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RESUMEN 

La actividad de enzimas hepáticas del Citocromo P450 sufre alteraciones por infecciones 

parasitarias. En infecciones con los tremátodos Opistorchis viverrini y Fasciola hepatica en 

ratón y hámster, se han registrado incrementos en la actividad de CYP2A5, enzima que 

participa en el metabolismo de la AFB1, una micotoxina cancerígena que contamina granos, 

ampliamente distribuida en todo el mundo; también participa en el metabolismo de 

nitrosarninas, otros carcinógenos contenidos en alimentos asados al carbón. Estas 

alteraciones provocadas por parásitos pueden contribuir a incrementar la susceptibilidad de 

daño genotóxico, lo cual puede evaluarse mediante el análisis de biomarcadores adecuados, 

como los micronúcleos. En el presente estudio se buscó caracterizar un perfil de 

alteraciones en la actividad enzimática de diversos citocromos P450 que participan en el 

metabolismo de xenobióticos, y correlacionar con la genotoxicidad, evaluada como 

frecuencia de reticulocitos micronucleados de sangre periférica, producida por la 

administración de los mutágenos: benzo[a]pireno (B[a]P), aflatoxina Bl (AFBI), 

ciclofosfamida (CP) y N-nitrosodimetilarnina (NOMA) como sustratos de CYPIAl , 

CYP2Al , CYP2Bl y CYP2El respectivamente, en ratas Sprague Dawley infectadas con 

cisticercos de Taenia taeniformis. Los resultados obtePidos mediante el ensayo de 

micronúcleos sugieren que la infección incrementa la susceptibilidad al daño producido por 

tratamientos con B[a]P, AFBI o CP. Estos resultados se relacionan con los obtenidos en 

inmunoelectrotransferencias, por lo que se concluye que las actividades de CYP 1A1 , 

CYP2Al (homóloga de la Cyp2A5 del ratón) y CYP2Bl también están siendo alteradas por 

la infección. En contraste, los datos obtenidos del ensayo con NDMA no muestran 

diferencias significativas (p>0.05) entre animales infectados y no infectados, lo cual es 

congruente con el hecho de que CYP2E l , que interviene en el metabolismo de NOMA y 

otros numerosos solventes, no mostró alteraciones ni en concentración, ni en actividad, 

debidas a la infección. 



INTRODUCCION 

LA CISTICERCOSIS COMO PROBLEMA DE SALUD PÚBLICA 

Las enfermedades parasitarias constituyen un problema importante de salud pública, se 

considera que aproximadamente 3 500 millones de personas son infectadas por año a nivel 

mundial; de estas, 65 000 mueren por padecimientos derivados de estas enfermedades 

(OMS, 2002). Las infecciones provocadas por etapas larvales de algunas especies de 

Taenia, además de constituir un asunto de salud pública en muchos países, también afectan 

de manera directa la econornia de estas naciones; no sólo por los gastos gubernamentales 

que se generan en el desarrollo de medidas de prevención y tratamiento, sino también 

porque afectan a animales de importancia económica para el hombre. 

Taenia so/ium es un parásito intestinal conocido comúnmente como solitaria cuyo huésped 

definitivo es el hombre. En su ciclo de vida la etapa larval, conocida como cisticerco, 

produce en el hombre una enfermedad que afecta al Sistema Nervioso Central denominada 

Neurocisticercosis (NCC); también se ha reportado la presencia de cisticercos en casi todos 

los tejidos, aunque se encuentran con mayor frecuencia en tejido subcutáneo, músculo y ojo 

(Flisser et al, 1997). La Neurocisticercosis es considerada una enfermedad endémica en 

países como México, en Centroamérica, Colombia, Perú, Ecuador, Bolivia, Paraguay, 

Brasil, China, India, la región de Indonesia, Nueva Guinea, países del sureste de Asia y en 

muchos países de África (figura 1), por lo que recientemente la Organiz.ación Mundial de la 

Salud (Roman et al, 2000) ha considerado a la NCC como una enfermedad de Notificación 

Internacional Obligatoria. 

2 



Pocap.......aJa:au:ia 

O Sin U.S.nnac:ión 
~ C-••-.Ü ...... •eal':.U.A 

Fig. 1. Distribuc.ióo geogr.í.fica mundial de la NCC. Las wnas en negro rcpn,-scntan a países 
en los que la enfermedad es considerada endémica (Roman el al, 2000). 

La NCC inicia con el establecimiento de cisticercos de Taenia so/ium en el SNC y es 

considerada un factor importante en la generación de epilepsia en personas mayores de 25 

arios: tan sólo la Comisión de Enfermedades Tropicales reporta que del 50 al 70% de 

pacientes con NCC presentan ataques epilépticos (Roman et al. 2000). La inkcción en la 

mayoría de los casos es crónica y no sólo afecta la calidad de vida del paciente, sino 

también su ambiente social: su importancia sociocconómica radica en que el 75% de las 

personas afoctadas se encuentran en edad productiva (Flisscr. 1988): se ha estimado que la 

neurocisticercosis causa 50 000 muertes por año a nivel mundial y se calcula que en gastos 

de seguro médico. hospitalización. quimioterapia y tomogratias computarizadas produce 

costos de hasta 14.5 millones de dólares, además de los gastos que representan la 

adquisición de anticonvulsivos y drogas para su tratamiento. es decir que para el paciente es 

cara y la padece gente pohre. por lo general. Dentro del ciclo de vida del parásito la etapa 

de cisticerco también produce graves pérdidas en la producción porcina de paises corno 

México; en registros obtenidos en 1980 se calculan pérdidas por animales infectados de 

hasta $43 31 O 524 dólares. equivalentes a un 68.5% de la producción porcina total (Flisse r 

et al. 1980). 



Antes de 1990 en México no existía un registro de muertes originadas por 

neurocisticercosis; en 1993 se reportan 681 casos, que representan una incidencia de 0.8 

casos por cada 100 000 habitantes, de los cuales el grupo de edad más afectado comprende 

de los 25 a los 49 años, aunque también se considera que han aumentado los casos en la 

población infantil. En contraste, para el mismo año se reportaron 7 550 casos de taeniosis, 

con una incidencia de 8.5 por cada 100 000 habitantes, siendo los estados más afectados del 

país Guanajuato, Distrito Federal y área metropolitana, Jalisco, México y Morelos (Roman 

et al, 2000), que junto con los estados de Aguascalientes, Colima, Chihuahua, Guerrero, 

Michoacán, Nayarit, Quintana Roo, San Luis Potosí y Zacatecas han sido declarados por la 

Secretaria de Salubridad y Asistencia (SSA, 2002) como demarcaciones en emergencia 

epidemiológica. 

En el caso de nuestro país la enfermedad persiste a causa de factores relacionados con la 

falta de higiene, educación e inspección sanitaria de carnes, así como políticas de control de 

sanidad deficientes que favorecen de manera directa la prevalencia de una o varias etapas 

de los ciclos de vida de estos parásitos. En cuanto a higiene, en la mayoría de las zónas 

rurales la persistencia del fecalismo al ras del suelo, el uso de heces fecales para 

alimentación de cerdos (figura 2), la deambulación de cerdos en los poblados (figura 3), 

escasez de agua, falta de limpieza y preparación de alimentos, constituyen las causas 

principales de la persistencia de la enfermedad. Aunque las diferentes instancias 

gubernamentales han establecido programas para erradicar la enfermedad, los resultados 

han sido poco exitosos, debido principalmente a la falta de continuidad y a la deficiencia de 

muchos de ellos. Por ejemplo, aunque la mayoría de los rastros a lo largo del país se 

encuentran sometidos a un Tipo de Inspección Federal (TIF), también es cierto que el 

número de rastros clandestinos ha ido en aumento en los último años. Las medidas tomadas 

por la OMS recientemente, obliga a los ministerios de salud de los diferentes países no sólo 

a notificar el número de casos con NCC que se presenten, sino también a incrementar las 

estrategias que contribuyan a erradicar la enfermedad. En el nuevo contexto de 

globalización se exige a países como México acciones más eficientes, sobre todo del vecino 

país del Norte, que ya registra un incremento en el número de casos por cisticercosis en 
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ciudades como Los /Í.ngcks. Houston y Nueva York (figura l ). índices que rnineiden con 

Ja alta tasa de cmignmtes de origen mexicano que se dan hacia ese país (Michacl el al. 

1987). 

Fig. 2. En Yari.as wnas rurales d<~ México se alimenta a los cerdos 
con heces feeales de humanos, mediante la construcción de letrina.~ 
con salida hacia las áreas de crianza. 

Fig. 3. La deambulaci6n de cerdos en los poblados y el fo(·a lismo 
al ras de sucio, so n dos cansas de p<-rsistl'ncia lk la NCC. 



CICLO T AENIASIS/CISTICERCOSIS 

Los cestoideos constituyen la clase más diferenciada evolutivamente del Phylum de los 

Platelmintos; son conocidos comúnmente como tenias que comprenden aproximadamente a 

3500 especies (Barnes, 1996), mismas que en su totalidad son endoparásitos. Los céstodos 

adultos viven unidos a la mucosa del intestino delgado, su órgano de adherencia es 

denominado escólex, el cual se encuentra unido a una cadena de segmentos conocidos 

como proglótidos que en conjunto son llamados estróbilo. Cada proglótido contiene un 

sistema reproductor femenino y masculino y a su vez cada segmento es clasificado como 

inmaduro, maduro y grávido (de acuerdo con su posición en el estróbilo y desarrollo de 

huevos en el útero). En general, el ciclo de vida de los céstodos es muy complejo e 

involucra a hospederos intermediarios y definitivos, entre los cuales está el hombre. Las 

especies de la Familia Taeniidae son las más representativas de la clase y en ella se ubican 

las que afectan directamente al hombre o animales de importancia económica. 

Las infecciones provocadas por Taenia solium son conocidas desde tiempos de los griegos; 

por ejemplo, Aristófanes y Aristóteles (445-386, 384-322 a.J.C.) mencionan estados 

larvales (Cysticercus ce/lulosae) en la lengua de cerdos (Beaver et al 1984); sin embargo, 

los primeros en describir el ciclo de vida del parásito son Küchenmeister (1855) y Leuckart 

( 1856), al demostrar que las larvas alojadas en tejidos de cerdos son capaces de infectar al 

hombre (Leuckart, 1863). Su ciclo de vida inicia con la ingestión de larvas del parásito 

enquistadas en carne de cerdo cruda o mal cocida, las cuales una vez liberadas en el 

estómago, evaginan y se adhieren a la mucosa intestinal, en donde crecen hasta alcanzar su 

etapa adulta en aproxímadamente 5 a 12 semanas (Silverman et al, 1954; Yoshino, 1933). 

