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The understanding of scientific knowledge in cell biology necessarily requires the
reflection about the process in which they are constructed and structured. The
epistemology of the imagination propose as alternative the constructs of images by means
of concepts, making possible the concrete representation of the abstract processes involved
in the structuring of the phenomena of cellular biology. To emphasize this, we focus
imaginary configuration of mechanisms of enteropathogenic Escherichia coli, which
generate typical lesions in infected enterocytes. These lesions are elevations of the plasma
membrane of infected cells, rich in actin, called pedestal. In the 1980s and 1990s,
researchers focused on the structuration of molecular mechanisms of this lesion, so that
samples of natural infections observed under the electron microscope showed the
pedestals, but the molecular mechanisms involved were not known. For this, in vivo and in
vitro infection models were developed and standardized in animal models and cell cultures
on a process that, at the beginning, was implicit the formation of the pedestals themselves.
With the help of pedestals, the purpose was to show the role of the protein complex that
forms the bacterial secretion system with several Gram negative bacterial to transfer
effector proteins from the inside to the host cell cytoplasm to control several cellular
systems for their benefit and which proteins participate in the formation of the pedestals.
Under this framework, the epistemology of the imagination starts from the fact that the
researcher creates imaginary configurations of a reality structured from abstract concepts
looking for their concrete representation in reality.

Para la comprension de los conocimientos generados en biologia celular, es necesario
reflexionar sobre la manera en que son construidos y estructurados, no en la mera
transmision de los conceptos abstractos que la conforman. La epistemologia de la
imaginacion da una alternativa al proponer la construccion de imagenes a partir de los
conceptos, haciendo posible la representacion concreta de los procesos abstractos
implicados en la estructuracion de los fenomenos de la biologia celular. Para puntualizar
esto, nos centramos en la configuracion imaginaria de los mecanismos de patogenicidad de
Escherichia coli enteropatégena, la cual genera lesiones tipicas en enterocitos infectados.
Estas lesiones son elevaciones de la membrana plasmatica de células infectadas, ricas en
actina, a la que le dieron el nombre de pedestales. En los afios 80s y 90s, los investigadores
se ocuparon en estructurar los mecanismos moleculares de esta lesion, por lo que muestras
de infecciones naturales observadas al microscopio electronico mostraron los pedestales,
pero no se sabia sobre los mecanismos moleculares involucrados. Para ello se desarrollaron
y se estandarizaron modelos de infeccion in vivo e in vitro en modelos animales y cultivos
celulares sobre un proceso que, de inicio, estaba implicito la formaciéon misma de los
pedestales. Al contar con pedestales, el proposito fue mostrar el papel del complejo
proteico que forma el sistema de secrecion bacteriana con que cuentan varias bacterias
Gram negativas para translocar proteinas efectoras desde su interior al citoplasma de la
célula hospedera, para controlar varios sistemas celulares para su beneficio y qué proteinas
participan en la formacion de los pedestales. Bajo este marco, la epistemologia de la
imaginacion parte de que el investigador crea configuraciones imaginarias de una realidad
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estructurada a partir de conceptos abstractos buscando su representacion concreta en la
realidad.

