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EDITORIAL

UNA SIMBIOSIS CIENTIFICA:
BIOQUIMICA-INMUNOLOGIA

A pesar de que la inmunologia tiene més de
100 afnos de existir tal y como la conocemos en
el mundo occidental, ha sido en los Gltimos 25
anos que se le reconoce como una ciencia in-
dependiente; anteriormente se le consideraba
como una rama de ciencias tan diversas como
la quimica, la patologia o la biologia, siendo la
bioquimica la ciencia con la cual tenia mayor
grado de identificacion. Sin embargo, hasta
fecha relativamente reciente se asumia que
era una rama de la ciencia atin jéoveny en
proceso de desarrollo.

La ausencia de madurez la definfa el hecho de
que como ciencia tenfa muchas lagunas. La
informacion que se tenia con respecto a su fun-
cionamiento y control, a pesar de ser
numerosa en cantidad y calidad originaba mas
preguntas que respuestas y de alguna manera
no se le habia dado el grado de "adulta". Afor-
tunadamente para los inmunologos y la
_inmunologia, en la década de los 70 se inicio
una nueva etapa, cuando a partir de 1977y
hasta la fecha, se otorgan 4 premios Nobel a
investigadores que trabajaban aspectos
relacionados con el control y la fisiologia de la
respuesta inmune. Esto no quiere decir que el

trabajo de los pilares y pioneros de la
inmunologia como Pasteur o Metchnikoff no
haya sido relevante sino més bien que a partir
de esa década se acept6 que se trataba de una
ciencia con personalidad, problemas,
fisiologfa, control, respuestas e incognitas
propias.

Independientemente de su nuevo status como
ciencia, quedaba claro que no podria seguir
evolucionando de manera aislada ya que la
mayoria de la fenomenologia que se
relacionaba con su funcionamiento estaba
dada primordialmente por proteinas, la
mayoria de ellas, secretadas al medio externo
de las células que las generabany porlo
general con una funcién muy similar al de las
hormonas. El hecho, luego entonces, de que
las poblaciones celulares "tipicas” de la
inmunologia como lo son los macréfagos, los
linfocitos T, los linfocitos B, las células NK, las
células K, los linfocitos de memoria, las
células dendriticas y otras muchas mas, que
secretan estas proteinas, di6 pie rapidamente
a que se reforzaran las colaboraciones con
otras ciencias con funciones mejor definidas

pasa a la pag. 29
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Viene de la pag. 1

UNA SIMBIOSIS CIENTIFICA ...

en cuanto a la purificacién y caracterizacién
de proteinas se refiere. Es por esto que la
bioquimica y la biologia molecular est4n tan
estrechamente identificadas con la
inmunologia moderna.

Ya no es suficiente, cuando se habla de
inmunologfa, el decir que tal o cual célula
secreta un factor soluble capaz de inducir la
proliferacién de otras poblaciones celulares, o
mencionar que hay factores solubles
secretados por células definidas como in-
munes que regulan la produccién de anticuer-
pos; la inmunologia del presente siglo exige a
los que a ella se dedican que aislen, identifi-
quen y caractericen a las proteinas respon-
sables de toda esta mirfada de efectos
bioldgicos asi como también exige que se iden-
tifiquen y caractericen los mecanismos por

|» medio de los cuales estos efectos biolgicos se
dan sobre una poblacién celular, ya sea a
través de determinar los receptores
especificos si es que los hay, o bien, a traves de
determinar cuales son los segundos men-
sajeros que se generaron, o bien, determinan-
do la afinidad de los receptores, etc.

El conocimiento que se tiene de la
inmunologfa actualmente nos ha obligado a
adentrarnos en la biologia molecular para
poder entender cuales son los genes y cuales
son los posibles mecanismos de regulacién a
nivel del ADN que se alteran en ciertas enfer-
medades catalogadas como autoinmunes, o
bien conocer la estructura de moléculas
presentes en la superficie celular, como podria
ser el CD3 en el caso de los linfocitos T, o el
CD2S en el de los linfoctios B, o la estructura
de los receptores para porciones Fc de las in-
munoglobulinas presentes en la superficie de
macré6fagos y otras poblaciones celulares.

Hablar de inmunologia, como el parrafo
anterior claramente demuestra, es adentrarse
en un mundo nuevo de terminologia
cientifica; desafortunadamente, como
cualquier ciencia en sus inicios, el nombre y
apellido que se daba a una actividad biolégica
era ademds de numerosa, divergente lo cual
hacia dificil y en ocasiones tediosa, la lectura
\de los hallazgos. Sin embargo, como parte del

proceso de madurez que est4 adquiriendo, se
estd iniciando una interesante etapa de
adecuacién y homogenizacién de la
terminologfa, en un intento por hacer més ac-
cesible la informacién a la comunidad
cientifica y a la vez, evitar el desperdicio de es-
fuerzos. Asimismo, la uniformidad en los
procesos técnicos y en las metodologias de
laboratorio han conllevado a resultados que
pueden fécilmente compararse al eliminar el
yugo de las diferencias metodolégicas.

Los resultados que se han logrado a partir de
su reconocimiento como ciencia adulta e inde-
pendiente han sido extraordinarios. Sin embar-
go ain hay mucho por hacer, por encontrar,
por definir.

En este niimero del Boletin de Educacién
Bioquimica se presentan algunas revisiones
acerca de la funcién del macré6fago, célula
esencial en el control de la respuesta inmune.
Se revisan aspectos relacionados con la
capacidad de esta célula para presentar el
antigeno a otras poblaciones celulares relevan-
tes en el control de la respuesta inmune; se
presentan un par de revisiones de las
caracteristicas y funciones de algunas
proteinas solubles secretadas al medio externo
por los linfocitos y los macréfagos conocidas
como interleucinas, las cuales son vitales en la
homeostasis de la respuesta inmune. Se dis-
cuten aspectos bioquimicos bésicos del
macrofago y su relacién con su funcién
bacteriost4tica que al fin y al cabo es una
funcién inmune en cuanto que es uno de los
mecanismos de defensa m4s importantes con-
tra agentes agresores externos; finalmente, se
habla del papel que han tenido las lectinas,
glicoprotefnas obtenidas de plantas y
mamiferos, en el conocimiento de la funcién
de los macréfagos.

La intenci6n de incluir este material en el
Boletin es la de iniciar a lectores ajenos a la
inmunologia en el fascinante mundo de esta
ciencia. A los que se dedican a esta ciencia, les
ofrecemos un panorama actualizado de al-
gunas 4reas que pueden ser de su interés. A la
comunidad cientifica, le agradecemos el
interés de su critica.

Luis F. Montario E.

-~
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EL MACROFAGO COMO CELULA EFECTORA

Cecilia Parra’ *, Ignacio Ra 6n* *, Hortencia Leén ' *, Haydeé Mendoza™ T, Felipe Mass6 y Luis Felipe
gn Y P!

+ * Departamento de Inmunologia y *Departamento de Bioquimica, Unidad de Investigacion, Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (LN.E.R.). Calzada de Tlalpan 4502, México, D.F.

Hace pocos afios que a los macrofagos se les
considera también como células secretoras. A
través de sus secreciones y receptores los ma-
créfagos participan en interacciones complejas
con la respuesta inmune humoral y celular asi
como en la regulacién de la misma. El nivel de
secrecién varfa dependiendo.del grado de acti-
vacion del macréfago.

En ésta revisién se describen las principales
caracteristicas y funciones de los productos se-
cretados por el macrofago.

LAS SECRECIONES DEL MACROFAGO
Y LA RESPUESTA INFLAMATORIA

Los productos secretados por el macré6fago
llevan a cabo la regulacién de la respuesta in-
flamatoria tanto en el sentido positivo como en
el negativo.

