (45), 

Esta técnica consiste en disolver 2 mg de paraeorma1dehido 

calentar a 60-7o·c. se anacten una o dos 

gotas de NaOH hasta que 1a solución se torna transparente. 

La so1uci6n se enfr~a y se le anaden 5 ml de g1utara1deh~do 

(Bici. Union Carbide ce.) si 50%. y ia so1uc16n se iiev6 a 

~·- ___ .. ··--- _ ... ,...,,, - - .. ............. ~ ....... ..._ .. ..,., ... .L...LU0....1. 

afiadieron 25 mg. de cacodilato anhidro. Se incubaron con 

esta soiuci6n por 3C tninutoa a 4•c. después de 1o cual, se 

lavaron por 30 minutos con aoiuci6n a.morti~uadora de 

cacodi1atoa 0.1M con un ~H de 7,3, Se incubaron por 30 min. 

adicionales con tet~6xido de osmio al 0.1% en ia misma 

solución de cacodilatos. Se deshidrataron con etanol a1 70%. 

ªº"· 90%. por 10 mi ns. cada uno. F'i.nalmente. se 



desh1drataron tres veces m•s con etano1 a1 100N por 10 m1ns. 

Después de iavar, se anadieron 300 m1 de óxido de propi1eno. 

Se despeg:6 la monocapa y se centrieu~6 durante 20 mins.; 

después de 10 cual se centrifu~6 dos veces más durante lO 

min. con una mezcla de óxido de propi1eno-resina en una 

Proporc16n de 1:1. Se dejó una hora con resina sola (~PON 

812). Se proced16 a hacer 1os cortes en un microtomo y a 

ure.nilo 

(Reyno1ds) por 5 m1n. y c1trato de P1omo (Reyno1ds) durante 

2 min. 

Las n1ues tras fueron fotog:rafiadas en un mi.eros copio 

~1ectr6nico JEOL a una amp1ificaci6n de 3000X-6000X. 

3.11 Morfometria 

Una vez ten1endo 1as microfotog:rafias por e1 método 

métrica de 1a morfo1og:ia de macr6fag:os y fig:uras simu1adas, 

sis;:uiend.o 

FIGURA 6): 

la secuencia desc.t""ittt a coni....l.nu~clún {-;;,; en l.'.a. 

MlCROGRAfl~ DE CHULAS. 
! 

D!GllllAC!ON. 
! 

CllORDENADAS ( 1 , Y } DE CONTORNO • 
1 

PP.OGRAHA DE ~ORFOMETRJ A • 
1 

PROMEDIOS Y ERRORES ESTANDAR. 
1 

P.ESUL TADOS • 
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3.4.1 Digitizaci6n: 

La digitizaci6n fué iievada a cabo en una tab1il.1a 

grAfica (Hewl.ett-Packard 9111A Gra.phics Tabl.et) con 

resoiuci6n de 3 mm. 

reaiiza.do por Gui11ermo 01vera y Enrique Vincent (Instituto 

de Geof1sica, UNAM .• en prensa). Este pro~rame guarda en un 

archivo de ie computadora 1as coo~denadas 

figura que se digitize. 

(><,;y) 

3.4.2 A1goritmos morfométricos uti1izados. 

3.4.2.1 4rrArea / Per1metro2 . 

de ca.da 

Este ea un aigoritmo uti1izado frecuentemente en 

anAiieis morfo16gicos en bio1og1a ( 46). 

rel.acl.ona el. perimei:ro :,r el área 

si~uiente manera: 

donde: 

a/p = nr2/2rrr 

a es e1 área ~e1 c~rculo. 

p es su perimetro, 

Este al.goritmd 

y r es e1 radio del. mismo. 

21 
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Si se mu1t1D11ca ei numerado~ por ün y se e1eva. el. 

denominador a1 cuadrado se 11ega a 1a siguiente identided: 

l 

Lo cuai. ea una condición que so1o se dará para el. 

circu1o perfecto. Para cualau~e~ ot~A 

per1metro crecerá mAs r&Dido con respecto al. área, y 1a 

úan/per1metro 2 será menor de 1. 

Por l.o Que esto representa una medida. aunQue limitada, 

de 1a forma de una im~~en di~itizada. 

(FIGURA 7) 

(véase Apéndice PROGRAMA 1) 

3.a.2.2 Dimensión t'racta1. 

__ .. _._ __ 
.............. .,,, ....... ~ 

Mandel.brot que tomó del. l.atin frnct11e-frangepe o romper. 

Existen f'i~uras compl.ejas en ia naturaleza Que no se 

habian caracterizado de nin¡t:una maner-a. ¡teométrica. 

Mandel.brot rescat6 una herramienta matemática descrita por 

Hausdort'f' c:;¡ue 11.e~a a ser muy compl.eja y Que logra no so1o 



caracter:Lza.r formas excesivamente irre~u1ares como son 

montanas. nubes, etc. sino también simuiarias (47,48,49), 

Una de laa acepciones más simp1es de esta teoria. 

ap1icada a contornos ce1u1aree y a otras fi~urae cerradas 

parecidas es la a:Lguiente: existen diversas escalas o sondas 

para ia evaluación del per:imet1 .. o. pero ceda una de éstas 

va1ores distintos. Si uno necesita comparar una eorma con 

oia:~u, tomancio e.L perimei:ro como par-amet:ro no se 1ozrs mucho .. 

Si por e1 -contrario, se toman sondas de 1on~itud dx, y se 

mide el contorno poniendo la sonda en un DUnco. tomando como 

oris:en ei otro extremo de le sonda para el aicuien~e ounto, 

~ si¡¡:uiendo asi todo el contorno hasta que se vuelve al 

orís:en inicia1, el número dg v~~~~ ~ue ~abe la sonda en ese 

perímetro (L} mu1tip1icado por ia ions:itud de ia misma será 

el perimetro con esa sonda: 

....... -.•------· -···- -- -

Por 1o CJUe el. per1metro estará en función de ia 

loniz:itud de ia sonda. 

cuando hacemos que dx tienda a un número infinitamente 

pequeno nos acercaremos a1 vaior verdadero del. perimetro. En 

la pré.ctica. cuanc3o esto se J.J.eva a cabo, e1 per1metro 

tiende a aumentar sin 11m1te práctico, por lo que tampoco 

podemos conocer EÜ valor de éste, pero si podemos 

caracterizario. s~ 
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v. a. lo¡tari tmo del. perimet ro ( L * dx) ee 1 J.ega a una gráfica 

similar a la mostrada en la (FIGURA 8a), donde se muestra 

'.!n c~rcuio p~r~ccto. ¡\J. 

hacerlo con formas ce1ulareA, 1a p~ndiente inicial de este 

curva ser& más nei;:ativa debido a su comDlejidad (FIGURA 8b), 

Por definición, la dimensión fractal de una figura es: 

1-(~Clog(L * dx)) / 8(log(dx)l) 

Entre más comp1ejo es e1 contorno celular. mayor se~á 

el val.ar de la dimensión eractai. E1 ran~o de este valor ea 

(véase Apéndice PROGRAMA 2) 

3.4.2.3 Transformada de Fourier. 

~as ~ranerormaaas ~ineaies son o:t.en conoc1C1aa como 

técnicas Dara. la soluc~6~ de D~Oblemaa en sistem~s lineal.~~· 

General.mente se usa la transformación para simDl.ificar 

anal.iticamente el problema. 

La trans~ormada de Fourier es una ~unc~6n que describe 

las componentes 

frecuencias Que~ 

ol:'ill:inal. ( 50). 

de curvas seno:l.dales de distintas 

ai ee~ sumadas, son idénticas a la func~6n 

Esta transformada se define como: 

24 
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donde s ea 1a frecuencia de las componentee senoidales, f(e) 

es la transeormada de Fourier para esa función, X es la 

coordenada x de la función bajo aná1~eis y f' (X) es la 

correspondiente coordenada y. 