I. INTRODUCCION

El conocimiento cientifico cada vez va en aumento en las diferentes areas como en las ciencias naturales, en donde, en
las ultimas tres décadas se ha obtenido grandes avances en materia de biologia celular, biologia molecular y
microbiologia celular. Para ello, enmarcadas en la epistemologia de la imaginacion, se considera que los investigadores
han generado configuraciones de realidades posibles, expresadas en diseflos experimentales y desarrollando
instrumentos apropiados para llevarlos a cabo, que derivan en el desarrollo de nueva tecnologia. Con esto, es posible
representar esas realidades posibles, procesando las muestras en su preparacion, construyendo conceptos para elaborar
los modelos que representan y expliquen el conocimiento adquirido. El proceso de la ensefianza y del aprendizaje en
este tipo de conocimiento, se hace complejo, en primer lugar para la comprension del docente de estos conceptos y
modelos, y en segundo lugar, por el procesamiento de esta informacion para el aprendizaje del estudiante, ya que son
procesos que no pueden ser observados a simple vista. En las ciencias bioldgicas, al estudiar lo visible a simple vista
(como los 6rganos y demas estructuras del organismo de los animales), al pasar al estudio a nivel tisular, para observar
al microscopio optico la estructura de los tejidos que componen a los 6rganos mediante distintas preparaciones, es
importante tener claridad en dicho proceso para su comprension. Esto conlleva la necesidad de preparar el tejido antes
de llevarlo a la observacion al microscopio, que desde la propuesta de la epistemologia de la imaginacion, es necesaria
una representacion previa, que planteamos como la configuracion imaginaria de esa realidad.

Este planteamiento lo desarrollamos en el trabajo titulado “Epistemologia de la imaginacion: el pensamiento

geométrico en la enseflanza de la anatomia y la histologia”, que presentamos en este mismo congreso, en donde
planteamos que el paso del nivel de 6rgano al de tejido requiere una comprension que es compleja por su grado de
abstraccion. Pasar del nivel de tejidos a células, requiere una mayor comprension por su mayor grado de abstraccion en
la relacion de estos niveles estructurales y fisioldgicos, como lo planteamos en el trabajo titulado “Trascendencia del
desarrollo de practicas de ensefianza y de los foros virtuales (TIC) sobre el aprendizaje de la Biologia Celular” que
también fue presentado en este congreso. Este nivel de comprension del conocimiento se agudiza al pasar del nivel
celular al molecular, en donde la ultraestructura y los mecanismos moleculares de los procesos celulares, asi como, las
reacciones bioquimicas y fisicoquimicas, cuyo nivel de abstraccion complica ain mas la comprension de dicho
conocimiento (tanto para el docente como para el discente) y por ende dificultar tanto en la ensefianza como en el
aprendizaje.

Para abordar este problema, la epistemologia de la imaginacién da una alternativa al proponer la configuracion
imaginaria a partir de los conceptos, haciendo posible la representacion concreta de los procesos abstractos implicados
en la estructuracion de los fenomenos de la biologia celular. Para ello proponemos que para la comprension de los
conocimientos generados, es necesaria la toma de conciencia de la manera en que son construidos y no en la mera
transmision de los conceptos abstractos que la conforman. De esta manera, la epistemologia de la imaginacion resalta
el papel de las configuraciones imaginarias generadas en el pensamiento de los investigadores (basadas en sus
conocimientos previos), para elaborar disefios experimentales y crear los instrumentos adecuados para llevar a cabo la
materializacion de acciones evocadas en su imaginacion, para obtener las representaciones de la estructura,
ultraestructura y mecanismos moleculares de la célula, creando asi, los modelos para representarlos y permitir la
adquisicion de dicho conocimiento.

Con el proposito de hacer explicita esta propuesta, tomamos como caso de estudio los mecanismos
macromoleculares de evolucion de varias bacterias patdgenas Gram negativas, como es el sistema de secrecion
bacteriana tipo 3, (T3SS, por sus siglas en inglés, Type 3 Secretion System) con su estructura principal denominada
“complejo aguja o inyectisoma”. Ahi describimos el complejo proceso de ensamblaje de este complejo proteico, lo cual
permitié el avance del conocimiento acerca de como actia durante la infeccion llevada a cabo por Escherichia coli
enteropatogena (EPEC) en los enterocitos (células epiteliales del intestino), dando como resultado la formacion de
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pedestales. Después de una descripcion general del complejo proceso de ensamblaje del complejo proteico del
inyectisoma, presentamos nuestra propuesta acerca de como se fue estructurado este tipo de conocimientos, para
finalizar con la propuesta de aprendizaje de la microbiologia celular, analizado desde los tres conjuntos de acciones
cognitivas planteados por la epistemologia de la imaginacion, como la coordinacion entre si de la experiencia practica,
la experiencia simbdlica-imaginativa y experiencia formal (Rodriguez-Salazar, 2015).