Entre los productos de secrecién del macr6-
fago estd la lisozima y las proteasas que actian
a pH neutro. Dentro de las dltimas se encuen-
tra el activador de plasminégeno que cataliza
la formaci6n de plasmina a partir del plasmind-
geno. La plasmina puede activar por lo menos
tres cascadas enzimdticas: a) En la lisis de fibri-
na, la plasmina induce la formaci6n de produc-
tos de degradacion de fibrina, para los cuales el
macréfago tiene receptores, que incrementan
la migracién del macréfago, b) la fibrina tam-
bién activa a los componentes del complemen-
to C1y C3 y desencadena la cascada del mismo
y ¢) finalmente la plasmina también induce a
que del factor Hageman activado se formen
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subunidades que incrementan la formacién de
kalicreina a partir de prekalicreina. El activa-
dor de plasminégeno probablemente tiene sus-
tratos adicionales en el tejido conectivo donde
puede ayudar al macréfago en su migracion.

La colagenasa y la elastasa que son otras dos
de las principales proteasas neutras pueden de-
gradar componentes de las paredes vasculares,
tejido perivascular y superficies articulares. La
elastasa del macr6fago es especialmente activa
contra fibras nativas de elastina. Los productos
de degradaci6n de la coldgena durante la acti-
vacién del complemento son quimiotécticos
para el macréfago, por lo tanto, la accién de
proteasas neutras podria promover una mayor
acumulacién de fagocitos mononucleares en el
sitio de la respuesta inflamatoria.

Los macréfagos también secretan inhibido-
res de plasmina de bajo y mediano peso mole-
cular, asi como a la alfa-2 macroglobulina de
alto peso molecular, la cual inhibe a la plasmi-
na y al activador de plasmin6geno, a la colage-
nasa, a la elastasa y a la kalicreina. Cuando es-
tas enzimas estan unidas al inhibidor, el com-
plejo resultante se une a los receptores sobre el
macréfago que entonces los internaliza y los
degrada. El inhibidor alfa-1 antitripsina tam-
bién ha sido encontrada en los macréfagos.

A diferencia de la secrecién de lisozoma, la
cual es constitutiva, la secrecion de proteasas
neutras es inducible por lo menos de cuatro
formas:



1) Los macréfagos pueden ser activados en
respuesta a agentes como endotoxinas, protei-
nas extrafas en el suero, microbios y otras par-
ticulas ingeribles.

2) Los complejos inmunes pueden aumentar
o suprimir la liberacién de proteasas neutras,
dependiendo si el complejo inmune es ingerido
o inmobilizado sobre una superficie no ingeri-
ble.

3) Los mediadores linfociticos atraen ma-
crofagos al sitio de respuesta inflamatoria
cuando existe un estimulo que desencadene es-
te fenémeno, las linfocinas entonces mantie-
nen ahi a los macréfagos e inducen la secrecion
desfasada de proteasas neutras regulando su
sintesis mientras dure el proceso inflamatorio.
Las linfocinas también promueven la secrecién
de prostaglandinas por parte de los macréfa-
gos, éstas prostaglandinas actian sinérgica-
mente con las endotoxinas para estimular la se-
crecién de colagenasa del macréfago. Algunas
linfocinas aumentan la liberacién de alfa-2 ma-
croglobulina, la cual no sélo inhibe a las pro-
teasas sino que también promueve el efecto de
ciertas linfocinas sobre el macréfago. La alfa-2
macroglobulina regula su propia secrecién y la
de otras proteasas que la inhiben.

4) La secrecién de las proteasas puede ser
regulada farmacolégicamente, por ejemplo, los
corticoesteroides y la indometacina suprimen
la secrecion de ciertas proteasas mientras que
la colchicina y los ésteres de forbol la facilitan.

Esto significa, que las interacciones entre los
macr6fagos y el sistema del complemento ilus-
tran otra relacién compleja en la que partici-
pan los linfocitos, los mediadores humorales
asi como las secreciones del macréfago y sus
receptores.

Los macréfagos sintetizan y secretan nume-
rosos componentes del complemento (tabla I),
unen complemento activado a través de dos ti-
pos de receptores y lo degradan por medio de
sus proteasas.
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De sus interacciones con la superficie del
macréfago, el complemento afecta el compor-
tamiento migratorio, endocitico y secretor de
dichas células. Las anafilotoxinas C3ay C5a es-
timulan la migracién de macréfagos, pero un
producto de la via alterna del complemento co-
nocido como Bb suprime la migracion.

Los receptores del complemento también
unen particulas cubiertas de complemento al
macréfago, algunas veces, actiian sinérgica-
mente con los receptores para inmunoglobuli-
na (receptores Fc) y premueven su ingestion.

Cuando los macréfagos son activados ad-
quieren la capacidad de ingerir, ademds de unir
el complemento a sus receptores. Los linfoci-
tos T liberan una linfocina que produce éste
cambio en los receptores del complemento del
macréofago, ademds, los macréfagos que fagoci-
tan secretan un factor que estimula a las célu-
las T a producir éste mediador. Las células T
también liberan otra linfocina que incrementa
la secrecion del componente C2 del comple-
mento por parte del macréfago.

Cuando el pH es bajo durante la respuesta
inflamatoria, otro grupo de enzimas secretadas
por el macréfago adquiere importancia. Las
hidrolasas 4cidas lisosomales, anteriormente
reportadas como enzimas digestivas intracelu-
lares, son secretadas activamente si es que los
receptores para complemento y Fc del macré-
fago estdn inmunolégicamente comprometi-
dos, o bien, si hay alguna activacién del macré-
fago por mediadores linfociticos o por exposi-
cioén a peptidoglicanos y polisacédridos de ori-
gen microbiano.

Las hidrolasas 4cidas pueden degradar col4-
gena, membrana basal y otros componentes del
tejido conectivo; también hidrolizan comple-
mento, inmunoglobulina y cininas; ademds, in-
fluyen en el estimulo para su propia liberacién.

La mayoria de los estimulos que resultan en
la liberacién enzimatica también inducen a los
macréfagos a una rédpida secrecion de agentes



TABLA I

(Modificada de Nathan) (1)
PRODUCTOS SECRETADOS POR LOS FAGOCITOS MONONUCLEARES

ENZIMAS METABOLITOS OXIGENADOS
Lisozima Superéxido
Proteasas neutras Peréxido de hidrégeno
Activador de plasminégeno Radical hidréxido

Colagenasa

Elastasa

Convertasa de angiotensina
Hidrolasas 4cidas

Proteasas

Lipasas

Desoxirribonucleasas

Fosfatasas

Glicosidasas

Suifatasas

LIPIDOS BIOACTIVOS

Metabolitos del Ac. araquidénico
Prostaglandina E

Prostaglandina F1

Tromboxanos

Leucotrienos

Ac. hidroxi-eicosatetranoico
Factores activadores de plaquetas

COMPONENTES DEL COMP!I EMENTO

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL

C1

C4

LAE

&0

C3

C5

Factor B
Factor D
Properdina
Inactivador del C3b
B1H

INHIBIDORES ENZIMATICOS

FACTORES REGULADORES DE LA SINTESIS

DE PROTEINAS POR OTRAS CELULAS

Hepatocitos
Proteina sérica amieloide A
Haptoglobina

Células sinoviales
Colagenasa

FACTORES QUE PROMUEVEN LA

Inhibidores de plasmina
2 Macroglobulina

REPLICACION

Linfocitos
Factores activadores de linfocitos

PROTEINAS DE TRANSPORTE

Precursores micloides
Factor estimulador de colonias

Transferrina
Transcobalamina Ii
Fibronectina

Precursores eritroides
Fibroblastos
Células microvasculares

NUCLEOTIDOS ¥ METABOLITOS

FACTORES INHIBIDORES DE LA

Timidina
Uracilo
Ac. tirico

REPLICACICN DE

Linfocitos

Células tumorales
Virus (interferdn)
Listeria monocytogenes

INTERLUCINAS

IL-1
IL-6
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oxidantes tales como el superéxido, el peréxido
de hidrégeno y los radicales hidroxilo; éstas
sustancias pueden oxidar a los grupos tiol de
las enzimas, rompen algunas uniones en las
proteinas, en los lipidos y en los 4cidos nucléi-
cos; también inician las reacciones en cadena
en las que los radicales libres pueden propagar
algtin dafio como consecuerncia de la respuesta
inflamatoria.

