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INTRODUCCION

Viabilidad celular es la proporcién de células vivas y funcionales existentes en una
poblacion celular. La viabilidad celular es un marcador predictivo para un buen
funcionamiento de los futuros tejidos. Dicho de otra forma, no se podra garantizar la
funcionalidad de un tejido si previamente no se garantiza la viabilidad de las células

empleadas para tal fin'.

La viabilidad celular sirve como control de calidad para descubrir aquellos subcultivos que
presenten una mayor funcionalidad adecuada para su uso en terapia regenerativa e
ingenieria tisular. Por otro lado las investigaciones en odontologia en base a la viabilidad
de las células madre de la pulpa humana (DPSC) han sido minimas en la actualidad y con
relacion al ligamento periodontal es de crucial importancia el tiempo fuera de la cavidad
oral. Por ello se usan diferentes métodos para determinar la viabilidad de las células, pero
muchos de estos métodos no son conocidos, usados a criterio o mejorados por el

investigador?-°,

Frente a esta situacion se formula la siguiente pregunta: ; Qué métodos son los utilizados

para evaluar la viabilidad celular y sus aplicaciones en odontologia?
El objetivo general es:

Determinar los métodos utilizados para evaluar la viabilidad celular y sus aplicaciones en

odontologia.
Para esto se trabajaran los siguientes objetivos especificos:
Determinar los métodos mas usados para evaluar la viabilidad celular.

Determinar los métodos de viabilidad celular adecuados para su aplicacion en
odontologia.



La importancia de este trabajo monografico permite reconocer los métodos adecuados
que garantizan el mantenimiento y proliferacion celular, es decir su viabilidad celular.

Permitiendo su aplicacion en el desarrollo de investigaciones a nivel odontolégico?.

El capitulo I, se define la viabilidad celular, y se desarrolla seis métodos de determinacion
indicando definicién, procedimiento y limitaciones. En el capitulo Il, se describe los
meétodos para determinar la viabilidad celular en tejidos dentales, como son la pulpa, el

ligamento periodontal y su uso en materiales dentales.



CONTENIDO TEMATICO

CAPITULO I: VIABILIDAD CELULAR
1.1 DEFINICION:

Viabilidad celular se define como el numero de células vivas encontradas en una muestra
y/o poblaciénd. La estimacion de la viabilidad de una poblacion celular sirve como una
condicion de control de calidad para instaurar el momento 6ptimo de utilizacion de dichas
células, sobre todo en aquellas células potenciales para la utilizacion en Ingenieria
Tisular2.Con frecuencia los métodos utilizados para determinar la viabilidad celular son

comunes para la deteccion de la proliferacion celular®.

1.2 METODOS PARA LA DETERMINACION DE LA VIABILIDAD:
Los diferentes métodos se basan en diversas funciones celulares; estos se clasifican en

diferentes categorias como son:

1.2.1 Evaluacion de la integridad de la membrana celular, a través de:
» Meétodos de sustancias colorantes o fluorescentes.
» Meétodos de tinciones catidnicas.
» Meétodos basados en la liberacidén de sustancias al medioextracelular.
1.2.2 Ensayos funcionales son:
» Cuantificacion de los niveles de adenosin trifosfato (ATP), a través de la
prueba 3-(4,5-dimetiltiazol-2-1il) — 2,5-difenil-2h-tetrazolio (MTT).
» Sintesis del nuevo ADN.
> Deteccion de proteinas (relacionadas con la proliferacion celular).
1.2.3 Métodos biosensores de fluorescencia (marcadores de proteinas).
1.2.4 Métodos segun morfologia celular.
1.2.5 Métodos de microanalisis por energia dispersiva de rayos X.

1.2.6 Métodos de determinacion de la expresion génica (microarrays)’ 4.



1.2.1 EVALUACION DE LA INTEGRIDAD DE LA MEMBRANA CELULAR
La membrana celular realiza innumerables reacciones quimicas e interacciones
moleculares, al estar en un proceso de muerte celular, esta integridad celular se altera y

se modifica sus funciones.
Los métodos para la evaluacién de la integridad de la membrana celular son:

1.2.1.1 Métodos basados en sustancias colorantes o fluorescentes (ensayos de
exclusion con el azul de tripan e inclusion con ioduro de propidio mediante
técnicas de microscopia, citometria de flujo oELISA)

1.2.1.2 Métodos basados en laliberacién de sustancias al medio extracelular (enzimas
citosolicas como LDH, lactato deshidrogenasa y elevado de ADN).