Si los dato~ son discretos. esta ecuación se separa en 

dos partee y ae calcula independier.tem~nte la parte real y 

la parte imaginaria con las ai~u1~~~~~ e~~~~=r~~~= 

f" ( B) E f'(n)cos2rrsn (parte real) 

Si se util.iza esta transformada numérica de Fourier, 

existen ciertas limitaciones en cuanto a los datos Que 

inf'luirAn en él resultado final. Los datos se darán como 

medida de la variable independiente x. El intervalo ~x se 

puede eaco~er de tal manera que no se neceeite interpo1ar 

va1orea intermedias de x .. La eunci6n resultante no puede 

contener da toa ai~nificativos de componentes Fourier- con 

periodos menores a 2!hc. Por este motivo, no ea necesario 

continuav é1 proceso mAs a11A de {28x)-1 • 

En este caso en Darticu1ar. era necesario hacer una 

t~~~l~Eormac~ón a 1os datos de la digitizac16n. ya que estos 

no desc::ribi.an contorno ce1u1ar se 

vertía sobre s~ mismo haciendo Que oara cada va1or de x 

existieran varios valores de y. Los datos (x,y) de J.a 

ctii:itizaci6n se t~ansformaron de tal manera que: 

X = dist(><) diat(n-l)+(dist(n}*360/long) 



an11:(><) a.n¡¡:(n)-a.n¡¡:(n-1.)* 

*ia transfor~~ci6n vttra l.a. obtención del. án¡¡:ul.o eetá 

La FIGURA muestra el. reau1tado de esta 

transformac~6n para un circulo perfecto ~ l.a. Fl.GURA 9b 

muest!"'a este mismo procedimiento pal:'a una cé1u1a. Como se 

puede notar en estas figuras, existe ruido proveniente de 1a 

digitiza.ción, por io Que los resultados Que provendrian de 

l.n transforma.da de Fourier son difícil.es de entender. Si se 

eaco~iera otra manera de transformar l.oa 

Punción. sin que esta transformaci6n fuese 

ca.mbioa drAaticoa en l.os Angulas, ta1 vez 

datos en una 

tan sensible a. 

sería posibl.e 

reduci~ e1 ruido y usar la transformada de Fourier como 

(Apéndice PROGRAMA 3) 

3.u.3 Pro¡¡:ramaa adicional.es. 

3. 11. 3.1. Menu: 

Este ea 11n pr-ogrs.ma f'Ac11 de maneja%". y representa. una 

manera rApida de hacer func~onar todos 

morfometris ut~lizados en cate trabajo. 

1os programas de 

(Apéndice PROGRAMA u.) 
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3.u.u Equipo de cómputo. 

Se usaron dos eQuipos de cómputo en este trabajo: una 

Compu~adora hew~e~~-~acKsra ~uuo en ia cual se 11evo a cabo 

la digitización y morfometria y una Computadora persona1 

Printaform de 256 KB de memoria habilitada con los pro~ramas 

LOTUS 123 para manipulación de datos y TADPOLE pera pruebas 

estadísticas. 
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u.o Resul.taeloa 

Los resultados individuales para 1as células analizadas 

por los tres métodos Be m~estran en 1a Tabla 3. 

U. 1 Apl.icaci6n ele al.¡¡:oritmos s. fi¡¡;uras simul.aclas. 

En l.a FIGURA 10 se muestran 1os resu1tadoe de 1a 

eleterminaci6n cte raa¡¡;oa morfol.6¡¡;icos del. contorno ele objetos 

bidimenaionaleo Que son medidos con sensibi.l.:Ldacl 

1os a1~oritmoa morfométricos 

presentados en este trabajo. Los incisos a-e muestran la 

evolución morfol6¡¡;ica eleaele un c1rcu1o hasta una célula 

esQue1natizada, indicando los va1ores correspondientes para 

ios p~r~~~~~~= =~~~~ A~R~~~tos. En esta serie de objetos. el 

parámetro 

tra.nsformaci6n morf ol.6¡¡;1ca ea e1 de 

para detectar la 

unárea/per1metro2 , 

variando por un t'acto%' óe 10 6 entre el. c1rcul.o y el. 

trián¡¡;ulo. Este parámetro es óptimo 

morfol.6~icoa entre po1igonos de distinto número de lados. Es 

meno e aensi.bl.e, sin embar¡co, a cambios en el. contorno 

correspondientes a pro~ecciones a part~r del c1rcu1o. 

El. óesarrol.l.o de pro~eccicnes induce variaciones 

s1¡¡:n11'1cativas en l.a elimanai6n fractal. (t'izuras 10b, 101', 

10g). Este aumer1L0, p~irnc~o ct~ 1a f1~ura 10f, con relación 

al. c1rcu1o ((l..!¡) v. e. ( 1. o)) lueg-o, cuando esta.a 



Pt"CYecc.1..ones son más a.,scudaa (t'i¡¡;. 10¡¡;). incrementa.ndoae 

hasta aproximadamente 1.7. aug1ere Que éste parámetro ea 

sensible a camb~oa en contorno similares a loa Que Podrían 

anticiparse en células con alteraciones estructurales en la 

interfase citoesqueleto-membrana. 

E~ efecto de las p~oyeccionea Ajsl~das de d1mensiones 

s~milares a las del objeto or>iginal ae observa en las 

f'i¡¡;u:t>as 10h-10!<. fractal no es muy sensible a 

la f'orma de la p~ovecci6n 10h :v lOj v.s. 10i y 10k pe;-.o ~! 

1AY',!!C J.Oh y 10i v .. s. 10j :V 10k. Es 

~articularmente notable la dif'erencia observada. como 

~esultado de un aumento en la p~oyeccí6n del tamaflo del 

radio ( 10j :V 10k) al tamaflo del diámet:t>o ( lOh :V lOi) del. 

objeto ori¡;j.nal.. 

Loa resultados ~eportadoa 

dis~intas muestras celulares son 

en esta tesis para l.as 

analizados partiendo del. 

paré.metro 4ffárea/pe:t>1metro 2 • Las mediciones obtenidas de 

otros paré.metros son compavadas con ~~~~=· 

1!.:? 1"._.i¡ó.lia.1.s uti.lizando llnArea./perim .. 2 • 

~.21 Tipos celu1e~es. 

LoS reau1tadoa obten~doe a P&rti~ ~e éste parámetro nos 

brindan una idea coherente de las pruebas morPoló~icae QUe 

deben cump11~ todos 1os pa~ámetros mo~~ométricas con los Que 

obtenemos 1nt'ormaci6n acerca de macr6ea~os. Sabemos que 

al.~unoa varámetroa QUe miden l.a asimetria :v homo~eneictad de 

tipos celu1nree d~sc~~minan entre l.a lihea J774.l.. 
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encuentran. en Dromedio. csai redonda y uniforme, 1a l~nea 

P388D1, Que dispone áe una estructura más alar~ada, y los 

macróeagos res:!.dentes en peritoneo, con estructuras 

simi1ares a las de la linea P388Dl (51), pero mucho más 

heterocéneas Que ésta. La variación que encontramos con 

respecto a los datos reportados en la literatura se debe a 

1a difer~ncia en la reaolución a ln cual ae tomaron 1as 

muest~as. ~a que los datos reportados llevan a cabo la. 

(l'esoluci6n de • 2µm) mienti~aa Que en e ate estudio las 

observaciones ee hiciel:'on en microcopia e1ectr6nica. 

(l'esoluci6n de 15 Angstl'oms). Con base en lo que conocemos 

acerca de la activación de macr6fa~os estimulados, podr~arnos 

anticipa!' también Que cua1Quier DarAmetro morfométrico 

medirá contornos más irre~uiares para estos últimos que para 

mac~ó~a&oa ~esidentea. 

La FIGURA 11 resume 1os va1o~es de este parámetro para 

estos tipo e celul.e.ree. !!:J.. m6..ximc VE.l.Oi.'1 {s. 5 x 10-l!) J.o ti.ene 

la estirpe celulal' J774.l y el minimo (5.0 x 10-5) lo tienen 

cé1u1as P388Dl (2.6 x 10-4 ) y los ma.cr6PArn~ .~~~i~anccicc 

(1.2 x 10-5). Estos veeultados muea~ran una cecuenc~a QUe 

concuerda con ,1.e.a expectativas ,y una. discl'iminaci6n 

excelente entre loe diversos tipos celulares. 
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ú.22 Efecto de interferón y fagocitosis de lAtex. 

Partiendo de la estructura original de la linea J77ú.l 

podemos observar en la FIGURA 12 que tanto el 1nterfer6n 

como 1a fa~ocitosia de part1cu1as látex disminu~en el vaior 

significa QUe las cé1u1as ae1 modificadas tienen un co11torno 

el de rnacrófa~oa estimulados. Con estos resuitadoa estamos 

determi.nando también los limites posibles para este 

parámetro referente a macróf agoa. 

Los resultados ccrreapondientes a la linea P388Dl. 

(FIGURA l.3) son particularmente interesantes, pues tanto el 

efecto del interfer6n como el de la presencia de partículas 

de látex ea el de un aume~to en el va1or de este parámetro. 

