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A principios del siglo XX, el médico y bacteriol6go aleman
Paul Ehrlich, introdujo el término “horror autotoxicus” para
describir el proceso por el cual el sistema inmunolégico
de un individuo ataca y dafia tejidos propios (Silverstein,
2001). Actualmente, este tipo de trastornos son conocidos
como enfermedades autoinmunes como por ejemplo el Lu-
pus Eritematoso Sistémico (LES).

El Lupus Eritematoso sistémico

El LES es una enfermedad autoinmune, causada por la inte-
raccion de factores ambientales y genéticos, que en conjun-
to producen alteraciones en la funcién del sistema inmune.
El LES afecta a nueve mujeres por cada hombre, debido a
la participacion de las hormonas sexuales femeninas en el
desarrollo y progresion de la enfermedad (Nusbaum et al.,
2020). En este trastorno, el inadecuado funcionamiento del
sistema inmunolégico induce una producciéon constante de
citocinas inflamatorias y la activacién prolongada de los
linfocitos B, las cuales producen diversos tipos de auto-an-
ticuerpos, es decir, anticuerpos que reconocen y atacan te-
jidos propios. Entre este tipo de anticuerpos se encuentran
los anti-ADNcs, anti-ADNdc, los anticuerpos antinucleares
(ANAS), que posteriormente forman complejos inmunes
que dafian los tejidos como la piel y los rifiones. Desafor-
tunadamente, alrededor del 50% de los pacientes desarro-
llan una variedad de complicaciones y problemas clinicos
como la nefritis, 1a hipertension pulmonar, la artritis, entre
otros; afectando su calidad de vida. Es por ello, que es de
suma importancia el desarrollo de investigacion enfocada
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en la comprension de las alteraciones en procesos biologicos que fa-
vorecen el inicio y progresion del LES asi como la busqueda de nuevas
terapias (Figura 1)

Los modelos animales ayudan en la investigacion del LES

Alolargo delos afios, lainvestigacion biomédica ha empleado diversos
modelos animales para el estudio de la patogenésis de distintas enfer-
medades, asi como sus enfoques terapéuticos. El estudio del LES no es
la excepcidn, de tal forma que, en los dltimos 50 afios, se han creado
diferentes modelos murinos (ratones) que desarrollan la enfermedad
de manera espontdnea, modelos que requieren ser inducidos, algu-
nos modelos modificados genéticamente y humanizados, todos ellos
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presentando caracteristicas fenotipicas y cli-
nicas de la enfermedad(Halkom et al., 2020)
. Entre todos estos, los modelos espontaneos
son los mas cercanos a mimificar el curso na-
tural de la enfermedad de manera similar alo
que sucede en los pacientes.

En este sentido, el modelo de la cepa
B6.MRL/Mp]-Fas /], es un claro ejemplo
de ello. Este modelo fue generado median-
te la cruza de cuatro diferentes cepas de ra-
tones (LG un 75%, AKR un 12.6%, C3H un
12.1% y B6 un 0.3%). El resultado de esta
cruza, fue una mutaciéon espontanéa en el
gen codificante para la proteina Fas, que es
un receptor importante para la apoptosis de
los linfocitos T y B, confiriéndole la propie-
dad de linfoproliferacién, también conocida
como Ipr. A diferencia de otros modelos, los
ratones B6.MRL/Mp]-Fas /] son capaces de
desarrollar un panel completo de autoanti-
cuerpos caracteristicos del lupus en huma-
nos, ademas presentan manifestaciones cli-
nicas adicionales como la artritis, cerebritis,
rash cutaneo y vasculitis (Reilly & Gilkeson,
2002). Otra ventaja de este modelo es que su
fenotipo autoinmune comienza entre los tres
y cinco meses de edad, por lo que la progre-
sién de la enfermedad es mucho més lenta
comparada con otros modelos, permitiendo
un seguimiento a largo plazo (Figura 2)

Dentro de la Unidad de Citometria de Flujo
(UCF) del Instituto de Ciencias de la Salud de
la Universidad Veracruzana, alumnos de li-
cenciatura, posgrado e investigadores, se han
dedicado al estudio de los aspectos molecu-
lares y celulares del LES, asi como de otras
enfermedades asociadas con anomalias en la

Figura 2
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funcién y desarrollo del sistema inmunol6gi-
co como las inmunodeficiencias primarias y
el cancer (Figura 3).

Actualmente, parte de la investigacién que se
desarrolla en la UCF se ha enfocado al estu-
dio de compuestos naturales con un alto po-
tencial terapéutico principalmente en enfer-
medades como el LES y el cancer. El primer
estudio de este tipo consistié en evaluar el
efecto del flavonoide naringenina, encontra-
do principalmente en frutos citricos, sobre
el desarrollo del LES, empleando el modelo
B6.MRL-Fas'""/] (Abrego-Peredo et al., 2020).
De manera mas reciente, se comenz6 el estu-
dio del efecto del compuesto natural curcu-
mina sobre la respuesta inmune antitumoral.
Los resultados derivados de estas investiga-
ciones han sido promisorios, por lo que aho-
ra, estamos interesados en estudiar el efecto
de la curcumina en la progresiéon y desarrollo
del LES en el modelo B6.MRL-Fas'*"/J.

