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RESUMEN 

Se !;tJhr. q'le ::·'3 1-:-.acrtfa-;o-:=. lic:H:.':i !-~ c:;:-.nci~:-;d de SP.cret.•r 
•JnP ~ran •;3r~~dad de lZ•Jstani:::..:-s. c:m f't..Lni:io:-.~s especificzs. De 
tales sustancias, el Factor Estimulador de Colonias Cccnocido por 
su~ ·st,las er Inglés CSF rro!on~ Stimulat!n~ Fnctor)), e$ uno de 
los m~s eGt•Jdisdo5 d~bido a q~¿ és~~ desenpp~a 1Jn papel requlador 
e~ ~~~ proc~~o d~ 'r~!1r~r~~!6~ y/~· difer~nc!3~i6n de células 
mte~o1d~s. E- p~esente traba,;o ~o reRli=~ con la finalidad de 
contribYir en l~ detc~rri~~=i6n de algt1nos d~ los efectos 
diferenciadores d~l C~F cte ~acrófagos sobre los precursores 
mieloides murinos. 

Se cn~o~tró qrJe lo~ n13~róF~gos ~e~idc~te~ <HacR> de la 
c~vidad p~rit~neol tl~ r~~ón y una !!n~3 c:!~l~r de tipo 
macrof4qicn murina cwnt9M.:>, pueden ~ccret~~ al medio de cultivo 
CH~rlio Sc~~iciora¿o' de~ n!~lóc~~~~ ce~ l~-propieda¿ de inducir un 
camh'!o 0r:::.rf':::"isiol~gicc de pr·"J·:·p·;::.or=.-s gran1Jlocft.ic:os neutrófilos 
y de incrcment3r !~ ~cti•:idad F1~ocftica inespec!Fica de· esto• 
mismos. 

Al d~termina~ el pcqo mole~ular encontr3mos dos pesos 
molecutarc~ di~tintos, ~no 1~ 45,000 ~sltc~es y otro de t?,000 
daltonl'.!s ;.,p:-o:dmada:r.en~f?. Lil mol6: 1J!i? f'nr.ont.rada en la fracción 
de 45,000, aparenta tener un ef~cto a la proliferación y/o 
diferanciaci6n·de neutr6~!?os. en médula ósea total, mientras que 
la mol6cul~ encontrada en la fr~cci6n de 17,000, sólo ~sti•ula l• 
diferenci3ci6n. · 

Cu2ndo se compnr6 el ~Fecto que 
da!tonos :nn el Grecto ;ue ti~ne 
Colonias 01"an•Jloc1ticas <G·CSF>, se 
un erecto s!miln~ 31 s~r prob3dos 
total t<lnto en lift•ido com,o ~n agar. 

tiene la molécul• de ~5,000 
el !"actor Estim•J lidor de 

en con trd que ambos p re5er1tan 
en cult!Yos d• m~dul• da•• 

E! e#ecto qtJe t!ene la !nterleucina (IL-1> sobre 1• 
inducción 3 !a ¡H'c.liferacit>n de ti:r.ocitos dal !imo de r~ton, fu• 
comparada con la mol6cu!a de l7,000 daltones presente en •1 
medio condicionadc, ambas pre¡~ntaron un erecto si~ilar, 1~ qYe 
posiblement.e indica, que la mol~cula de 17,000 daltones s•• l• 
misma q•!o !a !L-1, ya qu9 presentan al mismo ef•cto a la 
p~olifer~ción ~obre timocitcs, ur. peso molecular SQ~~jan\e v san 
secretadas pal' el mismo tipo ce.!•Jla:-. 



ñMTECEriENTES 

Las célul2¡ sanguíneas humanas tienen su génesis en las 

primeras semanc.s ele 1~ vida intriJ1Jt.c:--ir.a, l~ hematopoy,esis 

comien:!a en ld segunda 6cm~na d~ y!~~ intrauterina en el 

mesénquima embrion~rio y por medio de seg1nentos masenquimatosos 

se desarrolla una rert comFluente de vasos sangu1naos que se 

anasto~05jn y se dirigen hacia el saco Yitelino, dando tambi~n 

exist~ hPmatcpoycsis extraQmbrionaria. A partir da la sewta 

sr:maniJ de vida int~·.:;11tc~ri:w, 5.? Forma un ~rtdotclio que rodea todo 

el sistema ht?matopo:--6ti1:.o ,... aparec~n rccos ~erminativos en el 

ba:!o y en el h!gadn, q1Jn e!i el cl')ntro principal de la 

hemato~oyesi~. predominando la eritropot~~is, seguid~ por la 

mielcpoyesis y la me9acariopoyesis, y por f.lltimo los mScr6fJ190S. 

A partir de la segunda semana de Y ida fetal, spareci? en la 

clavtcula la m6d1 .. 1a 6~2& <HO>, CjlJe es el c~ntro m..á5 imjloj-tante de 

la hemotopoyesis en la ~egunda mitad de la gestación y de la vida 

posnatal, Despuós del nac11niento, decae la hematopoye¡is del 

hfQado y dc.11 ba;:o, y conformo e! indivit!1Jo se cl.,sarrolla, la 

cavidad medular dol e1quelet~ aumenta y la grasa sustituye a la 

mayor parte de la MO activa en el esqualeto periférico Cl, 2, J), 

Ehrlich, conziderado co1no ~l padre de la homatolo9ia mod•rna, 

ya desde 1910 hacia rererencia sob~e la ~óne&i~ de tos difer•ntos 

tipos -c•lulares y su relación .:on Ja 110 (1, 4>, E><isten 
•videncias de la formaci6n de colonia• hematopoy~ticas i!J. ~ 
que incluyen tipos celulares móltiples provenientes de. clonas, 
las cual~s derivan de una sola c~lula plYripotencial llamad• 

Unidad Formadora de Colonias (UFC), E&tus c6lulas dan origen 

a•;ón esta teoria a los direrentes tipos celulares existentes en 

•l t•Jido hematopoy6tico C4, 5, 6, 7, Bl. 



DEF:!Vi'ICION DE l/\S r::ELUL/\S S~.~IS\JINE/\S 

Las células san~ulneas maduras tienen una vida li~itad•r y. 

con l~ excepción de los linfocitos, las demás céi~la1· son 

incapaces de r~novarse por sf mismas. El reemplazamiento de 

~~l•Jlas h?.matopoyoéticús perifit·¡-icas gastadas, es la f\4'ción de 

los elementos primitivos denominados cél•J'!.as tallo. LaS c61ulalf:t 

tallo se caracterizan por su habilidad para diferenciarse • 

distintas linea¡ celulares con funciones especializadas, y •U 

habilidad para regenerars~ por si mismas lo que permite •antenar 

el compartimento de células tallo. 

"' tejidos 

partir de la aplicaci6n de las técnicas do 

desarrolladas d11rante el siglo pasado 

cul\i"o de 

<9>, "arios 
investiQadores han ideado mótodos par~ averi9uar cuales sori las 
moléculas implicadas en la proliferación y diferenciaci6n celular 
(10). En el inicio de este siglo se introdujo la U1c·nic• de 

cultivo en aoar, esta mat~riz semis6lida permite la separación de 

células, lo que facilita el estudio del proceso de dif•renci•ción 

celula·r a partir da lo5 precursores indifer~nciados <11>. ftl 

lle.,.arse a cabo la división celular y ante el impedimento de 1• 

mi9ración, se produce l~ formación de grupos 

deno~inados colonias c12, 13), 

!)estacan los trabajos de F'l•JZnicK y Sachs en 1965 (14) y de 
Bradley y Hetcalf en 1966 (15), en el que lograron el cultivo d• 
p rec•Jrsores hematopoyóticos, de los cuale~ se obtuvo coloni•• de 
•acrófagos o granulocitos, o bien, colonia• mixt•s de ~·~os tipos 
celulares hematopoyeticos en agar. En estos trab•Jo• •• ·hizo 
e"idente que no bastaban las condiciones nutricion~l•• 
habit~ales, sino que era necesaria la presencia dw ind~ctor•• 

para la formación y proliferación d• las ctlulas y l• sub••cu•nte 

formación de colonias (11, 16), D•sde un principio, a ••t• 

estimulante o inductor a la formacidn de coloni•s'de ••cr4f .. OS y 

9ranulocitoi; i!l. ~' s.e le llamó HGI <del in9lf51 H•croph•Q• 
and Granulocyte Ind•icerl <1?> o CS/\ <del in9lt~, Clilony 

Stiinulatin<,¡ l\cti.,.ityl, act•almointor se e11plH CSF (del ·1n9lH 
Colany Stitn•llatin9 Factor> (9, 18, 19, 20>, 111. 11•.,.ers~ .a callo el 
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estudio de est~ r~clc1·, ~e cn~on·Lró q~~ con~ta d~ v~rias unidades 

p rol i fe rae ión y 

diforenci~ci6n do los prQcursores mialoidcs (~1, ~2>. Existen 

tre~ forma~ di'.itintas de CSF, las c~~le~ dirieren en su cualidad 

de inducir colonins de macrófagos <CSF-M> (~3), g1•anulocitos 

!CSF-Gl (2.\l, 

otra forma 
o de ambos tipos celulares <CSF-HG>. Ademas existe 

llamada HGI-~, que provoca exclusivamente 1~ 

dif9renciación de 'las célulDs precurso1·~s de mBcrófaQOS y/o 

granuloci·t.os. 

Al 1·~~li:~r el e~tudio bioqt1imico de lc's CSF, s~ ha 
encontrado que tinnen propiadad~s de glucoproteina, ya q•!e es 
termol6bil, resistente la acción del eter, de la 

dcsoxirribonucleasa y ribcnucleasa y sensible u la acciOn 

proteolitica de la tripsina. Al efectuar l~ electrororésis de las 

moléculas, se encuentra que migran inmediatamente después de la 
albf.unina y ,j1Jnto con la gaina glob1Jlina C:!5, ::!6). 

Vario~ autores han ~eterminado el peso moleculan del CSF, 
los cuales presentan una alta hetorogeneidad que depende del tipo 

de teJido o c~lulas un estudio, obteniendo pesos que.van desde 

3,000 daltones 127l hasta 200,000 daltones <~Sl, Asimismo, •e ha 
encontrado que casi todos los teJidos del organismo en humanos y 

ratones son capaces de producir CSF, cuya actividad llega • ser 

en ocasiones idóntica a pesar do l.a diferencia 
moleculares. Este comportamiento puede deberse 

respuesta del or;anismo anta una invosi6n patógena, 

en 

a 
los 

una 
aunque 

la cue~ti6n del porqu~ de la hetero~eneidad 

moleculares del CSF, ya que todos tienen la misma f1Jncilm. 

en los 

pasos 
r6pida 

•ur9a 
pesos 

Esto óltimo se ha tratado de eNplicar al suponer que l~s CSF de 

menor peso molecular ~on algunas subunidades de mnlfcul•~ de 

'!'•Yor pe•o <2Br 29 1 30, 31), Es obvio QIJe $e deben rea_li:ar mh 
estudios para confirmar o recha:ar asta hip6tesis. 

Hay que corsiderar que el ren6meno de ~roliferaci6n. y 

difaranciaci6n no •• un proceso aislado, sino que e~t& incluido 
dentro de un macani11mo de re9ulaci6n en el que intervienen 
sustancias inhibidoras de la proliferaci6n, como son 1• 
lactofl!rrina (3::?, 33l ,· prostaglandinas, chalanas y otra• 
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molécul~s encontradas en medios condicionados por células maduras 

(33), Ante ésto, ~5 evidente que t~l mecanismo de re9ul•cidn 

tien~ la capacidad de p1·ovocnr un aumento de células 

en casa de t:.er necesaric \par eJ·emplo en 

san9 ulneas

infecc ionn 

bacterianau), o bien, inhibir est3 proliferación en determinados 

~ases (por eJcmplo en las neopla~ias) 

Han sido propuestas dos teorías divergentes sobre la~ 

células tallo, la teoria monofiletica y la teoria polifilética. 

La looria monofilética propone una célula precursora 

cél1Jla tallo pluripotencial, que baJo la influencia de 
comdn, l• 

factor.n 

humorales desconocido<J, p11cde d;¡r ori9en a cada una de -las 

principales lineüs celulare15 sariguineas. La célula plur
0

!potitncial 

e~ capa= de rcm:ivar=-e por si rñisma, proliferar, y difere{lci.~f.se a 

todas 1a!J lineds celiJl;;res hem;'.1t.:ipoyétici3~. En cont.r.ast~, la 

tenria polifilética propone q1Je existe una célula 

para cada uno d~ los tipos celularcc sangu!neos. 

propone que cada c¿lula tallo monopotencial as 

difnrenci.lrs€!' e~:cl1Jsivilmcr.te ~ tJn sólo tipo de célula 

tallo 6nica 

Esta t"oria 
capilZ de 

sangulnea. 

Un arreglo entre ~stas do~ teoria~ cnt1·~ma~, fue el proponer que 

existen varias cél•Jlas tallo, aunque alguna~ tienen el ~otencial 
para d~sarrollarse 3 más dG Yn tipo celular sangufneo. 

Las evidencias clínicas y ~>:perimentales que ahora existen, 

apoyan fuertemente l~ tcor!~ monofilética, Con base en estas 

evidencias, las células hem~topoyéticas pueden ser divididas en 

tres compartimento~ celulares dependientes de la madurP~· 

En orden de maduración, estos compartimentos son# 1- ctlulas 

multipotenciales primitiv~s ~~paces de renovnrse por si mis•as y 

diferenciarse a todas las !!neas celulare¡ san9uinaas, 2- ctlulas 

proqonitoras comprometidas destinadas a desarrollar a diferentes 
lineas celulares, 3- células mad~ra~ can'funcione5 especializ•d••· 

que disminuyen lo capácidad a proliferar (34). 

Till >' McC•Jl!och en 19.;1 democ,traron "l potellci•l de c•lul•• 

tallo purcis al repoblar ~l bazo de ratones f1Jert•ment• irradi•dos 

con toda<J las l!neüs c:el1Jlares sang1Jfneas. Los ratones f'ue1'on· 

let.almente irradiados par" destruir todas hs • c•lul•• 

hematopoy~ticas, Esto~ raton<'s fueron tr•nsf'undidos poi" vi• 
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intr.aveno€;n r.:o:-i c:é! 1Jli1s d·~ MO '1urmut :~·-· rd~onc.·~· Jonador~~->• En el 

estadio 1.emprcn10 de :""r,.·.: . .!pt~r.:11::-ir'.in, l .. ·~ t,.J.:::>~ :.· .nt.·dul.--..'S de.' c;tos 

animalco;. t :::mp r;"Jnos de. 

prolifer~ción, n6dylos macroscópicos d~ célul~s hgffi~topoyéticas 

en proceso de prolifer~citn. ~unqu~ an les pri1h~ros 7 u e dias 

~ada uno de los nód~los tuvieron sólo una linQa 

(eritrocitos, mialocitos o mo~acariocitos), los nódulos presente~ 

al dia 14 mostr~ron poblocicnos ~elularQ$ me=cladas. La célula 

q•Jt:i fcr1n6 la i:ol~n:u f110 !l .. ~n:ada •.iniciad fíJ;"'madora do colonias del 

ba=o <CFU-S), E .. ·,to ~;utjirió c¡it.:- qil'\:;.~~. lo·,; ~•t1!1.\J.";1<;; q•10 aparacen al 

df~ 7, e5t1Jvieran formados cle m~~ c~!·Jlas t;>llD 1:nipotentes 

comprom~tidar, m.:1rl111·a.:;, micnt1·.-:i!.; q1.c los r.·~.iula:. del din 14 fueron 

derivado•; da 1.in.;. cblula t.:!lo mitlt::pe:tr·nc:·ial m¿s primitiva (35). 

E5 l~mbi6n int~r~~~nt~ nota~ qye lús n6du!cs Jriar~ciaron on áreas 

e~pecirices dol ba=o, do Dcuerdo a su lin~a cel1ilar predominante. 

Las colonias ~ritroclticas astt1vieron presentes sobre la 

s1Jperricie del b~=a, lns colonia~ ni~:ua~ar!oc!tic<l~ deb3,jo de la 

c~psula, y lns colon1as mielocilicas crI:ier0n dentro del ba:o. 

Esta praFerencia por ciertas éreas dal ba=o puPde ser causada por 

la influencia dal medi!J local, llamado el microambicnte inductor 

hematopoyético <HIHl, sobr<> las céculas t;>llo hematopoyéticas 

(36>~ Los osl1Jdio~ de 13 influencia del estrom~ dra 1~ MO sobre la 

hematopoyesis, en ratón y hamsters, h~n sugerido que el estroma 

normal es esencial para sustentar la hematopoyesis ~ormal (37, 
. 39, 39). 

Experimento~ adicionales proporcionaron ~videncia~ directas 

sobre la existencia de células tallo plurlpotenciales, Las 

cl:!l1Jlas da médula normal, se irradL~~on sevaramente, lo 

suficiente p,ara ca11s.':lr abe1·raciones c:roniosomales, 11na ve:: 

~rradiadas, 'ueron inyectadas dentro de ratones letalmente 

irradiados. Estas c~lulas irradiddas dieron origen a diferentes 

tipos celulare$ con el mismo cariotipo en cél•ilas'hemotopoy~ticas 

de nódulos del bazo C40), ~demhs la suspansi6n celular de estos 

n6dul05 podria ~er inyectada dentro de otros ratones irradiados, 

para formar nuevos nddulo~ del b~=o con anorm~lidad cromo~omal 

r.h1ilar. 
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Estar. est•Jdio.;; indi.can q11e e:dste 1ma dnica célula en la 

méd1.al2 c;,•a; no ~t·lo -'~5 :apa= de (:!iferenciarse a distin.tos tipos 

de 

Otros QStudios indicen que aunque la CFU-S da orioen a 
~onoci.1..os, nF.-utrófilos~ mcgac:'1riocitos y l?ritrocit.os, no da 

ori~en a linfoci~cs, Líls invcstig3ciones recientes con marcadore• 

crcmosomalas, sugieren ~ue los linfocitos y CFU-S probablemente 

tien~n en com•1n. una célula t:1llo más primitiva, que d.a cri;an a 

ambos CFU-S y pr::-tJc.•;-dtor-eri linfoides <Fig, !"!), Por ejemplo, una 

única isoenzima G6F'tl a sido encontrada en todas las ctélulas 

hernato?oyéticas e incluGi~e linfocitos T y B de pacientes con 

anemia sideroblástic~, 1J:1 do~nrdun en célylas tallo y un mosaico 

de G6PD (41), Las hembras h~~~j~r1 dos cromosomas X, uno de cada 

progenitor, Gin embar~o, so!amente •Jno de los dos cromosomas X en 

cada cólul3 e5 activo, El ?r~ci·:o d~ inecti~·ación es fortyito en 

la D~briogónc~is. La G6PD ~5 oJna o~:.ima CIJYO ge~e es el croMDSoma 

x; ast, en las hembrns q1Je son heterozigotas para las dos 

di·rerentes io:ioE.H\ZÍm3s de lD 06F't1 (1Jna heredada de la m~.dre y la 

otra del padre), e::isten dos pcblaciones de células rQJas. Una 

población contiene la isoen=ima materna y la otra 12 iiSOfUlZima 

paterna. Todas las céluliJs derivadi.s de la misma c~luÍa :tallo 

tienen lo misma isoen:.1ma G6F'D. De esta manera 1-'fta dnica 

isocnzima, encontrada en todas las célul~s hematopoyéticas de 

pacientes helerocig6ticos con de~6rdenes 

que la pcbleci6n de células anormales 

probablement~ se 

pluripotendal. 

originaron de 1Jr.a 

hematopoy6ticos 1 indican 

incluso en linfocito•, 

Gnica célula tallo 

Fijeron obtenidas claras evidencia~ para una c~lula t•llo 

hematopoyética camón para to~~s las c~lulas san9utn•aQ de lo• 
estudios do pacientes con leucemia mieló;ena crónica <CHL>, ·Se h• 

encantrado que las cóly!aE mali9nas transporta~ un cro•o•O•• 
anot·mal; el cromosoma Philadelphia. Este cariotipo anormal tue 

encontrado en células rojas, 9ran11locito• y Meqacariocito•, pera 

est11vo a1Jsente en li.nfocitos, Esto o:.u9iere que tos lin,ocit,o• •• 

derivaron de una célula tallo diferente de la ctlula tallo para 
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reCldnt~·. h~r· d·.~:~·-~t·a(!G q1~a el c···~.110so~1~ r·t1il~del~l1ia puede s~r 

encontrzi·::.: ,~n ~ ~.-fcc:.~1:s E; 1 :~~.~. en·~.: ci:-1 .: ~r.1s l!noa:; celulare~ 