II. ENSAMBLAJE DEL COMPLEJO PROTEICO DEL INYECTISOMA: UN PROCESO COMPLEJO

El T3SS es un complejo mecanismo multi-proteico y supramolecular que han evolucionado varias bacterias patdgenas
Gram negativas para infectar células de humanos, animales, insectos y plantas. Con este sistema de secrecion las
bacterias translocan (transfieren) diversas toxinas, denominadas en su conjunto proteinas efectoras, desde el citoplasma
bacteriano hasta el interior de la célula eucariota hospedera. Estas proteinas efectoras alteran varios procesos biologicos
de la célula blanco para beneficio del patdogeno, como el trafico de membrana, la selectividad de la membrana celular y
la respuesta inmune, asi como, procesos celulares internos como el citoesqueleto. La estructura principal del T3SS es
un complejo multiproteico denominado “inyectisoma” o “complejo aguja” que se constituye de tres partes principales:
un cuerpo basal, una extension en forma de aguja de jeringa y una prolongacion denominado translocén (Fig. 1). Con
el fin de hacer explicito el grado de abstraccion conceptual, lo cual lo vuelve un proceso complejo, presentaremos la
explicacion del complejo proteico a partir del cual se forma el inyectisoma, para ilustrar nuestra propuesta del proceso
de configuracion imaginaria de la realidad a partir de los conceptos, como paso intermedio de lo abstracto a lo concreto
con fines educativos.

El complejo basal esta constituido por proteinas que se disponen en forma de anillos, embebidos en las
membranas interna y externa de la bacteria en donde se ancla una barra central formando, entre los anillos, un soporte
para la estructura en forma la aguja molecular que sobresale. Esta especie de aguja se protruye del cuerpo basal hacia el
espacio extracelular y en la punta de esta, se une un polimero proteico que prolonga al complejo aguja hasta 700 nm
(Fig. 1) para alcanzar la célula hospedera e interactuar directamente con la membrana celular. El complejo aguja
transloca 2 proteinas para formar un poro en la membrana de la célula hospedera a través del cual, la bacteria vierte sus
proteinas efectoras al interior de la célula infectada. En conjunto, estos componentes proteicos forman el aparato de
T3SS. La organizaciéon y los componentes del T3SS son genéticamente muy conservados en bacterias como
Salmonella, Yersinia, Shigella y dos Escherichia coli, enteropatdogena y enterohemorragica, entre otras. Ademas, tiene
gran similitud con el flagelo que presentan en mayor ntimero de bacterias. (Daniell ef al., 2003; Galan et al., 2014 y
Notti and Stebbins, 2016).

Con el T3SS de Escherichia coli enteropatogena (EPEC), se translocan, como se mencion6 arriba, proteinas efectoras
desde su interior al citoplasma de la célula hospedera provocando rearreglos del citoesqueleto. Dentro de las proteinas
efectoras que transloca EPEC a la célula hospedera es su propio receptor llamado Tir (del inglés Traslocated intimin
receptor), que, al ser depositado en el citoplasma de la célula eucariota, se fosforila y se ensambla en la membrana
plasmatica para actuar como receptor para la proteina de superficie bacteriana intimina. Con la interaccion Tir-intimina
resulta la formacion de las lesiones A/E, caracteristica de la infeccion intestinal por EPEC. Esta interaccion se
caracteriza por destruccion de las microvellosidades de los enterocitos infectados al inicio, luego una relacion intima
entre las membranas de la bacteria y de la célula hospedera y tercero, la reorganizacion del citoesqueleto con la
formacion de los pedestales que van de 5 a 10 nm de extension (Fig. 2). (Monn ef al., 1983; Knutton et al., 1987; Kelly
et al., 1997; Celi et al., 2000; Sekiya et al., 2001; Garmendia et al., 2005 y Notti and Stebbins, 2016). La infeccion
gastrointestinal con EPEC representa un gran problema de salud en nifios y animales en paises en desarrollo (Natato
and Kaper, 1998).