Usualmente sólo se encuentra un parásito en el intestino y circunstancialmente pueden 

encontrarse varios, su longitud puede variar de 2 a 7 metros y pueden llegar a sobrevivir 

hasta 25 e incluso 50 años posteriores a la infección. El ciclo continúa cuando los 

proglótidos grávidos se separan del estróbilo y son liberados principalmente a través de 

heces fecales, aunque los huevos también son liberados del útero y atraviesan la pared del 

proglótido; los huevos miden de 31 a 43 µm y pueden permanecer viables en el suelo o 

agua durante varias semanas. 
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La ingestión de huevos por cerdos o humanos provoca que en el duodeno o en el yeyuno la 

cubierta protectora del huevo se elimine por acción de enzimas que se encuentran en el jugo 

gástrico y se liberen las oncosferas que penetran la pared intestinal para después ser 

trasladadas a todo el cuerpo a través del sistema circulatorio; finalmente las oncosferas 

pueden ser filtradas en el tejido subcutáneo, muscular, ojo y principalmente en el cerebro 

(figura 4), en donde se establecen para desarrollar el cisticerco (Flisser et al, 1997). La 

presencia del parásito adulto en el intestino no causa grandes problemas en el hospedero y 

su permanencia depende del régimen alimenticio que se tenga; por ejemplo, se ha 

observado que en personas que basan su dieta en semillas que contienen sustancias 

vermífugas, como las semillas de calabaza (de Aluja et al, 1999), la permanencia del 

parásito puede durar sólo unas cuantas semanas; en cambio el establecimiento de 

cisticercos ocasiona graves daños en el tejido en que se hospeda y sólo hasta la década de 

los 80 se obtuvieron drogas adecuadas como el Praziquantel (PZQ) que actuarían como 

parasiticidas contra tremátodos y céstodos. 

MODELO DE INFECCIÓN POR CISTICERCOS DE Taenia taeniformis EN 
HÍGADO DE RATA 

Taenia taeniformis es un parásito que se aloja en el intestino delgado de felinos, carnívoros 

silvestres y de gato común, el cual una vez que se ha unido a la pared del intestino alcanza 

su madurez en unas cuantas semanas (Hsu, 1979); la liberación de oncosferas y proglótidos 

maduros sucede a través de heces fecales (Flynn, 1973). Su etapa larval conocida como 

cisticerco se caracteriza porque su escólex no se encuentra invaginado en la vesícula, sino 

que ésta se une directamente al estróbilo (Hsu, 1979); en la literatura la larva de Taenia 

taeniformis también es conocida como Cisticercus fasciolaris, Taenia crassicollis, 

Hidatigera fasciolaris y Estrobilocercus fasciolaris. Una vez que los huevos son ingeridos 

por un hospedero intermediario que generalmente es una rata, la larva se enquista en el 

hígado (figura 5), en donde inicia un periodo de máximo crecimiento durante los primeros 

20 días después de la infección (Flynn, 1973). El análisis histológico de cisticercos de 

Taenia taeniformis en hígado de rata demuestra que el parásito se encuentra rodeado de una 
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cápsula circular compuesta principalmente de colágena con invasión eosinofílica (Hanes. 

1995). 

U.N.A.M CAMPUI 

Cistictrcosis bepática tn Rata 

llos¡>cdern ddioitivo. 
1 ogrstióo de rotdorts 
iofertados. Tuniosis en 

Gato d(oméslico 

lfospedcro ínte.rmcdiario. 
loEtst ión df' huevos. 

1 Jberación de proglótidos maduros 
y oncosfcras to heces fccal ts 

Fig. 5. Ciclo de vida taeniosis/cicticercosis de T11eni11 tae11iformi.\· 

IZT. 
GENOTOXICIDAD POR INFECCIONES PARASITARIAS 

El hombre. al igual que otros organismos, rrumticnc una interacción constante con el 

ambiente que le rodea, el cual junto con otros factores determina el cquilihrio entre 

procesos endógenos y agentes exógenos. Esta interacción ha sido significativamente 

alterada en los últimos tiempos, debido al avance industria l y a la producción de nuevas 

sustancias. que tienen la capacidad de producir miles de lesiones a nivel de ADN . 

l) 



El daño genético puede ser producido tanto por agentes genotóxicos endógenos, como 

exógenos, que interactúan con el ADN produciendo lesiones como el rompimiento o 

intercambio de segmentos de cromosomas o bien microlesiones a nivel de nucleótidos (en 

las que se ubica a las mutaciones génicas); o bien casos de aneuploidía o poliploidía. La 

formación de metabolitos electrofilicos producidos como parte del metabolismo de 

compuestos exógenos, promueve su unión mediante enlaces covalentes en las porciones de 

ADN que poseen uniones H-0 y forman aductos, sobre todo durante el momento en que 

sucede la replicación celular. 

Los mecanismos que comprenden eventos de genotoxicidad, además de ser diversos, 

encierran entre sí una gran complejidad debido principalmente a su origen multifactorial. 

Entre los numerosos factores se encuentran las infecciones, que independientemente de que 

su origen sea vira~ bacteria! o parasitario, se han visto relacionadas con la provocación de 

daño en el genoma del hospedero (IARC, 1994). Se han reportado eventos de 

genotoxicidad como anormalidades cromosómicas e incrementos en la frecuencia de 

intercambios de cromátidas hermanas en infecciones en humanos con Corynebacterium 

parvum (Billiar et al 1992) y Mycobacterium leprae (D'Souza et al, 1994). En infecciones 

parasitarias también se ha descrito una relación entre el proceso de infección y 

genotoxicidad, tanto en cerdos como en humanos infectados con cisticercos de Taenia 

solium (Flisser et al, 1990; Montero et al, 1994; Montero et al, 1997; Herrera et al, 1994; 

Herrera et al, 2000; Herrera et al, 2001); en estos estudios el daño genotóxico fue muy 

diverso, como una mayor frecuencia de células poliploides (Flisser et al, 1990), 

translocaciones (Herrera et al, 2001), rompimientos de cromosomas, células binucleadas 

(Montero et al, 1997) y micronúcleos (Serrano & Montero, 2001). 

De igual manera se han registrado mutaciones en el locus HPRT en pacientes con NCC 

(Montero et al, 1994) derivadas de la infección y translocaciones específicas en los 

cromosomas 7, 11 y 14 (Herrera et al, 2001). Por otro lado en personas infectadas con 

Shistosoma hematobium se registran frecuencias de MN hasta 8 veces más que las 

registradas en los pacientes control (Anwar et al, 1993); y Gentile et al (1998) demostraron 
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una mayor frecuencia de mutaciones en ratones transgénicos infectados con Fasciola 

hepatica. 

La interacción entre factores genéticos y el ambiente contribuye a incrementar la 

susceptibilidad de desarrollar algún tipo de cáncer (Perera, 1997); el panorama se toma 

complicado cuando el cáncer, al tener un origen multifactorial, causa aproximadamente 6.6 

billones de muertes al afio. Un factor de riesgo adicional a considerar es la presencia de 

agentes infecciosos como virus, bacterias y parásitos que se han encontrado asociados con 

el desarrollo de cáncer en humanos (cuadro 1). 

La relación entre cáncer e infecciones parasitarias está relacionada con incrementos en la 

frecuencia de dafto a nivel de ADN (Ohshirna & Bartsch, 1994). 

MODELO DE INICIACIÓN DE CÁNCER POR PARÁSITOS 

Numerosos estudios soportan la propuesta de una relación estrecha entre inflamaciones 

crónicas e infecciones helminticas, las cuales jugarían un papel clave en la inducción de 

carcinogénesis debido a que en la inflamación se producen especies reactivas de oxigeno 

como anión superóxido, peróxido de hidrógeno y radicales hidroxilo; además de la 

presencia de óxido nítrico y algunos derivados que son capaces de reaccionar con el ADN 

(Monshouwer et al, 1996). Este mecanísmo se considera responsable de los diversos tipos 

de cáncer asociados con infecciones específicas (cuadro 1). 
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Cuadro 1 
Relación entre agentes infttdosos e innamadón como factores de riesgo en algunos tipos de cáncer humano 
(IARC, 1994). 

Infección/ Inflamación 

Virus 
Hepatitis 
Papiloma humano, herpes simple tipo 11, 
Citomegalovirus 
Epstein-Barr 
VIH 

Bacterias 
He/iohacter py/ori 

Parásitos 
Schistosoma haematobium 
Schistosoma masoni 
Shistosoma japonicum 
Opistorchis viverrini 
C/onorchis sinensis 
Taenia solium 
Plasmodium spp 

Tipo de Cáncer 

Carcinoma hepatocelular 
Cervix 

Linfoma de Burkitt y can. nasofaríngeo 
Sarcoma de Kaposi 

Estómago 

Vejiga 
Hígado 
RtttolHígado 
Hígado (Colangiocaminoma) 
Hígado (Colangiocarcinoma) 
Gliomas cerebnlles 
Linfoma de Burkitt 

Ohshima y Bartsch (1994) proponen un modelo teórico que busca relacionar una infección 

crónica y proceso inflamatorio con el daño al ADN, en el que señalan que este daño puede 

ocurrir por dos vías: la producción de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno y la 

activación de complejos enzimáticos involucrados en el metabolismo de sustratos 

endógenos y/o exógenos, los cuales posiblemente activan compuestos mutagénicos que 

producen daño al ADN (figura 6). 
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INFECCIONES CRÓNICAS COMO (<' ACTORES DE RIESGO DE CÁNCER 

INFECCIÓN PARASITARIA 

¡), 
lNl<'LAMACIÓN 

ESPECIES REACTIVAS 
DE OXÍGENO Y 

NITRÓGENO 

~ DAÑOAL 

A N 
Tomado de Ohshima-Bartsch, 1994 

PRODlJCCIÓN DE 
CITOCINAS 

ACTIVACIÓN DE ENZIMAS DF,L 
METABOLISMO ENDÓGENO 

Y/O EXÓGENO 

ACTIVACIÓN DE 
CARCINÓG ENOS 

Fig. 6. Modelo teórico que relaciona a urna infección parasitaria con la inducc.ión de enzimas 
de metabolismo endógeno y/o exógeno que activarían compuesto!! carcinógenos, capaces de 
producir daño a nivel de ADN como producto de un pn>Ce$0 inflamatorio. 