~iii'!."J'·•~r.i?;:s en ,3;.guna:. nac'tl"r.t~~ cc.n CM:.. (-i~,.,:.~), Lc1s pacient~s 

con CML f:·.:.:1:~-"-i~t:·íl'1~··:t.-. entr~n en una cr1~i."i mieleiblt1sti~a én lo 

4ue la ~ayori<J dQ lo: mieia~~?·~t.~s mnlig~o; ocupan la HO y entran 

en 1a !:·.~in~re ,:l!':'f'if~·1·ic,;1t ~o~ e~;t.•;din~_. crin ti.ncion1H; cit.oq•Jimica$: 

r.:sto s11giflre q1:,·· l.Js ~.:nul;;~ ;11.:,lign . .i;. en CML S·Jn probablemente 

un;1 c61•Jlr.i t;111c primi~.iva q:w e•·· c .. -:ip."l:.~ r!~:i dtrf.:'r'enciarse a 

rnielc~l~sto~ y linFoblastos. E! ca1·iotipo ~s~ci~do a esta 

enf'ormed<Jd, ric. 1•-: i..::·.J ~,1·1;c;by di':!finiti'.la de ... .:!onaliclad d12 células, 

sin f->mb.'?rgo, e~tos hell.3.=:g;---z .ji:nto con :os r:st11dic:is de la 

i.•.;c-1er1=:iin:1 t" 'iPT.I, i.:1dii:2n q::•· !t"> 1 ineu Ct'11Jl,;ir- linfc;ci+.ic:a p•1ed€· 

ser derivnda du un~ c~!~la t~llo primttiv= ntultipotenci~l, 

capo= de difer~nci~r~c 11nf':Jcitos asi ccíl10 otros 

celulares ~nnguineca. 

q11e es 

tipos 

Los rnét.odm-; iD, vitr~ pJr<i ~1 r.:r;-~1:ir11it'nto de c61•Jlas tallo 

hematopoyt~ic:~s en ctJltivos du ~g~1·, han ~~opcrcionado ~Yidencias 

para la exist~~cia de c6l11la•5 talla ~omp~nmetidas unipotenciales 

o bipotencial~s c¡i1e son dc-riva~o~ de la CFU-S. Un .factor 

estintulador de coloni~'!:i (CSFl, q11c se pionsa actf.la solamente a 

nivel d8 c6lula tallo compromotida monocito-granulocito, puede 

ser el responsable para la ind•Jcción da l~~ CFU-S a proliferar y 

difPrenciarse a estas células tallo comp1·ometidas. Los linfocitos 
T, monocitos, y macrófagos pueden inducir ~ la formación del CSF 

(.\4), En el sistema de c1iltivo eritroide, las células 

pro9enitores dan origen a dos tipos distintcs de colonias 

eritroides en la presenci~ de eritropoyetJna. Un tipo de colonia 

d• un tama~o mbximo a los 7 u 9 dias, madura ~ deQenera. El 

progenitor Ynipot.encial sen5ible a la eritropoyetina do estas 

colonias, es llamado CFU-E. Una c~lula progenitora ynipotencial 

m•s primitiva, derivada de la CFU-s, es rel3tivame~~D in~ensible 

• la eritropoyetina y rorm3 Qrandes colo~ias despu~s de 14 d!as, 
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en f~rma abierta o de estallidn. La cél1Jla progenitor d~ eatas 

colonias es conocida coffio la unidad formadora de colonias 

abiertas eritroides (PFU-E), La c:r-v-E es considerada un. 

descendiante de la BFLl-E q1Je da origen al primer precursor de 

cdlulas roJas, llumado pranormoblasto. 

Los ~~ludio~ de cultivos en agar, han indicado tambifn, la 

existencia de colonias monocito-neutr6filo derivadas.de célula' 

tallo, Estas coloni~s requieren del factor estimulado~ d• 

coloniaa para crecer. La c6lula tallo bipotQncial que da o~io•n a 

estas colonias es llamada la unidad formadora de. colonias en 

cultivo <CFU-C>, pero e• mbs comdnmente referida com~ l• unidad 

formadora de colonias de neutr6filo-monocito <CFU-NM). Rara••nte 

los eosin6rilos aparecen en las mismas colonins donde se 

encuentran las ne1Jtr6fi.lo5-mono.:itos, lo q•Je indica que los 
eosinófilos son probablemente derivados de una célula formador• 

de colonia~ diferent~. Les basórilos generalmente no crecen en 

este ~ist~ma. Los n6dul?s megacariocfticos probablemente &on 
deri~ados de célulaG t~llo comprometidas ~n la megac~riopov•sis 

<CFU-M~Q>• Sin embargo, los megacariocitos se han encontrado en 

colonias me=cladas con neutr6filos y monocitos, lo qu•
1
indica que 

baJo algunas circunstancias el CFU-NM pued~ también diferenciarse 

a megacariocitos, Fueron estimuladas c~lulas tallo compro~etid~s 

unipotencial y bipotencialmente, a proliferar y diferenciarse 

por un estimulo h11moral e~pec!fico, Como se describid 

ant.ariormente, la 1:ritro
0

po>·etina es el estfmulo especifico de las 

células comprometidas unipotencialmente a la eritropoY••is. 

Tambidn existen ~videncias para la presencia de los factor•• 

h1Jmorales, como la lPuc:opoyetina y la trombopcyetina, .• ~par• el 

est!.rr. 1Jl.o ctei la le•.Jcopoyesi~ >' trombopoyesis respec'Sivaaente. 

Apro>:imadam~nte el r.d.mero de cdl1Jlas talla es de 1Jna ~º" ·;.i,ooo 
células nucleadas do la MO. La mator!a de los inv•s\iQ~dor•• 
compara a la morfolo9ia di> la c~l•Jl" t.:illo ~on l.;i d• los 

linfocitos; a1Jnque, en el presente, no hay car•ct•rfs\ices 

distintiw1s que permitan •Jna ldentif'icaci6n otspotcilic• d• ••t.•• 
células. En cambio la euistencla de células tallo• h• sido 

astablecida a través de los si~temas de cultivo antes d•scrl\o, 
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MADUSAC!ON DF~ N~UTf:~~!LD 

El ne1Jtr6fi lo p re~C?nta 6 cstild ios morfo\Ogic~mcnte 

idantificJbles en el procE~o rlq madurdci6n, lns cuale5 ·van desde 

ta cblula tallo Ynipotentur 

Estos cst~dios sor.: 

~l n1~uir6F!lo ~egmenlado funcional. 

1- 1nielobl~sto; ~- promielocitq 

<progr~nulo~ito>; 3- mielo:ito; 4- n1et~miclocito: 5- granulocito 

en banda; 6- qr~nulocito segm~ntado o ne~tr6filo polimorPonuclear 

<F'Hlll, 

[111rcinti::- n~~,_. ~ra.:F.•<:;o d1.> tli.:1.11.J1·.Jción h•;y •Jn C;linbi·:J progresivo 

en i'; nc'i.cloo. E: ílliCl•:>olo d•~·.ja .:!1: pt"'i.::ibi r~e, la cromatina se 

condcn~a, y la ma~a circular una vo~ in1ienlJda, ~ventu~lmente se 

fr.'.HJmontando1 Esti:- c.;mbio n~1cleDr ast6 acompa~ad~ por 

Cl ~5c:~o citopla~ma basofilico 

agran1Jlar dol e:~t~d:i..: n .. ">~ .jOVC!il, ,):., rf?lr. 1~!3:= . .:uic t;rad1 .. i3l1Qt!nt.e por 

un citoplasm~ vo1~~1inc1~~ d•! ~olot· r~sa y gr~r:ular c•iando se ti~e 

con el colorante de Giems~ Qn al estadio maduro diferenciado 

(45), 

El :nit:loblar.to, 

tempranamente reconocible, ~'1 lam~~o as do 15 a 20 um de dibmetro 
y tiene un radio n6cleo-cJtoplasn1a alto. El nócleo es 
9eneral1nanto redondo u ovalado, contiene una croffiatina delicada, 

uniforme~entc te~ida. ~lay de 3 n 5 n•.irl~clos grandQG y altamente 

des3rrollados, no hay condensación de crom2tina sobre ls membrana 

lisa nuclear. La pequeÑa pero mcdarada cantidnd de citoplasma es 

agranular, se ti~e de un a:ul intenso en la periferia y de azul 

lioero hacia el núcleo. 

El promielocito es reco~ocido pe- l~ prR5Encia de gránulos 

P.rimarios grandes, di? color neg:ro-~::•:\¡id,:i, llamado-= a::urofilicos 

o no espacifico5 que contienen en:imas y otras syst~ncias tales 

co.no: f'osf'atasa ácida, riiolopC?ro::ida5cJr hidtlolasas ácidas, 

lisozima, mucopolisacáridos sulfatados, y otras protefnas 

b•sicas• Su t~ma/o ~aria entr~ 15 y ~1 um segdn la fase del 

~iclo celular; frecuentemente un pro~ielocito ap~rece tan grande 

como un •i•lobla$to; el citoplasma basofilico es similar al del 
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blasto, el n•1clt-=o f?'l b~:;t.:;..nL~~ gr;10de. La e~tr1Jctura de l• 

cromatina ¿llJnquci e~ m.'.'.:s btJTd•"' o:t•Jt:- 1 . ., dF.-1 bl~sto, estt. todavia 

abierto y se tiÑo de az1Jl-purp•1ra r.laro. Varios n•Jcleolos sen 

visibles en este esladio. 

El mielocito present3 un t~~a~o e~tre 1~ y 19 um de 

diam~Lro; en ~sto estadio apar~cen los gránulos neutrottlicos 

sacundarios o e~pccif~~os, que son peque~as y da aparieílci• 

arenosa. E~tos gr~nYlos contien~n tosfatasa alcalina y lisozi•a 

pero na contiene fosf'atasa .jcida o peronidasa, presenta.n otras 

en;:imas como l.'3 amino pr.ptid.;¡•;,.:J, c:.la~enasa, y las prote1nas 

básicas e~tén bian id~ntiric~das en estos ~r~nulos (46). El 

citop:asnr~ es acid6filo y ce Li~e de un color rosa claro. El 

ndcleo es reducido en tamn~o, la cromatina nuclear parece más 

condentioda e inten~ament~ m~5 td~id~ q1:c e11 el progranulotito. 

Los n11cleol~s pYeden ser vi~tos en el mielocito temprano pero 

suel~n ~star ausentes. r1 nócleo es redondo u aval y veneral•ente 

eNcéntrico. En el estadio t~rd!o el mielocito puede presentar un 

achatamiento de un lado del ndclco. El radio ndcleo citoplasma 

est~ ai~minuido. Este es ~l dltimo estadio capa: de sufrir 

diYisidn mitóticJ. 

E! metamiclocito es ligeramente más peque~o que el 

mielocito, entre 10 a 15 um de diámetro, pero la mayor!~ ~e •llo• 

presanta una caracter!stica de diferenciación que es 1• 

indentaci6n nucl~ar, ~a !nrtentaciOn da al nOcl~o la far~• d• 

ri~6n o friJol. La cromatina nuclear esté condens•d•r ••1 

definida y te~ida de color pórpura oscuro. Los nucleolos no son 

visibles Y el citoplasma es de color rosa con. 9r6nulo• 

secundarios predominantes. 

El metamielocito se conviarte en gran~locito en b~nda·cu•ndo 

la indentació~ del nócleo es mAs de la mitad del d16metro del 

hipot~tico nGcleo circular. Esta indentación da al n6cleo la 

apariencia de herradura. En un ~orte histol6QiC:o h -croaeUn• 

muestra cambios deQenerativo~ con picnosis en ~•b05 ledas del 

n•lclco. La célul~ <>& lig.,ramente m~• pequeiila que. el 

metami~locito, entre 9 y 15 um de diámetro, el citoplas•• •P•~•c• 

rosado como en el estadio ant.,rior. Este e&hdio es el priaero en 
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ne1Jt.r6f'ilo pclimorf.:inuclear (F'Htn, ~sti:- e:.; reconocido por un 

n~cleo segmentado con ~ o m¿s lóbulos con~c~ados por un del9ado 

f'ilam~nto nucle;r. La cromatina est& ~ond~nsada y ~~ ti~e de un 

~olor pórpuro l.,SC•Jro mw,- intcn~a. La ma:.--:iria de los neut.r6filos 

precc~tan do ~ a 5 lóbulo~ nucloares, se teman como ~normal lo~ 

que presentan mjq de 5 ló~ulos, lo ~u~l c~ra~teri=a ~ las célylas 

como 1Jn PMN hiperse•]mcnt;;;do. Solamt?nte 1Jn cr·omosom.J X actiyo es 

necesario para ~l funci~n3m~ento norm~l de la célYla: en· las 

hembras con dos cromo~om~§ X, uno cs !n~ctivado a:aros3mente 

(hipótesis de Lyon), EGtc cr,:imosoma X inactivo pP.rmanece 

condensodo, co:no un c11crp,., dt> cromDtin;; se::ual n1Jc~ear. Este 

c1Jerpo en neutr6filo':i, tii:.•;H~' t'ol"'l'la de p 11.0 de tambor, ~1 cual 

aparece como un ap~ndice dal n•1clea. El citoplasmG del PMN 

maduro, contiene m1Jch~~ ~r&n~lc5 ~ccund~rios y se ti~e de un 

color rosa. Los !Jrl1n•.:.los ?rimen~¡·:;<,; ;J'!eden estar prfHiPntes, pet•o 

debido a su esczce: y baJD cnlidad de tinción, podr!an no se~ 

identificados (4~). 

FUNCION DE LOS NEUTRDFILDS 

Los neutrOfilos tienen como función en la sangre el de 

ayudar a los teJidos del orgDni~m~ a luchar contra 

microorganismos antigénicos. La resp•1esta inici.til de los 

n&utrdfilos inicia con la diapede;is Cm~r~inación y adherencia>, 

proceso por el cual el ne~trd~ilo se 3dhi~r~ ~l endotelio 

Yascular y se dispersa sabre s~ superficie. Esta ~dherencia es 

reversiblel los neutrófilos adherente~ pu~den dasadherirse y 

r•entrar a 13 circulación. A la al)rC•.Jación de "neiJtrOfilas lt-' 

sigue la adherencia, y las ncYtrdfilos adherentes pueden llevar a 

cabo 13 diapede~i$ entre las uniones de !a~ células endoteliales 

vasculares. El movimiento a trav6s del teJido e5 facilitado por 
•ustanci•• secretadas por gr•nulos neutrof'!licos espcc!ficcs <por 
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eJemplo colag~nasa), cuandc se r~nden con la membrana de los 

p$eud6pados. Los neutr6filos pueden vagar a:aro~amente a trav•s 

d~ los teJidos o puaden ser atraidas a ciertas breas especificas 
por estimulas quimiotácticos. Una sustancia actd~ como e~tl•ulo 

quimiotbctico para una cól1Jla, s! ó~ta tiene •Jn receptar par-a la 

~ustanci~. Una ve: ~ue la sus~ancia quimiotActica es l~gada por 

el receptor, que sa encuentra situado en la membrana ~~as•atic~ 

del neutr6filo, éste induce cRmbios metabólicos dentro de la 

cél•Jla y los "eutr6filos :-.e mi..:e1.1en hacia la f'uen1'e de la 

su5tancia quimiotéctica. Vari~~ sustanci~1 q1Je ge encu~ntran en 

el e>:udado inflDm.:;torio ~ . .iry~n ~cmo q•1imi.otácticos para 

neutr6filos. Estas incluyen a los componentes esa y CJa del 

con1plementa, secreciono~ de cdl~l~s mastoides, linFocttica~, de 

macr6f~gos y ~tros ~eutrofilos, prot~injs de la reaccion en 

cascada de la coagulación activada, y productos de bacterias y 

virus. La mayoría de lo~ ne~1tr6filos tienen la capacidad de mover 

parte de su supe1·ficie, lo que le da movimiento, las c~lulas 

lentamente van hacia el estimulo por m~dio de una fuerza motr1: 

provi.si.a por el citoesq1Jeleto sit1Jado por debaJo de la 'membrana 
celular. [1esptJé!3 ,de 1Jn pel'!odo de tii;impo la cdlula se vuelve 
rerractaria y permanece inmóvil. Una vez en el área de 

inflamación, lo mayoria de los nDtJtróFilas reconocen la partlcula 

como eNtra~a, y es iniciada la adh~sión y la faQocitosis CFi;. 
9). AlQunos micrcorgani$mas o parti~ulas pueden ~er reconocidas 

sin una modificaci6n d~ la ~uperficier mientras que la m•voria 
son opsonizadas <cubiertas con anticuerpos y/o complementa>, p•r• 

hacerlas más atrayentes a los neutrófilos. Dos opsonina~ han 'ido 

bien dcfinída~, ~1 anticuerpo IgG y ~! componente del comple•en\o 

C3b. El anticuerpo se ligo a la part!cula por medio d~ la re;i6n 

Fab, mientras q•Je la rcgi6n Fe se adhiere al receptor Fe de la 

membrana del ne,;tróf'ilo. El neutróf'ilo tambUn tiene recept.ores 
para algunos componentes del complemento que han 'ido act.ivados, 
Algunas bacterias con c~paulas compue~tas de polisac6ridos, 

evitnro el reconocimiento, lo que cau,.a •Jna deficiencia en le 

efectividad de la fagocitosis. Una vez llevado a _cabo el 

reconocimiento y la adhesión, la particula e• rodeada por los 
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pseudópodos en1itidns de lv ru~mh~onR ci~op!t~mica del neutrófilo. 

Cuando los pgc1Jdópodos so tocan, se fusionan y encierran a la 

partic1Jla dando oriqPn a •Jna vesícula dnnominadn ragosoma, la 

cuol GO f11~iona con Pl li~o~oma (Y~cyala digr;tiva) que contiene 

granulas primarios nspccif'icos Ccn::im~-:.), rormando el 

tagolisosoma. Ssta rusi6n y liberación es conocid~ como 

de9ranulaci6n, Alg•Jnas en:imns de los lisosoma5 puadcn Jugar u~ 
papel en la ml1erte de lo~ microorg~ni~mos, pero el erecto directo 

del contGnido gr~nular os la dig~stiOn del organismo Ya muerto, 

El raQo-lisasomn protege a la c~lula del posible da~o caYsadc 

por la segregación de las an=imas digentivas y los metabolitcs 

del oxigeno dentro d~l fa~olisosoma cuando éstas digieren 

mic1·obios. Una Ve::= Qlln :¡2 h11 lhz.v.:irJo il ccbl"'I l.H di!]estión del 

material fagocitado por el con1.enida de 109 lisosomas, el 

material P.S e>:ocit.ado. L;; mayorta de lo.; nc•J.tt·Ofilos m11eren en el 

exudado inflamatorio , y son fftgocitados por los m~crófagos. 

