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FACTOR DE CRECIMIENTO Y DIFERENCIACION DE LINFOCITOS B,
POR SU VIA AUTOCRINA, EN LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

INTRODUCCION

El lupus eritematosc generalizado se caracteriza por va-
rias alteraciones jinmunolégicas, debidas a una pérdida -
general de regulacidn de la respuesta inmune y que inclp
ye tanto a los linfocitos T como a los B (Jasin & Ziff,
1975; Alarcén-Segoﬁia y cols. 1985).

La hiperactividad de las células B es un hallazgo comin,
manifestéindose por 1la presencia de hipergamaglohulinemia
y miiltiples autoanticuerpos (Estes & Christian, 1971; --
Decker y cols. 1975; Decker y cols. 1979; Alarcén-Sego--
via y cols., 1982), Esta hiperactividad de las células B
puede explicarse ‘por: a) defectos en las células T supre
soras que no controlan la actividad de las células B, b)
a la funcidén excesiva de las células T de ayuda, y c) a
la respuesta aumentada de las células B a los factores -
de crecimiento y diferenciacidén (Ruiz-Arguelles y cols.

* 1980; Hirose y cols. 1985).

El paso de las células B de su estado de reposo a células
plasmiticas secretoras de inmunoglobulinas implica activa

cidén, proliferacién y diferenciacidén. Las células B pue



den ser activadaé en forma independiehte de las células
T, sin llegar a diferenciafse. con el mitégénb SAC -esta
filococo dorado cowan 1- (Falkoff y cols. 1982; Sawada ¥
cols. 1985), y posteriormente se suma la accién de nume-
roscs factores producidos por las células T, B y acceso-
rias que participan en el crecimienfo y diferenciacion de ~
la célula B, entre los cuales ge incluye el factor esti-
mulador de células B - 1 (BSFl o IL-4), el factor de cre
cimiento de células B - II (BCGF II o IL-5), el factor -
estimulador de células B - 2 (BSF2 o IL-6), 1la IL-2 e IL-1,
entre otras (Noma y cols. 1986; Lee ¥y cols., 1986; Kinashi
y cols. 1986; Hirano y cols, 1986). )

Los linfocitos B de los pacientes con lupus eritematoso -
generalizado, responden en forma diferente que las cély-
las de individuos normales a la sefial exégena de dichos -
factores; Martinez-Cordero y‘cols. (1986) observaron una
respuesta proliferativa mayor de las células B de pacien—
tes. con lupus al factor de crecimiento de células B y a
la IL-1 , al compara;la con la respuesta de células norma
les.

Aunque se tiene una mejor idea del papel de las linfoci-
nas derivadas de las células T y accesorias en la respues
ta proliferativa y de diferenciacién de las células B (-

Kishimoto & Hirano, 1988), poco se ha estudiado la fun--
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cidén de los factores solubles producidos por las células
B . Jurgensen, Ambrus & Fauci (1986) demostraron que las
célufgg:h normales son capaces de producir su propio fac

tor de crecimiento,
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- OBJETIVQ

El factor de crecimiento y diferenciacién de las células

B deriva principalmente de las células T
¢células B a proliferar y diferenciarse.

nosotros buscamos la produccidén de ambos
lulas B, es decir, una via autéerina, en
les y en pacientes con lupus eritematoso
asi como la respuesta de las células B a

nas.

y activa a las

En este estudio
factores por cé
personas norma-
generalizado, -

estas linfoci-~



H1POTESIS

+

Los linfocitos B en sangre periférica de pacientes con -
lupus eritematoso generalizado estén activados y predife
renciados en vivo, Siendo asi, estas células son capa-
ces de producir sus propios factores de crecimiento y --
diferenciacidn.