Oliver Gonzélez M. R. et al. / Lat. Am. J. Sci. Educ. 4, 22069 (2017) 4

La representacion concreta de este proceso abstracto de alto nivel de complejidad conceptual se puede apreciar en su
representacion en las figuras 1 y 2.
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FIGURA 1. Imagen de varios inyectisomas o complejos aguja, después de llevar a cabo las acciones experimentales derivadas de
la configuracion imaginaria de estas complejas estructuras macromoleculares para aislarlas y exponerlas al microscopio electronico
de transmision. Es evidente la forma de una aguja de jeringa de diferentes longitudes. El nivel sefialado con B se muestra el cuerpo

basal y con N la parte del filamento del complejo aguja que se extienden hasta 700 nm. (Tomado y modificado de Sekiya ef al.,
2001)

o SO R ST
FIGURA 2. Representacion de un pedestal (P) obtenido mediante una modelo infeccion experimental, in vivo, de la linea celular

RK13, células epiteliales de rifion de conejo infectadas con Escherichia coli para conejo (REPEC) (B). La muestra fue preparada
para ser vista al microscopio electronico de transmision (Oliver et al., 2008).

Para la formacion del inyectisoma de EPEC, primero se ensamblan las proteinas EscR, EscS, EscT, EscU y EscV y se
forma el anillo de la membrana interna, de manera simultidnea, la proteina EscC forma el anillo de la membrana
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externa. Luego, mediante el sistema Sec de secrecion bacteriana, se coloca en el espacio periplasmico la proteina Escl
para formar un tubo que conecta el anillo de ambas membranas. La proteina EscN se ubica en la parte citoplamatica del
anillo de la membrana externo y tiene actividad ATPasa que proporciona la energia necesaria para la secrecion
(Garmendia et al., 2005 y Vidal et al., 2007).

La proteina EscF forma a la proyeccion hacia el espacio extra celular formando la aguja de unos 25 nm. Ya a través de
este conducto (complejo aguja) se transporta la proteina EspA e interactiia con EscF para polimerizarse y extender el
conducto para forma el puente entre la bacteria y la célula hospedera. De esta misma manera, se translocan las
proteinas EspB y EspD para llevarlas hasta la membrana de la célula hospedera y formar un poro. Con esto se termina
de ensamblar todo el inyectisoma y asi, tener comunicacion con el interior de la célula e inyectar sus proteinas
efectoras (Fig. 3). (Garmendia ef al., 2005 y Vidal et al., 2007).

III. CONFIGURACIONES IMAGINARIAS EN LA CARACTERIZACION DEL INYECTISOMA Y LAS
LESIONES A/E.

La descripcion del complejo aguja o inyectisoma y las lesiones A/E con la formacion de los pedestales, ya se tiene con
gran claridad por los investigadores en la actualidad, pero como lo hemos sefialado, en el proceso ensefianza-
aprendizaje, es necesario analizar los procesos de construccion y estructuracion del conocimiento y no simplemente el
proceso de transmision de conceptos y representaciones previamente elaborados por el docente. En los afios 80s, se
empezaron a observar, al microscopio electronico, las lesiones A/E que caracterizaron la infeccion de EPEC,
representadas por elevaciones de la membrana plasmatica de los enterocitos infectados y que se le denominan
pedestales para el asentamiento de las bacterias, destruyendo previamente las microvellosidades. Para esclarecer la
patogenia de esta infeccion, se tuvieron que despejar una serie de interrogantes, también llamadas lagunas de
conocimiento, que el tltimo autor denomina vacios epistemologicos. No se tenia claro qué moléculas participaban para
llevar a cabo la interaccion (adherencia inicial y adherencia estrecha) de la bacteria con los enterocitos. Asimismo, no
se sabia qué mecanismo provocan la reaccion de la célula hospedera para formar los pedestales, y tampoco se sabia qué
moléculas bacterianas (toxinas) eran las responsables de alterar el comportamiento biologico de la célula hospedera.