Los neutr6rilos también interactó~n en otros procesos 

fisiológicos, tales como la estimulaci6n de la coagulación y 

libera~i6n de pir6genos que provocan fiebre (45), 
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FIG. B. INICIO DE LA FAGOCITOSIS CON EL RECONO
CIMIENTO Y ADHERENCIA DEL MICROBIO AL NEUTROFILO. 
EL MICROBIO ES INTERNALIZADO DENTRO DE UNA VACUOLA 
FAGOCITICA, DESPUES EL LISOSOMA SE FUSIONA CON LA 
VACUOLA Y SE LLEVA A CABO LA DIGESTION DEL MICROBIO. 
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El monocito se origin~ en la HO a partir de una célula tallo 

bipotencial <CFU-NM> que ce cepa: do diferanciar~e ,Ya sea a 
monocito o a grant1locito. El e!~t!m~lo ~2r~ la mndYración en una 

lfnea celular no es conocido, pero es probable que u~o hormona 

esp~cfFica similar a la cr·itropoyetina estó involucrada. L~ 

bipotencialidad de las c~l11las precurso1·~s del monocito está 

basada en lam .similarid~dPs morfológica~ e immynoldgicas de 
clon~t:· nenp1-1sit:l"'G obsP.r ... 1adoi¡ E·n l"".''JCro>mi;H; q1;.: involucran t.nnto a 

m~crófa9os como n oran1ilocito9. ~.a p~ollFer~cidn clonal de 
ne11trófilos, t~l coma ocurre en lR Le11~~mia m1eld9ena crónica 

CLMC), frecuentemente muectr~ ~rolif~r~ción monocitica as! como 

da nn•Jtr6·tilos, 'I L~ lc:;tc-mi.;i mie1cmonoc1ti::a ,sqi.:da, .involucra 

proliferación irregu!~r do monoblastos y mielohl~stos. La c~lula 

tallo es mós simil~r a lns célola~ neoplásicas en ~stos 

des6rdenes, 

Los procur~oreo d~l mnno~itc en la MO son el mono~lasto y 

el promonocito. Estas c~lulas ~e encuuntr~n en abundancia 

sol~mente en proceso$ leuc~micos del sistema monocitico. El 

monobl•sto de la médula no puede $er morfológicamente distinguido 

por el microscopio de luz de el mieloblseto, excepto cuando hay 

una marcada prolif'erocíón d•: lu seri"? monocttic.:;, como ocurre en 

la leucemia monoc!ticD <47), 

tincianes citoqu!mica5 para ayudar ~ difer~nciar estas dos lineas 

celulares. El promonocito en el prime~ estadio de desarrollo 
morfoíi$iol6gico caracterfstico q(IQ permite sar diferenciado como 

un precursor del monocito por el micrc~copio dc 1u~. La 

identificación de precursoree tempra~os del monocito es ayudada 

por l• observación de pliegues o indentaciones en el n11cleo y por 

su asociación t:on monocito~ ma·d11ros. 
El monoblaoto tiene abynd~nte citoplasma agfanYlar de color 

azul-ort•iceo. El n~cleo es ovoide o rcd~ndo, pero puede estar 

ple9ado o indentado. La l•u az•1l-pdrp•ira dt> la cromatina nuclear 
eatt finaaante dispersa y varios nucleolos son fAcilaente 
identificados. Le diferencia entre el monobla5to y el mielobla&to 
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puede ser posible con tinciona5 citoqu!m~cJs. El manoblasto no 

tiene ~ctividad de ~stGrasa especifica de~ostrada por ~l ~ustrato 

alfa-naftil butirato que es inhibido por fluoruro de ~odio• El· 

mieloblasto tiene activid~d estcrasa especifica y no especifica, 

p~ro esta ~ltima no es inhibida por el fluoruro de sodio. El 

~iQlobla&to con actividad esterasa espec!fica es demostrado por 

la reacción can naftol AS-D claroacetato, 

El promonocito es una forma interm~dia entre el monoblasto y 

el monccito. Lc::i céli.1la os qrande 14 a 19 um de di•metrot con 

abundante citoplasma a~ul-gri56ceo, Granulo~ azur6filos finos 

pueden e~tar presentes Clisosomas), El n6cleo es mts bien 

irregular y profundamenta indentado con una fina malla d• 

crcmatin~. Les filamentos de crom~tina son m~s 9rue$OS que an el 

monobl~sto, El nucleo!i puede·estar o no presente. Las tinciones 

citoqu!micas para esterasa no especifica, pero>:idasa, fosfatasa 

ácida y arilsulf~tasa son po5itivas. 

El monocito maduro tiene CDracter!sticas morf'ol69icas 

variables q1Je dependen de s1J actividad, La célula se adh:i•r• al 

cristal y emite numerosos pseud6podos que dan como result•do una 

amp 1 ia variaci6n de tama~os y formas en •Jn frotis •anqu.lnea. El 

intervalo de tama~o de las células es de 12 a 30 um con un 

promedio de 18 um, 

sangre periftrica. 
electrónica reYelan 

las células más 9randes se 9ncuntran e~ la 

Los estudios citoquimicos y de microscopia 
dos tipos de gránulos: un tipo contiene 

peroxidasa, fosfatasa ~cida, y 3rilsulfatasa, lo que suQl•r• que 

estos 9rán•Jlos son similares a los lisosomas (Qrtn~los 
a~urdfilas> de n~utrdfilos. Se conoce menos acerca del contenido 

del et.ro tipo de gr4nulos, pero son diferentes a loti ;r•nulos 

especificas de ne•;tróf'ilos, éstos no contienen f'os,at.asa 

alcalina, Los lfpidos q•Je constituyen a la ml!11brarl~ de .1os 

lisosomas se ti:::en con el colorante Sudan-neQro JI, El ndclito •• 
irregular y frecuentemente con forma de herradura o de ~riJol, r 
posee numerosos pliegues que dan 1• apariencl• de 

c i rcunYol•;cion"s si mi lares al las del cerebro hu11•no, 1119un•s 
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vei:cs los nlJCl~olos pY~d~n SE!r vistos. La cromatina es 

difusa lineo;r, :;eme,.;ante •l un patrón como de encajt?-, en 

comparación con el do la cromatina rlonsa rt~ linfocitos o 

qranulocitcs mad1&rcs. 

Los monocitc~, por otro lado, son alqYnas veces dif!ciles de 

distinguir de los linfocitos grandes. El monocito eve~tualmont~ 

vive en 1,1 sangre y enLra ~l teJido dando éste lleva a cabo su 

maduración a macrófago. L~ transición d~ rncn~~ito-macr6fago está 

caracteri=acia por un ngrnndDmionto ~elular progresiyo. El nócleo 

se vualve redondo, los nucleolos pueden sor vistos Y el 

citoplasma aparece dr.: color a:!ul (45, 40). A!i!, al 111ad1Jrar el 

macr6fago, pierde actividad de peroKidasa, pero se incrementa en 

retículo endoplósmico, lisounmas y mitocondria$. También son 

notables algunoG gr~nulos en la maduración del mocróf~ga. Estas 

c~lula~ pueden vivir par mD~D5 en el t~Jido. Los macrófagos 

normalmente no rcentran pero algunos pueden 

nuevamente ton~r acceso a la linfn, para parmanecer eventualmente 

en la· sangre. Los n1a~rófagos ~olcctiv~monte conocidos como 

histiocitos, desarrollan diferentes caracterJstica5 citoql1imicas 
y morfo16gicas 

do rasidencia. 

basados em su 

que dependen del sitio de 1naduraci6n y del teJido 

Estas célu!~s rPcih~n nombre5 más aspeci9icos, 

locali=aci6n en el cuerpG. Por eJe~plo, los 

macrófagos en el hi~odo son conocido~ cerno cólula~ de Kupffer, 

los macróf~gos d~l puln1ón como mac~ófagos alveolares, a' los Je la 

piel como células de Langerhans y s los d~l c~r~bro coma células 

de microglia. Los m.-;crófagos no Gon consirJerados c:ól1Jlr1:6 tallol 

•in embargo, p•1eden prolife1•,'Jr en el teJidc:>r especialmente en 

Areas de inf'lamacH1n, lo que ¡Jer1nit.o incrementar el nd.mero de 

estas ctlulas en estos sitios. Ocasionulmente dos o más 

macr6f'a9os se fusionan para producir c&lulas multinucleadas 

9iQante•• Esto ocurre.en lesiones Qranulomatosa~ en las cuale• 

11•Jcho1t 11acrdf'a;os se encuentr.'3n e5trcchamcnte J•Jntos. La fusión 

ta•bi•n ocurre cuando algunas particul3s de m~teria son ·muy 

9r•nd•s para ser fagocitadas por una sóla c~lula, o cuando do~ 

c•lYlas $imultaneamente fa~ocitan la mism~ p~rticula C45). 
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FUNCION DEL MONOCITO 

Es bien conocido, desdo los experim~ntos de Metchnicov, que 

monoci tos y macrófagos tuncicncin COlll'O 

fecientemente se •~be que e~tns células tambi~n secretan una 

variedad de s•Jstancius q11e afectan las funciones . .de otr8• 
células, especialmente linfocitos, que en turne secretan 

prod1Jctos $Oluble5 (linfor:inas), q1Je modul.'ln las funciotles ~los 

monocitos. 

Los monor.:itos )' macrófagos inc¡iieren microor9ani~o&, Son 

especinlmente import~nte~ en la inhibi~i6n del creci•iento de 

mi...: roor·gan i ~·"1'1'.~ int. racPl 11~.-HP.~. 

La opsoni~~ci6n ~a ~n micrc~rg?ni~mo con inmunoglobulinas y 

complemento, incremonta la fagocitosis por monocitos y m•crdtaQas 

ya que estas cólulas po~e~n receptores para el componente Fe de 

la5 inmuno9lobulinas de l~ c!~se !gG y par~ el componente C3b del 

complemento. ~espuéc de la adhesión del microor~anismo • la 

membrana celular del macr6raqo, es ingerido de una manera &i•ilar 

a como lo hacen los neutrdfilos CFi9. B>· Primeramente los 

lisosoma~ se fusionan con el fagosoma, en el que se · liberan 

en~imas hidrolitic~s y otras sustancias microbicidas, d• las 

cuale5 las mc1s poderosas si:rn productos del ·metabolismo del 

oxfgeno, tales como el .~uperd:ddo (Q-:?), o:dgeno molecular co:n, 
radicales hidroxilo COH-J, y perdxido de hidrógeno tH202), Lo5 

macrófagos acti\•ados ~e ndhier~n a las células tumorales y las 

matDn por un erecto citolitico directo, Si lo célula tu•oral 

ti~ne inmunoglobylinas adherid~s, los m~crófagos se adhier•n a l• 

porción Fe de la inmunoglobulina, para llevar ha cabo un etecto 

l!tico sobre la célula tumoral. 

Los macrófagos son imnortnntes como limpiadores,, ya que 

fagocitan rest~s celulares, c~lulas vieJas y ot~as partfculasl 

por ~.jemplo los monuoitos en l<> san9re in9ieren. tmct.ores 

coagulados en la s<>ngre, lo que limita •l proceso de coa9ul.c:i6no 

ingieren p rotelnas desn.1t•Jral i:adas y compleJos ant.S9eno•. 

anticuerpo, también remua-ven s1Jstancias tóxicas d• la •an9re1 
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pr&vini~nclo q1J1.:i é:~L1<. l~~Q1Jcn ~ !os. t.f~.jido!j C49), 

Los mue 1·óf'•~.:.:r.s l il10r.-:n •,;r·.~ ·Jtir-icd:~d d;_, ~1J~t·-1;1.:i~s que est,jn 

inYol•1cr.ld.J~ 1:·r. LJ .:er;:.-nc:.n J·?l n:-·gm'i!:~nio t.<:11 c:.1-:.m•:J L:i lisczima, 

pir6ganot compori<tntt:>:i ~el complc·1rJJ?nt.::o ·1 ·?1 íntQrf'urón+ SQcretan 

sustancias que modulan a otr~~ cél~1lns, astns incl1Jyen al CSF que 

éstimula a las célul~s tallo de 1; unidad Form~dorn de colonias 

de n~ytrdfilo-m~~rdt~qo CCFU-NH), factores quo eGtimulan e~ 

crocimicnto de niJcvo~ capila~cs, factores que estimulan y 

suprimPn la actividad de linrccitos, sust~ncins quimiot~cticas 

para polimorfonucleares, su~tancias qua estimulan a. los 

hepatocito~ o secret4r fibrin69eno (45), 

Lo~ mü•:rdflQOG ~ctiv~dos, !ih~r~n en=im~~ ~alo$ como la 

colagenasa, cl~stno.:i, ">' protc.oin;L1f,¿)~ n111Jt1·~t q1¡,(o' hidroli=wn los 

componentDs del teJidc. 

Los macróf'ago!; )' monocitos de divero;.as f•Jentes presentan 

alg11nas caracter!sticar. d:i-f'c.1 re1'1b:-r,, r'\sí, s .. ~~ ha mc~5tr&do (50), que 

los macróf.,.r;os d" dit-:'J'f..:·ni...t::-~ tt:.>.jido~ al ~;(,';" -=.ii·;¡l,udo>J y cultivados 

!.u ~' su capacitJ;;d de íJdher·1-:-ricia .:11 vidrio, .3!5! como s1J 

indice mitótica en cultivo vari~ba. En b~~e a estas 

características, Bennet describió tres categorias de macrófa9os: 

macró,agos peritoneales y da $angre perif~rica que sa adhieren 

r~pidamente y tien~n una baJa ta~d mitótica; macrór~go~ de la HO, 

del ba~o y del h1gado que se ~dhieren lcntaíl1ante, pero tienen una 

alta tasa mitótica; y macr6PagoG alveolares que se a1fhieren 
r~pidamGnte y tienen una alta l~$a mitótica. 

En diversas teJidos del orqanismc, c::i~ten m~cr6fa9os cbmo 

residentes habituales, no obstante, 5e h.1 cn:perim~nt.cHJo con mayor 
'recuencia con los provenientQs de la cavidad peritoneal, debido 

a. qu• la población- e5 f'AcilmQnt..: c3rac.t.of'~~<:>da (51), Su colecta 

fll s•nc.illa comparada con la de tttncrófagos de ot.ros te,jidos, que 

sdla a.e pueden obtener por disgregación. e!"'·.:ilfl~tlc:.1, con lo q•Je se 

af'ect• • las c"l•Jlas. Los macrdfagos dti> la c~vidad pari;.;.oneal son 

utili:i:ados •" est•~dios morfaldqicos, de diferenei,¡¡:ión, 

f"•qoe~tosis, ci totonicidnd y N~!;..p1Jest.a immur1e C5~). Se piP.nsa que 
la población de mncrOfaqos resi(.cntes se IT\ünti~r.~ 1~\?qA.:i:nt• •JJl 
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mecani!imo dr. autod1Jplicaci6n y que las c~lulils con 
cartacterf ztica~ de manocitos ah! encontradas, piJeden ••" 
monor:itos t.ransitoribs en la cavidad y no estar rclacionado5 con. 

macr6fagos rasidentes (51), 

Se h~ emnleado una amnli3 variedad de agentes .irrit•~t•s 

para proYocnr la llegada a la CüVidad peritoneal de un graQ 

·n~merc de células Cr:oma los monocitcs y los neYtrdfilo5), El 

p~tr6n que sigue la respuesta a la estimulacidn por div•rsos 

a~entes, es generDlmente la mismB (SJ>: cuando el irritante qu• 

se emplea· en la r:DvidDd peritaneül es el caseinato de sodio, s• 

observa qu~ el tipo cel1Jlar que arriva ~n prim&r t~rmino es vl 

granulocito, el cual ~rriva ~ntre una y dos hora5 después d~ l• 

inyección, posteriormente llega a su nOmero mAximo a las 16 horas 

y comien~a a declinar hasta desaparecer casi completamente • las 
24 hora::-. En t:!l c.-sso de los .11onocitos, ~etas tienen s-u m.tximo 

(54) a los 4 di~s despué~ de haber sido inyectado el ~atdn. El 

tiemp~ q'.!e llo·,.ia el restgblecimiento de la normalida~ .~t"n l• 

cavidad, .var!a segun l~ concentración y la naturaleza del 

estim~Jlo C55). 
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INH\JNOC. 1 .~FIJL 1 ~llS 

Adem~s do las sust~nciA~ induclorBs a l~ proliforaci6n 

celular, producida~ por ciertos tipa~ c~lulnr~~, 5e producen en 

el organi~n10 m0l6~ 1JlaG dP i~~ort~nci~ on la d~Fensa del cuerpo 

~ontra ·agentes c::tr;::~o5. Tal1~5 111cll-cul.:1o:; !OiCln prod1Jcid.'JS por 

células especia15~arln~ C•~n ¿st~ Fin, ll~:n3das linfocitos B. La, 
inmunaiJlob11linc.-r:; prodi:i::idHs pür e.;t;.¡;; L·~·l•JliJs ~on molécular. 

prottdca_s que portiln actividad rle antic•Jerpos, C--'~. decir, la 

pra?iedad dp combino~se c·~pc~fr{c~.~~~t~ cnn ln sustancia, que 

pro1,,•ocó s11 rorma.:i.6n L:mt!~>.>tH)\, Las ;;¡¡t:i::111::i1·po~; se originan como 

respuQsta a la~ ·::PVili:rnci.-:;'.; €•: ... L•~~e::;:, int1'(Jr\11cid:.s (.·n 1..•1 cuerpo, 

Los anticuerpo2 son 1tolbcula~ biíuncionales y se liQan de manera 

espac!fica con el ~r~f0enc e inici~n también toda una gama de 

fenómenos ~~cundarioa como l~ fi,jación del complemento y la 
liberación de ~~st~min~ ?or 1,,- c~lr1l~s c0badns 1 

indc.•pendicnt.es dr;• ~111 J?;", 11c:.:ifi¡-:1,'1nd p~r .:q j:"'ltiCJC'i1o (56). 

q•Je son 

Como l~ diversid3d estr~:tural y run~ional de los anti~uerpos 

normales hace difi~tl Sll an~li5is fisicoquimico, m•Jcho de nuestro 

conocimiento cor\cerniente a la estructura de inmunoglobulina~, es 

derivado dí·! 

mac rog l ob•J l in as 

hetero9enuidad, 

monoclor.ulr ... :: 

todos los 

r r~ldn.;s 
<57l. A 

anticuerpo!:. 

del míeloma 

pesar de su 

p re~entan 

y de 

Q ran 

ciertas 

similitudes estructl1r3les, todos can~isten da una ~ubunidad 

b~sica compuesto~ por 4 c~den·1q polipeptidica~ Ynidas por puentes 

disulfuro. Dos tien~n un p0~0 moloc1Jl;~r dH ~~1000 a 75,000 

daltones segón la clase de inmunoglobt1lina, y ~on conocidas como 

cadenas pesadas CH del inglés hcav1>; l3s otras dos tiene un peso 

molecular de ~2,500 daltone5 y ~on d~nomin~d~s cadenas liQeras 

(L), Las cuales, tienen como base sus propiedades generales, asi 

como las caracteristicas fisicoqulmicas e ~nmunoquimicas de sus 

cad .. enas H constituyentes, las inm1Jnoglottulir\as p1Jeden ser 

subdivididas en 5 ·clases principales: IgG, IgM, Iqt1, :g", e 'I91\, 

Dentro de una clase dada de cndenss pas~das, se han distin9uido 

subclases de acuerdo a ~us c~racteristic~s antig6nicas. Por 

ej•mplo, hay 4 stJbclases de Ic;G: IgGl, !1JC:?, IgG3, 1:> IgG4. En 
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tanto, sdlc han sido id~nt~~!C3das d~s tipa~ de c~denas L 

Kappa ':>' lambt!... Fo:;tür. ::n-:l'-:·n,:;.s r¡.;:;r. port,::;d;;.~ ¡n>T' t·~dc1-::; las clases 

de inm1rno9lob1Jlinasr tiunq1Je> :a cantidad relativa de cada tJna 

'-'arfa dr. c:l.1se a cl."l5e. C11ando 1Jn¡-1 ntc1éciJ!n de c;ama globulins es 

tratad~ con papaina ~n pres~ncia de ciuteina, se producen 3 

lragme~tos C5Cl, dos de 6slo5 i~éntic~z y ~onsistan de una cadena 

ligera y la porción amino-terminal de la c3dena pesada; éstos so~ 

referidos como Fñb <del inQlé~, ~raction Dnli9~n bindin9>, es 
mediante est~ porci6n que la inmunoglobulina se une al anti;ena. 