Estas células adQuieren contornos más sencillos. cuando 

eaa:oc:I. tan o son activádoa por el :1.nterfer6n. El efecto de 

éste ültirno ea real.mente dramático, 1ozrando ~a lores 

p~omed1o para este parAmetro ( 2 >< 10- 2 ) superiores en un 

- - ---·· -~d. ·u 1 1 t.+• .J.• 

Los macr6f'agoa residentes pueden ser activados por el 

:l.nterferón-~ (51), as~ como por a~tividades i'isiol6s:icse 

como la fagocitosis. Para dichos mac~6Pa~os, este parámetro 

disminuye en un factor de aproximadamente 2 (~IGURA 14) como 

resultado de la presencia de part1cu1aa 1Atex, alcanzando 

precisamente valores co~respondientea a los macr6fa~oa 

sacados ovigina1mente (5 >< io- 6 ). E1 interferón por si solo 



iné·.; ::e conto:rtnos 

X l.,--? 

aón más complejos. 11egando a valorea de 5 

En l.os macr6Pa~os estimul.ados (FIGURA l.5) observamos un 

ef'2-::-":o casi 

11e;ando a1 

nulo de 1a presencia de lAtex. y un aumento. 

va1or correaDondiente a los peritonea1es. 

inducido por 1a adición del. interPer6n--r. Los modelos 

bio'2uimicos de Que ~isponemos p&ra el efecto del inter~er6n 

observamos. Si recurrimos a 1os trabajos previos (53) éstos 

re~=~tan erectos fiaio16~icos un tanto contradictorios como 

res~:tado de 1a incubación de macr6fa~oa con el interfer6n. 

ll. 23 Efecto de a.nti¡:enos de M:.tcobActer1 urn tuber~. 

E1 efecto de los antia;enos de M. tubercu1oei3 2cbi·e este 

pará.m~tro en 1a 1inea 377U.1, se observa en l.a FIGURA 16. 

Lo~ ~nti;cnoz m~cobactoriancz inducen una d1a•nlnuci6n en 

este pará.metro en un facto~ de iooor con el consiguiente 

c6n~orno ce~uiar. Estos 

ant:genos convierten el contorno de una cé1u~a 37JA.~ ~~ e1 

de un mac~6fago estimulado. 

ll.3 Anál.isis con otros mode1os. 

ll. 31. Fractal.es. 

Loe cAlcul.os ctc 18 dimensión fractal para 1as muest~aa 

ana:~zadas en este trabajo se Dreaentan en las~FIGURAS 17-22 
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y en la TABLA 6.1a. Si bien estas FIGURAS muestran algúnaa 

diferencias entre la ~77U.l y la P388D1, y entre el teeti~c 

de la linea P388D1 con relación a las células de esta misma 

esti.rpe tratadas con ínterPer6n-~. aai corno entre las 

muestras de cé1U1AR :J771J,, 1 con 

MYcobacter1urn tuberc.u..l.o.s.~. el ,qnélieig e~tad.1.:::ticc de toaos 

estos resultadoe (prueba t) revela que ningóna de estas es 

ei~n1r1ca~1va. El contraste con loa resulta.dos obtt'lnidos 

para hnárea/perimetro2, loa cual.es si aon si~nificativos, 

sugiere que la dimensión eractal es un parámetro que sirve 

menos para es~e tipo de análisis. Existen escalas alternas 

o;¡ue i;>odrian ser definidas para amplificar más las 

~iferencina entre estas muestras, aunque habria que revisa~ 

detalladamenete esta .... ,. - # • -
~..a...1:..1.c.J..J. 

resaltar so1o aquello que es rea1mente es si~nificativo. 

~-32 Transformada de Four~er. 

que en ei caso de los modelos 

cuyos ~esultados fueron presentados en la sección 4.1, es 

que al menos pa~a los parámetros aqui definidos y bajo las 

condicicines de dts:itizaci6n deacrite.s, no ob.ael:lvamoe 

suficiente sensibilidad para loa parámetros escoa::ictos o 

continuidad para el mAximo del primer periodo de la función, 

que noa pe~mita. a.na.1iZa:t" fAcilmente los cambios 

eatructuroa1es r;>resenta.dos en ea te trabajo. Por ejemplo 

(TABLA 6.13) mientras Que el parámetro que utiliza el área 



describe un cambio continuo y a través de dos 6rdenes de 

magnitud para el efecto de 1os antígenos de M.Ycobacterium 

.t.u~b-~r-c1Jl(')~1R ~obre ~l contor:i-o 

de a+b/c va~ia a travé~ de menos de un 15%. v el máx~mo de 

le f'unc16n va:r~a a t:revés de 4 ordenes de maznituct, pc:ro con 

resultados aparentemente discontinuosª 
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5.0 Discuai6n. 

5.1 Los a1goritmos. 

D.ispontcl!'r> de p~~cepc1ones matemáticas de 1a morfologia 

celular ha sido hec~& ahora equivalente a clescJ::>ibir a 

niveles más bien bAsicos la morfolo~ia ~ene~RJ. 

c~1ula. m1diendo excentricidades. Y con meno~ ~~ecuencia 

algún paré.metro relacionado con ,,,, La 

ap1icaci6n de 1a metodolog1a clesaJ::>rollacla para e1 análisis 

de imá.genes no se ha. utilizado pa~a consezuir información 

co~relacionable con la fisiolog~a y bioquímica celule~. en 

1os traba.jos disponib1es acerca del tema. eKiste Doco ri~or 

al considera~ l~e ~~~o~terie~1caa fisicas de cada parámetro, 

part~cularmente su 

c1a>:>idad en 1as 

continuidad y 

caracteristica.e 

BUS 11mitea, y menos 

mor~oló&icas precisan 

medidas por cada uno ele estos parámetros (53). 

una célu1~ 

cuvo- ~~::.~.::.¿:--uu es a:lng:ul.armente plástico, nos encontI""amos con 

dos necea1dades rno~rométvicAg ~~c~1i~Las: deac~~bi~ 1a forma 

geométrica de 1a cé1u1a Y medir 1a 

compl.ej id ad de su conto~no. Si b~en ex~sten vav1ab1ea 

comunes a estas dos medidas. existe también una diferen~ia 

funclarnen ta1 en e1 nive1 de >:>eso1uci6n en e1 cual son 

avlicables. La fo~ma del mac~ófa~o. a nivel de resolución de 

micvoacop~a optica. se verá afectada por camb~os ~lobales de 

su c:ltoeaqueJ.eto. par-t.icula:rmente po~ la p~oyecci6n de 
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pseud6podos. La comp1ejidad de 

dependerA exclusivamente de ia 

microfilamentos en micropodios, 

su contorno, en cambio, 

ora:anizaci6n de 

detectable a nivel 

1os 

de 

resolución del micro~copio electrón~co. 

Aaue1los parAmetroa particu1armente sensibles a cambios 

en e1 1ar¡¡:o de1 

,,;.,,;;_!: • .,,,,,_,-:.•-::!:•.!.:::. 2,. 
perímetro con re1aci6n a1 área ce1u1ar 

en la forma. para áreas constantes. y también, aunque con 

una corre1ací6n mo~fo16~ica menos clara, en la definición de 

1a comp1ejidad de1 contorno ce1u1ar. E1 principa1 prob1ema 

es aue estos métodos 

perimetro, que no es 

son tan aensib1es a 1a 1ongitud de1 

posible distin&uir entré alteraciones 

en l~ forma celular ~ 

perímetro celular. 

cambios en 1a complejidad de1 

Los parámetros que dependen exclusiva.mente de ia 

complejidad del contorno ce1ular, tales como ios fractales y 

las trane~ormaciones de Four~er, indican dife~encias debidas 

primordia1mente a cambioa en e1 nümero ~ extensión de 

1as transformaciones de Fourier, es Que 1a d~mens16n rracta1 

tiene 11mites interrana:o. mientras Que la inversión de 

Fourier aunque ~oza de una alta aensibi1~dad, este mismo es 

su error. ya. que e1 ~uido descrito antes no nos permite y 

los esca1e.rcs 

ran¡¡¡:o ab.:1.erto. 

que se define con eundamento en éstat tienen 

36 
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5.2 Loe macr6eagoa. 

Al aplicar estos a.l~oritmos a diversos problemas 

morfométricos relacionados con macróf'astos, observa.mas QUe 

podemos disponer cte los rangos más amplios y continuos para 

ei parAmetro UnArea/perírnetro2 . Con este parámetro obtuvimos 

,.,As=r.u1ta..ctos .:;iue concuercle.n con las expectativas originadas de 

trabajos previos (5ll) en relación a ios diversos tipos 

contorno en el siguiente orden: J77ll.1 < P388D1 < macr6fagos 

de peritoneo < macr6fagos de peritoneo estimu1ados. Sin 

embe.rsto. l.os efectos de inte~ferón-T sobre 1.os diversos 

tipos ~eiuiares resultan menos anticipabl.es que l.os ~e sus 

controles correspondientes. 

Los resul.tadcs de la a~1icaci6n de estos algoritmos al 

análisis del contorno de los macr6fagos revelan células Que 

difieren mucho en la complejidad de sus contornos. La 

complej~dad del contorno de los Oivevsos t~poc ce2uieree 

revela una 1nteresante correiaci6n entre su valor y la 

actividad f~sio16~ica y b~oquim1ca ae éstaa. L~~ ú~ ~ünto~no 

____ ......... -
D""ll••..._. ... ...__._. una linea ceiular cuyo 

contenido enzimático en 1~sosornae y en el aparato de Gol~i 

(55), es limitado. El contorno mAs complejo lo tienen los 

macr6fa~oa estimulados~ loe cuaiea disponen de un mayor 

contenido enzimático y una actividad fisiológica acelerada 

en comparación con los otros t~POB celulares estudiados. 