CITOCROMO P450 

La mayoría de los tipos de cáncer que conocemos son resultado de la interacción entre 

factores genéticos y el ambiente, debido a la exposición a carcinógenos ambientales en 

contaminantes del aire, agua o suelo, humo de cigarros, drogas o componentes de la dieta 

(Perera. 1997). Muchos de los compuestos que toma un organismo del ambiente no sólo 

sirven como sustratos energéticos, sino que también muchos de ellos pueden acumularse en 

los tejidos debido a su naturaleza hidrofobica y producir consecuencias adversas: a lo largo 

de la evolución se han desarrollado mecanismos de excreción cuyo fin principal es el de 
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eliminar estos componentes denominados xenobióticos. Los complejos enzimáticos 

involucrados en el metabolismo de xenobióticos transforman estos compuestos en 

metabolitos solubles para facilitar su excreción. En los mamíferos superiores como el 

humano las vías principales de excreción son la urinaria y la biliar; y aunque el 

metabolismo se lleva a cabo principalmente en el hígado, involucra también órganos como 

el riñón, pulmón, intestino, piel y sistema nervioso (Nicholson et al, 2002). La 

biotransformación de xenobióticos se lleva a cabo mediante reacciones enzimáticas de fase 

1 o de activación y reacciones de fase 11 o conjugación (Hodgson, 2001; deBethizy, 1994). 

Sin embargo, cabe destacar que muchas de estas enzimas bajo condiciones normales 

también se ven involucradas en el metabolismo endógeno (deBethizy, 1994). Las 

reacciones llevadas a cabo por estas enzimas son diversas y comprenden oxidación, 

reducción, epoxidación, desaminación, hídroxilación, sulfoxidación, desulfuración, 

deshalogenación y conjugación ( deBethizy op cit). La conversión de compuestos exógenos 

en metabolitos más solubles por la incorporación de grupos químicos, provoca que estos 

sean reconocidos por proteínas acarreadoras a las que se unen para incrementar su 

solubilidad y disminuir así posibles riesgos de toxicidad; sin embargo también existe la 

posibilidad de que estos metabolitos secundarios sean más tóxicos o bien se incremente su 

potencial genotóxico y/o carcinogénico (deBethizy, 1994; Perera, 1997; Josephy, 1997; 

Hodgson, 2001 ), en particular si se trata de sustancias no naturales. 

Nomenclatura y estroctura 

Los Citocromos P450 (CYP450) se caracterizan porque en su mayoría son proteínas que se 

encuentran unidas a membranas, a excepción de algunas especies encontradas en bacterias, 

que son solubles (Josephy, 1997). Los primeros estudios acerca de la naturalez.a de CYP450 

se remontan a los realiz.ados por G.R. Williams y M. Klingenberg de la Universidad de 

Pennsylvania que en 1955 realiz.aron estudios de hemoproteínas por espectroscopía óptica 

en microsomas hepáticos, tratándolas con un agente reductor en presencia de CO; 

obtuvieron un complejo óxido ferroso el cual mostraba un espectro de absorción en 450 

nm, mismo que para 1962 se confirma corresponde a una nueva clase de hemoproteínas 

(Omura et al, 1993), las cuales debido a este máximo de absorción son denominadas 

Citocromo P450. En la actualidad se han descrito aproximadamente 662 secuencias de 
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genes de Citocromo P450 (ICGEB, 2002); hasta 1996 la lista comprendía sólo 481 genes y 

22 pseudogenes descritos en 85 especies de eucariontes (hongos, invertebrados, vertebrados 

y plantas) y 20 especies de procariontes. De 74 familias de genes descritas, 14 existen en 

todos los mamíferos de las cuales, 20 y 15 han sido mapeadas en el genoma humano y de 

ratón respectivamente (Nelson et al, 1996). El estudio de citocromo P450 ha conducido a 

formar una colección de secuencias de miembros de la superfamilia, organizadas en 

familias, subfamilias y especies, para lo cual se han establecido criterios cuya finalidad es 

la de que cada miembro posea una denominación universal, basada en la construcción de 

árboles filogenéticos y dendrogramas derivados de la secuencia de cada enzima a la que se 

asigna la abreviación CYP (denominativo por pertenecer a la superfamilia del citocromo 

P450), seguida de un número arábigo que indica la familia a la que pertenece, una letra que 

indica la subfamilia y por último un número que indica el número de especie, por ejemplo: 

CYPlAl es el miembro 1 de subfamilia A, de la familia 1 de citocromo P450 (Nelson et al, 

1993). 

A pesar de los adelantos en la secuenciación de genes de CYP450, su estructura proteínica 

general ha sido deducida a partir de la cristalografia de rayos X de 3 enzimas solubles de 

origen bacteriano: P-450cam, CYPI08 y CYPI02 (Josephy, 1997). Citocromo P-450cam 

posee la forma de un prisma triangular irregular, con 12 segmentos helicoidales compuestos 

de residuos de aminoácidos, un grupo hemo-prostético con un átomo de hierro central en su 

forma férrica [Fe3+] ubicado entre la hélice L e 1, mismo que en la mayoría de los 

citocromos posee una configuración de bajo spin en su orbital d5 (figura 7). Las hélices más 

proximales forman parte de la superficie externa de la proteína y las más distales, se 

entrecruzan internamente formando la parte hidrofóbica de la proteína (Poulos et al, 1987). 
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Fig. 7. Se muestra la estructura tridimensional de CYP450, en la que el grupo hemo-protético 
comtituye el sitio activo con la presencia de an átomo de hierro, ubicado entre las hélices L e 1 
(Poulos et al, 1987). El área sombreada destaca las regiones J3 de antiparalelismo que mantiene 
la curvatura del grupo hemo axial y su unión cisteína 357, importante en el sitio activo. 

Función metabólica 

La superfamilia del Citocromo P450 comprende a enzimas de fase I que junto con otros 

grupos de enzrrnas como tlavín monooxigenasas, monaminooxidasas, ciclooxigenasas, 

estearasas, amidasas, epóxido hidro lasas, glutatión transferasas, UDP-

glucoronosiltransferasas, sulfotranferasas, acetiltransferasas, N-acetiltranferasas y metil 

transferasas, son reconocidas por participar en el metabolismo y excreción de compuestos 

exógenos. Citocromo P450, además de participar en el metabolismo de una gran variedad 

de xenobióticos naturales, también participa en la biotransforrnación de medicamentos y 

procesos de destoxificación, por lo que son de gran interés para áreas como la 

farmacología, toxicología, fisiología y bioquúnica (Morgan, 1997); su actividad se basa en 

la transferencia de un átomo de oxígeno al sustrato, en donde el oxígeno sobrante es 

reducido a agua durante la reacción, debido a la intervención del cofactor NADPH como 

agente reductor; la unión de la enzima con el sustrato dispara la conversión del átomo de 

hierro de configuración en bajo spin a alto spin, lo que provoca la reducción de Fe3
+ a Fe2

+ 

con la ayuda de NADPH-P450 reducta~a en una reacción en la que existe la transferencia 
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de un electrón; en este estado el átomo de hierro puede unirse al átomo de oxígeno y formar 

el complejo Fe2+-02 de alta actividad para ceder un átomo de oxígeno a un sustrato o 

alternativamente para incrementar especies activas de oxígeno como peróxido de 

hidrógeno. En algunos casos los CYP450 pueden llegar a actuar como reductasas y son 

capaces de fonnar complejos multiméricos en el retículo endoplásmico con flavoproteína 

NADPH-P450 reductasa y proteínas ion-sulfuro dependientes de F AD, DNP-adrenoxína 

reductasa en mitocondria (Morgan, 1997). 

Metabolismo endógeno 

En mamíferos superiores los miembros de las familias CYPI, CYP2, CYP3 y CYP4 poseen 

funciones específicas de biosíntesis e inactivación en el catabolismo de sustratos 

fisiológicos endógenos como los esteroides, síntesis de hormonas esteroideas como la 

progesterona, andrógenos y estrógenos cuyo precursor es el colesterol mediante la 

formación de pregnelonona, progesterona, corticosterona, androstenediona, testosterona, 

estradiol y otros estradiotes, además de cataboliz.ar también ácidos biliares; recientemente 

también se les ha relacionado con la formación de metabolitos a partir de ácido 

araquidónico (Morgan, 1997), metabolismo de ácidos grasos, vitaminas y compuestos 

como la bilirrubina (Hodgson, 2001). Por ejemplo las enzimas de CYP4 son responsables 

de hidroxilación de cadenas largas y terminales de ácidos grasos y también de la ro

hidroxilación de algunos tipos de prostaglandinas y leucotrienos. La subfamilia 20 también 

tiene importancia debido a su intervención en el metabolismo de aminas biogénicas que 

actúan como neurotransmisores, tales como la doparnina, adrenalina y serotonina (Warner 

et al, 1994). Por otro lado, los miembros de la subfamilia 2E destacan por su participación 

en el metabolismo de cuerpos cetónicos producidos como respuesta a la inanición. También 

se ha encontrado que la actividad de muchas de estas enzimas mantiene diferencias 

marcadas respecto del género (Lewis, 2001) (cuadro 2), tal es el caso de CYP2BI que es 

domínante en ratas macho (Waxman et al, J 985). 
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Metabolismo exógeno 

Como se mencionó anteriormente, una de las funciones más importantes de citocromo P450 

es la de participar en el metabolismo de compuestos xenobióticos en diferentes órganos 

como hígado el cual posee un alto porcentaje de CYP450, riñón, tracto gastrointestinal, 

pulmón, epitelio nasal (Wardlaw et al, 1998), páncreas, bazo, músculo esquelético, 

testículo, ovario y sistema nervioso (Nicholson et al, 2002), particularmente cerebro. 

Aunque no todas las enzimas de CYP450 se involucran en el metabolismo de estos 

compuestos (Morgan, 1997), existen especies de gran importancia clinica por su 

participación en el metabolismo de drogas, como es el caso de las isoformas CYP450: IAI, 

2A6, 2C8, 2C9, 2Cl9, 2D6 Y 3A4, de ellas la subfamilia CYP3A es responsable del 

metabolismo de un gran número de drogas con importancia clinica (Spatzenegger et al, 

1995). Algunas de estas enzimas como CYPlAI , CYPlA2 y CYP2El poseen formas 

ortólogas entre humanos y roedores, que también se involucran en el metabolismo y 

activación de tóxicos y carcinógenos; en general citocromo P450 es capaz de metabolizar 

más de 200 000 quimicos. Los niveles de actividad de las diferentes enzimas pueden verse 

afectados por factores como polimorfismos genéticos, la edad, estado salud-enfermedad, 

estilos de vida, etc. Existen factores fisiológicos que afectan el metabolismo de 

xenobióticos, tales como: la etapa de desarrollo, diferencias de sexo, estado hormonal, 

embarazo, salud-enfermedad, infecciones e inflamación (Hodgson, 200 l ). En 1978 Chang 

et al realizan un primer reporte de alteraciones en el metabolismo de drogas en pacientes 

con influenza, en los cuales observan deficiencias prolongadas en la eliminación de 

teofilina; más adelante Renton ( 1978) propone que estos efectos podrían estar dados como 

resultado de una alteración en la actividad de CYP450 debida a la infección. Gentile et al 

(l 981) presentan datos obtenidos de ratones infectados con Fasciola hepatíca en los que se 

observó un incremento en la actividad mutagénica de AFB 1 debido a variaciones en su 

metabolismo; en estudios más recientes se registran incrementos en la expresión de 

CYP2A5 en harnsters infectados con Opisthorchis víverrini, enzima que metaboliza AFB 1; 

estos incrementos coincidían con aductos de AFB 1 en ADN producidos en hepatocitos 

(Kirby et al, 1994); resultados similares obtienen Montero et al, 1999 en un modelo de 

infección con Fasciola hepatica en ratón en el que también se registra inducción de 

CYP2A5 como producto de la infección. 
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Cuadro 2. Especies de citocromo P4SO hepáticos de ratas, involucrados en el metabolismo endógeno de 
la testosterona y homólogos de metabolismo exógeno en humano. 