1.2.1.3 Métodos basados en tinciones cationicas (éster de rodamina mediante

microflurometria)’- 6.

1.21.1 METODOS BASADOS EN SUSTANCIAS COLORANTES O
FLUORESCENTES:

» Ensayos de Exclusion, Azul de Tripan.

El azul de tripan es un colorante vital que deja las células no viables con un color azul al ser
observadas bajo un microscopio 0 una camara Neubauer, mientras que las células viables
aparecen sin tefir, blancas o con un halo azul. Las células viables tienen membranas
celulares intactas, estas son selectivas a los compuestos que dejan pasar y por ende, no
permiten el ingreso de tinciones en la célula siendo no absorbido el azul de tripan por

estas’.

Para determinar el numero de células viables con el azul de tripan podemos utilizar
cualquiera de los dos métodos que nos brinda; método manual de preparacion de la
muestra y el método automatizado (con programas de analisis Vi-CELL™ XR Cell Viability
Analyzer, Vi-CELL™ XR Quad Pak Reagent Kit y Vi-CELL™ Sample Vials’- 8.

Procedimiento convencional o manual.



Se realiza una mezcla con suspension de células que sea equivalente 1:1 a la solucion de
azul de tripan 0.4%, se deja reposar de 2-5 minutos, se toma 10—15 microlitros (ul) de la
solucioén y se lleva al hemocitdmetro previa limpieza de este instrumento con etanol al 70%,
dejar reposar de 1-2 minutos, luego examinar con un microscopio de luz invertida. El
hemocitometro (camara Neubauer) esta delineado por lineas de cuadricula que identifican
las zonas de la camara, con cuatro zonas que estan divididas por 16 cuadrados pequefios
(figura 1). Se realiza el recuento del numero de células viables (sin tefir) y no viables

(tefiidas), en cada una de las 4 zonas A, B, C, D (figura 2) 7.

Siendo el:

N° células = ((A+B+C+D)/4) x 10* x 2 x dilucion de la muestra)

% de viabilidad = N° de células viables/ N° total de células

Este ensayo es el mas usado entre las investigaciones para determinar la viabilidad celular,
por ser un ensayo sencillo, econdmico y efectivo. Sin embargo, este no distingue entre
células apoptdticas y células necréticas, un requerimiento indispensable para saber si el
porcentaje de viabilidad encontrado es Optimo o real para ser usado en futuras
construcciones de tejidos y érganos. Es decir, solo distingue a las células no viables cuando
la membrana celular es irreparable, pero no determina el estado vital de las células viables,

por ende, no garantiza una buena tasa de supervivencia*?.

» Ensayos de Inclusion, loduro dePropidio.

La tincidn celular con loduro de Propidio (IP) permite evaluar la viabilidad mediante la
apreciacion de la integridad de la membrana plasmatica y nuclear, siendo evaluada la

etapa final de la muerte celular.

La viabilidad con citometria de flujo cuantitativa se determina en un ciclo de
criopreservacion (protocolo mas eficiente para la recuperacion de células viables post-

almacenamiento). Se emplea el marcador IP mezclando con 2 ul de suspensién celular



de IP antes de la adquisicion de datos. La célula tefiida por IP indica alteracion de la
integridad de la membrana plasmatica. La marcacion en color verde corresponde a las
células necroticas, y en color rojo a las células vivas. La citometria mostrara poblaciones
celulares vivas (IP-negativas) y necroticas (IP-positivas); calculamos la tasa de

viabilidad'0.

Siendo el:

% de viabilidad = (Viabilidad postcriopreservacion x 100)/
viabilidad precriopreservacion

1.21.2 METODOS BASADOS EN LA LIBERACION DE SUSTANCIAS AL MEDIO
EXTRACELULAR: LDH

El lactato deshidrogenasa (LDH) es una enzima citoplasmatica que cataliza las
interconversiones concomitantes de piruvato a L - lactato y NADH a NAD * durante la
glicolisis, y las reacciones inversas durante el ciclo de Cori. En respuesta al dafio celular,
inducida por mecanismos celulares enddégenos o como resultado de mecanismos de forma
exodgena. La LDH se libera desde el citoplasma al medio ambiente extracelular. La
actividad de LDH se determina mediante la utilizacién de una reaccion enzimatica
acoplada donde LDH oxida a lactato piruvato, que reacciona con cloruro de
yodonitrotetrazolio (INT) para formar formazan. La suposicion subyacente para este ensayo
es que cualquier aumento en la cantidad de formazan producidos en el sobrenadante del
cultivo se correlaciona directamente con la viabilidad celular.