Los blancos de estos oxidantes no estan res-
tringidos a las células y al tejido conectivo sino
que también pueden incluir a los propios me-
diadores de la respuesta inflamatoria tales co-
mo el C5ay ala alfa 2 macroglobulina.

MEDIADORES INMUNCLOGICOS
SECRETADOS POR EL MACRGOFAGO

Se sabe que el proceso inflamatorio es de-
pendiente de la liberacién de factores solubles
provenientes tanto de células T activadas como
de macr6fagos, y que a través de dichos facto-
res se reclutan otros grupos de células en el
sitio de la inflamacién. Los macréfagos secre-
tan dos tipos de interleucinas Hamadas IL-1 e
IL-6 (monocinas) en respuesta a diversos esti-
mulos. Estas interleucinas a su vez tienen efec-
tos biolégicos sobre otras células por ejemplo:
linfocitos, células endoteliales, células epitelia-
les y fibroblastos; de este modo las interleuci-
nas secretadas por el macréfago participan en
la red inmunolégica (2).

INTERLEUCINA-1

En 1972 Gery y colaboradores ribieron
un polipéptido de 15 kd qu\, angmah}en € S
penso, era producido solamente por células de
la serie monocito-macréfago, a dicho factor
que promueva la proliferacién de timocitos
mirinos se le conoce actualmente como inter-
leucina-1 (IL-1).

desc

La IL-1 constituye una familia de moléculas
relacionadas que pueden ser producidas por
una gran variedad de tipos celulares entre los
que se puede mencionar a las células de Lan-

gerhans, células endoteliales, astrocitos, células
de la glia, células asesinas naturales, macréfa-
gos y células dendriticas. La IL-1 es producida
por la serie monocito-macréfago en respuesta
a un amplio rango de estimulos que van desde
productos bacterianos y adyuvantes hasta cris-
tales de uratos y silica.

LaIL-1 es sintetizada como una molécula de
alto peso molecular (35 kd) la cual sufre subse-
cuente modificacion post-traduccional por di-
visién proteolitica. Casi toda la heterogeneidad
en tamano que s¢ observa en las diferentes
preparaciones de la IL-1 son debidas a una in-
completa modificacién post-traduccional, aun-
que también podria ser consecuencia de la
existencia de miltiples genes que codifican pa-
ra la familia de IL-1. Recientemente se han
producido dos clonas de ADNc en el humano
cuyos productos codificados han sido denomi-
nados IL-1 aifa e IL-1 beta.

TIVIDADES DE LA IL-1.- Como se in-
dh,,a en la figura 1 las actividades de Ia [L-1son
multiples y muchos de los factores que ante-
riormente fu@f(}n identificados por una gran
variedad de nombres son bioguimica y m«:&eg
camente sin ﬁares a la IL-1. En 1979 los inmu-
nologos decidieron renombrar al grupo de fac-
tores derivado »-% los m m‘ocnm, incluyendo a
! os factores activadores de linfocitos, timocitos

y células B { \ TAF y BAF), en base a sus
srm;htwe% ‘}1"’(‘“ icas y biocquimicas con la IL-
1. En el mismo afio se reportd que el media-
dor que induce fiebre, denominado ﬂimgeno
endégem (EP), también es similar ala IL-1. El
pir6geno endbgeno también estimula a los gra-
nulocitos para liberar lactoferrina de sus gra-
nulos especificos, 1a lactoferrina se une a los
receptores sobre los fagocitos mononucleares
donde puede secuestrar fierro; este efecto qui-
zés podria contribuir a la hiposideremia carac-
teristica de la reaccién inflamatoria; la lactofe-
rrina también bloquea la capacidad de algunos
fagocitos mononucleares para secretar al factor
estimulador de colonias, asi, la accién in vivo
de la IL-1, la lactoferrina y el factor estimula-
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Cartilago
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Figura 1. Efectos de la Interleucina-1 sobre las células blanco
(Modificado de Oppenheim, Immunology Today 7:45-56, 1986)

IFN

dor de colonias previene una excesiva leucoci-
tosis en la respuesta inflamatoria.

Se ha descrito otro mediador pirogénico lla-
mado mediador endégeno de leucocitos
(LEM). La administracién in vivo del LEM 6
IL-1 induce a los neutréfilos a abandonar la
médula 6sea e induce a los hepatocitos a pro-
ducir una bateria de proteinas de fase aguda en
lugar de la albimina y la prealbimina que se
producen normalmente; por lo cual se ha esta-

34

blecido que el LEM tiene las mismas propieda-
des bioquimicas que la IL-1.

Recientemente se observo que la catabolina,
un factor que promueve la degradacién de la
matriz del cartilago, también exhibe la activi-
dad comitogénica de timocitos igual que la IL-
1

El factor de induccién de protedlisis (P1F) el
cual tiene un peso molecular de 4 200, estimula
a las células musculares para producir prosta-



glandinas las cuales a su vez inducen prote6li-
sis, liberacién de amino4cidos y debilitamiento
muscular; dicha proteina corresponde a un
fragmento de IL-1 capaz de producir fiebre,
actividad comitogénica de timocitos y también
respuesta de fase aguda. Ademds de sus efec-
tos pirogénicos la IL-1 tiene otros efectos so-
bre el sistema nervioso central influyendo en
los estados de somnolencia y anorexia.

Estudios in vitro revelan que la IL-1 puede
ser un factor quimiotactico para que los poli-
morfonucleares metabolicen més rdpidamente
a la glucosa, reduzcan al nitroazul de tetrazolio
in vitro y liberen sus enzimas lisosomales. Las
células endoteliales son estimuladas para proli-
ferar en presencia de IL-1 y producir trombo-
xanos para hacerse mads adhesivas y para iener
una mayor actividad procoagulante. La IL-1
también facilita la produccién de coldgena tipo

IV por parte de las células epidérmicas, induce
la liberacién de osteoblastos y estimula a los
osteoclastos a reabsorber hueso.

Aunque se ha reportado que los macréfagos
son atraidos quimiotacticamente por la IL-1,
para producir prostaglandinas en respuesta a
IL-1y para exhibir un estado més prolongado
de actividad tumoricida, la prostaglandina libe-
rada por el macréfago también regula el efecto
del factor estimulador de colonias sobre las cé-
lulas progenitoras incrementando asi la libera-
cién de prostaglandinas que provienen del ma-
créfago.

La IL-1 puede tener efectos citécidas direc-
tos para ciertas células blanco tumorales; como
se muestra en la figura 2 la IL-1 ejerce sus
efectos antitumorales a través de varios meca-
nismos.

Linfocito en reposo Go

céiula Tumoral Blanco

(L

Célula Blanco
inhibida

Monocito circulante

Figura 2. Mecanismos de los efectos tumoricidas mediados por la interleucina 1
(Modificado de Oppenheim, Immunology Today 7:45-56, 1986).
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1). Aumentando la produccién de linfocinas
tales como la IL-2 y el interfer6n los cuales
presentan actividades antitumorales.