No se trataba entonces de una simple bisqueda de estos procesos en la célula misma, como muchas veces se
cree, cuando se tiene una postura ontologica y filoséfica realista, que es la base de la propuesta de descubrimiento de la
realidad. Estos procesos funcionales de las estructura anatomica encontrada, son procesos de abstraccion tedrica, que
nosotros planteamos como procesos de configuracion imaginaria llevados a cabo en el proceso de investigacion, en
donde el investigador estructura esa realidad, estructurando sus estructuras de razonamiento, tanto de razonamiento
practico como de pensamiento racional, los cuales son vinculados por medio de lo que la epistemologia de la
imaginacion llama procesos de razonamiento simbolico-imaginativo, por medio del cual se crean las configuraciones
imaginarias con los que se plantean alternativas de solucion a los vacios epistemologicos.

Toda vez que se trata de una realidad construida a partir de supuestos tedrico, el paso previo de la configuracion
imaginaria de la realidad en su paso de lo abstracto a lo concreto, es la creaciéon de modelos de la realidad, los cuales
posteriormente se hace ostensible a través de los procesos experimentales llevados a cabo en el laboratorio. Esta
construccion de modelos se puede observar en la figura 3, en la que se muestra el ensamblaje de las 5 proteinas EscR,
S, T. Uy V que forman el anillo de la membrana interna de EPEC, asi como, la proteina EscC que forma el anillo de la
membrana externa, la proteina Escl] que conecta a los anillos de ambas membranas atravesando el espacio periplasmico
y la EscF que forma la prominencia extracelular del inyectisoma. Ademas, se esquematiza la polimerizacion de la
proteina EscA que prolonga el inyectisoma para alcanzar la membrana de la célula huésped en donde se ubican las
proteinas que forman el poro en la célula blanco, EscD y EscB, quedando completo el modelo, representando la
comunicacion directa entre el agente patdogeno y la célula huésped para poder translocar sus proteinas efectoras.
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FIGURA 3. Representacion esquematica del inyectisoma de EPEC. Se muestra el ensamble de todas las proteinas que constituyen
a este complejo proteico y que se mencionaron en el texto (tomado de Garmendia et al., 2005). Al coordinarse la configuracion
imaginaria de la realidad posible con las acciones de la experiencia practica, se llega a las acciones de la experiencia formal en la
que, en este caso, son representadas por este modelo didactico del inyectisoma, esto es de acuerdo en lo postulado por Rodriguez-
Salazar en la Epistemologia de la imaginacion, 2015.

Sin ninguna duda, los investigadores deben contar con una serie de conocimientos y conceptos tedricos del tema a
investigar, con los que pueden imaginarse varios escenarios como realidades posibles y después llevar a cabo acciones
para su representacion. Como se puede ver en la literatura, primero crearon modelos experimentales para reproducir las
lesiones A/E in situ, como lo realizaron Monn et al. (1983), infectando a lechones y conejos gnobioticos obtenidos por
cesarea y sin proveerlos de calostro en los primeros dias de nacidos. La infeccion se llevd a cabo con tres cepas
patoégenas de EPEC de humano y una de conejo, para después tomar muestras de asas intestinales y preparar muestras
para microscopio optico y microscopio electronico de transmision, mostrando adherencia bacteriana a los enterocitos,
la destruccion de la microvellosidades y formacion de las lesiones A/E. Después, Knutton et al. (1987) disefiaron el
modelo experimental para la reproduccion de las lesiones A/E en cultivos de biopsias de células de la mucosa intestinal
de personas adultas infectandolas in vitro. Mediante preparaciones para su observacion en el microscopio electronico,
representaron la adherencia intima de la bacteria en células de la mucosa intestinal en cultivo, mostrando la destruccion
de las microvellosidades y la formacion de pedestales. En estos dos trabajos se configurd en el laboratorio la naturaleza
de la infeccion para reproducirla in vivo e in vitro, mostrando ese proceso en los microscopios Optico y electronico,
mediante la preparacion adecuada de las muestras.