La cuantificacion de la enzima LDH es un ensayo que proporciona una visién rapida,
robusta y reproducible de la toxicidad de los farmacos en los compuestos experimentales.
Su estabilidad en medios de cultivo celular determina la presencia de dano y la toxicidad

en tejidos y células de manera segura'.



1.2.2 ENSAYOS FUNCIONALES

Los métodos para estimar el numero de células viables en el cultivo se basan

generalmente en la medicion de un indicador de la actividad metabdlica como:

1.2.21 Método mediante la cuantificacion de ATP
1.2.2.2 Método mediante la sintesis del nuevo ADN

1223  Método mediante la sintesis de proteinas® 2.

1.2.2.1 METODO MEDIANTE LA CUANTIFICACION DE ATP: ENSAYO MTT

El proceso de los resultados de la muerte celular es la pérdida de la capacidad para

sintetizar ATP nuevo'?,

Convertido en el estandar de oro, la prueba MTT es un ensayo de bromuro ampliamente
usado por su correlacion directa de funcionalidad mitocondrial y supervivencia celular que
presenta mayor sensibilidad comparada con otras pruebas que evaltan citotoxicidad3 14,
El ensayo MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-1il) — 2,5-difenil-2H-bromuro tetrazolio), basado en
tetrazolio es la conversion enzimatica del colorante (color amarillo) a cristales de formazan
(color morado) insolubles en agua, principalmente por deshidrogenasas succinicas
mitocondriales que se produce en numerosos organelos incluyendo la mitocondria y el
reticulo endoplasmatico de las células (figura 3 y figura 4). También pueden estar
implicadas enzimas citosolicas como la nicotimida adenina dinucleo6tido (NADH) reductasa
y flavina oxidasa. La tasa de la conversion de formazan se ha demostrado estar en relacion
directa con el numero de células vivas'.

Procedimiento.

Las células se colocan en placas de 96 pocillos estériles (50 — 10000 células / pocillo)en
un medio estandar. Para la reproductibilidad, la incubacion se realiza a 37°C con 5% de
CO2 después de 24 h o 48 h; se agrega 20 microlitros de una solucién MTT, 5 mg/ml a
cada pocillo y la placa se incuba a 4 horas adicionales, el medio se aspira o elimina y los
pocillos se lavan con PBS (solucién tamponada con fosfato), el colorante convertido se

solubiliza con etanol al 100% (figura 5). La absorbancia del colorante convertido se mide



a unalongitud de onda de 570 nanémetro (nm) con sustraccion de fondo a 630-690 m14,

15,

El ensayo MTT es el patron de oro de los ensayos de citotoxicidad y recuento de la
proliferacion celular por ser un ensayo colorimétrico rapido, facil de efectuar y de resultados
consistentes. Sin embargo, los nuevos estudios han demostrado este ensayo como poco
fiable por tener muchas interferencias que afectan los resultados, es decir los resultados
pueden sufrir alteraciones ya sea por la estructura celular y sus diferentes sustancias que

pueden hacer interacciones con el tetrazolio' 16.

1.2.2.2 METODO MEDIANTE LA SINTESIS DEL NUEVO ADN

Basado en la incorporacién de timidina (marcada radiactivamente con titrio (3H)) en el
medio de cultivo para que se introduzca en el ADN durante la replicacion de este. Siendo

cuantificada por la obtencion de radioactividad'- 17,
Procedimiento de timidina tritiada (H3)

Se adiciona metil-timidina H3en PBS 18 h antes de la cosecha de las células, se cuenta
la incorporacion de la timidina H3 después de la adicion del liquido de centelleo (PPO-
tolueno, 0.4%) a cada muestra. Los especimenes se examinan en un contador de

centelleo’.