2). Facilitando las actividades de linfocitos T
citotoxicos, células asesinas naturales y las acti-
vidades citocidas de monocitos.

3). Promoviendo las actividades de linfoci-
tos T citotoxicos y células asesinas naturales
por la actividad sinérgica con la IL-2 y el inter-
ferén.

4). Inhibiendo directamente el crecimiento
de algunas células tumorales.

EFECTO DE LA IL-1 SOBRE LAS CELU-
LAS T- En la tabla II se resumen los efectos
principales que la IL-1 ejerce sobre las células
T. En presencia de concanavalina A o fitohe-
maglutina, la IL-1 afecta la proliferacién de cé-
lulas T mirinas del timo; dicho efecto es atri-
buible a una pequeia proporcién de células T
del timo, ésta subpoblacién estd caracterizada
porque presenta una baja densidad del marca-
dor Thy-1y no tiene receptores para aglutinina
de cacahuate (PNA), pero es resistente a la hi-
drocortisona.

La IL-1 induce cambios en la viscosidad de
membrana e incrementa la estabilidad de rose-
tas T, quimiotéxis y radioproteccion in vitro. La
produccién de otras linfocinas de células T,
ademés de la IL-2, incrementa la exposicion
continua de IL-1, incluyendo al factor de creci-
miento para células B (BCGF), al interferén
gama (IFN) y al factor estimulador de colonias
(CSF).

La IL-1 también produce efectos indirectos
sobre las células T, por ejemplo, eleva la tem-
peratura, promueve la proliferacién de células
T y la generacién de células T cooperadoras.
La IL-1 induce la produccién de prostaglandi-
na E2 de diferentes tipos celulares y sus pro-
ductos inhiben la proliferacién de células T asi
como también la expresion del antigeno Ia en
los macréfagos; este mecanismo ha sido pro-
puesto para explicar el efecto supresor de IL-1
sobre la funcién de las células presentadoras
de antigeno en bazo.

EFECTO DE LA IL-1 SOBRE LAS CELU-
LAS B.- Como se menciona en la tabla II se
presentan varias etapas durante el desarrollo
de las células B que pueden ser influenciadas

TABLA II

EFECTOS DE LA INTERLEUCINA - 1 SOBRE LAS CELULAS INMUNES

CELULAS T:

Quimiotactica
Radioprotectora

CELULAS B:

Comitogénica con lectinas 6 antigeno mas la

Incrementa la secrecion de linfocina: IL-2, BCGF, CSF, etc.
Incrementa la expresién de receptores para IL-2
Incrementa la estabilidad de rosetas E

Induce la maduracién de células pre-B
Cofactor en la expansion clonal.




por la IL-1. Hay un efecto temprano sobre la
maduracion de las células pre-B y un efecto
tardio sobre la proliferacién de las células B
maduras siguiendo la activacién pér mitogenos.
La respuesta de maduracién observada por es-
tas células consiste en la sintesis de la cadena
ligera kappa y posteriormente la expresion en
membrana de moléculas de IgG. La IL-1 tam-
bién ha sido asociada en la promocién de ex-
pansion clonal de células B después de la esti-
mulacién antigénica.

INTERLEUCINA-6

La molécula que actualmente se conoce co-
mo factor de diferenciacién de células B (BSF-
2) e interleucina-6 es una proteina de 26 kd
producida también por los monocitos activa-
dos. Es distinta de la IL-1 y de otros factores
de crecimiento derivados de los monocitos.

El interfer6n Beta-2 6 IL-6 es una glicopro-
teina constituida por 184 aminoicidos y fué
originalmente identificada en fibroblastos esti-
mulados con poli I-C para producir interfer6n
beta. Posteriormente se concluyé que otros
factores identificados en base a sus actividades
biolégicas son en realidad la misma sustancia.
Estos factores incluyen a la proteina de 26 kd,
al BSF-2, al factor de crecimiento para el hibri-
doma/plasmacitoma, y al factor estimulador de
hepatocitos.

Ademés hay evidencias de que el IFN beta-
2/BSF-2/1L-6 puede ser producido por una
gran variedad de tipos celulares ya sea de ma-
nera constitutiva o por estimulacion.

El IFN-B2/BSF-2/IL-6 parece tener varias
funciones bioldgicas incluyendo la actividad
antiviral, es ademadas un inhibidor del creci-
miento de fibroblastos humanos, un factor de
crecimiento para ciertos hibridomas de rat6n-
rata y plasmacitomas de ratén, un factor de di-
ferenciaciéon para células B humanas y un in-
ductor de proteinas de fase aguda en hepatoci-
tos. El efecto estimulador del IFN-B2/BSF-
2/IL-6 para las células de la linea B es observa-
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do solo cuando la célula blanco es cultivada a
bajas densidades celulares, ésto se debe a que
los factores producidos por las células B inmor-
talizadas con el virus Epstein-Barr (EBV) ge-
neran estimulacién autécrina de crecimiento.
Si las células inmortalizadas con EBV son culti-
vadas a altas densidades, hay altas concentra-
ciones de los factores producidos por las célu-
las B y el crecimiento celular no puede facili-
tarse més; sin embargo, cuando son cultivadas
a bajas densidades, el crecimiento celular se
hace més dependiente de factores exégenos in-
cluyendo al IFN-B2/BSF-2.

No se sabe atin si este factor de crecimiento
es especifico para la linea de células B, o si es
selectivo para células B infectadas con el EBV;
o bien, si es parte de una red inmunolégica de
interacciones entre citocinas. Lo que si se sabe
es que la IL-6 es un potente factor de creci-
miento para las células B humanas infectadas
con el EBV y que por lo tanto debe jugar un
papel importante como mediador de la res-
puesta inmune en humanos.

Recientemente Tosato y colaboradores (3)
han reportado la purificacién de IL-6 a partir
de un medio de cultivo de monocitos periféri-
cos humanos estimulados con LPS y PHA.

INTERFERON

Los macrofagos activados también secretan
interferon beta. Los interferones fueron identi-
ficados originalmente como una familia de gli-
coproteinas que interfieren en la replicacién
viral aunque también tienen otros muchos
efectos incluyendo su papel como mediadores
de la inflamacién. Los interferones han sido
subdivididos en los tipos 1y 2; los del tipo 1
corresponden a los llamados alfa y beta, se pro-
ducen luego de la infeccién viral de leucocitos,
fibroblastos y macréfagos, en cambio los inter-
ferones de tipo 2 conocidos como interferones
gamma se producen por estimulacién mitogé-
nica de linfocitos T. De la misma manera se
reconocen dos tipos de receptores para la fami-
lia de los interferones, uno de dichos recepto-



res es reconocido por interferones alfa y beta;
el otro receptor solamente es reconocido por
el interferon gamma (4).

Los inductores de interfer6n incluyen ade-
més de los virus a algunas bacterias como B.
abortus, H. influenzae y a otras, también a las
rickettsias, micoplasmas y algunos productos
bacterianos como el LPS. El interfer6n beta
induce receptores Fc gamma sobre los linfoci-
tos humanos, pero reduce a los receptores Fc.

Los interferones alfa, beta y gamma junto
con la IL-2 incrementan la funcién de las célu-
las asesinas naturales.

Los interferones alfa y beta tienen aproxima-
damente un 30% de homologia entre sus ami-
noécidos.

FACTOR ESTIMULADOR DE COLONIAS

El factor estimulador de colonias fué origi-
nalmente descrito como un promotor de la
proliferacién y diferenciacién de células hema-
topoyéticas.

Ciertas células que son componentes del sis-
tema reticuloendotelial son la principal fuente
de los factores estimuladores de colonias; los
macr6fagos también producen y secretan factor
estimulador de colonias (CSF) cuando son esti-
mulados por lipopolisacéridos (LPS) (6).