CYP p450• ,-. DE l/C• INDUCIRLE• TEJllX>" DIFERENCIACIÓN 
HOMOWGÍA SEXUAL• 

IAI IAI 78 1 SI MUCHOS NINGUNA 
IA2 IA2 70 c ! HÍGADO HEMBRAS 
2AI c HEMBRAS 
2A2 c MACHOS 
2BI 286 74 1 ! HÍGADO MACHOS 

2B7 76 1 PULMÓN 
282 e MACHOS 
2C6 c NINGUNA 
2C7 c HEMBRAS 
2Cll 2C9 77 c HÍGADO, INTEST. MACHOS 
2Cl2 e HEMBRAS 
2Cl3 2C8 68 c HfGADO, INTEST. MACHOS 
2DI 206 71 c HIG, RI~, INTEST. MACHOS 
2EI 2EI 78 c SI HIG, INTEST, LEUC. HEMBRAS 
3AI 3A3 78 1 SI HfGADO MACHOS 

3A4 73 1 SI HfGADO 
3A2 3A5 71 c HiGADO, PLACENTA MACHOS 

3A7 65 e HiGADO FETAL 
4AI c NINGUNA 

• P450 humano 
• CYP450 en nta 
Modificada de Lewis (2001). 

Inducción 

CYP450 participa en el metabolismo oxidativo de una gran variedad de sustratos 

lipofilicos, que pueden ser biológicamente activos y capaces de inducir su propio 

metabolismo. La inducción de CYP450 está relacionada con mecanismos de regulación de 

genes a nivel transcripcional, los cuales se cree tienen que ver con el mantenimiento de la 

homeostasis celular, frente a un cambio químico en el ambiente. 

Uno de los mecanismos de inducción mejor estudiados es el de CYPIAI , enzima que en el 

caso del hombre se encuentra expresada en niveles muy bajos en tejidos como el higado, 

piel, riñón y pulmón (Whitlock, 1999). La inducción de CYPIAI se encuentra mediada por 

el receptor de aril hidrocarbón (RAh), que al unirse a un agente inductor deriva en una 

cascada de eventos que promueve la transcripción del gen de CYPIAI ; de manera normal 

RAh se encuentra presente en el citoplasma celular unido a dos proteínas conocidas Hsp90 

y pp60 formando un complejo heterotetramérico; Hsp90 actúa como chaperón que previene 
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la activación transcripciona~ pero también facilita la unión del receptor RAh al agente 

inductor. Una vez que el agente inductor se ha unido al receptor RAh, Hsp90 es liberado y 

RAh es llevado al núcleo de la célula, después de que se une con otro componente 

molecular conocido como receptor nuclear translocador de arilhidrocarbón (mtA) y forman 

un heterodímero Rah-mtA que interactúa con una región de ADN 5'-GCGTG-3' conocida 

como Elemento de Respuesta a Xenobióticos (ERX); la unión de Rah-mtA a ERX produce 

cambios estructurales en la cromatina y la pérdida de la configuración nucleosornal, 

facilitando as~ el acceso al promotor para iniciar la transcripción del gen CYP 1A1 (para 

revisión ver: Whitlock, 1999). 

Recientemente Delescluse et al, (2000) plantean que la inducción de CYPIAI, puede 

ocurrir a través de vías de señalización diferentes de los receptores Rah, debido a que existe 

la posibilidad de que muchos inductores de CYPIAI no puedan unirse a Rah, debido a su 

naturaleza débil o bien a que pueden ser metabolizados en otras vías, al respecto Delescluse 

propone la existencia de otras vías de señalización que incluiría a receptores para ácido 

retinoíco (RAR), glucocorticoides (RG), estrógenos (principalmente de progesterona: RP) y 

la activación de tirosín cinasas. 

CYPlAl 

Citocromo IAI (CYPIAI) forma parte de la familia CYPI (Nelson et al 1996); como ya se 

mencionó anteriormente este grupo de enzimas son importantes en el metabolismo de Fase 

1 de muchos compuestos xenobióticos tales como hidrocarburos policíclicos aromáticos 

(P AH), nitrógenos heterocíclicos y sus derivados, aminas aromáticas y amidas como la 

cafeína y 2-acetilaminotluoreno (Lewis et al, 1999a) y diversos contaminantes que se 

encuentran en el ambiente con potencial carcinogénico (Whitlock, 1999). En el humano la 

familia está compuesta por tres miembros bien identificados (CYPIAI, CYP1A2, 

CYPIBl), de los cuales el más representativo es CYPIA2. CYPlAl forma parte de la 

activación metabólica de carcinógenos como el benzo(a)pireno que se genera de la 

combustión de combustibles fósiles o bien por el humo de cigarrillos (Perera, 1997) en 

general, puede ser inducida por hidrocarburos poliaromáticos, tal y como lo demuestran 
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estudios rea.liz.ados en roedores, en Jos que se observa una relación entre Ja inducción de 

CYPIAI y PAH; esta enzima se encuentra pobremente expresada en el hígado humano, ya 

que representa menos del 1 % del total de citocromo P450 hepático y comprende sólo un 

2.5% del metabolismo de drogas (Rendic & di Cario, 1997 ); en general en el humano la 

enzima presenta su mayor actividad en otros tejidos, principalmente en el pulmón tal y 

como se ha demostrado por su inducción por humo de cigarro en fumadores, aspecto por el 

cual también se le ha relacionado con cáncer de pulmón (Kawajiri et al, 1996), pero 

también se ha detectado en tejidos de fetos humanos y es inducible en placenta por P AH, 

aspecto por el cual es importante debido a alteraciones del metabolismo que se puedan 

tener durante el embarazo. En relación con P AH es importante debido a que la presencia de 

esta enzima en la placenta puede llegar a activar procarcinógenos, tal y como se ha 

demostrado al encontrarse inducida en mujeres embarazadas fumadoras activas o pasivas 

(Hodgson, 1997); su estructura proteinica comprende estructuras terciarias en las que su 

sitio activo se ubica en Ja posición metabólica conocida como 0-deetilación (Burke et al, 

1994) y residuos de aminoácidos que juegan un papel importante en la unión con el 

sustrato, esencialmente por combinación de enlaces 7t y puentes de hidrógeno entre los 

anillos aromáticos y aminoácidos de la enzima. En el metabolismo de compuestos 

exógenos como el B[a]P, la actividad de CYPlAl en coordinación con otras enzimas como 

epóxido hidroxilasas puede transformar este compuesto en formas mutagénicas como 7-12-

dimetilbenzo[a]antraceno, compuesto intermediario que es capaz de reaccionar con la 

molécula de ADN (Spink et al, 1992) y formar aductos covalentes (Denissenko et al, 

1996), tal y como se ha observado en mucosa oral de fumadores activos (Wardlaw et al, 

1998), daño que puede conducir a la formación de fragmentos acéntricos en células hijas, 

denominados Micronúcleos (MN). 

CYP2Al/2 

La familia CYP2 comprende 10 subfamilias de las cuales las primeras 5 (A-E) se 

encuentran presentes en el hígado de la mayoría de los mamíferos, en diferentes cantidades 

y con distintos patrones de inducción (Josephy, 1997). CYP2Al/2 de rata, es ortóloga de 

CYP2A5 en ratón y CYP2A6 en el humano; debido a que estas isofonnas participan en el 
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metabolismo de cumarina también son conocidas como cumarina hidroxilasa (COH), 

aunque existen diferencias en cuanto a su especificidad por el sustrato; mientras que las 

representantes del humano y ratón catalizan la 7-hidroxilación de cumarina, CYP2AI 

involucra una 3-4 epoxidación (Lewis et al, 2002). CYP2A 1 también participa en el 

metabolismo de sustancias importantes como la nicotina, metoxifluorano, halotano y ácido 

valproíco; además de activar a procarcinógenos como AFB1, 1,3-Butadiona y 2,6-

diclorobenzo-nitrilo (Oscarson, 2001). Su participación en el metabolismo endógeno es 

importante debido a que participa en el metabolismo del factor activador de plaquetas en 

humanos y 7a hidroxilación de testosterona en ratas hembra (Agrawal & Shapiro, 2001). 

CYP2Bl 

CYP2Bl al igual que CYPlAl, también forma parte importante del metabolismo de 

componentes exógenos; representa aproximadamente el 75% del total de citocromo P450 

hepático (Alterman et al, 2002), pero se ha registrado también su actividad en pulmón, 

mucosa oral, tracto respiratorio (Wardlaw et al, 1998) y en sistema nervioso (Miksys et al, 

2000). Partcipa en el metabolismo endógeno de ácidos grasos, preferentemente de aquellos 

de cadena C12 por hidroxilación del grupo metil ro terminal (Alterman et al, 2002) y 

esteroides (Domanski et al, 2001). 

Las homologías de CYP2Bl de rata, CYP2B9 de ratón y CYP2B6 de humano consisten en 

aproximadamente un 80% de secuencias de nucleótidos idénticas (Schoedel et al, 2001 ); su 

actividad en el metabolismo exógeno comprende una gran variedad de componentes como 

pesticidas, ciclofosfamida, nitrosaminas provenientes del humo de tabaco (N-nitroso-N

metilanilina y 4-metilnitrosarnino-1-3-piridil-1-butanona), antidepresivos tricíclicos, drogas 

como la cocaína y nicotina (Poet et al, 1994). De igual manera los miembros de CYP2B 

pueden ser inducidos por componentes como barbitúricos, pesticidas y acetona; su 

inducción se ha relacionado con promoción tumoral e incremento en hepatocarcinogénesis. 