La tercer~ pie:a, conocida camo rra9mento re <del inQl~s Fr•ction 

crist~li:~bla), contiene 1~ p~rcibn carboxilo terminal <Fi9, C>. 
La porción Fe raqula la Fijación de !a ffiolécula a las células 

Ccólutas cebPdas, linfocitcsr macr6fJQOG) la transferencia 
placentaria, y la fiJaci6n del complemento (~9). Las cadenas L 
estAn comp11estas de .Jpro:üme,dament.e 214 aminoácidos .(60). Las 

caden~s L pued1~n ~ar Yistas ccmc dc5 roQic~e~ ~nla~odas de i;~al 

longitud; la priiner.1 de. o..;t~1~ re9ion·~~ Q'S referida c:omo la 
reqidn varie~l& CVL), mientr~s 1~ restante se denomina .reqión 

constan.te CCU ClO>, '·" región \•ari'1hle se denomina asf debido a 

que varía con$iderablem~nte do u~a inmuno9lobulina· a otra, 
mientras q1J~ la región const~nte mueEtra menos variobilidad. Las 
c~den~9 perteneciQntes ~ la :lase IQD1 han sido estudiadas m•s 

ewtensament.e (611, adem3s, !a IgG ccnstit1Jye.casi las 3/4 p•rt.es 
de las gammA globulina~ total~s. Eqta ei lo dnica inmuno9lobulina 

selectivament.e t.ransf't:.?rid.? a través de la placenta, p-or tanto 

provne de cierta protección nl roto; también est~ invo?Ycr~da en 

la activación d~l sistemo del complemento. 
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f1;. C. ~::idelo general :!.e la est:~:::~::a d(; l.a gArnoglcbul:.:-.a. 

se r.iuestran las p::.rc10:-:es r::: y f4:., ast co~o la! 

porciones pesadas IHJ ~· li;eras !!J do las regio:iet 

cor.stantos y varubles de la r.::iH·;-..la ttc::Ado de: 

¡.,·ira.robe H. Cli:-.ical He:r.atclc;:·· !t;f.;¡. 
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Dada la i.ir.parlDno:.i:i q1¡,? r<?presr:nt.:rn Qn la def'ensa del 

OtCJ.:lni.jmo rr;o::lécnlas r:o1110 l;- ~!""flt~:'l·:'l:JÁOb1J.lir.:ls, y la~ que forman 

~arte del sistcnt~ del com~l~ni~nt~. se h~ inve~tigadc la manera 

mediant~ la cunl ~Q ll@·~a ,J c~bo ~~, ~cci6n, Aa ha encontrado qu~ 

existen rece?tore~ a trav~s ~~ ~os cuGl~s se unen a distintos 

tipos celulares,. Los recepte ros q•.!11 reconocen y unen la porci6n 

Fe dG la !gG, hDn sidc detect~dos QM una amplia variedad de 

célula5, t~:· 1 ~ ~cmr !ns m·ic1·~~~00~, 1~~.f~;!to~ y leycocitos 

po\i;1w1·fon11cl1:!nr.:-!.;. E~~ . .-·.-~ r[·:E•¡:.torf.'S f•incinn.-.:n en lu fa.,gccitosis 

(6:!) y cit6lisi'!: <6:n rl11- :f.~1¡las rec1Jbierti3s de "lgG. Los 

recoptoras Fe que qon Q~=ontr3~cs on d!fe1·pntes tipos de células, 

expresan rli~tinl;1s afini(1~d~s p~r~ l~s $ub:!ases de IgG. 

M•1ch;)s e~tudios r.:o"" cél•1~ 3•:; =1dt6:,,g.15 ~· inrnunoqlobulinas 

§D~tienen que lo~ rece~tor~s dn los f~~ocitos mancnucleares, unen 

s61o ciertRs cla~es rlo I9G especiricamente, Los macrOfago~ de 

humanos evidenciDn grJn afinidad por l~s subclases IgGl e I;G3 

C64), mientrH~ ~·Je l!)S macróF~0n~ d~ rat6n unen e~pec~fic•••nte 

l!]G:'.! f! !gG:::?b, p~ro er cnrr.t-ic r.c 1Jncn !oG3. Fl~i mismo, se hon 

descrito recQptor~s ~c ~u~ .1nen distintas clases de 

inmunoglobulina'i (!gH e IrJF.:> (62>. Lns m;;;crófagos portan en su 

suparfici~ race~lores ?ara ~a r~rci6n ~e de 12 IgG, ademAs de 

receptores para Pl complemente y receptor~~ no especificas par• 

sustancia~ e::tra~as, todo~ !.1:;;.tos de qrGn importuncia biolOc¡rica. 

Existen datos sobre la e}:istencia Mo receptores para la in~ulina, 

ribrinn, lar.tn-fP.rrina, linfocinas, C3rbohidratos y lfpidoS (63), 

En Cl.!an ~~ 

rec1Jbrimi i¡i,nt,:. 

adherencia 

de• b.:ir.+.er-ia::; con 

fa9ocitosis, lo 

ti?c inmune, ~e sabe qu• •1 

inmunoglcbulinas, facilit• la 
que incrementa la activid•d 

bactcricidn de lc5 ma~r6ragos (64). El papel d~l ~ntic~erpo •n· la 
mediación de la fa9ocitosis ••lectiva depende de la unidn d• un• 
reQidn del rintir:•-1erpc 3 1Jn sitio de reconocimiento o r•c•pt.or 
5obre lu superfici~. d~l m~crdf~go. De esta forma la por~idn d• la 
inmunoolob•Jlina que se une ~l macr6fa90 es lo Fe, mientr~s que la 
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porcidr. Fa!> ·.:.1"<:· !'!1PJr.·.:.-~·:;~1·~=-~~::.:::rn·r~r1t.f.' .:11 m·:r:.t ,;.::·-:_::.:-1 1•.;m.".'; p~tógeno 

C65), fi«!•~rn.1·:> dr-1 -;:.:t fnnc·i/¡n '=-'•1 !,-; [~1 imi.n•1··::.,"1.) ."!•• c:._,~:·ti....:s >::',:tra~os, 

lo~ 1·1?ct-ptor·en f(: de lr.~ m.~;o::·"';f'-:::.¡t.Vi f1~:-10:.i .• :i~::n ·.·" lt! r~liminilción 

fisioldgicn d~ ~ritt·~1:itos v!~Jo~ o ne v~~~lus (~6). s~ piensa 

q1Je el erive,j'I·:- ;mi~11ta ;.1111.•J•.l e··.-:,·.1n':>T' g:--;!f:!:!~ r.•rbohlrlrat.os qrJe 

lUE'·~·· Gp$tl1l~::;¡,~;:i~:; p,~t "!_,~(; >Jll~.~!1:-go ~: i'J..:2:1.1 ]a q1F:• f~icilita SI~ 

fagocitosis por r~ooci~os hep~ticos y esplénicos C67l, 

L~ presencia de re~artor?~ F~ QS qy~!u~~D h~y en dia, 

:-:eno:;t·nj·:r~; ;.;ü;1 .:1.::}:. 1.1'!~ú!:. .:~-,r: .:o!"ii:'.»"p1:<:: (E .... ·) f ;:- 1:;;s~,;oriormente 

son e::µ1Je•:t.us ,'J lo•:. 1:i::•.::·.~·f':1-~·-:~. !....'l .:;1:~.L'.':! . .!-J..I df::l rtJct•¡:it.or Fe e5 

iniciada c11~ndr.i c1i::J;'r.-• l.:i adhe~iit~n de eritror:i tos so,bt·e la 

rosnta. Sr~· ciJc:>nt.:1 con t6cn;.-:~~· r.!r la q•J-:.· •;1. los et•itrocitos son 

prP.m-=1rc:;jdn:;¡ .:r.n r.r ~!, puc;!en r¡r'"'r' t:ont.-~do 1,; .:iut.om6t.icamente. 

Tamb:.én se empl~an con,j•tfJa.dos de antic~Jer;>o<.:- con .r1uorQsceina qtJe 

se unen ~ les m~cr6rJgas y de esta manera sen contados con 

aparato5 q111~ ~;e¡:r.Jran iJ la:, ct·"1Jlns d~ IJCUi:'rdo iJ s11 diferencia en 

flunrc~cenci~ c~n>. 

El e~pleo de r~•cta9 EA oe ha reali=ado no ~ólo en 

investi9aci6n b~sica ~obrQ la nalurale:a y función biol69ica de 

los receptores Fe, sino tambión a nival ~lin!co en el que •ste 

ensayo se utili:o ca1no di¡¡~n6$lico an l~ d~t~cci~n d~ cáncer 

c;ervical C69), 

Actualmente ~e h~n d~5arroll~do t6c:1i~~~.encamin~das a la 

evaluaci6h m~s eficiente de estos rec~ptores. As!, tenemo5 por 

eJemplo el m~todo avidi.nü-bic.,~ina-pero:::icla::>a <70>, para h 
determinación di~ re:cptores Fe en m~cr6f~~o~ n1~lados o en 

teJido. Otro m1to1!0 ccnsi~t~ en el empleo de ~articulas 

fluorescentes de ~-hidroxietil m0t~cril~to ca~ d~nitrofenol y 

ant_ic1Jerpos monoclonales anti-dinítrof"enil, d<? t.n forma qrJe se 

detectan receptores F~ y 1~ fagocitosis m~di~da por estos 

r•c•ptor•• <71 >, 
Sa "ha encontrado que la formación de r~=ep~ore~ Fe est4 

••diada por una mol~cula termollbil y sensible a la tripsinu que 
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la determin~ como uj~o ,rote!na. E! a~t1Jdio bioq1J1mico de esta 

mol~c~la llGm~d~ r~RI <i··! :~qlés, re Rec~µt~r Inducer), indica 

que tiene un ~~~o m~l~~1Jl.:r d~ 10,50~ d~ltones y un pH 

isoeléctrico de 7.6. Se ha obtenido en ~rincipio de una linea 

d~ ti~o mac~o~l~i=~ d~nominada WR!9M.1 y 

pbsteriorm~nte Qn syQro Q~1dot6xico myrino, as! como en el medio 

ccndicicnad0 pcr pYllnone~ qua ~o cbtienc CC\no ~~ describir~ en, 

material mlatudo, madio ~ondicionado por mac r6f'•c¡os 
peritonealcs som~tidos o la ~cción de lipcroli~ac~ridos C73>. 

E! d~sarrcllo J~ anti:1~~7f~S ~onccl~nales ¿~p~c!ficos para el 

FcR, sobrt:- leucocitos h1J1n;-;r . .::s ha cstablo.:ijo la e::istoncia de 

tres ti~05 distinto~ dR FcR, 

Hay tro3 clo~es d0 FcR, Pl FcRI que es una 9l1JcO?rotefna de 

70,000 .. 1.-::.1+,~nc:.> ('"'4, 7-:i), y C:5 i::l ónice FcR G'Je liga a la IgG 

mono.,,•alc:nte -;:.:;~· 11:ic. al1,D .:tinid.~d, y .:.::r1 rJna constante de 

afin!d,._.;! cli."".2 ;...Ha !0'.11 ~:- !JG3 hu:n.:>nor. ¡.• IgG::? e Ig03 de ratdn 

C76, 77). El FcR!I, un~ 9:ucoprote!na de 40,000 daltones que ha 

sido derinida por ~ntic1¡erpo~ monGclongJe3 asi ccmo sond•s de ADN 

clon~do C7C, 7?, 80, 81. 8~1, d~s fcrm~~ da FcRLI ru•ron 
iden+ .. iti.ca11;¡r, (.83), 'I rc:icientni; e:-:pt:rimF:ntos con clon~cid1'f de 

cADN apoyan el concepto ¿a subtipos de recaptores m~ltiples ~SO, 

84>. Todas 1~~ f3rmas d~l FcR:I li~11Qn afinid~d baJa para la IgG! 

monovulente, y parec~n ser e~pr·7!ftca6 p~ra compleJos inmunes y 

El FcRIII ta~r~ión ti.en~ bclJ3 afinid~¡j ~ar3 lqG monomérica y lue 
originalmente identificad~ ccmn una glt1coprote1na d~ 50 a 70,000 

dal ton»s CSS.'. 

Er. rf:l~P.1men, 

lDs formas po!~m~rica~ d~ FcRI! ~ P~RI!!, E! po!imorfisNo not~do 

?are.:~ c~t~- r•·l~cionBdt. ~~ a~~=~ ~an la~ diferencias e~ lo• 

alelo~ y la modificación posl-trsnsduccional en 

cél•Jlas C06, 87, 88), 

dif'erent.es 

La expr~~i6n do ~cRI e~t~ m~>·ormente re~tringidD a fagocitas 

monon•1clt'aT•c.•~:, !..os mono.:ito~ de s;Jn.;re ~nn•i.f'.1rica normal ti•n•n 

un intervalo de 15,000 ~ 40,000 sitios de FcRI por ctlula, 

mientras que Jos macrhf'a9os tien~n m~s de 50,000 ~itios por 
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;:~1· crHula son 

enc:ontr.:ida..:; r,r;brF_. gr·wn11!t:.::.to5 frr~L•Cm; a1.•:;l,.3cfns ~~11, 9~) 

El FcR!I .-.:-s p::;:.res¿ido -;-.o:.rL' l,3 ;.•JjH•rfici.C? de.• vi.ftualmente 

t..odr;s 1.;;.5 c~lt.!l~.,. !'it"natc.¡·.qy.~·t'!:;:::.., p;:r; 0;,:.to u1·1tracitos es 

probr.ib.~t-;!mcnte (:~ rjr.~ci:. F.-:R r.obr1.;- ¡J!.:.qiwbVi, e·~t.: F\:RII se 

~nc11P.nt.r;;, i:rn cai"•~ .. ~d;ulr.~., ~l·nilwN_;~¡ ~.tJLrt:.• i..;d:i•:. l.:1s 1.:-:..l11.1:a-, q•1c lr; 

presentcrn, 
citocinr.1s inm1Jn.:.-s 193). El FcF;TI! 1~s .:tllam.;1nt\? rt.:con~:cido por su 

olto ni\.•t?1 df~ p;.~pre•üó:i <1110,0·:'."'0 ~ :!00,000 1.1itiu•; por célula>, 

!;nb·1·c ru~ut.~·óf·= ~.-;..,-, ht1:T1.;nr..:; (9~, 17'·~', E:• 0:r..1tr-.:st,:: lfjG monocitos 

h•Jll'l•".H'1/JS ti~ru~í' ;')1::::; F".-:=·rr.:, .,1.;1¡41.0 °!.·~;,-. 1:.·1::r~1P.~qr.-::¡ h1Jrri.1n::is asi 

niveles de esto receptor C95). 

(\ través d~l tiempo, 

eYolucionado consid~rablomcnto, ~ lal gr~do ~~~ ahora as posible 

separar un;J malr.r:•Jla ei:~cc1'.f'i.cci d1;! entre l'IPJCh~rn c1tras. Los 

m•todos mós utili:~don son los mdtodo~ cromalo~r~rtcoG. Dentro de 

estos, lai:..; mós frer.1Jl:r':itro1ment.r~ 1Jtili=ad1)':i son la cramatcqrafia de 

exclusión molecular.o t~mi: molect1lar y la de intercambio iónico, 

En este tr~b~Jo ~0 ytili~ó 1~1 c~n~a~ogr~~'~' rl~ ~~mi:~ molecular 

con el oh.jeto rJ~ ob+.erir.'~' frCJrcionc~ r ....... ~.q1;r-.-i.d~e. dr.> la proteína 

desead.:1, 

En la cromatagraf'ja de t~mi;:: mt:liz·r.•Jlar, la mezcla de 

protefn.'ls disuelt.:is en unü ~;:1l11r:.~n ::;¡¡1 1Jf'~.iCJ•J.J1Jo,..:1 apropiada, se 

deJa fluir por gravedad a lo lar~o do un3 ~~l•Jrn~~ aíl:?aquetada con 

Qrinulcs, de un material polimoro inertr"°' ct~ E'levado grado de 

hid~atacidn que ha sido previ~mente lavado y equilibrado con la 

sol~cidn amorti9uadora. Los m~t~rialD• nr~s uduales para el 

llenado de lRs columnas son c1 Se?hadc:1 q•Jo ~~ ~n derivado 

polisacl!ridor el llio-Gel 1Jn derivodo de poliacrilainid" y la 

a;aros~ que es otro polis3cáridc, los curales p•Jedcn estar 

pt"•parados con diferente 1Jradn d.,... ptlT'o<:.idad intern¡it En las 
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columna~ lJ~ ;1~ot~i~~~ d~ dtre~~nt~ t~m~~!l mol~~u!ar penetran en 

lo~; poros intcrnCJ"i d1:- 1·.:.s l]i';jn1~l·:i~;; en ~1·ado~ diferentes de 

velocidades. 

distint~~. L~s ma!écu!~~ ~~ r~otofnas muy grandes no puwden 

penetr~r €n to~ ~Qro~ do l~s ~r~nulcc, $C die~ ;uo son excl~idos 

)· 5alcm por ello f!n 21 "':.:~1"1Hrn da oaclusiór1 de la columna, 
definido co1no ~oluman da la ra~e acuosa en el exterior de lo• 
qr~n1llo~;;. Por ot.ra p.:;rta, las protr.-dnllc: 1tP.!'1' peqiJeÑas pt.1•den · 

p~netrar librcme~t~ ~~ c1 ~o·o jQ !i~0 g~ónulo~, que ~bst~culi~a 

su p?s:• '" t>'avé:. '.1Q la ~ol1rn:r .. 1, mic·:ntra;:. r:uc: los. protelnas di' 

grdr ts1nn~o la atravle~;n con rapido: /a que no pueden penetrar 

en la~ parti~ul~~ polim~ras hidrat~d.~s (96, 97>. 

l_a intorleucina CIL-ll es una citocina polipeptldica 

inmunoreguladora, prodiJc!rl-~ pr~mordial1nente por ragocitos 

monDnYClP~r~s, p1~ro tomh!~~ ~ur n1~·~hcs ot1·~~ ~ipoG col~lares (99, 

99', E:-t biJSe 1:-n el princi;d-:i dt~·l p1.mtc ifa1:>el~i:trico CPI>,. dos 

formas de IL-1 h~n sido !dent!fi~oda5: !L-1 alfa <PI S.OJ y IL-1 

beta (F'! 7.0l, 

La pr~doninanL~ dP !~ IL-1 secretada en la 

estimy!~~i6n da ~ncr6~agas da human~~ as la !L-1 beta. Ambas 

· intcrleucinaG ~on primerp ~iit&ti=adas ccn una secuencia -de 

se~ales conven:i~nales come pro-hormonas intracelular•s de 

aµ NJ>:im,-:damentc 270 aminoóc !do~. Las pro-hormonas son J11'0C•••da1 

piit'.J p;·:;;duci" .n~:.t·c•~li:;~ ~!.i.,:-a::."Jlulores d€' apro:dmad.~mente 17 

l<ilcddl~:.:·"'•r:¡,, sin or-r.~.:ir;c, l;"; ::~-1 p1:cde ser encontrada so•"'t• la 

superficie celu!~r del m~cróra~o, 

La IL-! t.::.en•~ un ;Jrr,r1.!ndo ~roecto ::.obre alt¡iJnoS •procesos 

inn11Jnol69.icos, regula l.; ..... _,n.:waci6n tisular, ?a repiiraeión. • 

inflamación ror ruadio do su activ~dad re~.!ladora sobre al9urios 
tipnü c=1'.!.•il.:Jrt..·::; .::c.1!.:: ;::.é!:.1!,~s ~nda~.e1iales, 9riint.1locitos, 

osteoclasto~, ccn~rocit~ü, ftbrc~l3stos, ·cll~las hematopoyftic••• 
células ~~rvios;1s y c.~l1Jl.:.s linfoides 'l0C a 10J>. El d•Jlo 



inm1;n.:1infl,_-m.=tc:"'iOs 'i.·:V;. ·•·~1.:.~~·".i·;.,:;d·-,:. '::.to sui;¡iefle? q1Je el 

rr.c·:~1riismo q.•_e r•.:i.;~t0 f.íP'.:t :·f·)'.:.,,.. ~ .~ t•--.;¡¡:;r:~:pi:i..~n, libE:.IJ'iJ y 

re>g1¡:..~ 1.:is r-t:::i::ptc::"e:O hi;Jl~1:J·[c~1;.,:-:-:~.a 5_1:i:p.:i:~~,,111tc~:) ;>a;·.:; :!.on ofectc.s 

el º""Q<Jnir,11:0, :' ::n1nr;1.o.:· :.;fr c.:.-·;-.~ :r..;:-t-.::is 1.'•? s·Jc; f1..:ncionc•s, ·cada 

di(l h;J~' <:ilCJrJ n 1J~·.•o. E·• pin· c:.~.c 1''.'-'' .:nn :.;J ri.1.::11irL~1d d"f::- conocer 

spr:rt"'t..:.r1o por !f..JCr6fog.~r. c:-.cihi'l~ tes pr~CUi''.5oce;. miel1Jid\J'S rle MO, 

en espcr.f.fico ;;;r.·~r~-,-lc·~ P"".:'L"i1"!:>orr.•r~ dt:il c_;rhn1ilo.:it..i:; 1'1F.:"ut.r6filo, 
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HATER?AL~: Y HFTOD~S 

MATERIAL BIOLOGICO - Par• la rerli~ac!6n de este trabaJo se 
~tili~aron ratonPs hembra d2 l~ cepa CD-1 de B a 1~ se•anas de 

edad. 