Los factores estimuladores de colonias son
un grupo de glicoproteinas que como ya se ha
mencionado regulan la proliferacion y diferen-
ciacién de las células mieloides progenitoras
en granulocitos maduros y macréfagos. Estos
hallazgos sugieren que dichas glicoproteinas
juegan un papel importante en la regulacion de
la hematopoyesis in vivo.

Los CSFs han sido caracterizados mediante
ensayos in vitro incorporando a los mediadores
en los cultivos de células de médula 6sea y ca-
racterizando después el tipo y el niimero de
colonias formadas. Se han identificado 4 sub-
clases diferentes de CSFs murinos: el factor es-
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timulador de colonias de macréfagos M-CSE,
el factor estimulador de colonias para granulo-
citos y macréfagos GM-CSF, el factor estimula-
dor de colonias para granulocitos G-CSF y el
factor estimulador de colonias multipotencial
también conocido como IL-3 6 CSF-multi. Las
diferentes clases de CSFs pueden ser obtenidas
de diversos 6rganos, extractos de tejidos y algu-
nas lineas celulares.

Ademés de su funcién como factores de cre-
cimiento, los CSFs también modulan Ila activi-
dad funcional de los leucocitos y fagocitos ma-
duros; el GM-CSF recombinante humano in-
duce actividad tumoricida en monocitos huma-
nos y estimula a los neutréfilos y eosinéfilos a
producir lisis tumoral por un mecanismo de-
pendiente de anticuerpo ademds de que este
GM-CSF es idénticc al factor inhibidor de la
migracién de neutrdfilos, el cual es un potente
activador de neutrofilos.

Varios reportes sugieren que el M-CSF pro-
duce varios cambios sobre los macréfagos del
tejido murino, por ejemplo, provoca un marca-
do incremento en el tamano de la célula, de-
sestabiliza a la membrana y afecta la sintesis de
proteinas y de ADN. El M-CSF incrementa la
liberacion de productos secretados por el ma-
créfago tales como la IL-1, el activador de
plasminégeno, los productos de reduccion en
presencia de oxigeno (i6n superéxido Oz, pe-
réxido de hidrégeno H202) e induce a los ma-
crofagos a inhibir la proliferacién pero no la
lisis de células tumorales (5).

Otros efectos moduladores del CSF sobre
los macré6fagos maduros son los que incremen-
tan la difusion, sintesis de proteinas y ARN en
monocapas de macréfagos, neutréfilos y eosi-
néfilos; facilitan su actividad antimicrobiana y
la toxicidad dependiente de anticuerpos. El
CSF incrementa la secrecién de interferén y
prostaglandina E. El efecto estimulador del M-
CSF que afecta la morfologia de los macréfa-
gos llevé a Magee y colaboradores a estudiar su
efecto sobre los marcadores que juegan un pa-



pel critico en la fagocitosis y en la presentacién
de antigeno, de los resultados se concluy6 que
el M-CSF facilita la expresién de receptores
para Fc pero no la expresioén del antigeno Ia

).

Durante la reaccién inflamatoria los niveles
de M-CSF se incrementan significativamente,
ésto indica que el M-CSF es importante para el
mantenimiento de la actividad basal del macro-
fago y durante la respuesta inmune inflamato-
ria es responsable, en parte, de las funciones
facilitadoras del macréfago.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL

Fué reportado por primera vez por Carswell
en 1970, su nombre deriva de la necrosis he-
morrigica que se observa en ciertos tumores
transplantables del rat6n después de la admi-
nistracién sistémica de un factor derivado del
macré6fago.

El factor citotdxico que se describi6 inicial-
mente como factor de necrosis tumoral (TNF)
se encontro en el suero de animales inyectados
con LPS y BCG, posteriormente se demostré
que es producido por los macréfagos y monoci-
tos, y que es citostético y citotéxico para varias
lineas de células tumorales. El TNF también
puede matar algunos tumores in vivo. Recien-
temente se han encontrado evidencias que de-
muestran que la actividad del TNF no est4 res-
tringida a las células transformadas, sino que
también las células normales pueden ser afec-
tadas de distinta manera por el TNF; esta cito-
cina puede ser un mediador importante en la
destruccion del tejido y también puede repre-
sentar el mecanismo por el cual se lleva a cabo
la citotoxicidad que no estd mediada por anti-
cuerpos (8,11).

Varios tipos de células pueden ser afectados
por el TNE incluyendo a los fibroblastos, a las
células B estimuladas con LPS, a las lineas de
tumores linfoides y a algunas clonas de células
T. Se ha demostrado que el TNF exhibe espe-
cificidad y que la susceptabilidad observada en
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ciertas lineas tumorales probablemente estd
asociada a la presencia de receptores sobre di-
chas células.

La produccién de TNF se facilita por la ac-
cién de IL-2 recombinante por un mecanismo
de probable transcripcién genética. Por otro
lado, aunque el interfer6n gamma recombinan-
te no facilita de manera directa la produccién
de TNF si lo hace por acci6n sinérgica (9).

La presencia de receptores para TNF en una
gran variedad de células no transformadas y las
interacciones sinérgicas entre el TNF, laIL-2y
el IFN gamma sugiere que estas moléculas jue-
gan un papel importante en la regulacién de las
interacciones celulares y quizéas en la patologia
autoinmune (10).

El TNF aislado del suero de conejos es una
glicoproteina con un peso molecular de 39-55
kd y un punto isoeléctrico de 5.1 a 5.2; el TNF
purificado a partir del suero de raton tiene un
peso molecular bajo de 50-60 kd y un peso mo-
lecular alto de 100-225 kd con un punto isoe-
1éctrico de 4.8.

PEPTIDO ESTIMULADOR DE
NEUTROFILOS

Recientemente cuatro grupos de investiga-
dores identificaron, secuenciaron y clonaron
un péptido estimulador de neutréfilos que se
produce al estimular a los monocitos humanos
con LPS. Este péptido estimulador de neutr6-
filos estd formado por 72 amino4cidos y origi-
nalmente se le denominé como factor quimio-
tactico de neutréfilos derivado de monocitos
(MDNCF), factor activador de neutréfilos
(NAF), péptido activador de neutrofilos deri-
vado de monocitos (MONAP), péptido activa-
dor de neutréfilos derivado de linfocitos
(LYNAP) y péptido qumiotactico de granuloci-
tos.

Walz describié que tanto el NAF nativo co-
mo el recombinante son igualmente efectivos
en causar la elevacién intracelular de calcio, y
la liberacién de elastasa, Schroder observé que



el MONAP es un potente agente quimiotictico
para neutréfilos humanos in vitro. Matsushima
reporté que las altas concentraciones de
MDNCF induce quimiotaxis de linfocitos T in
vitro, mientras que las dosis bajas del mismo
factor cuando son inyectadas intradérmica-
mente en ratas inducen la infiltracién enrique-
cida de células T y que se requiere de un désis
100 veces mayor para inducir un infiltrado rico
en neutrofilos.

Matsushima recientemente caracterizé el re-
ceptor para el MDNCEF sobre los neutréfilos
humanos con la linea celular HL-60 y en las

células T humanas. Los neutréfilos humanos
poseen alrededor de 20 000 receptores de alta
afinidad para el MDNCF.

La produccién del NAF por monocitos hu-
manos es estimulada también por la interleuci-
na-1 beta (IL-1B), el factor de necrésis tumo-
ral alfa (TNF- ), la interleucina-3 (IL-3) y
por el factor estimulador de colonias para mo-
nocitos y granulocitos (GM-CSF).