Estos factores pueden tener efectos de crecimiento y di-

ferenciacién sobre células B normales.
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MATERIAL Y METODOS
SUJETO0S : Estudiamos 33 pacientes, de sexo femenino, con

edades comprendidas entre los 15 y 35 afios, que llenaron
los criterios para el diagnostico de lupus eritematoso -
generalizade (Tan y cols. 1982), 18 con actividad clinica
y/o serolbgica de su padecimiento, incluyendo pacientes
con manifestaciones neuropsiquidtricas, dermatolégicas, -
hemﬂgolégicas. serositis, artritis y/o captacién de DNA
aymentada, complemento bajo, trombocitopenia, linfopenia
(Urowitz y cols. 1984; Liang y cols. 1988), y 15 pacien-
tes no activos, eﬁ remisidn por periodos de 1 a 8 aifios,
los 33 pacientes no recibieron tratamiento con corticoes-
;eroides o inmunosupresares por lo menos un mes antes del
estudio,

CONTROLES : Doce personss, voluntarias sanas, del mismo
sexo y en los misqos limites de edad que los pacientes.
CELULAS: Se extrajeron de pacientes y controles 40 a 60
cc de sangre venosa; las células monchucleeres las obtuvi
mos mediante gradientes de Ficoll-Hipaque, lavadas tres -
veces en éolucién sazlinnn amortiguadora de fosfato a pH de
7.4, Los monociteos los separamos por su adherencia al --
pléstico. incubados por 18 hs. a 379C. Las células T y

B se aislaron por “roseteo" con eritrocitos de carnero,
~Las células mononucleares mas eritrocitos de carnero y

13

suero fetal se centrifugaron e incubaron por 18 hs a 4°C,
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después, por gradiente de Ficoll-Hipaque se separaron las
células B de 1las T (Alﬁocer—Varela & Ala;cén Segovia, —-
1982). Las células B se purificaron aun més con trata—-
miento con anticuerpo anti-CD3 y complemento (Ortho Diag-
nostic Systems Inc., Raritan, NJ), el 95% de las células
B purificadas tenian inmunoglobulina en su superficie, -
por andlisis citométrico de fiujo en un citofluorégrafo -

Ortho FC 200 (Melendro y cols. 1983).
CULTIVQO CELULAR: Todos los cultivos se hicieron en me—-

dio RPMI-1640, suplementado con penicilina 100 UI/cc, es-

treptomicina 100 mg/cc, glutamina 2mM y 5% de suero fetal

‘de ternera (medio completo), en placas de microcultivo a

37°C., en una atmbésfera con CO02Z al 5% y humedad al 100Z.

PRODUCCION DE FACTORES DE CRECIMIENTO Y DIFERENCIACION DE

LA CELULA B: Los linfocitos B de pacientes y controles -

se incubaron en el medio completo (2 X 106 células por cc),

durante 24 hs. El gobrenadante (SN) se obtuvo mediante -

*centrifugacidn y-se probé sobre células B de pacientes, -

de controles y células SKW-CL4 (ver més adelante).

ENSAYO DE CRECIMIENTO DE CELULAS B:  Las células B (2 X

10°

células/cc) de 10 pacientes con LEG activo, 10 pacien
tes con lupus no activo y 10 controles sanos, se colocaron
en cajas de microcultivo y se estimularon con SAC 1:4000

{(v/v), durante 3 dias, posteriormente se agregaron los SN

a estudiar de pacientes y controles (diluciém 1:2) o me—-

dic completo, como basal, en la misma dilucién 1:2, por 3



dias més, al término de los cuales se les afiadié t imidi

na (Ha) 0.5 2Ci, y se midid su incorporacidn en un éébég

trémetro de centelleo liquido (Packard). . ‘

El efecto del sobrenadante de las células B se cuantificéd
mediante un Iindice de estimulacidn, extraido del promedio
de las cuentas por minuto (cpm) de captacién de T(H)3, he
chas por triplicado para cada sujeto, con los diferentes

SN, dividido entre el promedio de las cpm basales (SN de

cultivo de célulag B preactivadas, sin la adicién de nin-
gun factor), todo esto menos uno.'

ENSAYQO DE DIFERENCTACION DE CELULAS B: Para la diferen

ciacidén celular las células B de 20 pacientes (10 activos
y 10‘no activos) y 10 controles, en reposo © estimuladas
con SAC, como yas se menciond en el experimento anterior,
se probaron con los diferentes sobrenadantes o con medio
completo durante 3 dias, se colectd su sobrenadante y se
midié la cantidad de IgG e IgM por el método de ELISA.