En humanos la expresión de CYP2B 1 alcanza proporciones de entre un 80 a 95% más en 

personas alcohólicas y fumadoras respectivamente. 
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CYP2El 

La enzima P450 etanol-inducible conocida como CYP2E 1, es de gran relevancia debido a 

que es capaz de convertir numerosos sustratos provenientes del ambiente en citotoxinas 

(Lieber et al, 1997) y al igual que las anteriores es capaz de metabolizar compuestos 

xenobióticos y activarlos en protóxicos o procarcinógenos: aproximadamente 70 diferentes 

sustancias puden ser metaboliz.adas por CYP2El, tales como: alcoholes, cetonas, dealquil

nitrosaminas, etilcarbamato, solventes halogenados y anestésicos (como el enflurano y 

halotano ), destacando también su actividad en etanol y otros componentes orgánicos 

volátiles (Lucas et al, 1993), pequeñas moléculas como el acetarninofén, además de 

hidroxilar ácidos grasos en la posición ro-1 como ácido !áurico y undecanoico (Alterman et 

al, 2002). CYP2El asume un papel relevante en el metabolismo del hígado, pero también 

se ha registrado su presencia en pulmón, riñón, mucosa nasal y medula ósea y más 

recientemente en células blancas de sangre periférica de humanos, conejo y ratón (Lucas et 

al, 1993). Al ser el cerebro el blanco primario para la acción del etanol, CYP2El es 

considerada una enzima importante en el cerebro (Anandatheerthavarada et al, 1993). 

La actividad catalítica de CYP2E 1 varía de 8 a 9 veces en el hígado humano (Lucas et al, 

1993), cualquier incremento en su actividad representa riesgos de toxicidad y 

carcinogenicidad, sin embargo existe una correlación significativa entre sus niveles de 

actividad y su cantidad (Powley et al, 2001 ). Su actividad puede llegar a incrementarse 

hasta en un 125% en hepatocitos de rata por inducción con N-nitrosodimetilarnina, cuya N

demetilación conduce a la bioactivación de potentes procarcinógenos 

(Anandatheerthavarada et al, 1993). 

PLANTEA.l\flENTO DEL PROBLEMA 

Las enfermedades parasitarias como la neurocisticercosis considerada una enfermedad 

endémica en México, constituyen un problema importante de salud pública (OMS, 2002), 

la infección en la mayoría de Jos casos es crónica y no sólo afecta la calidad de vida del 

paciente o su ambiente social, sino también adquiere importancia socioeconórnica ya que 
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aproximadamente un 75% de la<> personas afectadas se encuentran en edad productiva 

(Flisser, 1988), además de generar gastos en seguro médico, hospitalización, quimioterapia, 

tomografias computariz.adas, anticonvulsivos y drogas para su tratamiento. El proceso de 

infección ha sido relacionado con genotoxicidad, tanto en cerdos como en humanos 

infectados con cisticercos de Taenia so/ium y se ha encontrado que la enfermedad por sí 

misma es capaz de producir daño a nivel genético (Flisser et al, 1990; Montero et al, 1994; 

Montero et al, 1997; Herrera et al, 1994; Herrera et al, 2000; Serrano & Montero, 2001). Se 

ha propuesto que la genotoxicidad se debe a mecanismos relacionados con el proceso de 

inflamación y la generación de especies reactivas de oxígeno y óxido nítrico (Ohshima & 

Bartsch, 1994), o bien, por factores fisiológicos que afectan el metabolismo de xenobióticos 

(Hodgson, 1997). 

El metabolismo de compuestos exógenos puede generar metabolitos altamente reactivos 

con potencial genotóxico y/o carcinógeno (deBethizy, 1994; Perera, 1997; Josephy, 1997; 

Hodgson, 2001 ). En estudios realizados por Gentile et al ( 1981) se observó un incremento 

en la actividad mutagénica de AFB 1 en ratones infectados con Fasciola hepatica; en otro 

estudio realizado en hámsters infectados con Opisthorchis viverrini se registraron 

incrementos en la expresión de CYP2A5, enzima que metaboliza AFB 1, lo cual coincidía 

con el incremento de aductos en ADN producidos en hepatocitos (Kirby et al, 1994); 

resultados similares obtiene Montero et al (1999) en un modelo de infección con Fasciola 

hepatica en ratón en la que también se registra inducción de CYP2A5 como producto de la 

infección. 

Dadas las evidencias de que una infección parasitaria puede estar relacionada no sólo con la 

producción de daño genotóxico, sino también con el desarrollo de algún tipo de cáncer, es 

de nuestro particular interés demostrar que en un modelo de infección por cisticercos de 

Taenia taeniformis en hígado de rata se está alterando la actividad de isoenzimas del 

citocromo P450 como CYPlAl , CYP2Al (ortólogo en rata de CYP2A5 en ratón), 

CYP2Bl Y CYP2El, y que esto se traduce en una mayor activación de mutágenos y 

procarcinógenos como: B[a]P, AFBl , CP y NDMA respectivamente, en los organismos 

infectados. Para ello determinamos el perfil de actividad de estas isoformas del CYP450, y 
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los relacionamos con datos de genotoxicidad evaluada como la inducción de MN en 

reticulocitos de sangre periférica. 

HIPÓTESIS 

La actividad enzimática de isoformas de citocromo P450 que tienen que ver con el 

metabolismo de xenobióticos, será alterada por una infección por Taenia taeniformis, lo 

cual puede incrementar la susceptibilidad a daño genotóxico por exposición a 

procarcinógenos. 

OBJETIVOS 

Objetivos Generales 

Demostrar: 

a) Que la actividad enzimática de isoformas de citocromo P450 que tienen que ver con el 

metabolismo de xenobióticos, se ve alterada por una infección con Taenia taeniformis. 

b) Que la alteración de estas isoenzimas confiere mayor susceptibilidad por exposición a 

sustancias genotóxicas. 

Objetivos particulares 

a) Infectar ratas hembra y macho con huevos de proglótidos maduros de Taenia 

taeniformis. 

b) Determinar la actividad enzimática de CYPIAI, CYP2Al, CYP2Bl Y CYP2El. 

c) Inducción y evaluación de frecuencias de MN en reticulocitos de sangre periférica 

por tratamiento con los procarcinógenos B[a]P, AFB 1, CP y NDMA en animales 

infectados y no infectados. 

d) Establecer relaciones entre frecuencia de MN y perfiles de actividad enzimática. 
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MATERIAL Y METODOS 

Sustancias 

B[a]P, CP, AFB 1, NDMA, etoxírresorufina, metoxirresorufina, 7-pentoxírresorufina, 

resorufina, 4-nitrofenol y 4-nitrocatecol se obtuvieron de los Laboratorios Sigma (Saint 

Louis Missouri, USA). Anticuerpos policlonales de cabra CYPlAl/2, CYP2Bl/2 y 

CYP2El y sus respectivos estándares de Daüchi Pure Chernicals (Tokio, Japón). Sustancias 

para "Western Blotting" y membranas de nitrocelulosa de Bio-Rad (Richmond California, 

USA). 

Infección de animales 

Los proglótidos maduros de Taenia taeniformis fueron proporcionados por el Dr. Agustín 

Plancarte, del Laboratorio de Parasitología de la Facultad de Medicina de la UNAM. 

• Se obtuvieron proglótidos maduros liberados en heces fecales de gatos infectados con 

Taenia taeniformis, los cuales fueron macerados y filtrados para la liberación de huevos en 

mallas metálicas de 150 µm. 

• La eliminación de tejido se realizó con gradientes de Percol 2X. Los huevos se lavaron y 

resuspendieron en amortiguador de fosfatos (NaP dibásico O.OlM, NaP monobásico O.OlM 

y NaCl 0.15M, pH 7.2), para su conservación. 

• Se realizó un conteo de huevos contenidos en alícuotas de 20 µl y al mismo tiempo se 

estimó su porcentaje de viabilidad. 

• Se inocularon 150 huevos viables a ratas Sprague Dawley machos y hembras de 8 

semanas de edad, vía oral con una sonda esofágica. 

• Se permitió el desarrollo de la enfermedad a 20, 30, 40, 60, 80 y 120 días. 

Determinación de cumarina hidroxilasa (COH) en orina de rata: 

• Se inyectaron vía intraperitoneal dosis de 0.5 mg de curnarina/l Og de peso corporal a 

ratas no infectadas y con 20, 30, 60, 80 y 120 días de infección. 
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• Se recolectaron muestras de orina durante 5 h, las cuales se centrifugaron a 2000 rpm 

durante 1 O min para la eliminación de impurezas y se conservaron en alícuotas de 2 m1 en 

nitrógeno liquido. 

• Se separó el metabolito hidroxicumarina por digestión con P-glucouronidasa en 

amortiguador de acetato de sodio 1M pH 4.5, aislándolo con cloroformo y NaOH 0.01M/ 

NaCl 1 M de acuerdo con el método descrito por Rautio et al,( 1992). 

• Se determinó la concentración de hidroxicumarina en un tluorómetro con filtro de 

excitación de 365 nm y filtro de enúsión de 454 run. La concentración del metabolito se 

obtuvo por interpolación en una curva de patrón. 

Obtención de la fracción S-9 y microsomas: 

• Las ratas fueron sacrificadas al término de cada tiempo de infección. 

• Se realizó la extracción del hígado a cada animal, registrando su peso fresco y 

manteniéndolos fríos en solución de KCl; en el caso de las ratas infectadas, se extrajeron 

los quistes de cisticercos y se registró su carga parasitaria. Posteriormente fueron 

homogenizados y centrifugados a 9000 rpm/10 min/4ºC, para la obtención de la fracción S-

9 (Maron and Ames, 1983); se recuperó el sobrenadante y se formaron alícuotas de 2 ml, 

las cuales se almacenaron para su conservación a - 70 ºC. 

• La obtención de rnicrosomas se realizó mediante la centrifugación de 4 m1 de S-9 a 32500 

rpm/ durante 1 h a 4ºC; el botón fue resuspendido en volumen igual al anterior en solución 

amortiguadora de fosfatos de sodio y potasio 100 mM (pH 7.4), EDT A 1.0 mM, DTT 1.0 

mM y glicerol al 20% y centrifugado nuevamente, para finalmente ser resuspendido en la 

misma solución (Falzon et al, 1984) y almacenado a -70 ºC. 

• La concentración de proteínas de la fracción rnicrosomal fue determinada en 

espectro fotómetro a 595 nm, de acuerdo con el método de Bradford ( 1976). 
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Determinación de citocromos P450 totales 

• Se usó el método de monóxido de carbono descrito por Omura & Sato (1964), en el cual 

una concentración conocida de proteína de microsomas hepáticos es reducida con ditionita 

de sodio en presencia de monóxido de carbono, a partir de lo cual se obtiene un espectro 

máximo de absorción igual a 450 nm. 

• La concentración de citocromos P450 totales se obtuvo mediante lecturas del proceso de 

reducción del complejo proteína-CO en espectrofotómetro con filtros de 400 y 500 nm. 