CONtlIClONl!S rir: CLl~T!VO - SP. tr;ib.1,jd en una ca11pana de cultivo 
previamente humedecida con alcohol al 70 ~ 6 isodine <Norwich 

Ca, Méx.> y e5t~rili:~da durante ~O min con luz ultravioleta, 
asimisn10, todo el m~t~ri~l de cristalería se esterilizó en 

autoclave a 15 libras de presi6n durante ~O minutos. 

Pnra c-1 c•Jltivo in vi'tro de las células de macrótaoos 
r•sidentes CMacR> y de médul3 65ea <MO>, se utili2aron c•Jas 

petri de pl~stico CDuranq? Vnla, Méx> de 60 x 15 mm y plecas d~ 
microcultivo crJn po::os de 6.4 mm d·· di.'§m~tro CCost~r, US~), las 

. . 
cuales conten!an 1Jn volum~n ~~ cy!tivo celular de 5 •l·v de 206 

ul respectivamente, ·Las ct:l11l3s sembradas se mantuvieron •n una 

incubadora con un~ temper~t,~ra de 37 e y ~na atmósfera de 10 X de 
C02 en aire y humedad saturanto. ~l medio que ~e utilizó fu• el 

Medio Minimo Esencial de Eagl~ CHE> coibco, USA> !Apéndice 1), al 

que ~e le •9reg6 3.~ 9/l da Carbon•to de Sodio y antibiOtico 

!Penicilina G 100 UI/ml y Estreptomicina 100 •9/mll, •Juatado a 
un pH dP. 7,~ y filtrado µora fines de esterilidad con f,iltros d• 

membrana IMilli?ore, USA> con •Jn poro de 0.22 11icrO•&tros d& 

dillmetro. El medio est~ril "e mant•;vo en el refri;er'tdor a 4 C 
hasta el momento de su use. ·P~ra el cultivo de cdlYlas se e~p19d 
ME s•Jplementado con 10 7. d<> suero de caballo <SC> IGibca, US-'> 

y Microlabr M~x.), ?reviamente desactivado a ~6 C par.JO 11in, ~ 

almacenado 3 -20 c. 

Para mantener a las células en condiciones fisiolOgic•• 

estables por periodas corto~ de tiempo, se utilizo una SoluciOn 

Amortiguadora de tosfatos IS~Fl IAptndice 2), Est• sol~ciOn •• 
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aJYst6 a 11n pi~ dr 7.~ y s~ e~·~r·i!i~ó ccr1 un filtro de membrana 

con poros de o.~~ ~icr1metroa do di~n10tro ~ se ~lmac~nó a 4 e . 

Con un n1ic1·aEclrio in\•crtido (~~1cri~~r1 U~tical, USA) se 

ob5etv6 el r_•!3tnda df-:> lr.Vi r:él11~.:is iJ~.! cnmc.• !:: proliferacidn de las 

~ismas con bas& en lo~ grY?DS y colonias formad~s. 

CULTIVOS - Todos los cultivos rl? célu!~s d~ ~bdula Osaa y de 

mDcr6fa9os rQsid~ntes, ~~ ll2varon o c~bo ~n CH Sltplemontada con 

10% de SC y 40% del meJio condicionada d1d m~crdF~gos o de otro~ 

tipos celulare~, uti!i~ados c0mo inductor. Todos los cultivos de 

MD .::.sbo en placns de 
microcultivo, mi~ntras qG~ los cu]tiuos da macrófagos ~esidentes 

fu~rari reali:adcs Qn ca~as petri de pl~Eti~o. 

HDLF-CULAS OBTENiflt\G POR RECOMAIN~C!CN GENETICA - Las 

sFJstancia~ re~cmhinante~ ulili:~¡J~~ e~ ~Gtc l1·1b~Jo fyeron: 

interleFJcina-1, 20 •Jl de una 5oluci6n stciK (150 n¡;/m!.) aÑ~dida a 

los cultivos respectivos; f'.1ctor 121:.timulador de colonias 
granulociticas .CG-CSF), 5 ul de la sol1Jcidn st.ok (2'0 ug/ml) 

adicionada ¡1 los cultivos respectivos, 

PREP~Rl\C!ON DE L/\ DILUC!ON DE ItlHLINOGLOTIULINA G ( ¡QG) - Se 
diluyd inmunoolob11lina O C7c;, !1JG, Cr.irdis L.:ib~, UGf1) en ~AF a 1 : 

1r600. Se almacenaron 4 ml en tubo~ dv ensaye ~ ·;e ~onservnron 

congelados a - 20 C hasta su uso, Siempr~ s~ utili:6 el total de 

IgG diluida ~na ve~ desccngolad~ para evitar la ?érdida de su 

actividad. 

TECNICA D~ ROSETAS - ~en el obJeto do obtsr1~r eritrocitos 

opsonizad~s con anticuerpo CEA>t ~0 ~tLuvo z~n~r~ d~ carnero 

(eritrocitos de carnero CEC)), m0diant~ punci6r1 ~~~1J:ar en form~ 

astpticar inmediatamente después se coloc6 en SoluciOn de Alsever 

CAptndic• J> •n proporción 1:1, mantenidos por 7 dlas a 4 Cantes 
d• su uso, No deben emplenrs~ en esta técnica EC después de 5 

se••nas d• •>:traidos. 
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Para opsoni:~r a los EC, se toma 1 ml de la san9re de carn•ro 
en soluci6n Alsever y ~e lava tr~s veces con SAF, ~• centrituQ• • 

800 gravedad~s, para posteriormente agregar IgG en una proporción· 
111. Esta me:cla se resuspendi6 e incub6 en ba~o mari~ • 3? C 
durante 30 min, para obtener eritrocitos cubiertos con 

dnticuerpo, Los eritrocitos asf obtenido• ve lav•ron con· S,_F para 

q1Jitar el eHceso de IgG libre. Finalmente se re!juspend.i\eron 10\ 
eritrocitos opsoni:ados en al doblo del volumen de S~F'\&tillz•do 

para su prepar~ci6n y se almacenaron 3 4 C hasta su usa, •in 

O)<edcr de 5 dias. 

TECNICA EN FICAPA DE AGAR - Eoto ttcnica consta de dos c•e•• 

de aQar sobrepuestas en una caJa de cultivo. Para la pri~era capa 
se preparó agar IDacto Agar, US~I al 3 % en ªQ"ª bidestilada, y 

•• esterilizó en aut.c::lavc ·d•Jr;:)nte 15 min, posterior••nte •• 
mantuvo a unn tP.R1perat1.Jr01 de 5':! e, !·" mP.::c:l6 con ~OX d• t1E; 201· 

se 20% MCP y ~~Z ME d~blPm•nte concentrado (2X), el volum•n 

final es de 5 ml por cada c~ja de petri. Se esperó que 

transcurrieran ~O min para racilitar la qelific:aci6n ant•s de 

a9re9ar la se9unda c•pa de agar. La segunda capa se prep•r6 con 
a9ar al 1.83 X en agua bidestilada, se colocaron 300 •il ctlul•• 
de méd1Jla 6sea en f":E, en est.~ capa 5e utili::6 101. de SCr SOX de 
ME con las células hematapoiéticas, 20 r. de ME 2X y 20 X d• •v•r• 
Después de colocar la !egunda caps se esperaron 20 min para que 
se. Qelificara. PostericrmentQ, se incubaron por un perlada d• 7 

dias. Se considero como colonia cuando estaba formada de ••• de 

30 células, y gr~1pos cuando e::istian de S a ~9 células. 

MEDIOS CONDICIONADOS - El medio condicionado de ••cr6t•9os 
residentes <MacR> se prep.H6 11ediante l!l cultivo ºde.· "•cR 
·estimuladas con 10 •Jl de lip·opolisacbridos (LF'S> obtenid• de une 
solución !>tok <1ug/mll por ca.ja, se incubaron durillnt• 4 dl•s a 3? 

C en EM suplementado con .10% do SC, Al ttrmino de e•te periodo se 

colecto el medio de cultivo de l•• caJ•• de petrl c .. dlo 

condicion1do l"C)) y •e centrH•1~ó a S009 por S •in par.• eU•lnel' 

a las células, Se almacenó el sobrenadante a -20 C h•sia SU USO• 



El ml'.?dio condícion.:nin d•:< rn.ncróf~gc~ ind1Jcido.,., <MncI> !ie 

obtuvo al c•Jlti .... ·sr macr6f~qr.1~;. qt.:e fw:~r6n :in(11¡-:idos en la cavidad 

peritoneal al inyectar ~ los ratones J ml dG c~~ein~to de sodio 

al 10 2 en l~ cavidad peritonool <npónrli~::· 4l, par~ Ger obtenidos 

d~spues de 4 dfas como lo~ HacR. Lo9 H~cI se cultiv~rdn de manera 
~imilar a los M~cR por~ elaborar HC. 

Medio condici~n3do de epitolio <MCE> y m~d~o.cor1dicionado d~ 

fibrobla~tos <MCF> - Esto~ m~dios ~e prep~~an al cultivar 
célul~$ de epitelio de ri~bn y fibrobla~tos dn pulmón en EH 

suplementsdo con 10% ria GC, so incuban por 4 a 7 d1ns. al término 

de los cua}QG se col~cte el HC y s~ proces~ de m~nera similar que 

a los antc~iores. 

PRUEE<i'IS DE ESTER!Lit1At1 - Para prObi>r la esterilidt>d de lo& 
rn&dioli y scl1.iciól"!er. empl~:Jdo:;, e:·n n•-~e5ll"os c1Jltivos, se coloc:ó 1Jna 

gota de e!d.a~~ EJn un tubo d_e ensuye que CCírttien~ 2 ml de Caldo dei 

Soya Tripticasein.:; a:l 3 Y., o caldo d~ Sabo•JrafJd Cf(io;:on, Hé:d, 

previamente esterilizados en autoclave, SQ incubaron por 49 hr~ 

a 37 e, al téEmino de le cual se verifica si hay desarrollo de 

microorganismo~ contaminantes. 

OFTENCION t1E Hi'ICROFl\GOS RESIDENTES - Se s~c rHicaron ratones 

m~diante lü dislocación céf alo-mP.Jular para proceder a lavar la 

cavidad peritoneal mediante una inyección de 10 ml de S~F, 

en•e9uida ~e da una ligera &ilC1Jdida dl animnl ~on el obJeto de 

suspender la mayor cantidad dQ c~lulas residentes, y poder de 

esta rorMa recuperarlas al extraer el SftF inyectado. El exudado 

••colocó en un tubo de plástico pre.,,iamente enfriado P•-ra euit.ar 

la adher•ncia de lo~ fCHJocito~ a las p,'.!f"C"dtfs ctel t1.ioo, Este 

proc11d1M1ent.o de e><trac:ci6n de células "ª repiti6 por dos o tres 

11•c•sr s• uari6 h cantidad de S(IF inyectado, se '•Jt!lizb 5 1111 en 
ve: de 10 Ml de S~F, Las c61ulas obt.enid;is se lavaron 1,4'e~ v•c•s 

con S~F, •• reauspendi•~on en EA, se ccnt~ron y ~~ sembraron 4 
•Ulones en C:l!jas de pltstico, Se inc•Jbaron ó•Jrante l hora e 37 C 

p•ra perMitir la adhesión de los fagoci~~• ~l substrato del 
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recipiente de cultivo. Tranoc~rrido e~te tiempi: se procedió a 

retirar el ME on Pl que iban t~d~5 aquellJ~ c6ll1las no adheridas, 

En seguida se l~vó tres v~ces la caJa c~n SAF. Por óltimo se 

agregó EH :on 10X d~ SC y 40X de ir1Muct~r un las caJ~s que lo 

r~quirieron, 

DBTENCION D~ CELULAS D~ MrDULA OSEA - Con ~l obJeto dq 

obtener célul~s ~i6bles de MO se ~acriricaron ralon~s mediante 

la dislocación .céfulo-med~lat· p~r:1 proc~d~r ~ retirar los 

fémures, ltlS c:•rnles SE' colcc~ron L•n un.1 CilJa de petri con HE. A 

105 f~myrc~ se los p~rfor6 ~mbaa ep{fisi~ y con la ~yuda de una 

Jering:-i dr.:: ! ml, sEJ lr:·1 h~=c• ~l 1Jir Hr d-'"' •.1n e::~,l'P.ill·": a otro para 

a:d:.r.;er tod,i.r. las c61ula<j de:- lu médul.;J, se• colectaron l~.s ctlulas 

~n tubos do ~ns~ra pat·G po~tc~iorrocnte lsvarlJ& Lres ~eccs con 

SAF mediilnte r.:c·ntrH'•.11;:ic:ión a BOO grilYedades te;> pot- 3 mi~. La 

card.id;sd dr-" cé!ula:. obterddn~ sr· éfrti::·rmir16 por conteo en un 

hemccitdmetro (A~1~ric,1n Optic3l, UC~l, p~ra c~t2~~r la• células 

Totales CT) en EM. Si-! $f?mbrol"Oil p.·11·~ cada e.•::pcrim(.\nto 400,000 

c~lulDs por po;:o, rasrJsper.didt3s r.n EA nl l.0~ de SC )' con un 40:Y. 

de inductor, 

OTROS H;JJCDIM!EN~OS 

Te~ido de cólulas - Para hacnr fT"otis de la'3 células 

mioloidcs se procedió de la siguient~ manera: las células se 

colocaron en portaobJ~tas me~iante una centrifuga espacial 

C'cytospin' Shandon Southern u.s.A.J a t,000 revoluciones por 

minute.. Crpm) d1Jrante 5 min•Jtos, posteriormcnt& se ti.jan con

metanol y se tt~en con el Hemocolorante R&pido Sigma <Sigma de 

Hl»:ico>, 

Pua 
0.1 •1 

incuban 

la determin~c16n de ro•etos en mn~rófa~d~, ~e adicionó 

de eritrocitos opsoni~ados a l~s caJas de cYltivo y se 

a 37 e durante 1/2 hora, pasado el tiempo de incubación 

•• l•varon las cajas con SllF y "P. procedió a fiJar los c•Jltivos 
con •etanol, te~irlos y evaluarlos. 
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DE F<F.5ULT'1DOS - Todos 
trabaje., •;,u efectuzr·c.r: p::>:· 

los eHp.4lirim11nt.o• 

d•Jp licado, Cadli· 

eNpe1·im~nto s~ reali:O independientemente una de otro y lo~. 

resultndos se e;:p1·e!:.an e.cm~ E.•J. promedio de ester, Yalores, Los 

cAlculos de l~ d~svinci6n slandar se encuentran entre el o.s X 
~amo 'Jalar rninimo y el 7.0 ~ como valor m~Mimc. 
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RESUL TllI•OS 

INCREMENTO DE LI\ ACTIVII!llD' F~GOCITICll Y DE LA EXPRESION DE 

fiECEf'TORES Fe EM M~CROFAGOS RF.CIDEtlTES (l'\,1cRl, ESTIMULliDOS CON EL 

MEDIO CONDICIONl\DO DE UUI\ LINEA CELULAR !JE TIPO MACROFllGICD. (11C

WR19M.1 > • 

Es. conocidQ que los macr6faoos son c~lulas capaces d• 

inducir a su pr6pia dl•erenciaci6n (1041, Es ••• •• h•n 

identificado factores producidos por P$tas células que ti•n•n· la 

propiedad de inducir tanto la prol!feraci6n como la 

difer~nciaci6n de precursores hematopoyéticos mieloides C76r 
105)1 ~unque en un princip~o se pens6 que una s6la molécula tenia 

la propiedad tanto de inducir a la proliferaci6n ca•o • l• 
diferenciaci6n los m;,créfago::'j (!00), recientemente se ha 

encontredo qu~ son variJs moléct1las lss q1Je act6an en 

para producir células runcion~!mente maduras <106, 

109). 

conJunt.o 

107, 108,. 

Por tanto, . oran esfuér=o se desarrolla hoy en dfa p•r• 

detQrminar q~16 molécula tiene l~ pro?iedad dP inducir • la 

proliferación celular Cll~m~d~ rn~tor~ra e~timiJladores de colonias 

'CSF' Cdel inglés ColonY Stim•Jlatin9 Factcrl > y c'ualel!i las de 

diferenciación. Ent.re l.as d~ diierenciacidn se encuent.t'an Us de 

receptores inmunol69icos como son las de induci6n de r~ceptores 

par~ Fe (fcRil y para C3 CC3Rll C104), 

Con la final idüd de determinar si las células de t.ipo 

macrof~9ico, san capact?s de prod•Jcir moléculas dif'er•nci•doras, 
ya s~a para estimular !~ fago:itosis especifica <FcRI> o la 

fagccitosis ine;pecifica, s~ utili=6 el medio condicionado de la 

linea celular tipo macrofAgica WR19M.l CMC-WR19M.11 que 1'8 h• 

demostrado secretar al medio de c•Jltivo faetona de pro~iter•ddn 

y diferenciaci6n, que acVian sobre cél•Jlas de tipo ••crotAtlco. 

Para ello se C•Jltivaron durant" 4 dias B millones de •acr6fat!'S 

resid.entes de lo ca'lidad perit.;>necil de rat6n <HacRI l' se 11Yalu6 

nl porcentaje r!e célula5 qu~ pr..,s1?ntaron au111ento t.•nto. en los 
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receptorQ~ p~r~ Fe, co~10 en !~ r~pacid~d dP f~qocitar partículas 
de lti't.c>: dt· 1.1 lJíll d1.=J cl.!;.,m,1t.1•0 l.i,:-Jhl;· 1 >. 

En la prirnora ~eriv de e~p0rimcnto$ ~~ c~mpard unicamente la 

c~pacidad inductora del 1ncdio ccndicion~do de fibroblastos <HCF) 

~en la del HC- Wnt?M.1 y ~t·; c;bl•Jvn ~;.:t· 1.1" del t"ICF era 

sigr,ificalivnmont~ inái::: intensa par¡) l;:¡ ind1.1r:ción do ro5eta? par~ 

Cr' (~ritrocitos c~"Jn ."Jr.ticuerp:.) / micmtri3s QIJ!." semejante a .l,.J de 

fagocitosis de ?art!culaG de l~tex, Sin cmhar~o porn determinar 

si c::ic:ltta alg11n a1Jmen'\.t) rr-H;pecto a l;:¡:; c.t-lul :J:, en a1.1.sjmcie de 

esta~ induc:tore5, en li'1 seg•Jnd.1 !F~rir: de P.:-:pc1·:.m.:-nto1; sP. procedió 

a c~mparar con~~ control. En ast~ ca~o f.e nbt~YC nuevamente que 

MCF era má~ efectivo para lo inducción da rnGcta~ EA, pero que 

ninquno de los d<:'L~ inrl11ctoreG E·ra capa;: deo ind11cir lci faC]ocitosis 

de part!culas de !Atcx (tablo 11, 

Ind1.1ct.or r. fiO$<?l;:,:; \"!('~ MacF; :~ ele FillJOCitosis en MacR 

RTJ fiT' TR Ttl <10 >11) TF TO 

E:·<p 1 MC-WR l 9 o 19 81 !4 o 14 86 

HCF 50 12 62 38 13 o 13 87 

Exp .:? e 2:? 5 27 73 12 13 87 

11C-WR 29 5 34 66 12 13 ea 

MCF 31 13 44 56 12 o 13 87 

~abl• 1. D•t•r•inación de la actividad Fo~oc!ttc~ y expresión de 

receptores Fe en macrdfagas ~esidenteQ de la c~vidnd peritoneal 

111acR>. (C) control, <11C-WR19M.1l medie condicionado de la lln•• 
•acroft9ic• tr•n•form•da WR19H,1, <HCF) medi~ condicionado de 
fibrobllistos de p•Jl"16n, <RD> rosetas d~biles, <RFl rosetas 



f'tJdrt.es, <TR> total de roseta..:., <Ttn t.~tal de cél1Jlas desnudas, 

(<,>) células quP Fagocilnn mAnos de, o m~s de 10 particulas de 

l~tnN respectivamente, CTO> tot~l de c6lulas que no fa;ocit•n• 

Los resultados de cr.tac;; ensayos dt!m1Je:;tran q•Je el HC-WR19P1.1 

110 estimula ni a :a e::prasi6n de: receptores Fe ni a la actividad 

fDgocltic~ d~ los HacR. D~r tanto podemos suponer qu• •sta, 
c~lulas no tienen la cap~cidad de inducir la autorre;ulación de 

la fa9ocitoo;is., Por otra parte el HCF de pul11dn q••e •• aabe 

contiene FcRI estimulo cnmo ~ra de esperarse a la lor•acl6n de 
rosetas de tipo rn. Sin e!mbargo este MCF no induJo la f•;ocitosls 
de partfculas de l~t~x. EAt~ re~ultado n~s indica que es probable 

que sean diferentes los f~ctcres de estimulación p•ra 1• 

fagacitosi5 espec1fica de ln inespec!fiC3• 

La folt~ dP respuesta d~ les H~~R a ser inducidos a 1• 
diferenciación por el HC-tJ.R:9M.1, puede deberse por un hdo a que 

las c1!l•Jlas no sean sensibles a este factor o a q•Je sencilh•ente 

les HacR esten en una et,.::ipfi' de diferenci:1ci6n tal, qu• ya no 
respondan a •Jn ractor que pudiéra diferenciar a cflula• ••no• 

maduras. Debido a esto, consideramos q1Je podrl• ••r •tS 
informativo para resolver Qntre estas posibilidades, él utilizar 

un sistema en donde se encontraran células en diferentes ••tadio• 

dR diPerenciación. Por 1llo se procedió a evaluar dich~ ~ctiYidad 
en c~lulas de m~dula dsea <MO), en donde es conocido que existen 

cdl11las de la l!nea monocit.o-mar.rófago en todos los estadios de 

diferenciacidn. 