La cantidad de IgG e IgM producida por las células B de
pacientes y controles en ausencia de factores de estimula
cidén se restd a 1a producciéﬁ de IgG e IgM respectivamen-
te producida por las células B en presencia de los SNs a
probar.

METQDO DE ELISA:. En microplacas de 96 pozos (Nunc Inter

med, Kamstrup, Denmark) se colocaron 100 ml del fragmento
F(ab)2 de anti-IgG o IgM de cabra, a una concentracidn de

10 wmg/ml en solucibén amortiguadora de carbonato (pH: 9.6)
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y se incubaron 18 hs, a 4YC., entonces cada pozo Bé ihvé
tres veces con solucidn amortiguadora de fosfatos.(pﬁ} -
7.4) con Tween-20 al 0,05% (PBS-Tween), en cada pbzo se -
colocd 100 ml de albimina humana por una hora a 37°C., -
se lavd y se pusieron 100 ml de los diferentes sobrenadan
tes a probar, se incubd una hora a 37¢C, se lavdé en 3 --
ocasiones y se le agregdé 100 ul de anti-Ig humana marcada
con fosfatasa alcalina 1:1500 en PBS-Tween por una hora

a 379C, de nuevo se lavd y se afiadibé el sustrato enzimé-
tico (p-nitrofenil/fosfato), a los 30 minutos se paré la
reaccidén con H2504 y se midié su absorbancia, ia cantidad
de Ig se calculd en una curva es£éndard {curva esténdard
por .placa de ensayo) (Hiro;e y cols, 1985).

LINEA CELULAR: La presencia de factor de diferenciacién

de células B se puede demostrar mediante ls utilizacidn
de células B SKW-CL4, linea celular blastoide B humana,
que expresa molécﬂlas de IgM en su superficie (Saiki & -
Ralph, 1983), va que estas células responden secretando
IgM, unicamente en presencia de dicho factor, sin reque-
rir de divisibén celular previa {Kikutani y cols. 1985).
La actividad del factor de diferenciacién de células B -
se detectd al incubar diez mil células SKW-CL4 en 0.2 cc

de medio completo con los diferentes sobrenadantes (v/v),

- de 18 pacientes con LEG activo, 15 pacientes con lupus no

activo y de 12 controles normales, por 3 dias, se separd
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su sobrenadunte y se midid su contenideo de.IgM por el mé
todo de ELISA. '
ANALISIS ESTADISTICO: Los resultados se analizaron para

su significado estadistico por la prueba no paramétrica

U de Mann-Whitney (de dos colas).
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RESULTADOS

EFECTO DEL SN OBTENIDO DE CELULAS B NORMALES: Al probar

este sobrenadante sobre células B normales se observé un
efecto inhibitorio de su proliferacién (indice de estimu-
lacién (IE) + error esténdar (EE)= -0,168 + 0.153) y al
contrario, este mismo SN indujo respuesta proliferativa -
tanto en las células B de pacientes con LEG activo (IE= -
0,979 + 0.337) como de lupus inactivo (IE= 0.211 # 0.211);
la diferencia entre la respuesta de las células B norma-
les y las células de pacientes con LEG activo fué signifi-
cativa (p= 0.02) (ver tabla 1 y gréafica 1).

EFECTO DEL SN DE CELULAS B DE PACTENTES CON LEG NO ACTIVO:

Los sobrenadantes obtenidos de las células B de pacientes
con lupus no activo tuvieron un efecto inhibitorio sobre
las células B normales (IE= -0.212 4+ 0,095) y estimularon
a proliferar a las células B de LEG no activo (IE= 0,789
4+ 0.230) y de lupus activo (IE= 0,328 + 0.298);- La dife
rencia entre la respuesta de las células normales y de -
LEG no activo fué significativa (p <« 0.002), asi como 1la
diferencia entre las células de LEG activo y no activo =--
(p= 0.05) (ver tabla 2 y gréfica 2).