Determinación bioquímica de la actividad enzimática de CYPlAl y CYP2Bl: 

• La actividad de CYPlAl y CYP2Bl se determinó por desalquilación de los sustratos 

etoxirresorufina (EROD) y pentoxirresorufina (PROD) respectivamente, de acuerdo con el 

método de Burke (Burke et al, 1985; 1994): se utilizaron 1 O y 40 µl de proteínas 

microsomales en l.91 y 1.94 ml de amortiguador Tris HCI 50 mM y MgCli 25mM pH 7.6, 

en 10 y 40 µl de sustrato; las muestras fueron incubadas durante 3 mín a 37 ºC, después de 

lo cual se adicionó 20 µI de NADPH 50 mM para iniciar la reacción. Las muestras fueron 

colocadas en cubetas de 2 ml para iniciar la lectura en fluorométro (Versa Fluor TM Bio

Rad) con filtro de excitación Ex/D530/20 y emisión Ew/0590/10 en longitud de onda de 

excitación de 520 nm y longitud de onda de emisión de 585 run, se registraron datos de la 

reacción cada 15 seg durante 3 mín. El nivel de actividad por enzima fue estimado a partir 

de una curva estándar de concentraciones conocidas del producto resorufina (5-500 

pmol/ml). 
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Determinación bioquimica de la actividad enzimática de CYP2El: 

• La actividad de CYP2E 1 se determinó por hidroxilación de paranitrofenol (Koop, 1986). 

4-nitrofenol 0.2 mM se disolvió en amortiguador Tris HCl 50 mM y MgCli 25mM pH 7.4. 

Posteriormente se tomaron 930 µ1 de esta solución y se le adicionaron 50 µl de proteínas 

microsomales y se íncubaron durante 5 seg a 37 ºC, después de lo cual se adicionaron 20 µl 

de NADPH 50 mM y se volvió a incubar durante 1 O min más. La reacción fue detenida por 

la adición de 500 µl de ácido perclórico 0.6 N para posteriormente ser centrifugada. La 

formación de 4-nitrocatecol como producto de la hidroxilación de 4-nitrofenol fue 

determinada espectrofotométricamente a 510 nm en un ml de sobrenadante al cual se 

adicionaron 100 µl de NaOH 10 N; finalmente los cálculos de la actividad enzimática de la 

proteína se realizaron a partir de la interpolación en una curva estándar de 4-nitrocatecol (5-

50 nmoVml). 

Detección inmunoespecífica (Western Blotting) de CYPlAl/2, CYP2Bl y CYP2El: 

• Se realizaron electroforesis en gel de poliacrilamida-SDS 10% (Laemmli, 1970), 

utilizando 5 µl de muestra de proteínas rnicrosornales (1 µg/µI) por cada pozo. 

• Se utilizaron rnicrosomas de rata (3 µ1) inducidos con 3-metilcolantreno (3-MC) para 

CYPlAI/2, fenobarbital (PB) para CYP2Bl/2 y acetona para CYP2El ; como controles 

positivos. 

• La electrotransferencia del gel de poliacrilarnida a membranas de nitrocelulosa se realizó 

de acuerdo con el método descrito por Towbin et al,(1979). 

• Para la detección de CYPlAl /2, CYP2Bl y CYP2El , las membranas de nitrocelulosa 

fueron colocadas en recipientes de plástico con solución bloquedora (5% de leche ligera en 

Tris-base-cloruro de sodio 10 mM pH 7.6) y almacenados a 4 ºC en un tiempo aproximado 

de 17 hrs, para posteriormente ser incubadas durante 1 h con anticuerpos policlonales 

contra CYPlAI , CYP2BI y CYP2El diluidos en la solución bloqueadora (1 :750); 
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posteriormente se hicieron lavados con TBS-tween 0.03% y se incubó durante l h con 

anticuerpos secundarios contra IgG de cabra conjugados con peroxidasa (dilución l :2000) y 

finalmente la detección se realizó por revelado con diaminobencidina (DAB) y H202. 

• Los incrementos relativos en la intensidad de las bandas se analizaron con el programa de 

computadora Kodak Digital Science ID, V 300 de Eastrnan Kodak. 

Inducción de micronúcleos por grupos de tratamiento con B[a¡p, AFBi. CP y NDMA: 

•Las dosis de tratamiento con B[a]P, AFBl, CP y NOMA, se establecieron de acuerdo con 

las utilizadas (mg/kg) en un estudio coordinado de ensayos de inducción de MN (CSGMT/ 

JEMS MMS, 1992) y se administraron intraperitonealmente. 

• Se utilizaron 3 grupos de 6 ratas por tratamiento, no infectados y con 40 y 120 días de 

infección, a las que se tomó una muestra de sangre de la cavidad ocular y se realizó frotis 

sanguíneo (3 por animal) para evaluación de frecuencia de MN en reticulocitos. La muestra 

de sangre se tomó a O hrs (antes de tratamiento) y a 24, 48 y/o 72 hrs después de 

administrar los agentes estudiados. 

• La tinción se realizó de acuerdo con el método descrito por Rornagna y Staniforth (1989) 

con la modificación de que se usaron los colorantes Wright-Giemsa: 

(1) 10 minen metanol absoluto, (2) l minen Wright al 10% en etanol absoluto, (3) l min 

en Wright al 50% en solución amortiguadora de S6rensen de pH 6.8, (4) 15 minen Giemsa 

al 14% en amortiguador de Sürensen de pH 6.7, (5) 10 seg en amortiguador de Sürensen de 

pH 6.7, (6) 10 seg en amortiguador de Sürensen pH 6.8, (7) 10 seg en agua destilada y (8) 

Montaje. 

• Se contaron 3000 reticulocitos por cada animal, registrando la presencia de micronúcleos; 

la frecuencia se calculó de la siguiente manera: 

Free. MN = (No de micronúcleos en reticulocitos/3000) X l 000 

Los datos obtenidos se expresan como frecuencia de micronúcleos [0/00). 
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Análisis Estadístico 

Para el análisis de los datos obtenidos de la actividad enzimática y prueba de genotoxicidad 

se utilizó la prueba estadística t de Student. 

RESULTADOS 

Actividad de CYP2A 112 

La actividad CYP2Al (COH) de rata, la cual es ortóloga de CYP2A5 de ratón, a 18, 30, 60, 

80 y 140 días de infección, mediante mediciones de 7-hidroxicumarina en orina presento 

incremento considerable (p< 0.05) a 18, 30 y 60 días de infección, aunque en este último la 

actividad de la enzima sigue siendo alta con respecto a los animales control, es también 

significativamente menor (p< 0.05) que a 18 y 30 días, comportamiento que alcanzó sus 

valores más bajos hacia 80 y 140 días de infección (p< 0.05) incluso por debajo de los que 

presentan los animales control (figura 8). 

Con la finalidad de complementar los datos obtenidos de la actividad de cumarina 

hidroxilasa en orina, el siguiente paso consistió en correlacionar estos datos con los 

obtenidos de la inducción de ,MN en reticulocitos de sangre periférica como parámetros de 

genotoxicidad, por tratamiento con AFB 1 a 30 días de infección, en donde se observó un 

incremento significativo (p< 0.05) en la inducción de MN en ratas macho infectadas a 24 h, 

con respecto al registrado en animales control. En el caso de hembras no se observaron 

diferencias significativas entre infectadas y no infectadas (figura 9). 
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Metabolismo de cumarina 
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Fig. 8. La actividad de cumarina hidroxilasa es mayor en animales con 18, 30, 
60 de infección (*); que a 80 y 140 días. 

Genotoxicidad por AF81 (CYP2A) 

* 
• cont. 
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-1 j 

Ohs 24hs *p<0.05 

Fig. 9. Inducción de MN por tratamiento con AFB1 en animales no infectados 
y con 30 días de infección. • Indica que es diferente de los animales no infectados. 

Determinación de citocromos P450 totales 

El contenido de citocromos P450 totales mostró un incremento significativo (p< O.OS) en 

anímales infectados a 40 días de infección, con respecto a animales control: pero se observó 

también una disminución significativa con respecto del tiempo de infección que llegó a 

alcanzar niveles aproximados a los normales registrados en animales no infectados, a 120 

días (figura 1 O) 
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Fig. 10. Contenido de citocromos P450 totales a 40 y 120 días de infección. 
• indica que es diferente de animales no infectados. 

CYPlAl 

Actividad enzimática. La actividad de CYPI Al a 40 días postinfección presentó un ligero 

incremento respecto del encontrado en animales control, sin embargo se observó un 

incremento significativo (p<0.05) en la actividad de la enzima a 120 días de infección 

(figura 11), lo cual contrasta con los niveles de citocromos P450 totales, ya que estos 

presentaron un incremento máximo a 40 días de infección, CYPIAI presentó una mayor 

actividad a 120 días de infección, mientras que para el mismo tiempo la cantidad de 

CYP450 totales se encontraba cercana a valores registrados en animales control (figura 1 O), 

lo cual puede deberse a que la actividad de isoformas específicas de CYP450 ocurre 

independientemente. 

lnmunoelectrotransferencias. La inmunoelectrotransferencia de CYPI Al se realizó en las 

mismas muestras de microsomas en las que se determinó la actividad enzimática; CYP 1A1 

en animales infectados presentó un incremento significativo (p< O.OS) a 120 días de 

infección medido por la intensidad de las bandas, mediante un programa de computadora 

(figura 12), en contraste con los niveles registrados en animales no infectados, lo cual 

también esta relacionado con los niveles de actividad de la enzima en las mismas muestras. 
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MN . En la inducción de MN por administración de B[a]P, para medir la actividad de 

CYPIAI se observó una frecuencia de MN significativamente más alta (p< 0.05) a 72 h 

posteriores al tratamiento con el procarcinógeno, que la que se observó en animales no 

infectados (figura 13). 

Actividad de CYPIAl 

• cont. 

o inf. 

40d 120d 

Tiempo de infección *p<0.05 
i 

·---·-_J 

Fig. 11. CYPI A 1 presentó incrementos significativos en su actividad enzimática, 
en animales con 120 días de infección(*); que la observada en animales con 40 
dias de infección y en animales no infectados. 
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Fig. 12. lnmunoelectrotransferencia de CYPIAI microsomal de higado de ratas con 
120 días de infección y controles. 
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Fig. 13. Frecuencias de MN por tratamiento c.on BlalP en ratas con 60 días de infección. 
• Diferentes de los no infectados. 

CYP2Bl 

Actividad enzimática. La actividad de CYP2B 1 presentó un incremento significativo (p< 

0.05) a 120 días de infección, con respecto del registrado en animales control (figura 14). 