Medimos efectiva.mente un paráme~ro Que correlaciona con 1a 



actividad plástica de la célula: su motilidad y la 

eficiencia mec~nica de su citoesQue1eto. 

~et:o quP los t"esu1ta.dos de los experimentos 

utilizando inter-fer6n--r. Que es un activa.dar de la 

fagocitosis e inhibidor de la pinocitosis. confirman que los 

efectos estructurales de un med~actor pueoen 

múlT.iples puntos del c1toesQue1eto, incidiendo a obre la 

complejidad de1 contorno en formas un tanto contradictorias. 

En la linea. J774.1. el efecto del interfer6n-~ se refleja en 

un aumento en la complejidad de su contorno: pero en :ta 

linea P38801. este ePecto disminuye la complejidad del 

En mecr6fa~os residentes de peritoneo. la 

activación con este modulador produce un contorno más 

complejo, pero ~n aque11os que han sido estimulados produce 

un contorno mé.s sencillo. No disponemos de informa.ci6n 

de conocer dete11adamente 1a infraestructura celular que es 

afectada por diversos tiDoe de e~ectores celulares. 

Si el 

qué efecto 

interfev6n-~ actOa como un efector estructural. 

tiene sobre e1 contorno ceiuiar 1a presencia ~/o 

a.ctivida.d fa~ocitica de pa.rticulas de l~tex?. En las FIGURAS 

12-l.5 este e~ecto se revela estirPe-depend~ente. En :tas 

J77L1.1. es similar al. intert'er6n :.> &1 realizar e1 

experimento aimult~neo ei resultado es e1 mismo. En cambio. 

al de lAtex y en 1a dirección opuesta, simplificando el 
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contorno de estnc cél.Ul.SE<. También se observan efectos 

contradictorios entre ei interfer6n-~ y 1a fa.g;ocitosis de 

part1.cul.as l.é.tex para .Los peritonea1es 

estimula.dos .. 

Estos ef'ectos aparentemente contradictor~os se observan 

también para 100 

P~r un la~o, ios resul.tados ac;iu1 expuestos indican Que 

dichos antiJit;enos aumentan l.a compl.ejidad cel.ul.ar. Sin 

embar~o. otros resu1tados obtenidos en nuestro 1aborator1o 

util.izando microcinematog;rafia indican q,ue disminu~e l.a. 

frecuencia con 1a cual. loe me.cr6f'a.g:os de l.a l.inea. J774.1 

proyectan pseudópodoa. ~qt~uctural de estos 

ant~~enos pareceria entonce.a inducir cambios en el. 

citoesquel.eto en focos ~e infraestructura diversos. 

Un mode1o razonab1e para interpret~. a tre.vée de 

nu~t~os rc~ultadoa e1 trasiaao üc ~~ ==~~~~ Ant~e diversas 

estructuras de :La. cé:Lul.a requeriri.a Clei. e..lmes~e•a~j = :!~ ~~1"'1. na 

~i~ntr&o no se es~é utiiizando en la 

~~oducci6n de pseud6podos. Para el. ca.so pa.rticul.a.r del 

ei"ecto de l.oa e.n t 1 s;eno a de l!M"'""""'-"ºu.b...,e,w,;c'-'t""'e"""r"'i'"1"''"m..__.t_.1.1..1 b....,.e"r"'c'"-"u...,1_,9_,,.e..,1_.·s"', 

podr1amos antic~par Que estos inducen el. ensambl.aje de 

paeudópodoa detecta.bl.es a. nivel. de reeoluc1.6n de 

microscopia. óptica. y simul.té.nea.mente facil.itar el ensambl.a.je 

de 1os micropodioa detectados por microscopia eiectr6nica ~ 

medidos por los aigoritmoa desarro11ados en este trabajo. 

' J 
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5.3 Concl.usiones. 

a) El. a.l.s:orii..mo 

cambios en los t:1pos celul..s.rea analizados en este tl:"a.bajo. 

b) La compl.ejidad en el contorno de estos tipos 

ce1u1ares sig;ue el. si~uiente orden: J774.1 < P388D1 < 

peritot1eslea < estimulado. consistente con datos pl:'"esentados 

anteriormente. 

e) El interfer6n--r: tiene efectos estl:'"ucturales 

distintos dependientes de la estirpe ce1u1ar. 

contorno ceiuia~ dependientes del tipo celular ~ en ~enerai 

si~nificativrunente distintos a l.oa inducidos por el. 

interfer6n--r:. 

e) LOB an~istenoa ae M:YCQPac:i;eri-um J:uoercuggsie inoucen 

l.a formación de micropodios en el. contorno ce1u1ar de 1a 

l.inea J77ll.1. 

f) Ef'ectoa opuestos sobre formación de paeud6podos y 

micropodios pueden viaua1izarae a través de mode1oa en los 

Que 1os componentes moleculares de estas dos estructuras se 

encuentran en un equilibr~o Dermanente QUe permite su 

intercambio entre las proyecciones pl.á.sticas de los 

pseud6poclos y las estructuras relativamente constantes que 

son 1os microDodioe. 

~) Aunque 1a transformada de Four~e~ ha sido uti1iza~a 
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frecuentemente 
para aná1~ais morfo16gicos ceiuiaree. 1a 

manera que se escogió 9ara dizitizar y ios parámetros Que se 

utilizaron no sirven para describir rnacr6fagoa. 
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FIGURA 

% polllftertzaclón 

La velocidad en la polimerizaci6n de microfilamentos no es 

constante. 
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FIGURA 4 

BRUSH BORDER DE CELULAS EPITELIALES 

FIGURA 5 
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FIGURA 6 
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M.E.= Microscopia electr6nica. 
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FIGURA 8 b 

MEDICION DE LA DIMENSION FRACTAL 

PARA UNA CELULA 
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6.0 Apéndice. 

6. 1 Ta.bl.a.s: 
TABLA (1) 

6.11 PROTEINAS QUE INTERACTUAN CON ACTINA 

r---------------------------------------------------1 
Secuestradoras de actina monomérica: 

~ 
"' Pro1:'1.l1ne t3) ~ * Depactina (4) 

.Nuel~~dor~~ d~ ~il~~Pnto~i bloQ1]~e~ores y Drote!n~9. 

de desunión: 
* Gel.sol.:ina. 
* Vi1l.ina. 

P~oteinas de 'cappin~': 

(5) 
(6) 

* Frazm:ina. (7) 
* Severina (8) 
* ~-Actinina (9) 
* Acumentina. (10) 

