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Resumen

Hoy en día la tu bercu losis  
representa un gran problema desalud 
pública ya que es la enferm edad 
infecciosa que causa la m ayor 
mortalidad en el mundo, cobrando al 
rededor de 3 millones de muertes al 
año. El aumento en el número de casos 
de tuberculosis a nivel global se debe 
a una serie de factores como la falta de 
una vacuna eficaz y de m étodos 
diagnósticos rápidos que permitan 
control oportuno de la enfermedad, la 
creciente pobreza y condiciones de 
hacinam iento en países in d u s
trializados, el aumento en el número 
de pacientes con SIDA y el surgimiento 
de cepas resistentes a las drogas 
utilizadas para tratar la enfermedad.

El agente infeccioso M. tuberculosis 
se transm ite al inhalar aerosoles 
producidos por una persona infectada. 
Aunque en algunos casos se produce 
enfermedad, ya sea a partir de una

primera infección o producto de una 
reactivación, en la mayoría de los 
individuos el sistema inmune logra 
controlar eficientemente este primer 
contacto con el bacilo de la tuberculosis. 
Sin embargo, esta misma reacción 
inmune puede conducir a que el bacilo 
entre en un estado de latencia en el cual 
puede perm anecer viable durante 
largos periodos de tiempo dentro del 
hospedero humano. De esta forma, M. 
tuberculosis logra evadir la respuesta 
inmune y, al mantener una actividad 
metabólica baja, puede resistir los 
efectos de drogas dirigidas al micro
organismo en crecimiento activo. El 
estado latente de la micobacteria es de 
gran relevancia clínicamente debido a 
que el bacilo puede reactivarse y 
producir enfermedad en un momento 
más propicio para su crecimiento.

Hipótesis

La fase estacionaria de un cultivo in 
vitro, cuando las células han agotado los 
nutrientes y el crecimiento bacteriano 
termina, puede servir como sistema 
modelo para estudios sobre la fase de 
latencia de las micobacterias. De esta 
forma se propone que el estudio de 
genes de M. tuberculosis que se expresan 
en la fase estacionaria de un cultivo 
pueda contribuir a un m ayor 
entendimiento acerca de los cambios que 
permiten al bacilo de la tuberculosis 
establecer un estado latente y 
permanecer viable por largos períodos 
de tiempo dentro del hospedero 
humano.
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P erfil lie los P roy ectos  en CorftoGen

PCR esperie-espedlíca de M. bovis. Carril 1-12, cepas de diferentes micobacterias. Carril 13,14 
Micobactcrium bovis de origen Español y Colombiano respectivamente. Carril 15, control 
negativo. Carril 16, patrones de peso molecular. Fig. No 2

Aproximación al Problema

En este estudio se propone utilizar 
cultivos de micobacterias en fase es
tacionaria, en los cuales las bacterias se 
encuentran en condiciones de estrés por 
la deficiencia de nutrientes, como 
modelo experimental para estudiar la 
fase de latencia del bacilo de la 
tuberculosis. En específico, se busca 
identificar genes de M. tuberculosis que 
se expresen exclusiva-mente en la fase 
estacionaria de un cultivo ya que éstos 
podrían proporcionar información 
acerca de las posibles estrategias que usa 
el bacilo para entrar en estado latente y 
permanecer viable por largos períodos 
de tiempo dentro del hospedero. Un 
conocimiento mayor acerca de la fase 
latente del bacilo de la tuberculosis es de 
suma importancia ya que puede contribuir 
al diseño de drogas más eficaces para un 
control eficiente de la infección.

La identificación de estos genes se hará 
mediante la construcción de genotecas en 
vectores de expresión. Fragmentos 
genómicos de M. tuberculosis que resulten

en expre-sión del gen reportero en la fase 
estacionaria, pero no en la fase logarítmica, 
serán aislados y caracterizados en mayor 
detalle mediante secuenciación y análisis 
por Northern blots y extensión de primer. 
La expresión de los insertos de interés será 
examinada in vivo haciendo fusiones al gen 
de la proteína fluorescente verde. Estas 
construcciones serán introducidas en M. 
bovis BCG para análisis de expresión en 
ensayos en macrófagos.
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