Se agradece el apoyo recibido por el
Programa Universitario de Investigacién

en Salud, UNAM durante la elaboracién
de este trabajo.
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En el transcurso de la evoluciéon de los seres
vivos el sistema inmune ha sufrido transforma-
ciones importantes secundarias a las presiones
ejercidas por el medio ambiente.

Este proceso de desarrollo ha conformado
un sistema que tiene que realizar diversas ta-
reas para la deteccion y eliminacion de agentes
y substancias nocivas, las cuales se pueden
agrupar en seis grandes dreas: encuentro, re-
conocimiento, activacion, despliegue, discrimi-
nacién y regulacién (1).

La presentacién antigénica es una actividad
que se incluye dentro del 4rea de el reconoci-
miento y la efectiia un grupo heterogéneo de
células mononucleares del sistema fagocitico,
las cuales se encargan de capturar agentes y
substancias extrafas. A este grupo de células se
les designa como células presentadoras de anti-
geno (CPA) o células accesorias (2, 3).

Las CPA se dedican a degradar parcialmente
al antigeno y a llevar los fragmentos a los sitios
en donde se efectiia el encuentro con células
capaces de interaccionar con dichos fragmen-
tos y producir una respuesta inmune contra el
antigeno (4).

¢QUE ES UN ANTIGENO?

Los antigenos son moléculas capaces de in-
ducir una respuesta inmune especifica de tipo

humoral (anticuerpos), o celular, o de ambas.
Esta definicién es operacional ya que no po-
seen una composicién quimica especifica o ca-
racteristica que los distinga de substancias ané-
logas que no son antigénicas (5).

La antigenicidad de una molécula depende
de muiltiples factores entre los que se encuen-
tran: la distancia filogenética entre el huésped
y el antigeno, el funcionamiento de la red idio-
tipica, el modo de presentacién del antigeno a
las células linfoides, la capacidad del antigeno
para estimular a los linfocitos B y T -tanto coo-
peradores como supresores- , la dependencia
del antigeno a las células T (antigenos Timo
dependientes como los eritrocitos de carnero,
proteinas, conjugados hapteno/proteina vs anti-
genos Timo independientes como los carbohi-
dratos, lipopolisaciridos, polinucleétidos), la
composicién quimica del antigeno, la via de in-
munizacion, la désis del antigeno, las interac-
ciones celulares y las caracteristicas genéticas
del huésped (1,3,5,6).

Las moléculas no tienen que ser forzosa-
mente exdgenas ya que hay moléculas endége-
nas que también son antigénicas y sujetas a
procesamiento, aunque este tltimo se da por
vias diferentes a las que vamos a mencionar en
esta revision que se ocupa del procesamiento
de moléculas exégenas.

Abreviaturas utilizadas: CPA = célula presentadora de antigeno. CD = cluster de diferenciacién. CDR = regién determinadora de complemen-

tariedad.



La complejidad del antigeno en lo referente
a su tamafio y a su composicién quimica, deter-
mina su capacidad para inducir una respuesta
inmune. La forma de la molécula no parece ser
tan importante como la flexibilidad de la mis-
ma (la antigenicidad de la mioglobina se la
confieren los residuos de la molécula que se
encuentran formando alfa-hélice) (6).

Otra caracteristica que poseen los antigenos
es la especificidad; la cual se define como la
habilidad de la molécula para interactuar con
el sitio activo de los anticuerpos o con los linfo-
citos. Esta caracteristica est4 dada por la canti-
dad de estructuras potencialmente antigénicas
que tiene una molécula, las cudles se conocen
como epitopes o determinantes antigénicos
(7). Los epitopes pueden ser secuenciales (se-
cuencias lineares cortas de aminodcidos) o
conformacionales (residuos distantes que se
ponen en contacto por doblamiento). El estu-
dio experimental de la presentaci6n de los pri-
meros no ha tenido mayores dificultades,
mientras que para los segundos se ha tenido
que recurrir a la sintesis de secuencias de resi-
duos que mimetizan la habilidad del epitope
para unirse a un anticuerpo especifico (mime-
topes), pero que tienen una pobre relacioén con
la secuencia de residuos que indujo la forma-
cion del anticuerpo (8).

Algunos epitopes presentes en una molécula
interacttian con linfocitos B mientras que otros
lo hacen con linfocitos T, esto hace que la res-
puesta inmune humoral contra una molécula
antigénica se dé para epitopes B-afines mien-
tras que la respuesta inmune celular se dé para
epitopes T-afines, de la misma molécula (2,9-
11). Un ejemplo es el glucagén cuyos residuos
1-17 son reconocidos por linfocitos B mientras
que los residuos 18-29 son reconocidos por lin-
focitos T. No todos los epitopes presentes e€n
una molécula generan respuesta inmune, aque-
llos que invariablemente lo hacen se les conoce
como "inmunodominantes" (se unen mads efi-
cientemente a las moléculas del complejo ma-

42

yor de histocompatibilidad presentes en la su-
perficie de las CPA); las razones por las cuales
es posible que se comporten como tal incluyen:
propiedades estructurales intrinsecas, genes de
respuesta inmune del huésped, reactividad de
células T y/o B, no tolerancia a estructuras si-
milares de componentes propios (1).

({QUE ES UNA CELULA PRESENTADORA
DE ANTIGENO?

Como ya se mencioné en el inicio de esta
revisién hay numerosas poblaciones celulares
capaces de hacer presentaciones de antigeno.
Para poder ejemplificar el proceso de presen-
tacién antigénica nos referiremos solamente de
los fagocitos mononucleares o macréfagos que
son células encargadas de presentar antigeno 2
linfocitos T cooperadores (estos Gltimos sola-
mente reconocen antigeno presentado por cé-
lulas poseedoras de moléculas clase II del com-
plejo mayor de histocompatibilidad, conocidas
como Ia en los ratones y Dr en los humanos)
(6,10,12).

Antes de seguir debemos mencionar que
otras poblaciones celulares poseedoras de mo-
léculas clase II incluyen a los linfocitos B pre-
sentadores de antigeno y a las células interdigi-
tantes entre las que destacan las células de
Langerhans y las dendriticas (1,3,10,11,13).

La presentaci6n de antigeno a linfocitos T
supresores/citotoxicos la efectian células que
poseen moléculas clase I del complejo mayor
de histocompatibilidad, conocidas como ABC
en el humano y H-2 en los ratones (7).

Los fagocitos mononucleares tienen capaci-
dad endofagocitica elevada y contienen nume-
rosos lisosomas y vesiculas. Estas células cap-
turan numerosas substancias particuladas (fa-
gocitosis) y moléculas solubles (pinocitosis).
Los antigenos ex6genos son capturados por las
CPA y penetran, por lo general, al interior de la
célula a través de pinocitosis (otras vias de en-
trada incluyen: unién a receptores especificos
de superficie incluyendo FcR, C3B y recepto-
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res hormonales, asi como unién al receptor de
propositos generales el cual es un receptor pa-
ra manosa capaz de internalizar 2 x 10° molé-
culas/hora). Es interesante hacer notar que no
todos los antigenos presentados por células
Iat deben ser endocitados para poder ser pre-
sentados. Una vez que la molécula se fija a la
superficie del macréfago es introducida al inte-
rior de la célula a través de vesiculas que son
invaginaciones de la membrana y que se cono-
cen como vesiculas endosomales. Estas vesicu-
las se dirigen hacia la zona perinuclear donde
se fusionan con lisosomas primarios para for-
mar los fagolisosomas e iniciar asf el proceso
de digestién intracelular de su contenido. Las
vesiculas endosomales ademds de funcionar
como comportamiento de transporte, contie-
nen catepsina D que es una proteasa acidica
anclada en la membrana celular y proteasas pa-
ra cisteina; los lisosomas primarios también
contienen proteasas acidicas. Las proteasas
presentes en el fagolisosoma se activan gracias
al pH 4cido de este compartimiento (6,7,15).