f 
~~~~~~~~~;~~;~~~~~=~~:~~~~~~~~~~~;~~~~~:::!~;;::: 
estructuras: 

* M:ios:ina. (12) 
* Actin 'bind~n2' orote1n (~~) 

1 * S:;>cct:::-in,,_ ( 11!) 1 
I * ~=C~i~~ (~~: 

¡;;:~:;~::-;::~:~:;::-~:-~::::-~:-::;;~:------------1 
1 

* Fa.sc:ina ( 16 l 1 * F:imbrina. (17) 
~ .'.::·-,.A~=~:!_:-:_.!.....~~!! ( !. 8-) 

Proteinaa Que unen microf~lamentos con otras 
estructuras ce1u1ares: 

A p1asmaJ.ema: 
* Spectr:ina. 
* Fodrina 
* Vincul.:ina 
A microtúbu1os: 
* Proteinas aaociadaa a microtúbulos 

(19) 
(20) 
(21) 

(22) 



68 

TABLA(2) 

6.12 PROTEINAS QUh. INTF.:RACTUAN CON M.ICROTUBULOS 

r
;~~~~~~~:~-~:-~~~:~:~~~~~-~~-;;-:~~-~~~:~-~~~~~=---i 
nentea ce1u1aree ~ catalizadores en la formaci6n 
de éstos (26): 

1 ii.n ""'~:~"'~., e:!.to peao moJ.ecuJ.ar (•300.000) 

L ____ :~~-~~;'.:':~::::·::::_:::~:::-________________ j 

1 
;¡ 

1 
1 
1 



CONOICION 

CONTROL 
1 U8/ML 

10 UG/ML 
ZC US/ML 
100 UG/ML 
250 UG/ML 
500 UG/ML 

TABLA 6. 13 

AREA 

5.3866E-03 
1.7B93E-03 
3.9177E-04 
1. 1196E-04 
4.85745:-05 
4.0640E-05 
5.9132E-05 

FOURIER 

1026.3018 
643.6546 

1297.6059 
903.3777 
t:$;¿6. 371:> 

1.1753 
709.3142 

69 
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' 
-¡ 



TABLA 6.14 
70 

CELULA CONO. FRl\CTAL-1 AREA FOUIUER 
i:==:::::=-=====c::=~=:::;::=e=c.nc:i=::::-'::l;;::::::::::uc::=====""===t=ar:======c:======:::r 

5 o. 1432 4.3058E-03 0.7939 
6 0.:?.310 5 .. 3756E-C13 0.1856 
7 o. 1661 3.50::1E-03 951.6228 
8 0.1682 2.7084E-03 303.9941 
9 0.2793 2.704::.E-03 574.3100 

19 o .. 1509 8.7116E-05 1609.6168 
20 o. 1623 ~.30::>2E-05 1250.6847 
29 o. 1•t97 1.3457'.::-04 290.0598 
93 0.2539 4.7822E-06 698 .. 5526 

111 1 o.::156 6.1496E:-04 zo~ .. 3760 
134 1 0.11!'.j(, 1.9060E-04 1117.0042 

1 6 o.1492 1.83!0E-01 0.9745 
2 b 0.1403 5.b?SOE-02 1.1354 
3 6 0.1600 3.J066E-02 .:t!:tfb .. 6.Zi.38 
4 6 0.1881 1.27~0E-02 1.8937 

10 6 0.1269 2.19D2E-03 40Ct.5748 
11 6 0.12,:,7 4.6549E-04 1166.2317 
12 b v. 2-7tió ;¡.:;;:::,.;ó~·-C.:; :. • ?i-9'•! 
13 6 0.208'3 2.0910E-04 390.7786 
14 6 0.2446 9 .. 4057E-OS 0.8100 
15 6 0.1726 1.0505E-04 810.0607 
16 6 0.1393 7.1.Z95E-05 886.2678 
17 6 0.09?5 7.4559E-05 148.7072 
31 6 0.1209 3.594"3E-C>5 1911.4875 
•\7 6 0.1370 3.0531E-OS 1392.7102 
56 6 0.2033 .1. 4087E-05 1987.0270 
57 6 0 .. 2:S30 2.0049E-05 1922.3579 
r~ 6 f): ~ 4~R ' - 1.:.71 !::ié:-úS 3016.5432 
59 6 0.2212 1 .. 9::;99E-05 2541.8754 
60 6 0.2068 1.4444E-05 351.2442 
61 b 0 .. 0643 1.4659E-05 5236.8813 
62 6 0.2740 2.3860E-05 1441.0195 
63 6 o. 1361 1.9642E-05 2112. 7458 
66 6 (1.0930 1.os::1E-06 2278.1567 
67 6 o. 1023 9.9'.:63E-06 1001.19:!6 
70 6 0.239! 8.4146E-Ob 1681.0370 
"?!. .... n~t-;."10 B.0342E-06 785.6348 
73 6 O, 1284 9,7751E-Ob 1346.3155 
?·'! ,, o.?077 a.0007r:o:-ob 1890.7443 

1 :>1 6 0.0903 1.2996E-03 364.5626 
108 6 0~0943 5.8872{¡-04 811.6866 
109 6 0.2214 7.2936E-04 0.5526 
11 :! 6 o. 1001 ;::;.~O~lt:.-V4 --··--___..... 07•ª"ª~ 
113 6 0.2444 5.5ú93E-04 574. 1512 
114 6 0.2740 3.1004E-04 425.2418 
116 b 0.2739 4.lS?~E-04 V.5iiS 
117 6 o. 159e :;:.0064E-04 997.7767 
118 6 C.0903 2. 6290E~·04 245.4280 
119 6 0.2327 2 .. :!065E-04 !581 .. 9~37 
1:::0 6 0.2390 1.6705E-04 520.8105 
121 6 0.:!781 1.S986E-04 221. 1027 
12.2 6 O. 19C>6 1. 99ó:?~-':14 408.0847 
123 6 o. :661 :!.397:!E-04 982.2068 
124 6 Cl.1816 1.1789E-04 501.9861 
1:25 6 o .. ::0'59 1. 72b7E-04 SS7 .. 6154 
1::?6 6 0 .. 165(1 1. '1C1'!!"f:S-C1'1 1545 .. 7455 
!27 6 o .. ~Z':'c:> ~ .. 1(15=~-04 183 .. 3866 
1:::0 l. o. 16~'.:: 1. 7:!:"7C-O.<;. 1017.9679 
! ::r;- 6 0.1617 1. 7::.::;:~S-04 ';!;90 .. 7786 



71 
131 6 0.0670 l.0'190E-04 682.0303 
1-~ ~~ 6 0.0841 2.4562E-04 1193. 9901 
133 6 0.1780 1.5227E-04 1584.66~::! 
135 6 0.3209 1.9179E-04 516.3788 
481 6 0.2216 ~.4'::05E-05 2733.8745 
632 6 o. 1532 2.1165E-06 3523.5520 
633 6 o .. 1520 1 .. 14b5!::-0S 828.0123 
88 10 0 .. 3076 4.6(139E-06 1328 .. 0485 
89 10 0 .. 0542 4.1796E-06 1479 .. 4501 
92 10 (l. 26'1'4 2.832:::E-Ob 44?.=7!3 
94 10 0.1544 2.914'3E-06 2527.7'519 
95 10 o. 1201 l .9028E-06 1392.5441 
96 10 0.3372 3.6870E-06 1917.4316 
97 10 0.2101 1.8890E-06 2921.0537 
99 10 0.1435 2.7602E-06 2048. 1875 

100 iV (•.:2ó:iV .. ... , .......... -- ~'!is .. e~!.7 
102 10 0.1591 1.0155E-03 05'3.2147 
103 10 0.1694 7 .. :3:37!.E-04 0.8387 
104 10 0.09tl5 9 .. 8!.:A2E-04 397.5159 ·-· -- ~- :1.·~7? ~-~c::s!:::-06 3'3315e24RO 
636 22 0.3069 1. 8116E-05 578 .. 4603 
479 23 0.2649 7.7299E-06 669.8106 
583 23 0.2Z16 2.4391E-05 324.6185 
594 23 0.1314 1.8932E-05 972.9398 
59'5 23 0 • .2~83 1.2866E-0'5 344_3-:;93 
586 2::: 0.2099 i.2161E-05 888.9006 
587 23 o. 1251 5 .. 5063E-06 492.8!>18 
599 23 0.1294 1. 9E:9'4E-05 713.6187 
590 23 0.1365 9.5845E-06 1160.3839 
593 23 0.2190 6.4B94E-06 609.8154 
594 23 O.l:S'lb i • ..;7,:;¡e-v::; -~-~ .. .t. _....._. ·-·-
595 23 0.1775 1.2464E-05 2475.9475 
596 23 o. 1777 Z.0710E-05 251.8149 
590 23 0.1515 8.2727E-06 976.8728 
600 23 0.2065 9.6647E-06 3010.7350 
661 24 0.2619 1.4423E-05 286.5390 
663 24 0.0894 1.0401E-05 1752.7215 
66'4 24 0.2::;90 1.22~1E.-·:;~ 1415.8760 
665 24 0.2727 7.7450E-06 2136.2800 
666 24 o. "L'"L"'f..., 6t. eiov;,,~-vó -· ·- --~· -··- .. -----
667 24 0.1'!j!!i7 ::s. t47Z.E-06 1:2200. 44!::.3 
668 24 O. l·b~t:f o.. -,¿s,oª·,c:-'7~P --- ........ ---··---670 24 0.1600 4.0430S-06 17B0.:3,4::;Z 
671 25 0.2586 1.t572E:-OS 1725.0867 
673 ~~ 

~ 1'?22 7" ~. t 7::'.C-Ob 2!37.6397 
674 25 0.56!6 1.4E04E-05 
675 25 o. 1439 1.0560E-05 1610.1285 
b/6 :z::; ..., ..... w .......... ! .. !7::::E?E-05 !";R!'i~0557 

677 25 0.2b10 1. 16C•:2E-05 597.:!713 
683 25 o.z::75 7. 027:"•:?-06 931.32::;1 
684 25 0.2141) 3 .. 19!7E-05 698.7391 
687 25 0.3340 IJ.SOZlE-06 440.0772 
6C9 25 0.2159 7.27S4E-06 7JIJ7.9'3~8 

690 :?5 o.:;:;,47 1.24:'7F.:-05 290 .. 3639 
692 25 0.1492 2. 72~·6E-05 234!.3027 
694 25 o.~7-62 9.t199S-06 289.2363 
7'32 27 0.4239 4.75:38E-06 935 .. 0294 
733 27 o.::;o:;o 6. :!6!...!:E-06 1102.65~4 
73'1 27 0.2860 9. 4107E-06 1612.1552 



1 
! 

7:!5 27 0.4410 7.4067E-06 799.4675 72 
736 27 0.2871 '7. l?.31E-06 1109. 1782 
7~7 27 0 .. 3~SZ. 9. ~07JJE-06 313.2934 
738 27 0.::!394 3.2980E-Of.. 2155.4426 
739 27 (1.30'l(t 7.00COE-06 140.8607 
740 27 (1 .. 3~09 7 .8023E-06 381.6638 
7'11 23 0.3385 4. 143~E-06 1503.6445 
742 28 0.2409 7.9580E-06 424.7607 