La curcumina como posible alternativa
terapéutica

La curcumina es un compuesto de la familia
de los polifenoles que se encuentra en la raiz
de la planta Curcuma longa. Desde la anti-
gliedad, algunas civilizaciones asiaticas han
empleado la curcumina en el tratamiento de
algunas enfermedades por sus propiedades
antiinflamatorias (Figura 4). Sin embargo,
se desconocen los mecanismos de accién y
si produce efectos adversos. Es por ello que,
en las ultimas décadas, se ha incrementa-
do la investigacién profunda y seria, acerca
del potencial terapéutico de la curcumina y
otros compuestos naturales. En este sentido,
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Figura 4

se ha propuesto que la curcumina disminuye
algunas manifestaciones de la inflamacion
cronica en enfermedades autoinmunes, neo-
plasicas, cardiovasculares, neurodegenerati-
vas, diabetes, etc. Dichos estudios han sido
realizados en modelos animales, muestras
de pacientes o lineas celulares (Castro et al.,
2014; Handono et al., 2015; Srivastava et al.,
2011). Sin embargo, atin se desconoce el po-
tencial terapéutico que tiene la curcumina
en las manifestaciones del LES, asi como los
mecanismos celulares y las vias moleculares
implicadas.
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Evaluacion del potencial terapéutico de la curcumina en el LES

Una vez establecidas dosis efectivas, las vias de administracion y los
periodos de tratamiento es necesario evaluar las propiedades tera-
péuticas de la curcumina en modelos murinos de LES. Para ello, la in-
vestigacion puede apoyarse en un amplio espectro de técnicas como
la ELISA, la microscopia de fluorescencia, el cultivo celular y la citome-
tria de flujo, por mencionar algunas. Por ejemplo, la técnica de ELISA
(acronimo del inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) nos per-
mite determinar la presencia de los anticuerpos anti-ADNdc presentes
en el suero (tanto en pacientes como en modelos animales), los cuales
representan uno de los criterios diagnosticos mas importantes para
el LES. Para poder identificarlos, se emplean dos componentes aco-
plados: un anticuerpo (el cual se unira al antigeno) y una enzima (que
indicara la union al antigeno). Para su realizacion, distintas diluciones
del suero se colocan en una placa recubierta con un antigeno que, en
este caso, sera ADN, y se incuban a temperatura ambiente. Posterior-

Figura 5



mente, se agrega un anticuerpo secundario
acoplado a una enzima, que en presencia de
su sustrato especifico, generara una reaccion
de color que permitira el reconocimiento de
los anticuerpos anti-ADNdc, finalmente estas
placas son analizadas en un lector de ELISA a
450nm (Figura 5).

Por otra parte, para la deteccién de las inmu-
noglobulinas dirigidas en contra de diferen-
tes componentes nucleares y citoplasmati-
cos, también denomindos ANAS, se emplea
un ensayo de inmunofluorescencia. Esta téc-
nica cualitativa consiste en la visualizacion
de moléculas a través de la sefial que emite
una molécula fluorescente, conocida como
fluorocromo. Para ello, el suero del sujeto de
estudio se incuba en una laminilla que tiene
fijadas células Hep-20 (linea celular derivada
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del carcinoma humano laringeo) caracteri-
zadas por tener nucleo y nucleolos grandes,
facilitando la visualizacién de los complejos
nucleares. Posteriormente, se agrega e incu-
ba un anticuerpo secundario acoplado a un
fluorocromo, lo cual permitira la visualiza-
cion de los ANAS a través de un microscopio
de fluorescencia (Figura 6).

A diferencia de los métodos descritos pre-
viamente, el cultivo celular nos permite ais-
lar, crecer, mantener y reproducir células in
vitro, es decir, fuera de su entorno natural,
en una placa. Lo anterior, permite controlar
las condiciones en las que se encuentran las
células, a través de factores de crecimiento
y nutrientes que tendran influencia en su
crecimiento 6ptimo manteniendo sus carac-

Figura 6
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teristicas bioquimicas, genéticas, y fisiolégicas. Con esta técnica se
puede observar a través del microscopio el comportamiento y algu-
nas caracteristicas morfolégicas de las células del modelo B6.MRL/
Mp]-Fas ' /] después de ser tratados con distintas concentraciones de
curcumina (Figura 7 ay b).

Por otro lado, la citometria de flujo constituye una herramienta po-
derosa que permite un analisis multiparamétrico cuantitativo de una
gran variedad de caracteristicas celulares, como el tamafio, la com-
plejidad, asi como la expresion de distintas proteinas mediante el uso
de anticuerpos monoclonales acoplados a fluorocromos. Las células
que se adquieren en el equipo son transportadas en fila india a través
de un sistema de fluidos hacia un punto de interrogacién: un haz de
luz. A su vez, un sistema Optico y otro electrénico digitalizan el com-
portamiento de cada célula al dispersar el haz de luz y emitir cierta
fluorescencia al excitar los fluorocromos por el laser, facilitando la cla-
sificacion de poblaciones celulares especificas (Dominguez-Pantoja et
al.,2018). Esta herramienta, permite determinar si el tratamiento con
curcumina induce cambios en la expresion de ciertas proteinas o en
las proporciones de las poblaciones celulares implicadas en el desa-
rrollo del LES (Figura 7 c).

En conjunto, los datos obtenidos a través de todas estas técnicas nos
proporcionaran las evidencias veraces acerca del efecto de la curcumi-
na sobre un modelo murino de LES, asi como los posibles mecanismos
celulares y moleculares implicados. Estos datos permitirdn la obten-
cion de productos de alto impacto como son articulos cientificos en
revistas y foros nacionales e internacionales.
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