La fagocitosis y digestién de una proteina es
rdpida, sin embargo un 20% de la proteina se
degrada més lentamente y en forma parcial, lo
que hace que se considere a esta fraccién como
la que serd presentada en la superficie de las
CPA.

Otros eventos asociados al procesamiento de
un antigeno incluyen la posible sulfatacién de
residuos de tirosina que permite al fragmento
protéico lograr una orientacién adecuada en la
membrana celular y la posible O-glicosilacién
de los determinantes antigénicos dentro de la
célula presentadora de antigeno para proteger-
los de la protedlisis intracelular.

Para que un macréfago sea capaz de presen-
tar antigeno debe encontrarse en la etapa de
enlistado (hay tres etapas: responsivo, enlista-
do y activado. La tabla I muestra las funciones
y los marcadores de los macréfagos en cada
una de estas etapas). El enlistamiento del ma-
créfago se da por estimulacién de esta célula

TABLAL

FUNCIONES Y MARCADORES FENOTIPICOS DELOS MACROFAGOS
EN DIFERENTES ESTADIOS DE RESPUESTA.

ESTADIO FUNCION MARCADORES
RESPONSIVO Quimiotaxis I-A negativo
Fagocitosis LFA-1 negativo
Proliferacién + + + + anién superéxido +
TRF +
ENLISTADO Unir células tumorales I-A +
Proliferacion + LFA-1 +
Presentacion antigénica + + + ani6n super6xido + + +
TFR negativo
ACTIVADO Tumoricida I-A +
Presentacion antigénica + LFA-1-+
anién superéxido + + +
TFR negativo
PC -+
TNF +

Abreviaturas utilizadas: I-A = molécula clase II del complejo histocompatibilidad; LFA = 1 = Antigeno asociado a la funci6én de linfocitos #1;

’

TFR = receptor de transferrina; PC = proteasa citolitica; TNF = factor de necrosis tumoral.



con interfer6n gamma. La molécula clase II de
los macréfagos presentadores de antigeno de-
be ser I-A 6 I-E, los que tienen I-J no son capa-
ces de presentar antigeno (3,6,9,16).

Un requisito esencial para que un macréfago
sea capaz de procesar y presentar antigeno es
que dicha célula sea capaz de expresar la cade-
na constante de la molécula clase IIL.

Las asociacién del fragmento antigénico pro-
cesado con la molécula clase II, tiene tres fina-
lidades. La primera es que favorece la orienta-
cién del determinante inmunogénico; la segun-
da es proteger al fragmento antigénico de la
accién de la proteinasa de serina de la mem-
brana que es capaz de degradar totalmente al
antigeno. Esta ya bien demostrado que la pro-
tefna que no se une a la molécula clase II es
degradada totalmente por proteinasas. Final-
mente, la tercera funcién es la de estabilizar al
determinante antigénico durante suficiente
tiempo para que los linfocitos T reconozcan el
epxtope Debido a que la constante de disocia-
cién de un pepndo con una molécula clase II es
baja (10 al0 )y lenta (30 horas), el fragmen-
to antigénico estd presente y estable en la su-
perficie de la CPA durante 24 horas para que
pueda ser reconocido por los linfocitos
(1,7,8,12,15).

La proteccién del antigeno a la accién degra-
dadora de enzimas de membrana no es sola-
mente funcién de la molécula clase II del com-
plejo mayor de histocompatibilidad. Se sabe
de la presencia en la superficie celular de es-
tructuras especificas que retienen al antigeno
(SARS) cuya funcién también es evitar la des-
truccién del determinante antigénico (17).

(QUE ES EL PROCESAMIENTO Y
PRESENTACION DE UN ANTIGENO?

El procesamiento de un antigeno por parte
de una célula presentadora de antigeno consis-
te en la captura e internalizacién de una molé-
cula a compartimientos intracelulares donde
dicha molécula es sujeta a degradacién enzi-
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matica por parte de enzimas acidicas para ge-
nerar fracciones altamente inmunogénicas las
cudles muchas veces coinciden con regiones
anfipéticas de la molécula, o sea, regiones don-
de hay una mezcla de residuos hidrofilicos e
hidrofébicos (3).

La presentacién de un antigeno consiste en
la expresi6n en la superficie de la célula pre-
sentadora de antigeno de las fracciones inmu-
nogénicas (epitopes) de la molécula antigénica
junto con moléculas clase II del complejo ma-
yor de histocompatibilidad, de tal manera que
la célula eferente sea capaz de reconocer dicho
complejo para asi iniciar una respuesta inmu-
ne. La formacion del complejo Ag/molécula
clase IT ocurre dentro de la CPA y es transpor-
rado a la superficie de la CPA por un sistema
ie reciclamiento endosomal, aunque hay posi-
bilidades de que dependiendo del antigeno,
haya circunstancias en las que la formaci6n del
complejo se efectie en la superficie de la célu-
la (3,6,8,11,18,19).

La porcién del antigeno que va a ser recono-
cida por la célula aferente se conoce como
EPITOPE, la porcién del antigeno que se une
a la molécula clase II del complejo mayor de
histocompatibilidad se conoce como AGRE-
GOTOPE, la porcién de la molécula clase I
que se une al agregotope se conoce como
DESTETOPE y la porcion de la molécula clase
II que va a ser reconocida por la célula aferen-
te se denomina HISTOTOPE (figura 1), (3).

{QUE RECONOCE EL LINFOCITO EN
LA CELULA PRESENTADORA DE
ANTIGENO?

Las células respondedoras deben ser capaces
de reconocer al antigeno modificado y a 1a mo-
lécula clase II del complejo mayor de histo-
compatibilidad, en lasuperficie de la CPA para
que se pueda iniciar la respuesta inmune (10).
Las células que tienen este tipo de restriccion
incluyen a los linfocitos T cooperadores, linfo-
citos B y algunos linfocitos T supresores/citoto-
xicos (cuya funcién es destruir a la CPA con
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restricciéon por moléculas clase II e inhibir la
generaci6on de una respuesta de linfocitos T
cooperadores terminando asf la respuesta in-
mune generada contra el determinante antigé-
nico, o lisar de manera altamente especifica
linfocitos B antigeno-especificos). Este recono-
cimiento lo efecttia el linfocito T a través de
una estructura de superficie que se conoce co-
mo el receptor del linfocito T (T-cell receptor)
(1,3,5,8,20,21).

La unidad bésica de este receptor esté for-
mada por dos proteinas de 45 kd de peso uni-
Jas por un puente disulfuro que se consideran
miembros de la superfamilia de las inmunoglo-
bulinas. Estas proteinas poseen dos dominios
uno de ellos variable y el otro constante. La
region variable de cada una de ellas posee tres
regiones determinadoras de complementari-
dad (CDR’s conocidas como regiones hiperva-
riables en las inmunoglobulinas). El CDR-1 y
CDR-2 de cada una de ellas es la encargada de
reconocer al histotope del complejo Ag/molé-
cula clase II presente en la superficic de la
CPA, y se conoce como RESTITOPE, la terce-
ra region de complementaridad o CDR-3 es la
encargada de reconocer al epitope del comple-
jo presente en la CPA y se conoce como PARA-
TOPE (fig. 2) (3,5,16,22,23).