Este procedimiento brinda los resultados de la concentracién celular viable después de
varios pasos realizados, llevando al investigador mas horas de trabajo, por ende, este

método ha sido sustituido por el ensayo MTT15. 16,
1.2.2.3 METODO MEDIANTE LA SINTESIS DE PROTEINAS

La actividad de la proteasa se encuentra predominantemente en células viables intactas y
se miden usando marcadores de un sustrato péptido permeable de células fluorogénicas
(dlicil-fenilafanil-aminonofluorocoumarin; GF-AFC). Este sustrato impregna las células
intactas donde se divide para generar una senal fluorescente proporcional al nimero de

células vivas. Tras la muerte celular, la proteasa que cercena el sustrato GF-



AFC se vuelve inactiva. Una segunda proteasa activada se libera en el medio de las células
muertas que han perdido integridad de membrana, esta se mide usando un sustrato
péptido fluorogénico no permeable (bis-alanylalanyl-phenylalanylrhodamine110; bis-AAF-
R110). Debido a que el sustrato no puede entrar en las células viables, la sefial de este

sustrato es para células muertas’2.

1.2.3 BIOSENSORES DE FLUORESCENCIA

Los biosensores de proteinas fluorescentes (proteinas marcadas) ayudan a medir la
dinamica molecular de macromoléculas, metabolitos e iones, en células individuales
destinadas a identificar compuestos que se dirigen selectivamente en la funcion
enzimatica o la conformacion de la célula, para explorar muestras de vida funcionales. Las
proteinas son muy adecuadas para actuar como sensores intracelulares, sensibles y
especificos de los cambios quimicos y moleculares en las células vivas, debido a que sus

actividades se creen que miden todas las reacciones quimicas en las células.

La actividad de las proteinas se expresa a través de su interaccidon con diversos ligando,
a partir de iones y metabolitos a las macromoléculas y organelos. Para inducir la actividad,
algunas proteinas requieren una interaccion con iones metalicos o metabolitos. Los
biosensores de proteinas fluorescentes (figura 6) informan la modulacion de la actividad
catalitica en las células vivas, por lo tanto, la actividad de una enzima en una célula viva
puede ser mapeada usando sustratos fluorescentes y para cuantificar los cambios

conformacionales de la misma enzima resultante de la interaccion® 19,

1.2.4 ESTUDIOS DE MORFOLOGIA CELULAR

Cada tipo de célula debera mostrar ciertas cualidades, en algunas ocasiones el proceso
de apoptosis (muerte celular) condiciona que el tamafo de las células se vea modificado
como grandes o crecientes y pequefas o decrecientes, ademas de deformaciones que

conjuntamente con otros métodos se observan mejores resultados20.

La morfologia de las células se monitoriza utilizando un microscopio de luz y

fotomicrografias del aspecto celular en la ampliaciéon de 200x comunmente?!.



1.2.5 MICROANALISIS POR ENERGIA DISPERSA DE RAYOS X

Se basa en el conteo del contenido de iones, especialmente potasio (K), sodio (Na) o cloro
(CI). Los cambios i6nicos que ocurren en los cultivos celulares pueden ser marcadores
tempranos de la muerte celular y son encontrados en las células antes que se manifiesten
los cambios morfologicos. Las concentraciones intracelulares de estos iones se
correlacionan bien con el estado vital de las células siendo un excelente marcador de la
fisiologia celular vy la viabilidad celular. Este sistema es util en la identificacion de células

vivas, pero que estan predispuestas a morir en un periodo corto®.

El microandlisis por energia dispersiva de rayos x (EPXMA), es una técnica altamente
sensible que nos ayuda a monitorizar la viabilidad celular brindandonos perfiles iénicos.
Como por ejemplo cuando la concentracion intracelular de potasio y cloro esta disminuida
y el sodio estable estamos ante un perfil idnico tipico de una poblacion celular en estado

pre-apoptotico? 22,
Procedimiento.

Para EPXMA, las células se colocan con tripsina-EDTA sobre rejillas cubiertas con fina
capa de butiral de polivinilo, luego se siembran las células a una densidad de 5000 células
por rejilla y se cultiva en un medio. Después de 24 horas, se lava en agua destilada a 4°C
por 5 segundos para desechar el medio extracelular, después del lavado el exceso de
agua se drena a la superficie y se sumerge en nitrégeno liquido; luego de la criofijacion
se colocan en portamuestras de aluminio previamente enfriadas a -196°C con nitrogeno
liquido y se secan a temperatura decreciente por 24 horas en un liofilizador (permiten la
eliminacion del agua de productos o disoluciones), se reviste con carbono en un sistema
de recubrimiento de alto vacio y microanalisis durante 6 horas. Se realiza el sondeo de
electrones con un microscopio de barrido ambiental, equipado con un sistema de
microanalisis y un detector de electrones retrodispersados en estado sélido (figura 7).
Como constantes se utiliza 10 Kv, aumentos 1000, angulo de superficie 0°, cuentas por
segundo (CPS) registradas por el detector 500, tiempo de acumulacion de cuentas 200s,