Ya contando con estos modelos experimentales, se pudieron reproducir las lesiones A/E en forma controlada a
nivel de laboratorio y disefiar los experimentos apropiados para despejar la pregunta el vacio epistemologico acerca de
saber qué moléculas se presentan en el interior del pedestal. En los afios 80 ya se tenia claro la presencia del
citoesqueleto en células eucariotas y del cual, uno de sus componentes, los filamentos de actina, participaba en la
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formacion de prolongaciones celulares como lamelipodios y filopodios para los movimientos celulares. La
configuracion imaginaria basada en los supuestos tedricos de los que partian los investigadores los hacia suponer que
era posible que estos pedestales fueran ricos en actina filamentosa (Pollard and Borisy 2003). Por otro lado, la
existencia de la droga faloidina que tiene afinidad a la actina filamentosa y a su vez a su conjugaciéon con un
fluorocromo como la fluoresceina o rodamina, permitié a Knutton et al. (1989) disefar el experimento de aplicar
faloidina fluoresceinada a los pedestales formados por la infeccion de EPEC en enterocitos que se prepararon para
observarlos al microscopio de fluorescencia y mostrar la posible marca de filamentos de actina en los pedestales. Los
supuestos tedricos de los que parte el investigador estan basados en una robusta preparacion en bioquimica, en biologia
celular y microscopia.

Este modelo surge a raiz de que en las imagenes obtenidas por microscopia electronica de las lesiones A/E se
notaron muchas fibras electro-densas en la parte mas alta del pedestal. Con la marca fluorescente de actina se muestra
que esas fibras electro-densas corresponden a filamentos de actina, que es con lo que damos soporte a la propuesta del
paso de lo abstracto de los complejos procesos bioquimicos, a su observacion concreta en el microscopio. No nos
referimos a una realidad concreta desde el punto de vista ontoldgico, sino la concrecion de los procesos abstractos
mostrados mediante sus representaciones desarrolladas en el laboratorio. Su concrecidon se hace patente en que este
procedimiento se utilizd como prueba diagndstica de la infeccion de EPEC en humanos, evitando asi la prueba de
microscopia electronica que tiene costos mas altos. En un trabajo al respecto, el primer autor de este trabajo (Oliver et
al., 2008), al hacer estudios de la dinamica del citoesqueleto en los pedestales, marco filamentos de actina con faloidina
rodaminada e intimina con anticuerpos monoclonales unida a fluoresceina en un modelo de infeccion de células
epiteliales de rindén de conejo infectadas con Escherichia coli y al preparar las muestras para observarlas al
microscopio confocal se muestrdé claramente que los pedestales son ricos en actina y que la bacteria interactia en la
parte alta de los pedestales, como se muestra en la figura 4.

Otro vacio epistemologico, como se menciond anteriormente, era determinar qué moléculas participaban para
llevar a cabo la interaccion entre EPEC y la célula infectada. En 1997 el grupo de trabajo de Knutton, con la técnica de
inmuno-oro marcaron la proteina de superficie bacteriana, intimina, partiendo del supuesto de que, como proteina de
superficie bacteriana, podria ser que influyera en la formacion de los pedestales. Esto se fue dando con trabajos previos
en donde usando el transposon, TnphoA mutante, Jerse et al. (1990) y Donnenberg et al. (1990), demostraron que el
factor de adherencia de EPEC para producir las lesiones A/E no tenia efecto con el gen eae mutado. Demostraron
también que la secuencia que el gen eae codifica a intimina era cromosémico y no plasmidico. Con los avances de
biologia molecular, se pueden realizar construcciones y mutaciones genéticas puntuales y demostrar lo que sucede
durante el desarrollo del proceso biologico, en este caso la formacion de las lesiones A/E en células infectadas por
EPEC normal y EPEC mutante en el gen eae que codifica a intimina, una proteina de superficie bacteriana que tiene
gran homologia con el gen de proteina invasina de Yersinia pseudotuberculosis que ya se conocia.