DCTERM!NflCION ror. Lll Cl'IPflCIMD !ltrERENCiflDOM DEL HC-WR19H.1 SOBRE 

PRECURSORES DE HACROFAGCS Y GRANULOCITOS DE HEDULA OSEA DE RATON, 

E"isten eddencias que sugienn la u<itltenci• d!f . Ull 

prec•Jrsor com(ln para los granOJlecitos y l<1s 11acr6f•9os '<41l~J10) 0 
se crey6 cenvoniente al determinar si el HC-WF!19Ho1 preti•nt•lt• •l 

i9u3l q•Je con les HacR la imrosibilid¡;¡d de inducir a la, torucidn 

de rosetas pera El'I. F'cra ello sa utilizuon 8 •iÚones de 



dias en 

presencia de 40: de e~t~ ~ad~o c~ndicionact~. n1 fino! del per!odo 

de incubación se aplic6 la té~nica d~ ros~tado EA Y se ti~eron 

las células con la finalidad de evaluar morrol6gicamente a les 
9ranulocitos qu~ pre:>entab;1n rorinaci6n de rosetas <tabl_a 2>. 

InC:rJctor "( Granulad tos 

R[I TR Tri CB o 

e o q¡¡ 

MC-lJR19M .1 2 3 97 a 92 

T~b:~ 2. Cvaluaci6n ri~ 1~ ~~pacidad diferenciador~ dQl ~C-UR19Ht1 

sobre c~ful;:;is de Mt?d1llCl ds_P.·'1 ~MIJ) .,. ané11i-;;is dt~ gr;..rntd.•)!.:ito;w CC> 

control, CMC-Wíl19M.1) medio condicionad~ dP la lfnPa macrofá9ica 

transform~da WR!?M.1, <Rn> ro~et~s dfbil~s, CRF> rosata~ fuertes, 

CTR> total de ~º~~tas, CTDl total· de cAlul~s de~nudas, CCB> 
células en banda, <G> grar11ilocit,j$ mz.duros. 

Encontramos que tampoco 
presentaron un aumento de ro~et~s pdra EA r~npecto al control $1n 

medio condicionado CTa~l~ ?l, Sin em~ar9c al analizar la 
Morfolo91a de las et-lula-:¡ de tipc rJT"antJloc.ftico, nos; encontramos 
qtJ.e, a1.mque los qranulocitos no .presentahan recept.01•es para Fr.: 

es.tas se encontraban morfoloqicam~nte mt..t:-- difE-r-enci.adoc;, cuando 
se incrJbab.:Jn en pret:Hmc ia del Mc-w:;·~ 9M.1. En ~r,.,.c to, en 

pr•senci• de est• t11<>dio condicion<>do el o:-3r. de lo<> gran•Jlocitos 
pnsentab•n •Jna morfologfa nuclear :iltam1>ntl! segmentada, 

evidc-.nci• de una diferenciación 1111~y cl..;i'Jn;:dda, m:i.er'lt,r.3s que fll" 

•11.,encia de ee;t.e medio condicion:odo oólo el 2 po•· ·"'"'to d• lits 

et lulas pres•ntaban o>sta mo rf'ologia. !!l <>eii de los .¡ ranuloci to• 

que no P••••ntaron morfologia altameota sc9mentadu1 presentaron 
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nrlcl~o e~ fGr~~ 1e b~nd~ qu~ indica qye sr enc:J~ntran en.un~ fase 

intermedia de su difer~ncin~i6n. Adem~s dRl análisis morfológico 

enconlr.¡::¡mo5 q1Je lo~ granu!ocito-:; constit'J>'eron el ~6Y. 'd.i=ll total. 

de c~lul~s blancas, mientr~s que el 40% fue de células tipo 

macrofá9ico y ~l 4% d~ c6lul~1 ~e~tant1s fuer~n de tipo bl6stico. 

~l hecho de que el porc~nt~~~ d~ célul~~ de tipo macrofigico 

encontrado no present~ba fcrm~ci6n de receptores pDra Fe paree• 

indicar que probablemente el MC-WR19M.l carezca de este tipo d• 

inductor puesto. que se ~upare que en l~ MD se encuentran 
presanles lodos loa esL~dio~ d~ di~arenc!acibn de este tipo de 

cl>l1Jl a. 

Nuestros resultado~ en :~~~a~u~~ci~ ~!recen indicar que los 

macrdfagos lran~form~~os ~ar1 c~paces d~ ~reducir un factor 

dir~renciador d~ gr~nulo~~tc~. E~tos re~Yltado~ v~n de acuerdo 

con otros C!!l) en les cu~!~s ~e demuQstr& que los macr6faoos son 

capaces de mQdular l~ direr~nciaciOn de céluJ~s oranuloc!tic•s• 

Por tanto ~Qr!~ convanion~e e! d~t~rminar si el 'actor d• 

diferenciación .morfofisiológica de granulocitcs proveni@nt• d• 

macrófagos tiene otras propiedades de 

diferenciaci6n d..:? estas cé!•1l&s, 

ind1Jcción " 

E:Vl\LUr\CION DE LI\ r',CTIVIMD [lf:L MC-IJR1l'M,1 SO PRE Lll IlIF'ERENCifiCION 

[1EL SISTFM.~ MONOCITO-t>Rl\fl!ILCcITl1 EN CEl UL"1S DE MCDULfi OSEl'I, 

Una VD~ determinado que ~l MC-IJR19H.! tiene actividad 
diterenr.iadora sobre c~!1Jlüs de tipo granuloc!tico, •• proc•did • 

eval•Jar sf dentro de cztas propiedades de diferenciacidn t••l?ifn 

se encuent1•a l~ de indl1ccidn ~ la ragocitosis• 

Por otra parte, al uttli=or c~l1Jlas de MO se encon~rd, que 

el MC-WR19M,! no tiene capacidad inductora de r•c•ptor•• Fe en 
et.lulas de la linea macroffl9ica, pero a•Jn no he11os evdu•do 91 
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tiene capAcid~d dn inducción n la ra0ocito~i~ :·~bre este tipo de 

c~l11las. Por connigrJicnte §'? ~rocodi6 en form~ sim~ltánen a la 

evali.:ar.:ión de inducc:ón dt? r:1qoc:itos'iS dP. Cp'."'Jí"!lllOcit.oS y 

macr6P~gos d~ HO por el MC-WRl9H.1 p~ra complet3r o~te estudio 

(tabla 3>, 

Para ello se st-Jmbraron 4 :: 10 ctHulao de MO en presencia dq 

40X del medio condicionsdo durante 4 d!as. Posteriormente a este 

periodo de inc~b~ción Ge proc~di6 a raali~or el ensayo de 

fagocitosis, te~ir !a~ células y a eco:Luílr una evaluación 

diferencial 

tagac:itosis. 

da aquellas que h~bian sida inducidas a la 

Nu~~nmanto como control na9ativo ngreqamps un 

cultivo sin inductore~, En e5t~ oca$idn también se a9re9aron el 

medio condicionado par epitelios <MCE> el MCF co1"0 controles 
positivos ya qu~ so ha repcrt~do qu~ este tipo de ~6lulas 

o5trnm~l~s tienen l~ capacidad de inducir a lD difore~ciaciOn de 

cblula!i. de tipo macrof'áQic.o y qr.:mulocttico C!OS,. 112, .113, 114, 

115, 116). 

Gran1Jloci t.o 

Id•Jctor <5 >s T <10 >10 T 

e 19 3 22 10 24 34 

HC-WRl 9H, 1· 35 ::?1 56 36 47 03 

llCF :!ó 2:2 43 54 35 89 

llCE 35 29 63 ND fil) N[• 

Tabla 3, Evalllecidn de 1'l activid.Jc! f:)go.:t~.::.r.:."l d9 ma1:rdfa90~ y 

9~~nul oc 1 tos d• 110 en presencia de difer~ntez índ1Jctores. (Cl 
control, lllC-WR1911.tl medio condici~nado de h 11.nea mac rof•g ic a 
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tr~nsFcrm~da ~lnt9M.1, CMCF> m·~jio ccndi:ton3do de fibroblastcs d• 
pulm6n, (MCE> m<!dio ccndici1n.::;~c d~ cél1Jlas epiteliales de ri1'ón, 

C<,>l célul~s 1~~ ~~g~citn~ menos de o ffih~ de 5 o 10 p~rtic~la& 

de !tite:: respect ivamcnte; 'T'' tot.al de ·:.~! 1Jlñs que f"a9ocitan, 

CND> no drto-~~r.~dc a cau~~ d~ ~3 as=~=~-$ dQ células de 

N•JQstros :-r:..1.:ltcid.')·:; jnu1•.:;t..-.:.n ~•Je tanto el HC-WR!~H.1· CO•O 

los.~r.c..,. !'-1~F 1.~r.••.?r· •1na -~•::~ . .._.,..._~~<.! i;~11..:ctr.r~ d•:- l:J faqocitow-ts en 

granulccitos d~ HO, ~D ~ue ~~~pecto el cont~ol esta ~ctividad 
aumentó e:i ~1-~::; -:f~::. d·:·bl·: <Tdbl~ 3~. fHl'J!, parece . que las 

mact·OFagos 

fagoti1.csis, 

microscopio 

tamb.i l!-n f•J::ro;i ind•1cidos im¡iortantemente a la 
al 

da 

fagocitc~is, se enco~tró ~·!e u~ gran ndmero de macrófaoos 
permanecieron adheridos a! S•Jstrato. SiJponemos QIJI! esta 
obse;"J.'.:lci6r. pro'.'.ient~ r:!Ql ~;: ... i..o r'r:• r;11<:? ~n ;;1Jsancia de f"act.or•s 
inductore~, !o~ m~~róragos in~1ad11ro~ de ln HO tienen tend•nci•.• 

.arlh~rirs2 3 1a1; superficie•; di~ l;rn ca,jas de c•Jltivo Y· 11ant.en•l'S• 

en cultivo por 1r.uchos d~~<:. mbs, in1E"ntras que los qranulocitos en 

ausencid de estP ti.pe !'.'':> !'z:.:t .. irec;, tienden a lisar'se a los tres 

df~s do cultiva. 

En ~~n~o:uonci~ nG ~~~~m~s si el aunento del porcent•J• de 

macr6fa9os con C3p3ci~~d fa~ocitica en nuestros experi•entoa •• 

debi~ Just~mentP al ~umento ~roporcinnal de este tipo de ctlulaa 

Ftl 1r:c:ri~· lci:: gr;.i;1Jlocit;:.-.:;, :- ~1 hecho de que t?:dste rJna 111oltcula 

ind11:tor~ di? esta pro;>lcdrid p."3r~ este tipo d~ cél1Jlas en el "C

WR!9M,1. Se procedi6 ~ ,~.r.r-ctu1r 11n análi~i!: morfol69ico d• las 

célul~s que se oncontr~han en los cultivos del ensayo ant•rior, 
p3ra esclarecer :·~~~s pas~b:!i~.~~P~ Ct~bl~ 4), 
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Ind1Jr:t.n1· en G TG T 

e ~·1 ~ 66 31 3 34 

3 83 e,; 10 14 

MCF" .: .. :-:- !.~ ~ ~, 32 

MCC 77 78 14 o 

Tabla 4, D·~tQrm:!.r.mr.i~,.1 Cr.:- !;.l c.:1;:ioc:id~1d ~!~ ind•1cci6n a la 

diferenci~cio'n que tionen diferentes inductore~ sobre células de 

MO, ICI control, IMC-WR19M,1l medio condicionodo d~ la lin9a 
macrotAQica transform•do WR19M.1, IMCF> medio condicionado de 

fihroblil5to~ d1--:- pulmón, <MCE> medio condicionado de c1Uulas 

epiteliales de ri~dn, (CB> célulMs en banda, (Q) granulocitos 

maduros, (Tíll t~1.al d~ ~~~n1Jlo1·it~~. !~ac> macrOfagos, CB> 

c~lulas bl~ntica5, <T> total. 

Nuestros resultada~ m'1astran qu~ t31 , com~ lo ~upusimos en 

las cu! ti vos control ~in medio condi~ion~do ~xistla una 

proporci6n mucho menor de granulocit~s resp~cto a los macrOtagos 

(Tablo 4>, Puesta que esta d~ferenci~ fu~ rlc ~~s'rlel doble y qu• 

•1 •umento de la fa9ocitosis ind 11cid~ p~r 1r~ ~ir~rrntas ractores 
en mncrdf'agos tt31tbit!n fue de este o'i'dtm dP. ;n~gnit1uJ creemos 

h1b•r dv•astrado qYe no ~Histe inducción a la faqocltcsis par el 

HC-WR19M.1 en células de tipo macrorAQico, Mi~ntras qu~ e~ muy 



evidente en c~lula~ d~ 

regi5trado en e~~c o~sayo, 

homcQéneo al tom~r Jis 

tip~ granulocitico. E•te 
pudo ser ocacionado por Yn 

fend••no 

pipet.•o no 

cabo l•• 

Podo~~s s•Jponer en base a las resultadas, qu~ las c•lul•• de 

t.ipo macrofigico son capaces de producir fact.ores de r•gulaci6~ 

de la dirorenciaci6n da có!u!is do tipo ora~ulocttico, Por otro 

lado t5mbi~n ~~~entrames que a~t~s misma¡ c6lula$ son incap•c•s 

de inducir a los Qranulocitos a e::pra!.ar receptores para Fe, lo 

cual nos indic.'1 que deben de o::istiT' varios tipos de t•ctores 

para la induccitn de l~s propiedad~s de direrenciacidn de 

~ranulocitos y 

caracteristicas, 

no sólo una molócula~ con todas ~staa 

Es más ccnsider~mns qu¿ &~ria conveni•nte •1 

~fectuar una $e~araci6n bioq~!mica de las moléculas contenidas en 

el MC-Wfi19H.1, ~~ra doterminar si l~s propiedades de indUccion·a 

la fagocitosis y a la difer~nciaci~n morfofi~ioló'J_ica son 

re~pcnsabilidad rle un~ ~ 1Je d~3 diferentes moléculas. 

c,.;n.;CTERI?t,C!ON f!E LA FF:·!l,~i:r~N n!FE'RFNCT1'°1!1CRA DE GRl\NULOCITOS 

Con l~ finalidad de determinar el peoo mol~cular d• · los 

factores q•Je pudieran cc:;tar involucrados en la inducciOn de los 

cambios 1n~rfafis~ol6gicos (fagocitosis y morfolo;ia •adura> .•n 

granulocitos, en base a un~ cromato;raria por filtr~do •olecul•r 

del MC-WR191'1.1 i provando s11 actividad·de CSF "'"cultivos de "º 
en ~gar re~li=ndo anteriormente en este laboratorio CFit• D> 

(1!0), t'1ei C'lht1Jv.:; ~IJC' J..1~ fracci•'J~FS 44, 45, y 4& f"or•an Uft p.fCO 

de activid~d e!:itimulCJ:inr;J dP cnlonias, el mayoT' nd•el'O de 

colonias lo present.a la fraccion de 45 por lo qu• •• dtce que. 

este factor tiene •m peso molei'.:ular de 4~,000 dr1lton•s. 
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FRACCIONES CROMATOGRAFICAS 

Fig, [1, D.~te":nir.i:ici~r. d~~ l•l •l~ti-...·id11~ i.nc·.-::~:1::":: .~::> .. ~olonio.s er. 

l~n rraccione~ cro~ntoryr~f~:~~ 1~~ ~~iic .:~ndi:ian~do da l~ 

lfn~a tipo m•:i;crc.l"·'-1Jic·-~ •,Jr..~"..º1"4~1- ':•='~.,, .. c~.:1.t~_..,;:s di:? •J.;:·1r <110) 
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Con ln finalidad dP do\01·min3r 3i ln molécula activado~• CSF 
contenida Pn l'!~t.r:- m~dio c:~">rdic:ion;;do t;1.mbién tenia funcion•s 
dif&renciadcra~ ~e c~2nylo~it~s, ~9 prcccd~O a utilizar l•s 
fraccionr!s cramatogrtl·rict:is 44, 4S 'I 46 t:!n d0nde se ·silbiia ••\•b• 
e<1te factor (U.O, 117l, F"'"" ello se rttli:?aron los •Íl••YO• d• 
Pagot:itosis )' mcrfnlaQfa l:'n .::d!ul.:is de HO, en les qui! se ut.tliz6 
SO 1.11 de una .,,..~cla de éstos frocciones. Como controles podt.lvc:t\ 

se •Jt.; l i:"'."'" l ipop.,l i -;ar.:lri do5 b.;ct.c;rianos (lf>Sl de par•dea de 

SalmcneHa Tinhi'1urhm, HCF, HCE ~· HC-\Jn19Hd que se ti•!»• t.lenen 

este tipo de actividad y como n!!~ativo un cultivo &in induct.o•e• 

<Tabla 5 y 6J, 

:t llnalisis Horfol6Qico· 

Inductor Cll o 

e 119 11 

HCE 10 90 

HCF 35 6!5 

Hl:-1Jn19H,1 t1 99 

Froc:eiones 13 97 

T•bl• !;, t•eterminación do la actividad d1'erenciadora ·del MC• 

Wllt9H.1 >' 1a mezcla de las f'raccion!!s cro11ato9r.ricas.)41 '45 y 

46 de este mismo medie. (Cl control, IHCE> medio condioionado de 

r.c!lulas epit.r.lialec de ri.~6n, <HCF> n11•dio i!cndi.cionado. de 

f'ibrnblastoG de p•Jlmdn, <MC-Wn19H.1) medie condicionedo de la 

lfnea m•crcfa9ica transformada WR19M.1, <traccio~e•> eezcla d• 

las fraccione" croutoQr~ricas 44, •5 y 4~ del Hr.-WRt9H.1, ·cea> 

cflulas banda, <G> 9r•nulocitos polimorfon~cleares macturos. 
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Ind•Jctoi' ~ ~ ., F'a1;,,r:i i..o~is de Or·wntJlccitos 

.·•r.• .... :¡ Tr TO 

e 1.~ 17 03 

LPS :?6 !:'? 38 ~2 

11CE 36 ~6 ·~ 40 ,_ 

MCF 28 8 36 6~ 

MC-l~:"=·t 9X. t ~t ~:, •1.!i 54 

Froccianns !5 27 62 39 

T~bla 6· EvoluRct¿n d~ l~ ~c~t•:i1a1i f2~~=f~t~n ~~ g~~nu!ocitos de 

HO .:i1 SC'l' e!~t.irr.1.:.lados con di·feri:-ntec; ir11.11li:torr~r;. Cr:> control, 
<LPS) lipopolisac~ridos d& pqredes bactarion&s de Salmonella 

tiphimurium, CHCEI modio ccndiclonada d~ c~lulas e?iteli•l•• de 

ri~6n, CHCF) m~dio condicionado d~ ~ihroblastos de pulmdn, <HC

WR19H.1> modio condicionado de la lfn~a m3crof~~ico transforMada 

WR19H,1, (fracciones) me::clil de !_a5 fr:Jc:t:iones cromatoor~f'ic•s 

44, 45 y 46 del MC-WR19H,1, C<,>I células que fagocitan menos de 

o m~s de 5 particulas de l&teH~ <Tf!') toti'll de células qu& 

fagocitan, (TO) totPl de có!ulns q~e nora~ocitan, 

Estos resultados mu••tren que oparte dal MC-WR19H.1 1• 

••zcla de las 'rac:ciones cromatogr~ficas también ind•Jce c~mbios 

eo1'foldgicos en los oran1Jlocitos n~utr6filos. En erecto mientras 

que en los cultivos sin inductor ln~ célul~E e~ bnnda repres•ntan 
•l B9 ~ del total de granulocitos y nquDllas pa?imorfonucl••das 

~dlo el 11 X, en presencia dal las fracciones 44) 45 y 46, •1 

ndmero ~•ycritario correspondió a l3s polimorFonuc!eada5 eon un 

B? % del total y s6lo cont.enfan 1Jn !:! ~! de c.t-lul~s en banda 

<Tabla 5). La ac:tivid~d diferenciadora dP 13 morrJl~~!~ nuclear 
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dol granulocitc conlonid~ e~ lo~ fr~cciane& crnmatagráficas f~• 

semeJanto a l.1 obtenid~ por ~1 HC-WR19M,1 y el MCE, y 

siqnifi~otivomPr~te n1.JYOI' ,, 1rJ d·ol Hrr:, E~ .-: Oil'3t:·t:1Jeroc i a podemos 

suponer que l;; ir.ol?:c•.:la indu.:t.ora .; lo dit~renciación de 

g~an1Jlocitcs en banda grgnu!ocilos maduros tiene un peso 
~itnilar al CCF cnntt~nidr.; ei\ ~l MC-IJR19!1.1 , .. que ••b•• se 
enc•Jantran ~n l~s miamas fracciones. 