EFECTO DEL SN OBTENIDO DE CELULAS B DE PACIENTES CON LEG

ACTIVO: Sobre células B de controles normales estimuld
su proliferacién (IE= 0.158 + 0.230), su efecto fué inhi-
bitorio sobre células B de LEG inactive (IE=-0.096 + 0.175)
y sobre células B de LEG activo indujo proliferacién (IEe

0.343 + 0.316), (ver tabla 3 y gréafica 3).
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EFECTO DE SN _AUTOLOGOS: La respuesta de las cé&lulas B

de LEG activo, LEG no activo y normales & su SN autdlogo
no fué diferente en forma significativh a la respuesta
obtenida con SN alogénicos de origen afin (LEG activo, -
LEG no activo o normales, respectivamente)}.

EFECTO DE LOS SN SOBRE CELULAS B NO ACTIVADAS IN VITRO: _

En forma paralela se probaron los diferentes SN de célu-
las B de LEG activo, LEG no activo, normales y autdlogos
sobre las células B de normales, lupus activo y no activo,
en condiciones idénticas, excepto por la ausencia de mitd
geno (SAC) y la respuesta proliferativa de células no pre
activadas fué 2 a 5 veces menor; los indices de estimula-
cién fueron similares con y sin SAC, excepto en el grupo
de células B normales con SN autélogo, cuya respuestﬁ fué
proliferativa en eusencia de SAC (IE= 0.08Bl1) y con SAC -
fué inhibitoria (IE= -0.725) con una diferencia significa-
tiva (p « 0.05).,

SOBRENADANTES: Se anaslizaron los sobrenadantes de las -

células B de pacientes y controles, y estos no modificaron
su actividad alldecompiementarse. no contienen anticuerpos
citotdxicos del tipo IgM y estos SN estimularon le proli-
feracién de una linea celular B dependiente de factor de
crecimiento de células B, la RAM-B.

EFECTQ DE LOS SN OBTENIDOS DE CELULAS B SOBRE DIFERENCTA-

CION DE CELULAS B: Los sobrenadantes de células B de 12

controles normales, 15 pacientes con LEG no activo y 18 -

con lupus activo se probaron sobre células de la linea ceg
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lular B SKW-CL4, dependiente'de'fﬁcﬁér de diferenciaciéﬁ

de células B. Los sobrenadantes de 9 de los 18 pacientés
con LEG activo y 4 de los 15 con lupus inactivo indujeron
produccién de IgM por las células SKW-CL4 2 desviaciones

estdndar por arriba de la media de 12 controles normales

{ver gréafica 4),

.

EFECTO DEL SN DE CELULAS B _NORMALES EN LA PRODUCCION DE

INMUNOGLOBULINAS: Al probar este SN sobre células B nor

males, indujo disminucién en la produccidn de IgM (-0.064
(-117.88 a 35.097)) ( mediana en ng/ml que aumentd o dis~
_minuyd la produccién de Igs y recorrido de los datos extre
mos) y la IgG (-10,274 (~124.682 a 351.13)), y este mismo
SN estimulé la produccién de ambas Igs por las células B
de los pacientes con LEG no activo (IgM= 1.893 (-43,232

a 240,043), e IgG= 13.B40 (-24.679 a 136.313) ng/ml) y 1lu-
pus activo (IgM= 12.85 (-247 a 164.402), e IgG= 22,033 -
{-360.695 a 208.696) ng/ml), (ver tabla 5 y grafica 5).
EFECTQ DEL. SN DE CELULAS B DE PACIENTES CON LEG NO ACTIVO