743 28 0.3722 5.5717E-C6 752.9639 
744 28 0.2540 ::-.• 9807E-06 368.5256 
7·16 2B 0.1503 7. l!i'é7C-~CG 395.30:27 
747 28 0.2264 4.b433E-06 1165.7945 

1 7'18 2R 0.2SS1 7.8960E-06 526.2868 
772 28 0.3214 JJ.3944E-06 2701. 3693 
773 28 o.35.q5 2.24'34E'.-06 3605.3052 1 
774 28 0.2851 4.0197E-06 1214.6527 1 

775 ~u 

,,.., _,...,... :: .. C~9~!::-~:- 4~r1_?n::t? 

77i- 28 0~:!:229 7.84'54E-06 429.2209 
777 28 (l.3647 4.?103E-06 286.6450 
770 28 0.5160 2.6747E-06 287.3098 
?7'9 :?:::: 0 .. ":'7!4 !.. .. Z!!97!::-0~ ~271:.421~ 
781 28 0.2529 7.2316E-06 287.7570 
782 29 0.3030 1.7402E-o6 287.4482 
783 29 0.1765 6.6181E-06 411.2325 
784 29 0.1352 6.925SE-06 3.4367 
785 29 0.2188 1 .. 6S37E-06 457.6606 
786 29 o.25b5 3.8bl3E-06 1.8394 
787 29 0.1636 4.0567E-06 465.8337 
788 29 0.2777 2.9ó39E-06 1.6483 
789 29 0.2140. l .3B98E-05 473.2448 
790 29 Cf .. 5089 5. C•907E-06 0.4119 
791 29 o .. stJ9'"f 2. 779'4C:-Vó 

__ ,.. -·.,-=-
~" ..... ·-·---

79~ 29 0.3699 6.56592-06 
7fi'5 29 0 .. 1953 3.9091E-06 1198. 1214 
804 29 0.1429 4 .. 019SE-06 

ªº~ 29 0.2769 t.6467E-06 956.3060 
78 50 0.2042 6.3523E-06 1670.6509 
79 50 0.1846 5.5291E-Ob 1207.3784 
so 50 0.1712 :;. 5515E-06 893.7642 
82 so 0.2792 1.2Z28E-05 577.º0390 
94 "'º v.¿6:a:; a"t.~..;=77~-VQ ----- ... _,..,_ --·-- .. --~ -. es 50 0.39134 4.4Z96E-06 292.9433 
86 00 V .. '...!.:..6'; ·t .. 05·:·7~---=·Ó .. _ --·--. ..... o.1 ........ _._ 

87 so o .. ='2:!9 4.2060E-Q6 1002 .. 0473 
105 50 0.2173 7.0ZSú:S-04 203.5020 

·-~ 
~~ o .. !.~41 3~4n:-:.-:::Rr:-04 372.92.39 

130 so o. 1476 1 .. 4'32'5&:-04 
26 100 0.2138 6.0469E-05 1468.2670 
::;v AYV C.:!C!:;6 5 - ~ :577!::-0!5 QR::t ... 4230 
:::;2 100 0.1909 B .. 1369E-05 128.6372 
33 100 0.2157 5 .. (1767E-05 624.2468 
34 100 0.1750 4.6245E-05 1577.'.:~15 

::;5 100 0.1640 3.76l::'5C-05 125.Z'522 
36 100 0.1609 !o..3497E-C5 11~9. 6963 
37 100 0.3576 '.3.C104::E-05 623.82(14 
'30 100 o. 1099 = .. ú830E-05 697.9982 
39 100 o. 1~(1:3 4.44751!-(•5 894.0499 

6--..,, :;:10 0.5455 B .. 2698E-06 ZB0.5482 
638 210 0.1877 1. tA::.úE-OS 16:::::9.0968 





680 213 0.3046 4.0582E-06 1267.3573 
74 

661 213 0.3059 1.7'701E-06 660.1778 
989 213 0.2:366 2.3786E-06 250.3591 
907 214 0.2997 1.6133E-06 620.4807 
906 214 0 .. 1~37 :> .. 7G'.::'lE-Ct6 690.6337 
909 214 o. i0s2 4.2069E-06 877.3282 
910 214 0 .. 124-3 1 .. 1B:?5E-03 812.0979 
911 214 0.1969 1.27B3E-03 ~0'3 .. '3224 
913 214 0.211.3 2.5389E-03 286.4615 
<>14 214 0.4284 0.,'3'5~9E-03 324. 1803 
9!S 214 0 .. 2¡;5::¡ :; • 8~!?".:·~-0~ 260.:S65b 
916 214 0.17'75 4.1ZZ3E-OS 1030.8991 
917 214 0.293::; 4. 4864E-03 249.q'750 
918 214 0.1336 6.0éS6E-02 675.38:;'.9 
919 ~¡.; ~ .. ::-:-::; ":! ... 8:::!54E-n'2 b33 .. 95B7 
920 214 0.1736 4.00oOE-01 .:t~.:r.c:~ 
921 214 0.3367 1. 7:,4!E-04 609.1S4:S 
922 214 0.1913 3. 7007E-04 1015.2005 
'123 21'1 0.2009 3.3270E-04 914.8723 
924 214 0.2B96 4.4360E-04 572.5426 
9:;5 214 0~3052 1.4892E-04 2696.0747 
926 214 0.1838 3.3521E-04 2517.'5237 
9:?7 214 0.24ll> 2.3705E-04 l 110.1éS9 
920 214 0.3165 1. 1087F.--04 1121. 851 t 
7~• ~~A 0.2179 2.3296E-04 1122. 2019 
930 2i4 0.2161 5 .. 62~.!it.-V:i !:;!:?::_ >7Rb 

931 214 0.1332 6.87'56E-OS 2431.31?84 
932 215 0.2387 5.4141E-05 767.7439 
9:;4 215 0.3024 .1.1022E-Oi; 291.6157 
935 215 1. 3126 3.6419E-rJS ZB31.SBOS 
936 215 0.2372 5.9"34:!E-05 929.2045 
937 21'5 0.2692 4.1037E-Ob 1189.9690 
938 ~15 3.5313E-Ob 719.4934 
~~ .. 215 0.2379 4.2239E-04 531.1326 
975 213 0.415:> 1. e,..:;¡:;¡;;~:::~ ~~~R ... 4961 
.-::7: :as o.toso :S.1499E-03 2!0!sb26f:/ 
977 215 0.247"'1 z . ..f.77:;;: ~- A"';'.'<':1.1284 
979 21'5 3.07.93E-04 1832.6604 
980 :21s 0.3379 3.4137t:-03 506.9360 
962 215 0.:2!:'.:01 !. "f.41 :OE-06 3023.2241 
983 215 0.1129 2.3263E-06 2149. 4/26'5 
964 215 0.1760 2.2S72E-06 1803.6015 
986 21':> V•""-"-·~- ~-!774J;'.-06 2179.'5527 
988 215 2.BB2'5E-06 57'5. ::l'l'f:i: 
942 216 o.zso1 ';!.4032E-06 2021.7.679 
943 216 o.2455 5.00~7E-05 528.2703· 
944 216 0.29::9 5.2677E-06 657.'356'3 
9'15 216 0.1::!09 3.99941::-06 1467.3656 
946 216 0.2793 4.01>::::::::s-06 1750.6705 
947 216 0.2829 '3..53!.<)E-06 : 046. 6666 
949 ~16 0 .. 2191 1.5"i'S1E-C6 :;43i. 097.7 
949 ::?16 0 .. 27"::?4 2.1 ~~2E-06 790.4113 
9:;0 216 0.2:'-10 3.9121E-06 2272.1899 
r;~1 '216 0.30'18 2.~C91E-(•b 1389.7.792 
7::::;2 216 0.::1.>1?4 2.264~::-Cib 1383.7174 
q53 216 (' .. 2.'577 9.61'22E-05 ::!l.69. 4769 
9::;~ 2,h o.:::732 .; • 91 ó'.,..:;'.-()5 470.8727. 
95~ 216 1.0::"-:Jüé-Gü Z:~::! .. 07 \::? 
9Sb '.:16 ~·. 1185 3. ó=-::qr;:-t)l, 2206.4116 



957 216 0.08-!.·0 4.~~48E-Oó 1469.914':; 75 
958 216 0.09:?1 2.3069E-02 17ú4.00B5 
959 216 0.':'.079 3. =rr:t6E-06 812.3521 
?!.O 216 º·==~ 1 -::: • ;.9':'.4E-·06 3184.8601 
961 216 0 .. 27~'5 3. 1068E-06 1427.5255 
96::; 216 o. 186:S 1.197BE-06 1461. 4524 
964 216 o.~~90 1.24:SOE-06 2312.5146 
-~ ~~ 250 0.2?81 C3.7b13E-05 1.1753 
24 250 o.~373 5.0:.<99E-05 
28 250 0.1840 7.0142E-05 1441.4697 
45 250 0.07:58 2.2067E-05 3722.2266 
49 250 o. 1208 3 .. 2757E-05 2546.8291 
49 250 o .. 2c;-g., lt .. 3492E-05 32"1.1001 
50 25() 0 .. 2243 3.2652E-05 1092.9821 
SI 250 0.1615 2.!59C?6E-05 564.5470 
52 250 o. :~126 2.9392~-05 1129.5776 
53 251:- ..:.. i :.-s.~ ... .::!. .. "7't:n:SUt::-v::> ';:)t:j..S • ..!·::»/!':J 
54 250 o.2c•o2 3.0:<:44E-05 327.034!5 
55 250 0.16=3 2 .. -:!0'59E-05 3961.0715 
1B 500 (t .. (1662 5.65!~E-05 1344 .. 9572 
2! ::::·:-·:-- ·:·.~·:-::.:=: :.s:..:.:E-~5 ::::-:~.!':·:::~~ 

::;:':? 500 0.2449 Q. 0!59C?t:::-05 28!?.6550 
25 500 o. 1794 5 .. B1.7BE-05 696.9824 
::.7 ~ºº 0.1655 9 .. 5939S-05 703 .. 9.:!!3 
40 500 0 .. 2!.·7"3 3.6247E-OS 572 .. 0591 
~1 500 0.232~ 4. 07C•!.E-OS 1174.2146 
42 500 0.3620 6. 1762E-OS 517.2426 
43 500 0.1723 S.7B96E-OS 453.8216 
44 500 0.1884 3.6666E-OS 842.9786 
-16 500 0.35~4 2.9748E-OS 972.6038 

*(vease Tabla 6.14;s1gu1ente po'!gina.) 



TABLA 6.14· 

(viene de la Tabla 6.14) 

fr·actalPs f 01_ff i e r 

~~=======================~=======~==~=============================~=~=== 
tipo 

J774 .1 

Peri t. 

Estim. 

p33:::01 

conctic 

o 
1 

10 
50 

~g::: 
500 

CONTROL 
INT 
TNT+LP.T 
LAT 
CONTROL 
!MT4-LAT 
LAT 
COt~TROL 

!NI 
INT+LAT 
LAT 
CONTROL 
INT 
INT+LAT 

media 

0.1750 
0.1851 
0.1"'10 
o. °7:.'2<.1:~ 
8:ló(~¡;' 
0.221~1 

o. 1 750 
o • .Ll:rt .¡ 
o .. 1 795 
0.1969 
0 .. 2779 