Hasta aqui ya se habia mostrado que intimina era la proteina que determinaba la relacién de EPEC con la célula
hospedera, que en la elevacion llamada pedestal era rica en filamentos de actina y que el gen que codifica a intimina,
eae, era cromosomico y no plasmidico, o sea, ya se tenia ubicado en el genoma bacteriano y ademas se habian
estandarizado sistemas de infeccion in vivo e in vitro en células de mucosa intestinal y en lineas celulares de la
infeccion con EPEC para el estudio de la patogenia de las lesiones A/E. Como se puede ver, se manifiestan
configuraciones imaginarias de cierta realidad posible, que determinaron los disefios experimentales y los instrumentos
para la representacion de los fendmenos naturales.
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FIGURA 4. Representacion de la relacion entre la bacteria REPEC (verde) con los pedestales ricos en actina (rojo). Las muestras
se procesaron para ser observadas al microscopio confocal (Oliver ef al., 2008). La configuraciéon imaginaria de esta realidad
posible se basé en que, con la plasticidad del citoesqueleto de actina se forman lamelipodios en células eucariotas para su
movimiento, por lo que era muy probable que los pedestales fueran ricos en actina, como lo mostraron Knutton ef al. (1989) y que
después se sigue haciendo esta marca en los diferentes modelos experimentales.

Para continuar dando fundamento nuestra argumentacion de la manera en que la configuracion imaginaria de
realidades posibles puede ayudar a llenar el vacio epistemologico, hacemos referencias a otro de los puntos sefialados
anteriormente acerca de que faltaba saber como se transferian proteinas efectoras de EPEC al interior de la célula
infectada para provocar reorganizacion del citoesqueleto. En esos afios, en otras bacterias, como Salmonella
Typhimurium ya se habia caracterizado un mecanismo multiproteico con el que transloca proteinas efectoras a la célula
hospedera para su internalizacion, era el T3SS (Kubori ef al., 1998). Haciendo analisis de secuenciacion de DNA de
Salmonella y de Escherichia coli, se mostré que los 20 genes que codifican a las proteinas del inyectisoma eran muy
conservados, por lo que disefiaron experimentos para identificar la proteina que posiblemente constituyen al
inyectisoma de EPEC. Uno de estos trabajos fue el de Knutton, et al. (1998), quienes prepararon muestras de células
infectadas con EPEC para microscopia electronica en infecciones tempranas y avanzadas, para identificar la proteina
EspA con la técnica de inmuno-oro. EspA es la proteina que inicialmente se secreta por el inyectisoma, se une en la
punta de este y polimeriza para extender el complejo aguja varios nanometros mas para alcanzar la célula hospedera y
formar, fisicamente, un puente entre la bacteria y el enterocito y generar la lesion A/E (Knutton et al., 1998; Garmendia
et al., 2005 y Vidal et al., 2007)., como se muestra en la figura 5.

Ahora haremos referencia al ultimo vacio epistemologico que sefialamos, acerca de qué receptor participaba por
parte de la célula eucariota. Rosenshine et al. (1992), usando inhibidores de kinasas de tirosina demostré que después
de la unidon de EPEC con el enterocito se desencadena la fosforilacion de tres proteinas de la célula hospedera y la
principal proteina fosforilada era una proteina, que en esos afios se creia que era de la membrana de células eucariotas,
identificada como Hp90 por su peso de 90 kDa. Al evitar la fosforilacion de esta proteina con inhibidores de las
kinasas, no se genera la lesion A/E. Asi, la configuracion de este experimento se demuestra que al fosforilar Hp90 se
desencadena la polimerizacion de actina y que sirve como receptor de intimina.