Pero en este ensayo sólo se observó una mayor actividad de la enzima en ratas macho, ya 

que en hembras la actividad de la enzima fue considerablemente menor, debido 

probablemente a que CYP2B 1 es dominante en machos. 

lnmunoelectrotransferencias. No se observaron diferencias significativas en el contenido 

de CYP2B 1 de animales con 120 días de infección con respecto de los controles (figura 

15), lo cual no coincide con el incremento registrado en la actividad de esta enzima para las 

mismas muestras microsomales (figura 14). Este comportamiento puede estar relacionado 

con un mecanismo de regulación que podría presentarse en la transcripción del gen o bien 

en la estabilización del ARNm o de la proteína. 
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MN. En el ensayo de MN por administración de CP, se observó un incremento significativo 

(p< O.OS) a 48 h post-tratamiento en animales infectados. con respecto de animales control 

(figura 16), lo confirma el incremento en la actividad de la enzima. 
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Fig. l 4. Actividad de CYP2B 1 en ratas con 120 días de infección. • Indica que es diferente. 
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'·::>'.>·: '· ::\·;( ~:.'':-

Fig. 15. Contenido de CYP2Bl microsomal en ratas con 120 días de infección. 
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Fig. 16. Frecuencias de MN de ratas con 60 días de infección tratadas con 
Ciclofosfamida. *indica que es diferente. 

CYP2EI 

CYP2E 1 es una enzima constitutiva del hígado de rata, la cual en el presente estudio no 

presentó diferencias significativas en su actividad debidas a la infección (figura 17). 

tampoco la hubo en la cantidad de la enzima observada en inmunoelectrotransferencias 

(figura 18), ni por el tratamiento con NDMA en la inducción de MN 

~--------- ---------- --- -· 

Actividad de CYP2El 

CT 40d 120d 

tiempo de infección 

Fig. 17. Niveles de actividad de CYP2El en ratas con 40 y 120 días de infec.ción. 

37 



CYP2EI 

Controles Infectados estándar 
acetona 

Fig. 18. Contenido de CYP2E.I en ratas con 120 de infección. No se observan diferencias 
e.n los niveles de expresión de la enzima entre animales infectados y controles. 
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Fig. 19. Frecuencias de MN de ratas con 60 días de infección, tratadas con NDMA. No se 
observan diferencias significativas, respecto de los animales control. 
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DISCUSIÓN 

CYP2Al/2 la cual es ortóloga de CYP2A6 en el hombre y CYP2A5 en ratón (Lewis el al, 

1999b), interviene en el metabolismo de cumarina en rata, motivo por el cual también se le 

conoce como cumarina hidroxilasa, y también participa en la activación de compuestos 

procarcinógenos como la AFB., una rnicotoxina ampliamente distribuida en el mundo. En 

nuestro modelo de infección con cisticercos de Taenia laeniformis se demostró que la 

actividad de CYP2Al/2 fue mucho mayor en ratas infectadas que en las ratas control, 

resultados que fueron similares a los reportados por Kirby et al ( 1994) y Montero el al 

(1999); de acuerdo con los diferentes tiempos en los que se permitió el desarrollo de la 

infección, pudimos observar que CYP2Al/2 (COH) se encuentra inducida en las primeras 

etapas de la infección, pero disminuye su actividad conforme la infección avanza con 

respecto al tiempo. En cuanto a la cantidad de citocromos P450 totales, se observa un 

comportamiento similar al de COH, con un incremento en su concentración a 40 días de la 

infección que retorna a valores cercanos a los registrados en animales control (120 días de 

infección), lo cual contrasta con la actividad de CYPIAl y CYP2Bl , ya que bajo las 

condiciones de nuestro estudio estas isoforrnas presentan una mayor actividad hacia los 120 

días de infección. Aunque todavía no queda muy claro cuales son los factores responsables 

de estas fluctuaciones en los niveles de CYP450 y las diferentes isoforrnas estudiadas, 

nuestros resultados sugieren que hay cierta coordinación con procesos que también sufren 

variaciones temporales como podrían ser en este caso la inflamación y la respuesta 

inmunológica. También es evidente que la expresión de isoforrnas particulares puede 

suceder independientemente de la concentración total de CYP450, y que hay un efecto 

selectivo en la actividad de estas enzimas, debido a la infección (Glazier et al, 1994). 

IZT. 

1u.N.A.Ú O. ..... 
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La regulación de la actividad de CYP450 en una infección puede deberse a la intervención 

de citoquinas involucradas en el proceso inflamatorio provocado por el parásito, no 

obstante TNFa., IL-la., IL-6 e INF y y p, que son moléculas mediadoras del sistema inmune 

sintetizadas en grandes cantidades durante las primeras etapas del proceso de inflamación 

por la actividad fagocítica (Dinarello, 1989), también parecen ser responsables de suprimir 

CYP450 (Morgan 1997). En nuestro estudio los resultados parecen indicar algo distinto, 

pues en las primeras etapas se induce CYP450, así como CYP2Al/2. En todo caso la 

acción de estas citoquinas sobre CYP450 o sobre isoformas particulares podría depender de 

si el estudio se hizo in vivo o in vitro, así como de las concentraciones de citoquinas usadas; 

por ejemplo, se ha reportado que in vitro IL-6, TNFa. e IL-1 p disminuyen la actividad de 

CYPlAl (Fukuda et al, 1994; Nicholson & Kenneth, 2002); sin embargo, en nuestro 

estudio esta isoforma presentó una mayor actividad cuando permitimos un mayor tiempo de 

infección, suficiente para que pasara la reacción inflamatoria inicial y remitiera la respuesta 

celular, la cual es responsable de la producción de estas citoquinas. Además de las 

citoquinas, recientemente se ha propuesto que la histamina (la cual modula la respuesta 

celular de la inflamación e interviene como mediador en mecanismos homeostáticos y de 

crecimiento celular) también es capaz de modular la actividad de CYP450 (LaBella & 

Brandes, 2000), debido a su capacidad de unirse parcialmente al grupo hemo-prostético que 

constituye el sitio activo de CYP450 (Brandes et al, 1998); lo anterior se ha demostrado 

con miembros de la subfamilia CYP3A, por lo que se cree puede ocurrir con otras 

isoformas. En relación con la histamina consideramos importante mencionar que uno de los 

componentes celulares de la respuesta inflamatoria capaz de sintetizar y secretar histamina 

son los eosinófilos, mismos que se encuentran comúnmente en tejidos invadidos por 

parásitos (Serhan & Ward, 1999); en este sentido, los cortes histológicos de hígado que 

realizamos de ratas infectadas con cisticercos, muestran variaciones cualitativas en la 

infiltración de eosinófilos en la cápsula que rodea al parásito con respecto al tiempo de 

infección (datos no presentados), por lo que también cabría la posibilidad de que existieran 

variaciones en los niveles de histamina relacionados con el proceso de inflamación; si esto 

sucede, se estaría afectando por esta vía y por separado la actividad de CYP450 y las 

isoformas estudiadas. 
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Como se puede apreciar, la regulación de CYP450 en conjunto y de sus isoformas 

individuales es complejo y en gran medida parece depender de la concentración y/o 

disponibilidad de sustratos. Esto podría explicar los incrementos en la actividad de 

CYPIAI registrados en nuestro estudio, en inmunoelectrotransferencias y por 

desalquilación de etoxirresorufina a 120 días de infección; probablemente en este tiempo de 

infección se produjo un sustrato endógeno para la enzima. En este sentido Delescluse et al 

(2000) proponen que la actividad de CYPIAI además de estar regulada a nivel de 

transcripción y post-transcripción de su gen vía señalización de receptores de aril 

hidrocarbón, también es regulado por otras vías que incluyen a receptores para retinoides, 

carotenoides y tirosín-cinasas. 

En el caso de CYP2B 1 cuya cantidad obtenida en inmunoelectrotransferencias a 120 días 

de infección fue ligeramente diferente de la observada en ratas control, no explica los 

incrementos en la actividad de CYP2B 1 medida en las mismas muestras, la cual fue 

significativamente más alta que en animales no infectados. La disimilitud entre los niveles 

de actividad y cantidad de CYP2B 1 puede deberse a modulaciones en los niveles de 

holoproteína, debidas a la actividad de NADPH-P450 oxidorreductasa (Shaohong et al, 

2001) la cual incrementa la actividad de la enzima Hemooxigenasa (HO); que se encarga de 

la degradación del grupo hemo de hemoproteínas como CYP450 y algunas de sus 

isoforrnas (figura 20). En este sentido, debido a la respuesta inflamatoria existe la 

posibilidad de que la HO esté activa en la degradación del grupo hemoprostético de 

CYP2B 1 en los animales infectados, incrementando la cantidad de la apoproteína y 

manteniendo controlados los niveles de la holoproteína; esto explicaría la diferencia entre la 

cantidad de CYP2B 1 detectada en inmunoelectrotransferencias en las que el anticuerpo 

reconoce ambas: holoproteína y apoproteína y sus niveles de actividad en las mismas 

muestras. 
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l'ig. 20. Modelo teórico que propone que la activación de hemoox.igenasa por NADPH-P450 
oxidoreductasa puede pmducir la degradación del grupo hemoprostético de CYP450 y 
mantener control.idos los niveles de la holoproteioa, sin que se d<--grade la apoproteina. 

En el caso de CY P2E 1, que en el presente estudio no presenta alteración alguna debida a la 

infección. ni en actividad n.i en cantidad, nos sugiere que en todo el proceso de inlección no 
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se produjo un inductor para esta enzuna. En el análisis de inrnunoelectrotransferencias 

pudimos observar que CYP 1 A2 y CYP2B2 también fueron inducidas en animales 

infectados, con respecto a animales control; CYP1A2 también participa en el metabolismo 

de hidrocarburos aromáticos policíclicos, aminas y amidas heterocíclicas, y el órgano de 

mayor expresión de esta enzima en rata y humano es el hígado; en el caso de CYP2B2 

posee afinidades a sustratos similares a los de su homóloga CYP2B l. 