tamano del haz de electrones de 5, distancia de trabajo de 10 mm© 22, 23,

10



La microscopia analitica por dispersion de rayos X, es un procedimiento bien establecido
para evaluar la viabilidad y el estado fisioldgico de las células cultivadas, especialmente
cuando estan destinadas para los propadsitos clinicos o la construccion de equivalentes de
tejidos por ingenieria tisular. Es un método altamente sensible para la determinacion de la
viabilidad celular, al tener correlacion entre los cambios morfoldgicos durante la muerte
celular y los niveles intracelulares de diferentes componentes i6nicos en las células vivas,
apoptéticas y necroticas, es decir, trabaja como un excelente marcador de la funcionalidad

y la viabilidad celular®: 22. 23,

1.2.6 EXPRESION GENICA

El microarray es un método que permite la evaluacion de una variedad de genes o un
genoma completo. Estructurado por sondas que se organizan en filas y columnas en una
superficie de deslizamiento solida en un patron altamente reproducible, para permitir una
identificacion facil y precisa. Detecta eventos de reconocimiento por fluorescencia o por
una sefal electroquimica. El microarray podria identificar genes relacionados con la muerte
celular, un método importante para la obtencion de la viabilidad celular. EI método comun
es el microarrays de expresion génica, basadaen la deteccion de ARN mensajero presente
en muestras bioldgicas y genes de respuesta a la apoptosis / estrés (HIF-1-alfa, Glut 1,

CAIX, caspasa, hsp70, XIAP); y se investigan por medio de inmunohistoquimica®: 24,25

11



CAPITULO IIl: METODOS APLICADOS EN ODONTOLOGIA

21 LA VIABILIDAD CELULAR EN LA PULPADENTAL

La aplicacién de los métodos para determinar la viabilidad celular de la pulpa dental tiene
como objetivo encontrar el procedimiento adecuado que brinde el porcentaje de viabilidad
celular seguro, confiable y reproducible para su futuro uso en ingenieria tisular y medicina
regenerativa. Por ejemplo, el uso de métodos como el MTT y la evaluacion morfologia de
las células madre de la pulpa dental como estrategia prometedora de uso en
reconstrucciones 6seas orofaciales y el uso del método de tincién con azul de tripano para
controlar procesos celulares de la curacidn y la angiogénesis durante la reparacion del

tejido inflamado?® 27,

2.2 LA VIABILIDAD CELULAR DEL LIGAMENTO PERIODONTAL
La aplicacion del método de exclusion de azul de tripan se ha utilizado para evaluar el
potencial de la leche, el agua de coco y la mantequilla en el mantenimiento de la viabilidad

de las células del ligamento periodontal para la reimplantacion inmediata del diente®.

2.3 LA VIABILIDAD CELULAR EN EL USO DEMATERIALES DENTALES

En la actualidad la venta de nuevos productos de materiales dentales nos obliga a
determinar cual brinda mejores beneficios al paciente, por ende, es importante saber qué
consecuencias tendran estos materiales en las células cercanas o en contacto directo con
ellas. El ensayo de MTT y el método de la doble tincion de las células con anexina-V'y 7-
AAD evaluaron la tasa de proliferacién de células madre del ligamento periodontal que

crecen en la presencia de los diferentes selladores de endodoncia?.

Asimismo, el descubrimiento de farmacos se basa en gran medida en los estudios de
viabilidad celular para evaluar el potencial de toxicidad de los farmacos candidatos'. Con
respecto a esto, el método de exclusion de azul de tripan y MTT evaluaron la viabilidad

celular in vitro de fibroblastos de pulpa dentaria bajo contacto con HEMA

12



(sistema adhesivo, que al contacto directo con la pulpa puede tener un gran efecto

citotdxico) 2°.

13



CONCLUSIONES

Se determind que algunos métodos se encuentran en desuso por la cantidad de pasos y
su poca fiabilidad en comparacién con los métodos comunmente usados en la actualidad.
Por ello su insuficiente uso nos lleva a escasa informacion sobre algunos métodos en
cuestion. Por ejemplo, el ensayo basado en 3H-timidina ha sido sustituido por el ensayo
MTT.