Una vez que el receptor de los linfocitos T
reconoce y liga al epitope y al hist6tope, se for-
ma un complejo el cual debe estabilizarse para
poder iniciar proceso de fosforilacién en el lin-
focito T (8). La molécula encargada de estabili-
zar el complejo se conoce como CD4 en el caso
de los linfocitos T cooperadores. Esta molécu-
la tiene un peso de 60 kd y es también miem-
bro de la superfamilia de inmunoglobulinas, se
encuentra fisicamente cerca al receptor de lin-
focitos T y posee una débil afinidad por las
moléculas clase II del complejo mayor de his-
tocompatibilidad (23).

La fosforilacién del linfocito T una vez esta-
bilizado el complejo receptor/antigeno-molé-
cula clase II se debe a la activacién de la cade-
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na gamma de otra molécula conocida como
CD?3 (la cuél esté presente en todos los linfoci-
tos T maduros), la cuél posee también otras
dos subunidades, la delta y la epsilon (fig. 2).
La cadena gamma posee muchos sitios activos
de fosforilacin los cuales se activan generando
segundas sefiales esenciales para el proceso de
proliferaci6n celular.

(CUAL ES LA FUNCION DE LAS
CELULAS PRESENTADORAS DE
ANTIGENO?

En términos de respuesta inmune estas célu-
las sirven primordialmente para dos funciones,
la primera que es desdoblar la molécula antigé-
nica para que la expresion de los epitopes y
agreg6topes sea 6ptima y reconocible para los
linfocitos T; la segunda es la de iniciar la pro-
duccién de senales a las células que conforman
el sistema inmune para que la respuesta sea
eficiente y adecuada, recordando que la con-
formaci6n genética del huésped también juega
un papel importante en el tipo de respuesta
que se va a generar.

Es importante mencionar que hay una po-
blacién de linfocitos T supresores capaz de li-
gar antigeno sin necesidad de reconocer molé-
culas del complejo mayor de histocompatibili-
dad. Esto es importante porque quiere decir
que no todos los antigenos ni todos los linfoci-
tos T requieren de la funcién de CPA.

CONCLUSIONES

En resumen, las células presentadoras de an-
tigeno son las encargadas de procesar protei-
nas antigénicas en compartimentos intracelula-
res de tal forma que los determinantes antigé-
nicos inmunodominantes de la proteina sean
expuestos en la superficie de estas células en
forma de complejo con moléculas clase II del
complejo mayor de histocompatibilidad, para
poder ser reconocidos por un complejo presen-
te en la superficie de los linfocitos T e iniciar
una respuesta inmune efectiva. Asi mismo, el
procesamiento de la proteina antigénica con-



lleva la estimulacién de la célula presentadora
con la consecuente liberacién al medio externo
de factores solubles protéicos que también
ayudan a la induccién de la respuesta inmune.

Los autores agradecen al Programa Universitario de
Investigacién en Salud el apoyo recibido durante la
elaboracion de este manuscrito.
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NITROGEN SOURCE CONTROL OF MICROBIAL
PROCESSES

Editado por Sergio Sanchez Esquivel. Departamento de Biotecnologia, Instituto de Investigaciones Biomédicas,
U.N.A M. CRC Press, Inc: Boca Rat6n, Florida. 1988 (202 p4ginas) ISBN 0-8493-6223-7.

En las palabras de su editor el propé6sito del
libro es proporcionar una presentacién a pro-
fundidad del estado del arte en el conocimien-
to relacionado con el control mostrado por la
fuente de nitré6geno en algunos procesos fisio-
l6gicos de los sistemas microbianos. El libro,
muy bien presentado, estd integrado por 9 ca-
pitulos firmados por 15 investigadores, la ma-
yoria de ellos con un bien ganado prestigio in-
ternacional y es un orgullo para el BEB que el
editor del libro sea uno de los editores de nues-
tro Boletin.

El libro estd organizado en dos partes, los
primeros 4 capitulos, asi como el dltimo, con-
tienen informacién general sobre la distribu-
cién del nitrégeno, su asimilacién, regulacion,
fijacién y genética. Los otros 4 capitulos contie-
nen ejemplos bioldgicos especificos, estudiados
en actinomicetos y hongos, relativos al control
que ejerce la fuente de nitrégeno en el meta-
bolismo de determinados compuestos nitroge-
nados. El primer capitulo y el dltimo ofrecen
una actualizada visién panordmica sobre el me-
tabolismo del nitrégeno y sobre la regulacion
de la fijacién del nitré6geno. Desde mi punto
de vista son los dos capitulos que podrian ser
de interés para un profesor de bioquimica ge-
neral.

El metabolismo del nitr6geno en las Entero-
bacteriaceas y en los hongos, preferentemente
en la Neurospora crassa, son los temas de los
capitulos 2, 3 y 4. Particularmente el capitulo 3
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escrito por Jaime Mora (Centro de Investiga-
cién sobre Fijacion del Nitr6geno de la Univer-
sidad Auténoma de México) contiene numero-
sos datos de experimentos realizados en el la-
boratorio del autor. Estos 3 capitulos estén es-
critos para el experto en el campo y a mi me
hubiera gustado encontrar un resumen que
ayudara a ubicar al no experto y le diera rele-
vancia relativa a la abundante informaci6n
contenida en un campo tan amplio.

Como anoté, los otros 4 capitulos, del S al §,
se refieren a ejemplos concretos, a aspectos
puntuales: el 5 relacionado con la sintesis de
antibiticos en actinomicetos, el 6 con la regu-
lacién de la sintesis de penicilina y cefalospori-
na por compuestos nitrogenados (escrito por
Sergio Sanchez-Esquivel y colaboradores), el
capitulo 7 trata la produccién de micotoxinas y
el 8 la formacion de alcaloides. Estos capitulos
tienen un marcado contenido biotecnoldgico,
son de lectura indispensable para quienes tra-
bajan en el tema, pero su lectura es de interés
muy secundario para los profesores generales
de la materia. En conclusién, un libro til para
una biblioteca general, pero no para la biblio-
teca particular de un profesor de bioquimica.
Una felicitacién para los investigadores que lo
hicieron.

Comentado por: :

Enrique Pina Garza
Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina,
UNAM.
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o significativos, informaci6n de tipo general, bolsa de tra-
bajo, etc.

2) El contenido deber4 ser desarrollado en forma resumida
y de una manera explicita.

3) El articulo deber4 enviarse capturado en cualquiera de
los procesadores de texto "Word" o "Wordstar", sin nin-
gin formato, con el texto cargado a la izquierda y con una
extensién maxima de 6 mil caracteres, en ux disco flexible
de 5 1/4 pulgadas de 365 KB. El disco debera ir acompa-
fiado de dos impresiones del articulo en el que deberén
marcase en color las palabras o lineas que deben ir en
cursivas o negritas, asi como todas aquellas anotaciones
que desee. En el caso de no tener acceso a estos procesa-
dores de texto, el manuscrito podra enviarse a maquina,
debe ser de una a cuatro cuartillas de longitud, escrita a
doble espacio (27 renglones por cuartilla y 70 golpes por
linea).

4) Se aceptaran un maximo de dos referencias incluidas en-
tre parentesis en el texto. En casos en que se juzgue nece-
sario se podra incluir una figura o tabla.

Los manuscritos serdn leidos por dos revisores, uno
de ellos familiarizado con el tema y el otro ajeno al mis-
mo. Las correcciones y sugerencias se comunicarin al
primer autor.

Envie el diskette y las-dos copias de los manuscritos a
la Dra. Yolanda Saldana de Delgadillo. Boletin de Edu-
cacién Bioquimica, Apdo. Postal 70-381. Delegacion Co-
yoacan, 04510 México, D.F. o al Dr. Alberto Hamabata,
Departamento de Bioquimica, Centro de Investigacion y
de Estudios Avanzados del IPN, Apdo. Postal 14-740,
07000 México, D.F,, o bien a través del corresponsal del
BEB en su localidad.
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