EN LA PRODUCCION DE Igs: Sobre las células B normales -
disminuydé la produccidn de las Igs (IgM= -17.26 (-198.856
a 59.606), e IgG= -1,976 (-126.612 a 88.107) ng/ml) y sobre
las células B de LEG no activo aumenﬁé su produccidn de -
IgM e IgG (7.582 (-51.25 a 297.501), y 11.558 (-50,141 a
206.057) ng/ml respectivamente), al igual que sobre las -
células B de LEG activo (IgM= 43.033 (-70.343 a 342,822),
e IpG= 36,31 (-24.869 a 350,966) ng/ml). La diferencia —
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entre la produccién de IgM por las células B de controles

normales y de pacientes conr LEG activo, fué significativé

(p = 0.02), (ver
EFECTO DEL SN DE

tabla 5 y
CELULAS B

grifica 6).
DE PACIENTES CON LEG ACTIVO EN

LA PRODUCCION DE

Igs: Su

la produccidn de

tanto IgM

efecto fué inhibitorioc sobre -

como IgCG por las células B nor

males {(IgM= -22,553 (-68.74 a 63,57), e IgG= -15,765 —--

{~176,69 a 178.815) ng/ml) y al contrario, su efecto fué

estimulatorio sobre la produccién de ambas Igs por las cé

" lulas B de lupus inactivo (IgM= 26.878 (-4.53 a 334.954),

e IgG= 23.91 (-9.706 a 306.214) ng/ml) y sobre las célu-

l1as B de LEG activo estimuld la produccién de IgM (1.59

{~69.871 a 235.174) ng/ml) e inhibibd la produccibn de IgG

(-2.73 (-323.362 a 341,364) ng/ml), (ver tabla 5 y grafi-

ca 7).



TABLA 1: Efecto del SN de células B normales
sobre células B preactivadas, de pacientes -
con LEG activo (LEG-A), LEG no activo (LEGHA)

y de controles normales (Nles}.

El resultado esta expresado mediante un indi-

ce de estimulaciodn.

LEG-A LEGnA Nles
1.162 0.604 | -0.014
1.880 0.654 0.637
2,057 | -0.604 | ~0,663
0.536 | -0.354 | -0.169
2,925 0.042 | ~0,203
-0.027 1.382 | -0.319
-0.544 0.985 | -0.691
0.265 | -0.454 | -0.725
1.191 0.134 | -0.490
0.347 | -0.280 | -0.369

.n: 10 10 10
¥ o0.979 0.210 | -0.168
EE: 0,337 0.211 0.153

n= nlimeroc de sujetos
X= promedio
EF= error estandar.
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TABLA 2: Efecto del SN de células B de LEG no
activo, sobre células B preactivadas, de pacien
tes con LEG activo (LEG-A), LEG moactivo (LEGnA)
y de controles normales {Nles).

El resultado estd expresado mediante un indice

de estimulacién.

LEG-A LEGnA Nles
1.060 2,220 -0,021
0,046 0,572 0.075
~0,476 0.048 0.164
- 2.685 0.467 ~0,461
0.081 1.175 -0.307
0.327 0.355 -0.330
~-0.409 0.103 -0.127
0.411 0.393 0.111
-0.249 0.739 -0.749
-0.190 1.819 -0.481

10 10 10
0.328 | 0.789 | -0,212
EE: 0,298 | 0,230 0.095

] 2

# n= nimero de sujetos, X= pro
medio, EE= error estandar.
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EFECTO DEL SN DE CELS. B DE LEG
NO ACTIVO SOBRE CELS. B DE LEG
ACTIVO puy , LEG NO ACTIVO = Y
NORMALES — . ‘



TABLA 3: Efecto del SN de células B de LEG acti
vo, sobre células B preactivadas, de pacientes -
con LEG activo (LEG-A), LEG no activo (LEGnA) y
de controles normales (Nles).

El resultado estéd expresado mediante un indice -
de estimulacién.

LEG-A LEGnA Nles
1.818 -0.486 -0.018
0.691 0.444 -0.519
-0.479 ~0.478 0.193
0.085 -0,836 0.405
-0.619 1.012 -0.050.
~0.366 -0,242 0.035
-0.227 -0,579 0.229
1.049 (. -0.102 -0.167
-0.570 -0.003 2.040
2,040 0.301 -0.561

n 10 10 10
X: 0.343 | -0.096 0.158
EE: 0.316 0.175 0.230

* n= nimero de sujetos, X= pro

medio, EE= error estandar.
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GRAFICA 4: Produccién de IgM por las células SKW-
CL4 en presencia de los SN de células B normales -
(Nles), de LEG no active (LEGnoA) y activo (LEG-A),.
*4rea sombreada= promedio 4+ 2 D,E. del normal.