Cuando se cval~16 la !nd~1cc!6n a la faqocitosis de les 

oranulocitos n?utr6f'ilo'j ptir los diferentes inductores •• 
encontraron res1Jltados simil~reo a 3quellos de inducción • la 

mort'oloi:J1a 

e~ta serie 
presentaron 

maduro do ostns c•lt1las C Tabla 6>. Sin embaroo en 

de eHp~rimento-5 l.::as fraccionas cromato;r•tic•s 

la mayor actividad inductora, se encontró qu• la 

ind1Jcc i6n 

neg otivo 

era 

(~7 

de mhs del triple (62 Xl de aquella del 

2>. N11evamn~t& Lndos lo; controles 

control 

poait.ivoa 
mostraron tenar capacida~ de indl1cci6n a la fagocitosis y •1 HCF 

f'1Je aq1.1<?l qua pi"r.santb lü rr.enor. F•or tant.oj se pllede s•Jp~ner que 

las fraccione~ incluyen al inductor de la diferenci•cidn 
morfológica de.granulocitoc., al de inducción a l• hr¡¡ocit.oah y 

al de rormaci6n de coloni~s, que tienen pesos molecular•• 

simil3rc~. E~to no ~os p~rmite descartar la po~ibilidad de qua el_ 

efecto corresponda a otras moléculas. Sin embargo •l hecho de 

haber encontrad" que las fracoiones del MC-WR19M.1 que cont.enb.n 

al CSF tambi•n inducian pro?iedades de diferenciación en 

gr;in1Jlnciton, ne e>:cluyc •p.!e pul?dan eid~tir ot,.as 111oit!cul•• con 

est.as mü;mas propied."ldes. Una vez que se •-abe que el C&F 

contenido en el MC-WR\9M.! t!~ne la propiedad de d~rerenci•r 
l]ranulociton, serta interCtsante saber si este CSF \len• 
propiedadP.s de G-CSF, 

Dl'.':TERMINACIOn It".: Cll)E EL Mr-wr:~9i'l.1 COllTIENE ACTil1tDAD DE G-CSF y 

Mi'IS f1E UNi'I MOLECULA CON F·ROPIEMDCS DIFERENCii'IDOllAS DE 

ORl\NULOCITOS. 

t1~sp•;l;s de é<>terminn <>1 e~ecto diferenciador del 11C-W!U9"·1 
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1oltr• granuloclto• d• "º y d& d••ostrar que las frecclH•I e• 
•ct.tvid•d d• CeF' •on l•s l'IQOftS•lllee de t.alel eiec\ea, M 
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Enr:nn+.r;:irn.:-;r con 

propiedad difr:ior0ncitJdor-,-, rle granllloc.i.~,:-.~~ uno ~.:·.rresponrliente al 

previami:ntQ deG-:ri~o <rio;:i .f1' 1-:cf'I 11r; pr1~.n mr.ili:r::11l~:- d(J 4S,OOO 

dalton~s el cual d~1no~trnm~~ tiene actividad direrenciad~~a y 

~roliferRdorg d~ g~~nulnc~to~ n~·itr~ri!Q~ fT~h~~ 5), y u~ segundo 

pir:o '.".iit1J<:;rlo E•n l,y; f:·~...-:i:ion~!= ~7 y ':·8 1 -:~n r.;imilar .actividaQ. 

direrenci~dora, ?nro ein ~ctfvidnd de CSF, ~u~o poso moi~cular es 

da 17 1000 dal~~~~¡. E~ conv~nianta ~~car nctnr <Fig E), que la 

<Jr:ti.,.•:i.dad ind•Jr:tc11·a de -f''itJr:·=i-+.r:if.ii: f•H.• 1u-:;~·j:•!' l:'.'r' la fracción de 

17,('lrj_, daltonc.~'!"·: rni·:·n~r-'"'5 :1.11? !~~ ~ 1 P !11é11:·;:·i~; r,:-'l"'·!\~1ótJiCa fue 

mayor en le de 45,000, 

Ser!a int~r~zant~ ~~ dntermin~r 5i este pico de 1?,000 

dalt.oncs !:.'!: lü int~rle11cinti ~ 1 l;: c•l<Jl si: sub"~ P<;.; pPoducida por 

macr6faoo$r q•Je p1~r::;z 17,~00 d • .,,~t-cirn?<.; y G'-'f"° "!..icrne pr.:i;:.~edades de 

difpren(:i~cidn e~ c?!u1~~ mteloidcs (\17, tt8), 

Can la tinclid1d de dntermin~~ n~ o1 csr ccntonidn en el MC

WR19H.1 .ti~ne acli·Jidod de G-CCF s1J ~rectJ6 un Ensa)·~ do colonias 

en aga r 

molécula 

cm el cpJt: !>'=' •Jtil:i.=6 como controle-:> positivos IJna 

recomh!nante humana de G-CSF (rhG-CSFl y el MCE que se 

sabe induce a la form~ción t~ntn de cclar1~~~ de m~crófa9os como 

de oranulocitos~ Como controlq5 comp)e~1entnrio• so emrlearon el 

HCF que s~ sabe s61o induce a colonias dn rnAcr6fago5 y un cul\ívo 

sin medios inductores. Por otra parte s,~ utili=~ron t·ambién los 

medios condicionado~ por macr6fagos resident?s de la cavidad 

peritoneal del rat6n, para dQterminar •i !As c•lulas normales de 
tipo macrofAoico también son ca~acGs du indt1cir colonias y d• que 

tipo <tabla 7>. 
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·~ DE COLDN!ñS 

GF:AtJULOC '! T(l~ Mac TC 

INI1UCTOR cr.c G TIJ 

e ~ o o o o o 

MC->Jft19M .1 to 7f. 94 6 o 2SO 

rhG-CSF 11 69 00 14 6 62S 

MC-Macr' 16 55 7:) :?:! 6 64S 

HC-MacI o o o o o o 

MCF 9 1C 90 o 289 

MCE 9 37 46 45 9 soo 

Tabl~ 7, Determina~i~n ~e 1,; capacidad inductora a la 

diferenr.iciO que tienen d·i.f~rr.-r.+.~:::. .:iPrl•Jct.ores sobre cltlula& de HO 

en c•Jl~ivos de agar. (Cl ccntr~l, <HC-~R19M\1> medio condicionada 

de la linea macrof~gic~ transformada WR19M,1, CrhG-CSF) fac\or 
estimulador de coloniñs dP gr-an11locito recombinante humAno, <HC

MacR> medie cnndicionad~ da M~:r6faQ05 r~~jdantes, <HC~M•cl> 

medio condicicP~rlo de ~3cr6fagos ind1Jcidos, <MCF~ ••dio 
condicionado de fibrobl~st~~ ~' pulmhn, <MCE> medio ca~dicion•do 

de células <>piteliales de ";·~6n, <Clll c~lul•·~ en b3nda, .(G) 

qran•.:locitos mri•i1Jros, ,.,,,.., t.otal cft~ 'jr3n•Jlocitos, ("ac) 

macrdf'agos, ({() !:~l•Jl;:u; b~.i~t.:i.c:H51 <TC) tnt.;Jl do coloni••• 
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HC-WR19H.1 y el rhG-CS~ tion~n o:ti·~idcd $i~.:il~r scbrc cólulas de 

110 <Tabla 7>. 

E": di:- nc.' .... Jf' q1J~ el csr- C'"",l;•:ii::!r. t~-: ~·~ MC· 1..J?~?~!.! r~SIJltó 

ser m~s efC>ctivo ~n i.a :i..nd 1Jccj61; do ccloni.:;c de.- tipo granulocitq 

pues el 94 X dQ ~1!.is da1~o~Lrsr~~ tc~e~ est~ morfologia, mientras 

q1J? c~.n el r~,o-C:F s6l1: J.~ ;:i11:~H:nt¡Jr.::in el 00% <tabla 7), 

Probablernent~ ?CT' s~r ~: r~·-t~:· ~~~~~:~1ii01t0 ~na ·n~\~~~la . que 

care.-e dt! !as c¡;c!.:-ri;;s !]hi:~:~~~i::.:·- ! :-;t·~· ;::~::jr1,:idz:i f?~ cólulas 
prncerlontas, r~cult6 t1n2r m~·nor c~ra~id<ld ind11ctora que la de 

la molóculns prc~uci~~ ~e~ c~!uJ,Js eucariontas. 

mar.rof'.1r;icnr; c:o:r.c CJr"o'1n•Jl.':-.::.!"'~--:;:.:, CT:lb!~. 7L E: :!:• llamar la 

atr~nc:idr; q11e f-t'ilo ln":. m:~c1'éf.no~·':i r·"'~ÍdF..-d.t?!.. d.::> la cavidad 

pre~Pntaron actividod algunA. E~tQ5 rú~ultadcs ~o~ indican que 

los macr6r~g~s no~malG~ ~. ~~(·1 1·;, ?~~du.:!r G-rSF p~ro no en 

toda~ sus et~po~ d~ dif'e1·cnci~ci·!~. 

Al ·! i f'·::.• Ti!-nC i C)C i dn sobre 

granulocitos de los direrent~s induc~or=s Ql~p!eados para la 

determinocidn de la pre~enci~ 1J~! 0-CSF en culti~·os en liquido, 

enco:it rnmon nuevamente difP.renciacidn 

mor,ol6gica y rle f~~~cito~i~ ~~.~.;~~,~ r~R ~! ~~-t··~?r fua muy 

similar al del M~-Wn!9~.1 exccptn E~ h~Ja~~~ t ~1 d&l Mr-MncR, y 

que el HC-Hac? carecia de e~tQ tipo de actividadQs, cuyo efecto 

+'•J• sillilar al del centro! !Tabla B y 9l. 
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:-: An:3lisi<J Mo;f'ol•"'::;i.c-:· 

GRl\N:JLOCITOS 

tnd•Jctor CIJ G TG i'b~ B T 

e 53 14 67 ~s e 33 

11C-WR19t1 .1 IS 62 71 l(J s 23 

rhG-CSF 10 ¿.7 77 12 11 23 

11C-11acR 14 ?2 06 9 s 14 

11C-lfacl 51 1.3 64 28 8 34 

11CE 16 65 Bl 1l e 19 

11CF 7 61 68 20 12 32 

Tabla 8. Comparaci6n del efecto diferenciador que t.ienen 

diferentes inductores sobr~ cél1Jli1S dr. tlO. CCl control, <HC-

WR19tl.1l medio condi~ionado de la linea macrorágica transfor••da 

WR19tl.!, < rhG-CSF l factor. eGtimulador de colonias de oranulocito 

recombinante h1Jmano, <11C-11acRl m<>dio condicionado d• aacr6ta9os 

residentes de la cavidad peritoneal, CtlC-tlacil medio condicion•do 

de macrófagos ind•1cidos ~ la cavidad pP-ritoneal, ll'lCE> ••d:t.o 

condicionado d" célula< epiteli;olF's d1• t•ii;;6n, (11CFl •edlo 

condicionado de fibro~lastos d~ pulmón, <CB) ~élulas~n 

(Gl gran•Jlocitos mad•Jros, <TGl total de granulocitasr 

macr6fagoa, <Bl c~lulas bl~•tic••· IT> total. 



=~ de F agor. i to .. n •; rJ '='~ Gr::in•JlJ·:itos 

Inductor <~ >5 Tf-" TO 

e 24 7 3\ l~ 

HC-WF:19H, 1 ~7 ~o 47 53 

rhG-criF 44 :!•i bO 32 

HC-HacR 39 :?3 62 38 

HC-Har.I 27 \0 17 63 

HCE'. ~8 1~- 4·1 56 

Hf:r 7< :!O 51 •1'f 

T~b 1.1 9, Comp<naci6n d~l i:-rect.o que ti enr~n diferentes inductores 
sobre la ar~i;ivi.rL=1d f'atJor!"tic3 de g1·anulocitoo; dP. HO. CC) control, 

<HC-WR19H.1) mRdio condici~~ado de l~ l!nera macror•;ica 

tran5form~da WR19M,1, CrhG-CGF> r~ctor eHtimulador de c~lonias de 

Qranulo:i~os recomhinant~ t¡:im~~o, CM~-H~cR> medio condic~cn,da de 

macr6fa90~ residente~, CHC-MacI> medio condicfonado de macróra9os 

inducidos, CHCE> medio condicionado de célulds epiteliales de 

ri~6n, <MCF> medio condicion~do rl~ fibroblastos de pulmón, <<,>> 

ctlulas quo fagocitan menos dp o m~s de S particulas de 16tex, 

CTF'l total de 9ranulocit~" q•Jo F•Qocitan, CTOl tot"l de c•lulas 
que no faQocitan. 

En esta $erie de e>tperimentoc; encon-+,1•r·:t1.:'!ti q1·~ tñmbi~n el "CF 

y el MCE teni~n una activid~d muy impvrtante de diferenciaci6n. 
Co•o los •1<p11ri01entos •• realizaron con las céfolas totales d• la 
HO •• •uy dificil determinar 5i los HCF' y el MCE tenían este tipo 
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de ac·t.ividad dir;:-rer.ciudo:-'3, ·:· er.3 .J t1·a.,·.1~ d~ 11'.ic; macrdf'aoos 

presentes on dicha médula, los cuales ~e sabe son activados por 
estos medios condicion~do~ a ~~cretar todo tipo de factores 

induct.ores, anti';... ellos e1 Q·-C5F (10!:i, 108, 111), 

IDENTIFICllCION cn110 IL-1 i'IL Fi'ICTOR DI: 1?,000 MLTONES .(:ONTENIIIO 

EN EL MC-WR19M.1 CON i'ICT!V!MD D!FERENCI~DOF:I\ r1E GRi'INl/LOCITQS, 

Yo q1Je se enr.ontró q•H:· ~ 1. !"ii-tJF:19!1.! i:onti-:.•,"\~ dos f'actor•G 
con lo _cap.Jr.idad de ind1¡cir .1 1."3 diferenciación de oran1Jlocit.os 
<Fi9 E>, ccntenidos en diferentes fracci~nes crornatooratic•i de 

este medio, s~ cnnsidcr6con~2ni~nte el tr~tar de identificar de 

que tipo de i~d11ctcres se trataba, El primer f3ctor de 45,000 

d~ltones fue f~cilffient~ ident~ficado Y~.que correspondl• al 0-CSF 

tal y como se demo$tr6 por ~! efecto durante este trabaJo, al 

encontrar que inducia a la fcr~oci6n de colonias de ;ranulacitos 

polimorfcnuclearlos. Sin cmbarQo, el otro factor de 170000 
daltones no prasent6 acti~idad formadora do colonias. En la 

litcr:::it,11tra cientificu 

dif oren r: ia1: i ón de granulccitos s~ 

1'?.>Q•1ladores 

enc1Jentra el 
de la 

lla•ado 
interleucina <IL-1) ~ue tiene 11n peso molécular sezeJante. En 

consecuencia se cr~y6 convenie~te el determinar ~i este l•c~or 

era IL-1 o no. 

Una n1~neril indir~c".a de ccmrrobar si t!;o;ta fracci~n contien• 
IL-1 .:s med!an~e 1Jn ('n-s;r10 de aumerito D 1.a inducción de 1• 

proli~eracitn de timocitos de c~t6n en presencia de concav•lin• 
fl, Como control positivo se •Jtiliz6 interleucina-1 recoabin•n\e 
humana <rhIL-1> y como ne9ativo medio d~ cultivd sin inductor. 
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t dG ~imocitc~ <X 10 > 

e 

rhIL-1 8 

7 

í-r-: ~ 55 

56 

57 5.b 

59 7 

59 4.6 

60 4 

HC-HacR 

HC-Hacl 9 

HCf' 6 

HCE 9,6 

Tabla 10. Co•paraci6n del e!ectc a la prolireración de la 

Interl•ucina-1 con algunas d,. las fracciones ci·o~atcr,rt.fic•• del 

••dio condicionado de la wr.19H.t otros inductor~s sobre 
ti•ocitos d• ratón. <Cl c~ntrcl, <rhIL-!l inte1leucina-1 
Hcolllbinante hu11ana, !HC-WR19M,1) m"dirJ condicionado de la Unes 
••croft;ica transtormada WR~9~.!t C~St 5!-, '51, ~e, ~9, 60> 
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fraccione5 HC-Wr:l 91", ¡, 

cond ic ion ad o res i Ll i:rn t~ ~ , 
<HC-MacRl 
(MC-Mar.l) 

medio 

medio 

condicionado do ~~~rdr~~os indYcidcs, <MCF) m~dio condicionado de 

fibroblnsto5 dn pulmón, CMCE) n1~d~~ c1~nd1cicnadu d~ células 

epite1iale5 de ri;~n: todo~ lo~ indyc~o1·es tuvioron concanavalina 

~. excepto el control ~in indt1ctor. 

rfoe~tros rc!j.•J.lt.adas :no!:t :-2rcr1 quo t-1 MC-WR19M. t con tenia 

activitlnd ind11ctora dt;. proli-"r~rar.ión d<:> t!mocitt:.s !;ie•:na.,¡ante ·a la 

de rhIL-1 la c11al fue de casi el doble c!e1 crmtrot nc9ativo 

(Tabla 10>, Asimismo ~l Dnali~ar las fraccicne$ cromatogréficas 

que inducian l~s actividadas direrencindorns de granulocitow 
corr8spon11iDntc~ nl peso '101Qc1Jl~r ~1 ~7,0no daltones, 

encontramos una ccincidoncia a la acttvidnd de tL-1, En 
con~ecYenct~ cremas tan~r evidGnci~s pnra pen$ar que el factor de 

17,000 cor.tenido <?r. ul f-:C-WF;1c;-:o:.1 .:.:-u1 prwp!G:di?d..:'i difct•r..-[lciadoras 

de qranulocitos e~ Just~mEntP i~ !L-l. ~.,r{G ~onveniente en un 

Fut1Jro, renli:3r este mis~a euporim~nto cor1 la adici6n d~ un 

control con cn~rnnnY~!in~ A p~rz v~r el efecto de la CnA en la 

prolifer~cio de ti.mocito'ii; 1.;;i.n l:,"1TI!lür9c., t.¡l control podrfa en 
este experimPnto se1· reprc~~nt~dn p~r a1Qur·~~ ~~ la~ Fracciones 
que no dieron rc~pua~ta pero qua ~i se las ~~adi6 CoA.~unque si 

se desea d~terminar mAs ospec!~ic3manta si al ·r~:tor es IL-1 u 

otro con actividad semeJante, seria necesario proceder • una 

puriticaci6n del fqctor, cr~Q!nos Pr~ de ~~perarse este resulta~o 

sobre todo si tomamos en cu~nt~ qu~ e~ ma~rdr~gos ~~ c~pa: de 

producir ?L-1 y al HC-WR19H.1 p~~Yi~ne J~5!Drnente de una linea de 

tipo macrofAgico. 