Con procesos de fraccionamiento celular y utilizando células infectadas con EPEC, se identifica que la proteina
Hp90 no era una proteina de la célula eucariota. En 1997, Kenny ef al., con pruebas de inmunoblot para analizar las
proteinas obtenidas de los fraccionamientos celulares demuestra que Hp90 es sintetizada por EPEC y la transloca al
citoplasma del enterocito mediante el inyectisoma. Ya en la célula hospedera, se fosforila y se ancla a la membrana
para actuar como receptor de intimina, da ahi su nombre de Tir (receptor de intimina translocado), ademas, al
fosforilarse interactia con proteinas promotoras de polimerizacion de actina provocando rearreglos del citoesqueleto y
la formacion de los pedestales.
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FIGURA 5. Con la técnica de inmuno-oro se usaron anticuerpos anti-EspA para demostrar la secrecion a través del T3SS,
polimerizarse a extender el inyectisoma para alcanzar la célula hospedera. El panel (a) representa una infeccion temprana en donde
ya se aprecia el inicio de la polimerizacion de EspA (flecha) y en el panel (b) ya se muestra por completo el puente entre la bacteria
y la célula hospedera (flecha) Tomado de Knutton et al, 1998.

Esta demostracion cambidé por completo la caracterizacion de la patogenia de EPEC al generar las caracteristicas
lesiones A/E, ya que una proteina sintetizada por una célula procariota es ensamblada en la célula eucariota para ser su
propio receptor. Actualmente se esta reproduciendo artificialmente el inyectisoma como recurso para translocar
moléculas al interior de células eucariotas con fines terapéuticos nanomoleculares (Ruano-Gallego et al., 2015).

IV. REFLEXIONES EPISTEMOLOGICAS FINALES

En la epistemologia de la imaginacion de Rodriguez-Salazar (2015), propuesto para el caso del origen del concepto de
electromagnetismo, se hace referencia a tres conjuntos de acciones que se coordinan entre si para la configuracion
imaginaria de realidades posibles. La propuesta de estos tres conjuntos de estructuras es traida al caso de la biologia
celular descrito anteriormente, los cuales sirven de fundamento de la propuesta de la configuracion imaginaria de
realidades posibles. El primero son las acciones simbdlico-imaginativas que se generan en el pensamiento del
investigador con base en los conocimientos del citoesqueleto y en especial el citoesqueleto de actina, asi como los
fundamentos de la inmunofluorescencia que permite dar color a las proteinas de interés en la célula con el uso de
anticuerpos conjugados con fluorocromos, asi como la creacion y uso del microscopia de fluorescencia, con el que se
exponen las muestras preparadas a rayos ultravioleta que al excitar a los fluorocromos emiten una luz intensa.

Para esto, se debe tener claridad en los mecanismos moleculares de actina, la naturaleza y funcién de los
anticuerpos, la posibilidad de conjugacion con fluorocromos y el funcionamiento del microscopio de fluorescencia o en
su caso el microscopio confocal. Estas acciones simboélico-imaginarias se coordinan con las acciones materiales
representadas por la experiencia practica desarrollada en el laboratorio. La inmunofluorescencia se da al preparar las
células para aplicar los anticuerpos fluoresceinados, o como se hizo en el trabajo referido anteriormente (Oliver et al.,
2008), se uso la droga faloidina conjugada con fluorocromos como la rodamina. Finalmente, con las operaciones
mentales identificadas como experiencia formal, con los resultados obtenidos mostrados en las imagenes, se construyen
los conceptos y se elaboran los reportes para validarlos ante la comunidad cientifica. Es entonces cuando la experiencia
formal, reflejada en el conocimiento reportado, es aceptada socialmente, iniciando con la comunidad cientifica y
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después por el resto de la comunidad académica, con lo que se logra el paso de los resultados de investigacion,
aplicados a la docencia.
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