IgM (ng/ml)

IgG (ng/ml)

Nles -0,004 ~-10.274
SN de -117.880 - 35.097 | -124.682 - 351.130
c B LEGnoA 1.893 13,840
~43,232 - 240,042 ~24,679 - 136.313
Nles
LEG-A 12.8?' 22,033
-247.000 - 164.402 | -360.695 -~ 208.696
Nles -17.260 -1.976
SN de -198.856 - 59.606 | -126.612 ~ 88.107
¢ B de LEGnoA . 7.5342 11.558
-51.250 - 297,501 ~-50.141 - 206.057
LEGnoA
LEG-A 43,033 36.31
f70w343 ~ 342.822 -24,869 - 350,966
Nles ~22.553 -15.765
SN de -68,740 - 63,570 | -176.690 - 178.815
c B de LEGnoA 26,878 "23.91
~-4,530 - 334,954 -9,706 - 306,214
LEG-A
LEG-A 1.59 —-2.73 "
~69.871 - 235.174 ) -323.362 - 341,364
TABLA 5: Efecto de los SN de células B normales (Nles), de

pacientes con LEG no activo (LEGnoA) y de LEG activo (LEG-
A), en la produccidén de IgM e IgG por células B de sujetos
normales y de pacientes con LEG no activo y activo.
Resultado = mediana y el recorrido -de los datos extremas.



IgM .
ng/ml ng/ml
20 | 20
10 10
=10 . -10

GRAFICA S.  EFECTO EN LA PRODUCCION DE Igs POR EL SN DE NORMAL -
SOBRE CELULAS B DE LEG ACTIVO gy » DPE LEG NO ACTIVO 3, Y DE NOR
MALES — . (MEDIANA EN NG/ML).
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GRAFICA 6. EFECTO EN LA PRODUCCION DE Igs POR EL SN DE LEG NO ACTI-
VO SOBRE CELULAS B DE LEG ACTIVO gy . DE LEG NO ACTIVO o , Y DE NOR
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SOBRE CELULAS B DE LEG ACTIVO mmw , DE LEG NO ACTIVO 7 , Y DE NOR-
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DISCUSION

La célula B necesita ser activada, prolifefér-y diferen—-

ciarse para ser capaz de producir anticuerpbé,lpésos en -

que requiere de la accidon de diferentes interleukinas, en-

su mayoria producidas por las células T.

"Gordon y cols. (1984) y Ambrus y Fauci (1985) demostraron
que las células B de lineas celulareé malignas son capa-—
ces de producir factor de crecimiento de células B, Un -
afio mAs tarde, Jurgesen y cols. (1986) observaron que las
células B normales estimuladas con SAC producen su propio
factor de crecimiento. Nosotros encontramos que las célu
las B cultivadas sin ningln mitégenc durante 24 hs., pro-
ducen factores que aumentaﬁ la proliferacién y produccidn
de inmunoglobulinas por las células B humanas, de modo --—
'que pueden ser llamados factor de crecimiento de células
B y factor de diferenciacién de células B.

El factor de crecimiento cuando es producido por células
B normales inhibe allas células B normales y activa las -
células B de lupus, esto sugiere que las células B de lu-
pus activo estan activadas y tienen receptores a los pro-
ductos de estimulacién, por ello, responden al factor pro
ducido por células B normales, las células B de LEG inac-
tivo estdn menos estimuladas y responden menos, y las cé-
lulas normales no lo estén.

El factor de crecimiento producido por células B de LEG -
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no activo. induce mayor proli[erac:on de las células B de
pacientes con lupus no activo que las células de lupus ac
tivo y sobre las células B normales ejerce un efecto inhi
-bitorio. Nuevamente las células de LEG estén activadas -
y tienen feceptores, pero la produccidén de factores por -
células de lupus no activo parecen estimular‘optimamente
a las célplas de LEG no activo y menos a las de lupus ac-
tivo. Hay algo que producen las células B de LEG inacti-
vo que actia preferentemente sobre cé&lulas B de LEG inac-
tivo y sugiere gue estos factores son cuantitativamente -
diferentes a los producidos por células normales.