0 .. 3(1'77 
0 .. 257:3 
0.1-:175 

0.23:=:7 
0.31.30 
0.:227'=i 
o .. 4 720 
0 .. 2592 

desv.std.medic.' 

0.0618 5 .. 3866~-u3 
O. t)49á. 1 .. 7S'7'3E-0.3 
0.0844 3.9177E-O~ 
1).0690 t 1196E-04 

B: g;·~~ :i-: ~;~J,:1f =s;· 
0.0813 5.8132E-05 
0.0&18 5 .. 3866E-03 
;:: .. :)'';?!5 ~ - ('·~ "'.-.{)~ -Í>!=i 
O .. Oc.i.39 1 .. 3104[--05 
u.uo~; 7 ?J1~~ A, 

0.1169 1 1611E-05 
0.0807 5.3068E-06 
0.1007 4 .. b~26E-06 
0.1103 1 1597E-05 
1).097h ~-508~E-06 
ú.0868 3.2351E-Of. 
O .. 0787 2. 5t1-7'~E-t)d 
c).0743 2.1553E-02 
0.4210 6.8760E-04 
0.0450 1.0598E-03 

(.\pc.;;v.std. 

1 .. 89bEtE -<,):-'!: 

(:.. 101 '=1E --0..i 
.-,, 1157E--(h.1 
1 .. <l·:-¡57E-O~ 
1 .. ·:¡ 170E ·--OC:. 
~ .. 05(l5E-·05 
2 • 5711 E -02 
7 .. f:.563E-06 
5 - 65'd.f-()(-. 
3 .. 7'7'7!~-n;.. 
... • .. 06 13E -06 
1.8552E-Of:. 

~ 1542[-(>f:. 
1 .. '..-!547E--06 
1 .. -¡~.48E·-Oi;. 
1 • 7357[-04 
7.9"l73E-O:: 
1.1546E-03 
4 .. :=:028E --03 

media 

!(t';•h.3018 
1:-4 3. f.541_:. 

1 :287 • 605:~: 
903 .. 3777 
::::26 .. ::::.713 

1 1753 
70:;:;. :;.14:::· 

1956. :-0:642 
961 1.~l'.J.~ 

2915.7367 
1 006 .. ~67:":~ 
·~1g.1 ·~77 

-;'.50 .. 1271) 

1292. 20E:E: 
l:.:)7.3127 

:3:33 .9726 
93f: .. 055t. 

1 r::·7i • 790 1 
1619.9885 



6. 2 Proa:ra.maa: 

ó.2.1 PROGRAM AREAS CELULARES 

P~og::ram cel.1_ar 
~l¡~~~~*~~~QS psth,arch.cei~~.arch1 
real. dx. d:¡, 1ons::. a. X_:!., :-t_::;r~ .. -~.::.·_?, ar-ea 
inte~er*U. eof, eof1 
Parameter (path='/uaera/dluaera/pr/SISTEMA/dennise 
*cel.u.La.ts/• i 
ce11sapath//'ce11a' 
open{1.etatus~'ol.d',fil.e='ce11s') 

do whi1e (eof'.eQ.0) 
rea.d ( 1, *) 1u•chl 

open(3,statua='o1d',fi1e=arch1) 
read(3,*,ioata.t=eof'l)X_1,¡,r_1 
y_1=:Y_1+10 
x_1=x_1+10 

do whi1e (eof'.eQ.0) 
rea.d(3,*.iosta.t=eof'1)X.....2,l/'_2 
if'(eof'.eQ.O)then 

x.....2=x_2+10 
:1_2=l/'_2+10 
d>t=X_2-X_1 
d:Y=l/'_2-¡,r_1 

dz¡::idy;.;.::;:2 
s=<lx.+a~ 

1ona:=1ong+s; ·.~;cA=((x2-x1)Y2)=i>d>EA) 
B.l.,,_ea.= e s*y_2) ... a.rea 
l/'_1=l/'_2 
X._1==X_2 

end do 
if'(area.it.O)then 
area=a.be(a1:'ea) 
end if' 
a.rea=area./1on~**2 

a.rea.=area*U.*pi. 
print*.arch,a.rea 
c1ose(3} 
end if' 
end do 
end 
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gr Tu 

6.2.2 ?ROGRAM DIMENSION FRACTAL 

Prazrama f'ractales (f'in.9lcut} 
Pro~rnm fractales 
dimension x(O:lOOO), y(O:lOOO) 
Cha~ncter*90 arch.arch2.~es,arch~l 
!:-:t'.o.<:z::er*4 ieof' 
open (U, sta:t'ue.- • c!.r:t •. f'il.ei::: 'f /\.:oe~s/dl.users/p~/Sl'.STEMA/d.e 

*nniee/celuas/cforme'} 
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open { 1. status~' new' . e:tJ..e: '/uae:r-s/c11ua:era/p.t.·/~!.~Tl!.MA/den 
•n.i.;;c,, ... '!•~z:ul tados/va1~t7ra' ) 
do while (ieof.e~.~: 
read (4.fmt='a9'.~osta~=ieof)a~w~ 
if (ieof.eq.O)then 
rea=•r-•//arch 
archil=úsers/d1users/pr/SISTEMA/dennise/celulas/' 
*//arch 
open (2,status='o1d',fi1e=nrch~1) 
l:'es='/ueers/d1uset's/pr./SISTEMA/ctenn:tse./resul.tadoa/' 
•//' :::::"'" .//a1-.ch 
open { 3, st atusr- ~,-• .e-..·:-' : e1J..e:;:' rea') 
wl:'ite (3,*}res 
do 1 i=0,999 

read(2,•,cnd•80)x(i),y(:I.) 
1 continue 
a top 

80 npuntos=:I. 
01nc¡_-:.:;ª ~ 

<Jx==<tinc.r 

11 

pm=cpm( U;.:. !"!~Untos,. X,~) 
do wh:l.le (pm.ne.O) 

tt=l.OS: ( d:X} 
DP=1V;(?;-m) 
write (3,*)tt,pp 
'1.>e.=-=dx+d:tncr 
pm=cpmtox .. ~~u~tos,x,v) 
forn1a.t(f10.3,1x.fi0.3> 

end <10 
cl.ose(2) 
cl.ose(3) 
se::.:O 
cal.1 va.l~fra.c (res,sa) 
write (1.*) al:'eh,ss 
endii' 
end do 
el.ose(/¡) 
el.ose (l.) 

ena 

function cpm(ctx.npuntos,x,y) 
real x(0:1000).~(0:1000) 
cpm=O 
do j~O,npuntos-1 



end 

:l.=j 
per:l.m=O 
ca1i bueca(i.k.d.npuntos,dx.j,x.y) 

perim=perim+d 
do wh:l.le((d.~e.dx).and.(k.ne.j)) 

~ =k 
ca11 busca(i.k,d.npuntos,dx.j,x,y) 
perim==per1.m+d. 

end do 
return 

subroutine val_frac (res,ae) 
d!mens:l.on x(500).Y(500) 

open (7,statua='o1d',fi1e=rea) 
read(7,*.err=100,end=80) x(:l.1). y(:l.1) 

2 cont:l.nue 
80 xj=O 

><k=O 
xl.=O 
xm=O 
r2=0 
d.~1~=1:n 

xj=xj+x(:I.) 
Xk=Xk+y(:I.) 
xl.=><l.+(x(i)**2) 
xm=xm+(y(il**2) 
r2=r2+(x(i)*y(:I.)) 

1 continue 
b=((n*r2)-(xk*xj))/((n*x1)-(xj**2)) 

sa=(i-b) 
100 cJ.ose\'/i 

return 
end 
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6.2.3 PROGRAM TRANSFORMADA DE FOURIER 

Pro~ra..m fourier 
dimension x(1000), y(10CO}, an~(1000), diet(1000) 
ciimension F'(1.000), P(1.COC}. C{1DOO) 
rea]. 1onz.l. 
inte~~~*4 eo~.cof~ 
character*90 archi. archa, archo1 
pi=3.14159 
~:::''!!!"?: i:.1-. ~1:.Atus::= t o1d'. file=' ueers/d1users/pr/S'ISTEMA/ 
*denniae/ce1u1as/fforme') 
do whi1e (eof1.eQ.0) 

read (1,fmt='(a9)',iostat=eofl.)a~chi 

archo='users/d1ueers/pr/SISTEMA/dennise/ce1u1ae/ 
*'//archi 
open (2,etatus='oid•,fi1e=archo) 
archo1=' uae~s...-'d1uaers/pr/SISTE:MA/dennis:e/ 
*reeultsdoa/ft'//archi 
open {3,statua='new 9 ,fi1e=archo1} 
i=O 
do whi1e (eof.eq.O) 

read(2,*.ioetat=eof)x(i),y(i) 
en<l do 
eof'=O 
x( i) =x(1) 
;y( i )=;y(l.) 
1on~=O 

it=i-1 
do n=i. i,; 

dx=x{n•l.)-x(n) 
d;y=;y ( n + 1 ) -;y ( n ) 
dist(n)=sqrt((ctx•ctx)+(d;y*d;y)) 
ion:=ionc+dist(n) 
if (dx.zt.O)then 

if (d;y.eq.O)then ___ ,_,_,,, 
C..tt~'\. •• , - .... 

ena if 
if (d;y .. zt.O)then 

an~(n)=atan (d;y/dx) 
end if 
if (d:Y.1t.O)then 

an~(n)=360-stan(dY/dx) 
end if 

end if 
if (dx.it.O)then 

if (dy.eq.O)then 
an~(n)=180 

ena if 
if (d:Y.~t.O)then 

sn~(n)=180-atan (d;y/dx) 
en<l if 
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e 

e 

e 

if (dy.lt.O)then 
ang(n)=180+atan(dy/dx) 

end if 
end ·if 
if(clx.ec;¡.O)then 

if (cty.1t.O)then 
anp;(n)=270 

end if 
if (dy.gt.O)then 

ang(n)=90 
end if 
if (dy.ec;¡.O)then 

t:=l m.i.tunu v1..u1 ~'-' 
end if 

enct if 
end do 
dist(1)=dist(1)*360/1ong 
do n=2,it 

dist(n)=dist(n-1)+(dist(n)*360/long) 
ang(n-1)=ang(n)-ang(n-1) 

end do 
F(n)=O 
G(n)=O 
P(n)=O 
B1=.003 
do m=1,100 
clO n=1,it 

parte rea.1: 
P(n)=((ang(n)*cos(2*rr*s1*clist(n)))~P(n)) 
parte imaginaria: 
G(n)=((ang(n)*sin(2*rr*s1*ctist(n)))+G(n)) 
espectro de la función: 
F(n)=eQrt((P(nl**2l+(G(n}**2}) 

end clo 

R(m}=F(it-1) 
Bi=.003+S1 

'1-c: m==l..100 
cont=cont+abs(R(m}) 
if((n.1e.it/3).and.(n.gt.it/3-1))then 

a=cont/33+a 
cont=O 
else if 
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eiee if ((n.1e.it/3*2}.and.(n.gt.it/3*2-1))then 
b=cont/33+b 
cont=O 
elae if ((n.ie.it).and.(n.gt.it-1)) 
C=COnt=/3lL•c 
cont=O 
end if 
end do 
~~~Al Al">=(A+h)./c 