Los métodos mas usados para evaluacion de viabilidad celular en odontologia son MTT,
azul de tripan, por ser métodos sencillos, econémicos y efectivos; sin embargo, no son
precisos para identificar procesos de muerte celular por apoptosis o necrosis, solo

identifican danos celulares irreversibles, siendo esto una de sus principales limitaciones.

El método adecuado es microanalisis porenergia dispersa de rayos X porque tiene como
ventaja identificar patrones idnicos que estan en correlacion con el estadofuncional. Para
garantizar que las células son completamente funcionales y que se van utilizar en la
ingenieria de tejidos u otros estudios in vivo, se recomienda utilizar de dos a tres métodos

en la misma investigacion.
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RECOMENDACIONES

Tener en cuenta que algunos métodos de uso comun (azul de tripan y MTT) en la actualidad
no necesariamente brindan datos especificos, por ello investigar con métodos que

demuestren datos integros o el uso en conjunto de nuevos métodos con los habituales.

Incidir en la investigacidn sobre el método de microanalisis por energia dispersa de rayos
X, puesto que es un método que en la actualidad se esta usando como un método de
control de calidad para determinar los datos de viabilidad celular; es decir, que se requiere
mayor informaciébn sobre su uso, limitaciones, accesibilidad, credibilidad y

reproductibilidad.
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ANEXOS
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Figura 1. Pasos para la utilizacion de la camara Neubauer (hemocitémetro).
Fuente: Focosi D. Cell Cultures. Lucca, ltaly: Molecular Medicine; 2014
Disponible en: http://www.ufrgs.br/imunovet/molecular_immunology/cellculture.html [acceso 18 abril
2019]

Figura 2. Determinacién de viabilidad celular por la técnica de azul tripan.
A. Células tefiidas (células no viables), B. células no tefiidas (células viables)

Fuente: Carrera L, Pirajan |, Urrea M, Sanchez R, Gdmez M, Monroy L. Comparacion del cultivo celular
de HelLa y HEp-2: Perspectivas de estudios con Chlamydia trachomatis. Nova (en linea). 2015 Jan
(acceso 18 abril 2019); 13(23): 17-29. Disponible en:
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1794-24702015000100002
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Figura 3. Reaccién esquematica de la conversiéon de MTT a Formazan.
Fuente: Diaz E. Nanoparticulas de plata: sintesis y funcionalizacioén.
Una breve revision. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y Nanotecnologia (en linea) 2018 Octubre
13 (acceso 17 de abril 2019); 12, (22).Disponible en:
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Figura 4. Conversion enzimatica en la mitocondria de la célula.
Fuente: Oloruntobi T. Impact of vitamin C on genistein-induced cell death in prostate cancer (en linea)
2015 (17 de abril 2019). Disponible en: https://sciforum.net/manuscripts/3024/slides.pdf
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Figura 5. Microplaca observada después de un ensayo por el método de MTT.
El color purpura intenso indica el incremento de cantidad celular.
Fuente: Diaz E. Nanoparticulas de plata: sintesis y funcionalizacion.
Una breve revision. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y Nanotecnologia (en linea) 2018 Octubre
13 (acceso 17 de abril 2019); 12, (22).Disponible en:
http://www.revistas.unam.mx/index.php/nano/ rt/printerFriendly/60758/59370
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Figura 6. Biosensores fluorescentes
A. Representacion grafica de un biosensor fluorescente. B. Diferentes ejemplos de biosensores
fluorescentes: (de izquierda a derecha) posicion de biosensores, biosensores basados en la
actividad, quinasa derivada de sensores de conformacion selectiva.
Fuente: Prével C, Kurzawa L, Van T, Morris M. Fluorescent biosensors for drug
discovery new tools for old targets--screening for inhibitors of cyclin-dependent kinases. Eur J

Med Chem. 2014 Dec; 88:74-88.
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Figura 7. Ejemplos de espectros de microanalisis por dispersiéon de rayos x.
Fuente: Alaminos M , Sanchez M, Mufioz J, Garcia J, Crespo P, Gonzalez M, Campos A . Evaluation of
the viability of cultured corneal endothelial cells by quantitative electron probe X-ray microanalysis.
J Cell Physiol. 2007 Jun; 211 (3): 692-8.
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