El factor de crecimiento ﬁroducido por las células B de -
LEG activo induce proliferacidn de las células B de lupus
activo, a las células B de LEG inactivo las inhibe y a —-
las células B normales las estimula a proliferar., Este -
SN producido por células B de lupus activo es también -—--
cuantitativamente diferente del inactivo, sigue estimulan
do a las células B de LEG activo peroc ya no lo hace con -
las de LEG no activo, tal vez, porque la cantidad de fac-
tor de crecimiento sea menor,

Las células B producen también su propio factor de dife-
renciacién, demostrado mediante la estimulacién de la 1li-
nea celular B SKW-CL4, 18 cual produce IgM en presencia -
de -factor de diferenciacidn de células B (IL-4 y/o IL-6)
(Xikutani y cols. 1985; Kishimoto y cols; 1988; Defrance

"T. y cols. 1988), Las células B de LEG activo producen -
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mayor cantidad de factor de diferenciacién de células B -
que las células B de lupus no activo y estas a su vez tam
bién producen més que las células normales.

Los factores producidos por 135 células normales y de lu-
pPus no activo estimularon la diferenciacién de las célu——
las de LEG e inhibieron la produccién de IgH e IgG por --
las células normales.

En experimentos adicionales se ha podido demostrar gque —-
los sobrenadantes de cultivo de linfocitos B tanto de in-
dividuos normales como de pacientes con LEG tienen activi
dad de IL-4, ya que aumentan la proliferacién de linfoci-
tos T en presencia de dosis submitogénicas de FH} {Spits
H. y cols. 1987), e induced la expresién de CD-23 en célu
las B normales (DeFrance y cols. 1987), Basado en ello,
consideramos que gran parte de las acciones descritas —-
tanto para células B normales como de LEG estdn dadas por
esta interleukina; que sumada a su interaccidn con otras
probablemente presentes en los sobrenadaﬁtes. nos expli--
gquen las diferencias tanto en proliferacién come diferen-
cia;ibn observadas én nuestros experimentos.
Recientemente se ha éemostrado que la IL-4 tiene influen-
cias inhibitorias sobre la respuesta de células B humanas,
esta interleukina, es una seiial temprana en la cascada de
activacidén que regula en forma negativa el crecimiento ¥y
diferenciacidén subsecuente de las células B (Jelinek D.F.

and Lipsky P.,E, 1988), ¥y también induce la produccién tan

-
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to de IgG como IgM (Defrance T. y cols. 1988),

Es probable que las interleukinas S‘y 6 contribuyan, y ——
que la combinacién de IL-4, 5 y 6 es sinérgica, por lo -
que producen una mayor respuesta de las células B.
Nuestros datos confirman los hallazgos reportados recien-
temente por Yoshiya Tanaka y cols (1988), quienes encon-
traron que las células B producen factores con actividad
de IL-1, IL-4 e IL~6, y observaron qgue los factores de -
crecimiento y diferenciacién producidos por las células B
{via autécrina). actlian en conjunto y ejercen una accién
sinérgica sobre células B en sus diferentes fases de acti
vacién, proliferacidén y diferenciacién.

Nuestros resultados, por esta via autdcrina, no difieren
de los efectos de los factores de crecimiento y diferen-
ciacién de las células B producidos por células T (Marti-
nez-Cordero y cols. 1986) y apoya el que las células B de
pacientes con LEG "se encuentran hiperactivas, un hallazgo
importante de la alteracidn en la regulacidn inmune en el
LEG, al inducir, los factores producidos por las células
B de LEG sobre las células B SKW-CL4, produccién de IgM -
meyor que las células normales, asi como reactividad au--
mentada de las células B de LEG en comparacidn con las cgé
lulas B normales, a los factores de crecimiento y diferen
cilacibn,

El conocimiento de las linfocinas y cé&lulas B nos dard -

pauta a conocer mejor la actividad policlonal de las cély
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las B y su relacién directa con la produccidn de autoanti

cuerpos en esta enfermedad.
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