write(3,*)archi,eacalar 



end do 
end 

c1oae(2) 
c1oae(3) 
end if' 
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6.2.4 PROGRAM MENU 

P:rozram menu 
ODci6n="k" 
Wh~1e • $ODCi6n != ''s'' § 

do 
c1ea.r 
echo' 
echo'' 
echo'' 
echo' 
echo'• 
ecno: 
echo'' 
echo' 
echo'' 
echo' 
echo'' 
echo' 
echo'' 
echo' 
echo'' 

MENU PRINCIPAL DE MORFOLOGIA 

D.-Di¡¡;ital.izar 

!'" .. -l"our:ler 

A. -Areaa 

R.-Fracta1es 

C.-Comando 

S.-Sal.ir 

echo' ''seleccione una opc~6n oc" 
rea.el opción 
caee $opción in 

done 
e><it 

D)ma.p : ; 
F) fourier , , 
A)echo'' 

echo "tcc1ée e1 archivo de sa.11.da de a.re&.a 
QC" 

rea.d arch:I. 
ceJ.J.>/users/pr/denn:l.se/resuJ.tados/$a.rch:I. ;: 

Rlnohuc f~nAl~1~t ~ !! 
C)echo "co:::un:ind oc" 

$ comma.n~ 

~ead ~ont •• 
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Sumq ial Óre-a dol 
rectan9ulo cuyo 
boaa as 1"2~• 1 )y crto altura es y2 

6.31 41Í AREA I PERIMETRO 
2 

e INICIO J 
---~¡---" 

hnpul Ilota 

do archivo• 
procesar 

Leer ceordérta~ 

de archivo 
•l•l,711) 
Xlf'oY(f) 
a\njt\nj 

f ~~~~!·"'~J:'.:" 
. ;.¿~+ú.1i ~:..¡)-

x(n) ,y(n) 

1 AOJ:mulo dia1an- 1 
1 ctos=~w 1 

Resta el área d.31 
na rect~lo cuya 

.----1 boso os Cx.z-x1ly 
CU)'O al1uro o=s, >'2. 

.<!' 

Guardo non-Ore 

do ·archivo y 

resultado 

•1 

\. TERMINACION ) 

no 

no 

x(n)• >t(n•I) 
y(n) • y(n+I) 

Archivo • Archi
vo siguiente 
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1 
!! 

6.32 DIMENSION FRACTAL e INICIO ) 
¡ 

L"' Jbla 

de mchlYO 

o proce•oree 

1 
1 / dkter • .a / ! d• • dlner 

.-
Colevlo distando 

•nt"' 

l 
xln+O, ylntl) 
xln) , y In! 

pm:pm+dlat 1 ( ~ 

~.~L;; 
~D ~I ultimo s1 n. fog. d11 
I ~nto? dxcd 

1 ..... 1 

1 - 1 

l~!!r::o~~ 
, ...... üoa ... ;- ... ; 

+ 

TERMINACION 
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s(n) = x(n• 1 ) 
~(n) • y(nt I) 

1 

1 

B 
- .. ·1 

J 
] 

1 



c·-·INICIO 

" L•or 1111a d• 

ctchfvos o 
proeesano 

) 

Caku!a ~tandas 
Mtro puntos 'I 
C..•x.">•U-x(nl 
dy•y(,,.1)-y(n) 

6.33 TRANSFORMADA FOORIER. 

ro 

1 
Cc>:ulor !Ton-·¡ 
a:J de Fcutltr prte 
Ad, perle ll'f'Cl9. .. ,.. 

1 .......... .:. :.~. 1 

¡ 

CX> 

ª' 
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