Una infección es capaz de producir daño genotóxico por sí misma, tal y como lo 

demuestran incrementos en el % de células poliploides, MN e intercambios de cromátidas 

hermanas en linfocitos de cerdos y mutaciones en locus HPRT, rompimiento de 

cromosomas y células poliploides en linfocitos de humanos infectados con cisticercos de 

Taenia solium (Flisser et al, 1990; Herrera et al; 1994; Serrano & Montero, 2001; Montero 

et al; 1994; Montero et al, 1997). El incremento de este tipo de daño se piensa que es 

atribuible a la presencia de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno generadas en el 

proceso de inflamación y también a las interacciones que pueden establecerse entre el 

parásito y el hospedero (Ohshima & Bartsch, 1994; Liu & Hotchkiss, 1995; Gentile et al, 

1998); ahora además, sabemos que la infección también puede producir alteraciones en la 

actividad de isofonnas de CYP450, como las registradas en CYP2A5 en infecciones 

producidas por Fasciola hepatica en ratón (Gentile et al, 1981; Montero et al, 1999) y 

Opistorchis viverrini en hamsters (Kirby et al, 1994). Las isofonnas CYPlAl, CYP2Al y 

CYP2Bl evaluadas en nuestro estudio, además de que poseen formas ortólogas entre 

humanos y roedores, también participan en la activación de compuestos tóxicos y 

procarcinógenos, de ahí que los incrementos en la actividad de estas enzimas como 

producto de la infección con cisticercos de Taenia taeniformis, representarían un riesgo 

mayor de sufrir daño genotóxico en caso de haber exposición a dichos compuestos. Esto lo 

confirmaron nuestros resultados en los que encontramos mayores frecuencias de MN en 

reticulocitos de sangre periférica de ratas infectadas por la administración de los 

procarcinógenos B[a]P, AFB 1, CP, como sustratos de CYPlAl, CYP2Al y CYP2Bl 

respectivamente. Los micronúcleos constituyen un claro ejemplo del daño que se puede 

producir a nivel genómico en las células de un organismo que se encuentra expuesto a una 
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sustancia mutagérúca, ya que en su metabolismo se generan compuestos metabólicos 

secundarios altamente hidrofilicos, los cuales por su naturaleza producen daño al ADN 

mediante la formación de aductos, generando distintos tipos de mutaciones; cuando estos 

compuestos son capaces de producir mutaciones en genes relacionados con el cáncer, estos 

son llamados procarcinógenos, ya que son capaces de inactivar genes importantes como 

p53, el cual es un gen supresor de tumores y que en algunos casos de cáncer de pulmón se 

encuentra mutado en un 40 a 50% de los casos, debido principalmente a transversiones en 

los pares de bases G-T. En modelos experimentales se ha encontrado que estas 

transversiones se deben a compuestos generados a partir de B[a]P el cual es metabolizado 

por CYPlAI. Mutaciones de igual importancia se han observado también en p53 por la 

formación de aductos AFB1-N
7-guarúna, y en protooncogenes ras por transversiones G

T ~ T-A en distintos codones (Denissenko et al, 1998; Dycaico et al, 1996), en el 50% de 

los casos de hepatocarcinoma en África y Qidong China, relacionados con el consumo de 

alimentos contaminados con AFB 1 (Shen, 1996), procarcinógeno que se ha visto es 

activado por CYP2A l en ratas. 

Es dificil poder establecer una relación entre una infección~alteración de CYP450~ 

exposición~daño genotóxico~cáncer, no obstante, al respecto numerosos estudios han 

resaltado la relación entre una infección y algún tipo de cáncer, de hecho los trernátodos 

Schistosoma hematobium, Opistorchis viverrini y Clonorchis sinensis son considerados 

carcinogérúcos para el humano (IARC, 1994). Otros parásitos también se han asociado con 

cáncer tanto en animales como en humanos, por ejemplo la presencia de fibrosarcomas en 

ratas infectadas con cisticercos de Taenia taeniformis (Hanes, 1995), tumores cerebrales y 

cáncer hematológico en pacientes con neurocisticercosis (Del Bruto et al, 1997; Herrera et 

al, 1999). Sin embargo en ninguno de estos casos se demostró el factor de exposición a 

carcinógenos. Quizás el estudio que más se acerca a relacionar una infección con cáncer y 

exposición a carcinógenos es el realizado por Ross et al (1992) en el que se establece un rol 

etiológico entre la exposición a AFBi, hepatitis viral tipo B (HVB)y hepatocarcinoma, en 

grupos de personas de distintas zonas del área metropolitana de Shangai, China; el estudio 

prospectivo comprendió la determinación de la presencia de metabolitos de AFB 1 en orina, 
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fonnación de aductos AFB1-N
7-guanina. diagnóstico de cáncer en hígado mediante 

biopsias, pruebas serológicas, y tomografia computarizada, seropositividad de HVB y estilo 

de vida (educación, edad, ingestión de alcohol y consumo de cigarros); los resultados 

obtenidos muestran que de 22 casos de hepatocarcinoma estudiados el 59% presentaron 

algún tipo de metabolito de AFB1 en orina y un 54% fueron seropositivos para HVB, 

factores que considerados juntos, mediante un análisis de regresión múltiple incrementan 

hasta en 12.5 veces el riesgo relativo con respecto a la presencia de hepatocarcinomas, lo 

cual sugiere una interacción entre la presencia de la infección, la bioactivación de AFB1 y 

cáncer (Ross et al, 1992). 

La presencia de una infección incrementa la actividad de isoformas de CYP450 importantes 

en el metabolismo de procarcinógenos, por lo que puede ser considerada un factor de riesgo 

de generación de cáncer si existe exposición a dichos agentes. En el caso de la 

neurocisticercosis, la cual es considerada en México un enfermedad endémica, no existen 

datos suficientes que permitan relacionar la presencia de algún tipo de glioma cerebral con 

la infección; no obstante, existen registros de que en el sistema nervioso central, en 

particular en zonas parenquimatosas del cerebro las cuales están identificadas como sitios 

blanco de drogas neuroactivas, se encuentran isoformas importantes como CYPlAI/2, 

CYP2Bl, CYP2El, CYP2Dl y otras formas recientemente descubiertas, pertenecientes a 

las subfamilias CYP3A, CYP4F, CYP7B. De esta manera quedaría abierta la posibilidad de 

que la neurocisticercosis sea capaz de alterar la actividad de CYP450 en estos tejidos, ya 

que los estudios hechos al respecto sólo comprenden observaciones de incrementos en la 

actividad de CYPlAl/2 como producto de un modelo de inflamación en cultivos de 

astrocitos (Nicholson & Kenneth, 2002) y la fonnación de metil-paratión por actividad de 

CYP2Bl en extractos de cerebro de rata (Albores et al, 2001). La cantidad y variedad de 

isoformas de CYP450 varía de acuerdo con el tipo de tejido y su ubicación, pero el sitio 

donde se registra su mayor actividad es el hígado, en donde se ha comprobado participan en 

más del 90% de todas las reacciones de compuestos exógenos; a partir de lo cual no 

podemos descartar que una infección o respuesta inflamatoria. en sitios remotos, no sólo 

afecte de manera local a estas enzimas, sino que también podría afectar la actividad de estas 
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enzimas en órganos importantes como el hígado. Al respecto el único antecedente existente 

es el observado en la disminución en la cantidad de CYP450 de bazo y pulmón, provocada 

por la estimulación del sistema retículoendotelial en diversos tejidos (Morgan el al, 1997). 

Hasta el momento nuestro foco de atención se ha centrado en la propuesta de que una 

infección es capaz de alterar el metabolismo de compuestos exógenos, en el cual participan 

isoformas de CYP450 y su relación con incrementos en los niveles de genotoxicidad; pero 

la alteración de estas isoformas también puede tener importantes repercusiones en el 

metabolismo endógeno, tales como incrementar sus interacciones con histamina y otras 

bioarninas, hormonas y otros factores de regulación del ciclo celular; incremento en la 

degradación de glucocorticoides por CYP2B y CYP3A y otros esteroides (Hodgson & 

Smart 2001); hidroxilación de testosterona por CYPIAI, CYP1A2, CYP2Al, CYP2Bl, 

CYP282 y CYP3A en diferentes posiciones y cuya actividad mantiene diferencias ligadas 

al sexo; ejemplo de ello es que en una infección con Taenia crassiceps en ratón, se registra 

un proceso de feminiz.ación en ratones macho a 150 días de infección, lo cual se registró en 

incrementos de hasta 200 veces los niveles de estradiol y la pérdida de hasta un 90% de 

niveles normales de la testosterona, la cual es metabolizada por numerosas isoformas de 

CYP450, entre ellas CYP2A5 en ratón y sus ortólogas en otras especies, en comparación 

con ratones macho no infectados; también se registró la disminución en el tamaño de 

vesículas seminales (Larralde et al, 1995) e inhibición de comportamiento sexual (Morales 

et al, 1996); en el caso de ratas también se han presentado datos de alteraciones en el ciclo 

de reproducción debidas a alteraciones en el metabolismo de esteroides en una infección 

con cisticercos de Taenia taeniformis en ratas (Lin et al, 1990); estas y otras 

investigaciones coinciden en que e!>1as alteraciones se hacen más patentes con respecto al 

tiempo de infección, proceso en el que también podrían estar interviniendo las isoformas de 

CYP450 que en el caso de nuestro estudio presentaron una mayor actividad a medida que la 

infección se hacía más crónica. 
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Diversas líneas de investigación continúan en la búsqueda de poder defuúr cuales son los 

factores ligados al proceso de inflamación o infección que provocan una respuesta 

particular en diferentes isoformas de CYP450; es evidente que cada isoforma puede ser 

afectada de manera diferente y ello parece depender del tipo de infección. intensidad, 

tiempo, respuesta inmune, respuesta inflamatoria, sustratos endógenos y exógenos e 

interacción entre el parásito y el hospedero. La estructuración de nuevos modelos in vitro 

como in vivo de inflamación e infección nos permitirán visualizar con mayor precisión 

cuales son los factores que se ven involucrados en la alteración de isoformas de CYP450; la 

posibilidad de contar con técnica~ de cuhivo de tejidos, también permitiría eliminar el 

factor inflamación y observar la interacción entre el parásito y el tejido; estos estudios 

pueden complementarse con pruebas inmunohistoquímicas de otras moléculas que se sabe 

interactúan en la regulación de CYP450 como parte de la respuesta inflamatoria, sin olvidar 

que el proceso de inflamación sucede de manera dinámica con respecto al tiempo; 

finalmente y en un futuro no muy lejano el uso de la proteórnica facilitará la búsqueda mas 

detallada de los factores que provocan alteraciones en CYP450 por una infección y su 

relación con el cáncer. 
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CONCLUSIONES 

1.- Existen variaciones en la cantidad de citocromos P450 totales con respecto al tiempo de 

infección, su inducción máxima sucede en las primeras etapas de la infección y disminuye a 

un mayor tiempo. 

2.- La actividad de CYP2Al presenta alteraciones similares a CYP450 totales 

3.- La actividad de CYPIAI y CYP2Bl se incrementa a un mayor tiempo de infección, por 

lo que se concluye también que la expresión de isoformas particulares no depende de 

CYP450 totales. 

4.- CYP2El no presenta alteración alguna debida a la infección. 

5.- B[a]P, AFB1 y CP, inducen frecuencias mayores de MN en reticulocitos de sangre 

periférica de ratas infectadas, lo cual se relaciona con los incrementos en la actividad 

hepática de CYPIAI, CYP2AI y CYP2Bl respectivamente. 

6.- La infección puede incrementar la susceptibilidad a daño genotóxico en organismos 

expuestos a procarcinógenos. 
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