Por ~ltimo con la finalidnd d~ determinar s~ al igual que 
con la producción del f~ctor G-C~F' :.-''·:~~tl?r- di.f'd1·enc::ins en la 

••cr•ción de 11.-1 por vario~ tinos de mat:r!lragos normales, "" 

proc•did a anali:3r si el medio condicionado por macrd'avos 

resid•ntH • inducidos a la cavidRd perit.oneal tenían actividad 

de Il.-t, Encontramos n1Jev~mentt! qu11 e:·:!ñten diferencias marc•d•s 
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entre esto~ dos tipo~ d~ c~lulas fagoc!ticas, ya quu m1~ntras el 

HC-H~cI tenia Yna activid~rt d~ c~~i el doble comparadci con el 

control ~ 5imil&r 31 de la IL-1 recom~in~nte, ~1 MC-HacR carecia 
de e•ta CTab!a 10). En &$to mismo experimento se incluyeron los 
HCF y HCE y se encontró que el MCr t"ni~ muy poca actividad 

~ientras que el MCE la mayor de todas. 
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So sAbe que on e~ prc~e~o de p~ol!feraci6n y diferenciación 

de la linea monacito-1nacr6fa~o, participa una fam~li• d• · 

moléculas de naturaleza Qlucoprot~ica deno~in~da por su• ~iolas 

en in9lés como MGI <Hacropha9e and Granulocyte Inducersl, ••Jor 
conocida como CGFs (Colony Stimulatin9 Fa~tor~). Se 5abe que 
estos factores estimulan la prolif"erac:i~n y diferenci•cidn · no 

sOlo de 1nacrOf"aQOS sino tarr.bi~n de 9ran1.il.::>citos, y que ade•ts 

eJercen sus funciones a partir de céluJas precursoras (45, 111, 
119), Se tienen evidencias de que lo; CSF son pro~ucidos y 

secretados tanto par los pr~pio6 macrdr~~os como por otros tipos 

celulares de tipo estromales (11!, 112, 1!3, 114, 11S>, Sin 

embar90 en este trabajo encontramos que no todas las propiedad•• 
de diferenciaci6n <expresión de receptores Fe, ra9ocitosisis de 
particulas de 14teN, cambio morfold9ico etc,) son inducid•• por 
los C~F, sino que existe ~~le una difer&nciacidn 
tanto consideramos que deben de e:dstir ctro tipo 
que junto con los CSF sean capac~~ de inducir 1~ 

total de los precursores mieloides células 

rnad1.!ras, 

parcial. Por 

di! . 11olfcul•• 
d ireN1nc i•c i6n 

runcton•l••nt.e 

Los CSF han sido estudiüdos en div~rscs sist~mas lni•ales y 

aunque en todos E!'llos muest;an propiedades üctivadoras. Si•il•r••• 

existe una gran heteroqeneidad a nivel molécul•r• E•ta 

heterogeneidad est& represontada por ls •uY vari•da •••• 
mol~c:ula1• encontrada para estos factores, la cr~al ~e pr11•en'\e con 

valores desde J,000 hasta m~s de ~00,000 daltr.n••· Co•o exi•t.•n 
•uchos ór9anos capaces de secretar estos factores, •• he ll•o•da 
a pensar q•Je s<>gdn del tejido en donde se prod•J:can depende•• ··u 

tipo macrof~gico 

inducir sdlo a la 

En este t"abajc encontramos que las cflul•• de 
prod•Jcen un csr- de 45,000 daltones c•p•z d• 

prolifera~idn de cflulas di! Upo or•n.ulaelt.léa 



y no de macr6Fa~os. Por tnntG -•)n~ideramn~ q1Je t~~~mo~ ·evidencia 

para s~~on~r q.;c 1as c~1ul~s dR tipa macrar~gi~o ~o ~1Jtor~gulan 

su prolifcra.:i6r. (-:,.Jbl~ 7, / fig:11·a D). 

si f.':::.te f.srtor ~~·· tamhión capo:: de estinii!lat· .;1trcir:. cti;:t.ividadeft· 

t~leG coma las dn prcliferación e dir~renci1~ijn en cólul~s de 

m~dula 6sea CHO), En eqte trabaJc encentramos Just~mente que este 

mi.•::;mo f':;r.tor e~ ;:;n¡:ia=. dt~ :=..nr!• ... Ci"' 1·3 r~l!]C.::ilG<:.i .. , T' dift~renci~ción 

morFol6~ica de l~: grunu1ocit~~. 

El CSF prod•1cido par 1~ l!ne~ de tipo m~cror•9ico utili:ada 
en este traba.jo, n:i 1.1nicmmF.'ntr- "11e :i:iczp<J:: t.!e inducir la 
proliferación d~ m::;·cpóf'ngo11 s:no q,1e t.-i~!;:·::;~:: la c:·;Jre~ión de 

propiedad~~ di~erenci~dora~ ccma :~ d·: r~1ocitosis o l• d~ 

:-aceptores p~ra Fe. E'r.t.o f1_Iti.111.:i ":.(? pu(?d.:o i.citczrpretar si s•Jponemos 

que el medio condicionado utili=ado carece de los indu¿tcres 

de? estimt!lar 1.;.: c}:prec;i6n df-::> rc!ceptores Fe y el 

increm~nto de.l~ ~ctividad lagccltica, o ?Orqua sencillamente 

est~ 1nedio no teng~ electo s~bro ~~lul~~ ?!t~~~~ta diforenciadas 

como son los macr6fa~os re~identes (~scR> de la cavidad 
p•ritoneal. Nosotros cre~mas qu~ no existen factorPs inductores a 

la diferenciación do los MacR p~est~ q~e ~n n•Jestro~ ensayo• el 

m~dio condicionado pcr tibroblastos <MCF>, •: estimYld la 

aparición da receptores Fe ~n e~te mismo tipo de cólulas <tabla 

t>, Sin embargo el HCF no ac;tim11l6 a 1Jn incremant.o de la 

actividad ta;ocitica, lo cual parece estar de acuerdo con la idea 

antes expuesta acerca de qYe el proceso de diferenciación esta 

r•9Yl•do por m~~ de una molécul~~ 

En otros •nsayos real i:ado; ~n los que se uti!i:arori ctlul•s 

de h t10, encontra~os q•Je el MC-WR19M.1 no ;;6lo es incapaz de 

•stimul•r la eHpresi6n de receptores para Fe en cl!ulas maduras, 
sino qu• t••poco en los precurs~res mieloidPs. E~tos result•dos 
p•r•cen ••t•r de acuerdo con et.ros rer.ientei; en 191J~ ('76), en los 
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cunles ~e idcntif'icd a ~n~ mo1~~1Jla dif~rent~ del CSF l~amada 

FcRI q•.!C ten!a la f'1Jnci6n i:~3p1:c!rica d9 ind•Jcir a la e:.;presidn de 

rer:c~ptores p.:1ra Fr. cm c~!1Jl-:Vi dF;' MQ, En con5e.:uencia pens_amos que 

nue5tro HC-Wr~1 t:'~. t car.?cc~ c!P FcRI ;.oero que t.ien'E! co:no ha sido 
descrito anteriormente otr~s moléculas capaces de inducir ·otro 

tipo de funcioncz de dirQrcnc1acit~. Si tomamc€ ~n ~uenta qu• al 

CSF contenido en eeto madic condicionado si induJo a l~,-

granulocitos 

morfológico 

set;p11enta.ia 

del tipo neutr~filo a desarrollar un ca•bio 

ter~inal ~1 pa~ar de la forma en banda o dona a la 

o pol!mcrfnnuc!~~~ y a una ab•Jnd~nt~ ragocitosis no 
especifica, paree~ indicar que el CSF de macr6fagos estimula a 

los gran~locitcs 

especificas, lo que 

dC?:"'tt1s f•.Jncionr-s. cir.· ':!if'erenciaci6"n 

deJa a otras moléculas como 1~ FcRI 
inducción de propiedades mbs especificas, 

no 

la 

Es conveni~ntc hacer notar ~ue para ~ste trabaJo ~tilizamos 

la cromatoqraf!a por tamiz.ado mol~ct1lar del MC-WR19M.1 y que las 

propiedadeG de proliferación y diferenciación descritas se 

encontraron en un sólo pico de actividad d~ CSF correspondi~ntes 

a lms fracciones 44, 45 y 46. Por tanto no podemos asegur•r qu• 
todas las actividades correspondían a una s6l2 mol6cul~, sino que 
todas ella~ se encuentran en la misma fracción cromatoQr6fic• y 

por tanto poseen 1Jna masa molec1Jlar semejante. Consi~•r••as qu• 

ser!,;:t :'Ceo prQbable q
0

1Je dr.5 o m.ás m~iléculan .asociad"•• e la 
proliferación y difer~nciRcidn de qran•Jlocitos se enc1.1entren en 

un mismo pico cromatogr~fico y no presenten un peso ·•olfcul•~ 

semeJante, pero h~sta no efectuar un~ purificacidn m~s a fondo 4• 
estos factores no podremos as~gurarlo, 

Un hecho que nos hace su~oner que sea una $Óla •o16cula le 

q•Je contenga actividad proliferadora y diferenciadora de 

granulocitos, consiste en q••., •l .. t.ili:?ar •una •olfcul• 

<>:<tremadamente pura como !o ~s el G-CSI'" recombinant.e hl!P••D• 

obtenido resultados se;n.,Jante~. Sin •m!!argo, h 11asa •olecular 

.del G-CSI'" es de 23,000 d>!tones, •ientras q•Je el del tle-WIU9H.1 

es de 45,000 daltones. Consid~ramos que la fraccidn d• 45,000 
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daltones pi:t:•d;:~ trnt,1rst' d~:- un rJf.~Pro dr.•l C-('$r-. 

Se~11n n1Jestros re~ulta~o~, l~ mal~cul~ de 45,000 d~ltones.es 

producida tanto por unn l!nes cclul~r de tipo m~c:·of~gico coma. 

por los macrófagos ncrmal~s rc~identcs dr l, c~vidad peritoneal, 

pero no c~" pr~du::id:. por i_;· ~1;:-.:::·:"f"::;Jr: :-.r."''!'""\'.0·. i.!'l'f•:-::'ido!i a la 

niisrna c.J· ... ·!,d;::d Ct~bla 7 :,· $', ~,., CJI!.;> nos ~;-:;.:e· ~H.'i15ill' q1!e s6lo lo!i 

macr6fa9os con difere~ci~ción tarminnl 5on capaces de 
QSta molécul;,, E-:ta dedur.:c\~,n s~ basa en el hl~cha d,; 

supone que los. m~cr6fago5 r~s~dantos son cólulas 

secretar· 
q1Je se 

altamente 
diferenciadas, mientras ~ue lG~ m~cr6fagos inducidos tienen. una 

diferenciación intermedia inm~dia~~ la etapn monocftica 

e:1istente on ~l torrante sanguineo. 

Sin emb~rgo on tr~haJ~s antarior~s (!!4, 1!8) s~ demostró 

que los macrt.d';:iqos ind1JcidoF., ~i Fon c.;ipact't. rlr.:i se-::r.etar una 

ruoldcula de 45,0~0 d~ltcnc~ e~~ 3~tiv!dod J~ es~ poro s~lo cu•ndo 

son cultivados Junto c:on r_ibrchl.:istos o con el ir.edio condir:lonado 

de estos C118). En e~te mismo trab~Jo se encontró que los 

m~cr6fagos inducidos en ausoncia d~ fibroblastos, eran .incapaces 

de secretar esta molécula, Con base en !0 entorior•, podemos decir 

que los mncr6f~gos residentes dR la ~~vid~d p~riton~al, asf como 

los inducidos, inductores de 

qranulocitos neutr6filos Cla mo!écula de 4~,0~0 deltones), pero 

que sólo lo p~•Pd~~ !le~er ~6~c ma~ian~~ u~ p~oceso de 

activ•ción. En conser.•Jeru:ia ;>·~d~mc~· de-:i1· q1.rn f.'l. m:icróf'ago 

a_ctivado es capa;:: de rcl]IJl:ir 1~ dif'Prenr:iación morfológica y el 

incr@mento en la actividnd f'agocitica de los granulocitos,· a 

parte de inducir a pr~lif~rar a ~us precl1r~oros. 

Por otro l~do encontra~~s q11p l~ l!ne~ c~lutar de tipo 

~•crofi;ico •• capa~ de secretar al medio da cultivo una mo16cul• 

dif•r•nte a la de 45,000 daltone• con semejantes propiedades 

dif•renciadoras en ;ranulocitos. ~!it~ mc!~~r.i!l.:t de 17,000 daltones 

no ti•n• sin embargo la capacidad rle ¡nd11cir a la formación de 

colonia• d• ;r•nulocitos, Ademés 9e ha encontrado que existe un• 

•oltcula con semeJante peso mol~cular que es secretada por 109 
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macrólago~ llamada inte1·lou~ina 1 tIL-l}, q:ie arlem~~ tie~e la 

cap;tr::1dad dP. ind1Jcir c1ert~!i prc.ipiedadcs de diferenci1?cidn en 

células mieloid~~, se pan~6 q~o la ~ol~cula por nosotros 

det~ctada era Justamente !a !L-1, no sólo por su peso sino 

t~mbién por su ~fe=to sobrq timoc~tos dry ~3~6n y porque &S 

~ecreL~da por el mismo tipo c~lular. 

CompT'obamc·:; 1;p!() la mol~r.:11!a de 17,000 daltones ~ncantt'ada 

en el HC-Wnt9M.1. pr~sent~ un eFect~ simil~r al de la r~IL-1, al 

inducir la pr~l~fernción ~e ~ól~las del timo de ratón, Este mismo 

efecto proliferador, lo ~n:onlr3mos en =~lt1las epiteliales, 

fibrobl~sticas, y macr61A.:J03 ind1Jcidos, pero no er. ma_cr6f'a~os 

resid•ntes. El hecho da que los fibroblastos y las c•lules 

epitr:oliales resultaran po~i ~ ÍVC'·S "" nue~tros 

experimentos Ctnb!a 10), no es de e>:tra~~rse, y~ q~e se sabe que 

esta& c~lulas son capaces da ~ccrotar esta ~~!~cula C99, 118), 

Sin embargo, el punta ~orpre~dente es que mientras los "acI 

secr~tan !L-1, los M~~R no lo hacen. E~to puede d@berse quiz'a a 

que el macr6fa90 inducido al no secr~tar la mc1•cula de 45,000 

dalton~s por no ser acti•1ado por el medio de fibroblastos· •i 

pueda secretar IL-1, mi9ntr~s que los M~cfi al secretar la 

molécula de 45,000 daltonea no son capaces de secreta~ la IL-1. 

Estas observaciones parecen indicar q11e la secreción de una u 
otra moléculn depende ~el ~stado de activación de la c•lula, o 

del .factor de activm:i6n, 

' Si se toma en cuenta Que el macr6fago es capaz de secretar 

factores de diferenciación mie!oida, a~tonCQS ~~ podria espeT'ar 

que se puedan autoinducir a la diferenciaci6n1 Sin e•bar;o en 

este trabajo obser\lamos que el MC-WR19H, 1 no causa .•f'•cto. d• 

a•Jtoinducción en las e<!!lulas de tipo macrof'•c¡¡ico en lo ref'u•ent• 

a la E>l·:presión de recept.ore• para Fe y ;ol inc~•••n\o d• · 1• 
activ:dad f~goc!tica. E~id~ntcmente serf~ necesario estudi•~ 

otros par~metros de dif'erenciacióo para poder gen•ralizar es\os 

res•Jlta-dos. 



f'I lr.> largo di? n1w':>lra t:·-10,j,j::, 1,1 :1 ¡:-;.;ii,:-•: Mr) t:,.:.t,;;11, y por 

tanto no podemos sabor si el Pfu~to de activación a la 

proliferación ele precursoras mialoide~ y Me diforcnciaci6n de 

granulocitos, 9ea debida a 11n efecto dire~to sobre estas célul~s 

por los moléc11lr~ ac¡ui d{?":1t:rittJ:::r C· por t1fl meo:cinismo indirecto1 

~l mec~niomn indira~tc n·j~. ~~n1Jcido ~arr~~po~tl~~!a a aquel en el 

cual un factor indu¿tor activa ¡1 una cólul~ 3 sficret~r un se9undo 

factor inductor, y soa JustBmente este 61timo el Qlle ten~a las 

propiodades quo.~e piens~n r~ciden on ol p~imoro. ~ar lo tanto 
sr.or!n con'.'ai1it-.?n":.r:• en 1Jr1 f1Jl:.•1ro tr1Jb~,.j;J1• co,; tip.:15 colulares. más 

homr..ig~:-ieos y no con MO c::·n donr.l'O· e'/i.:k·;it~:. 1 ··_.nt.~ :!.:istc una enorme 

hetero~eneidad cell1lar. 

Al integrar los resultadas hcVit.::; i'ifi'l~ c!isc11tidcts podemos 

suponer que la relación mocrdfago-granulo~íto e~ muy estrecha, ya 

que segdn hemo~ visto el macrdF~g~ doEcm~D~¿ un papel 1 regulador 

importnnte de la dife1•en~iaci6n y proliferación de gr~nulocitos 

neutrdfilos. Serla muy intor~~<lnL~ el e~tudia1· si a su vez el 

granulocito e5 cnpa~ d~ inducir en l~ re~ulacidri de la 

proliferación Y. diferenciación de macr6f'o9os, F'ara ello sert~ 

·conveniente utili:ar tambiOn una linea celular de tipo mieloide y 

determinar si t'!n el medio condi cior..~clo .. .:::istC'n este!' tipo de 

molticulas. 

Por 1.Htimo, menc:inna1·r.mo~ qui:' cre~·mori p•1eda e:-:Sstir una 

cadena de eventos rcguladD5 por r~ctores d~ induc~ión que 

intervengan en la producci6n dQ células mieloidcs maduras. 

Podemos ~uponer que ast~ cadena :omien~a cuando ~1 macrOfago e• 

activado y liber~ factoras d~ diferenciaci~n y proliferación para 

otro tipo de células. Por ~.Je1nplo !.e sabi? qua e1 m<Jcr6Fago activa 

a fibrablastos a proliferar, lo cual crea en ror1na indirecta la 

secreción por fnctor de 

proliferación de precursores n1i~laides. E·;to~ u:ti~~s ~~cretarfan 

la 0-CSF de 45,000 dol~one; ~¿~11dt~}~ ~r ~~t2 t~~b~~o, la cuol 

co1110 vir1ots s• encar9aria de prod•Jcir gran11loc:i1.:;s altamente 

dif•r•nciados (fi9ura Fl, 
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De este 111ado podemos comprender la importancia q1Je tiene la• 

1Hcr61'a9os en ol sistemv hemc1toi:ioyl-tico, p1J::'·5 no unic•••n\.e 

funcionan como células fa.JOC !tic.ss, sino t:imbibn en la r•Qulaci6n 

de otras f'uncione5, come !o ::.eria la res:p1J•s:ta in1t1l.lne ., 1• de 

inducció de Qranulocitos como se ha de11cstrado en ••t.• \f'•••JD• 

El ••t•Jdio por tanto de las •a11culas secretada• pQr: lo• 
••cr6f'a9os puede 1Jer de oran importancia on m1Jchas area• de· la 
invHtiagaci6n bio .. dica y por consiguiant.e en •1 HJOrHien\D. 
del brea d• la ulud, 
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Mencionar~moi; •Jti!idad del 
conocimiento de los mecanismos aqYi descritos eh la investigacidn 

Como se sabe 

t.ales 
que algunos 

le1Jcemias 

de las enter••dades 
ser. j1Jstamente un 

oncoló9ica. 

hemato!6gicas 

de!i,")cop l ami en to entre el n1Pcanismo ·de proliferación y 

mecanismo de ~iferenciaci6n de est~m células (120,121>, ~ntonce~ 

la aplicación cllnica (como por eJemplo en la;; leuce•ias¡· 

mielo9ranulocfticas) da f~c~ores re~Ulddores dA la proliferacidn 

y diferenciac:idn.del siste1n3 :nonoci~o-g;-anulocito p1Jediera servir 

d~ oran ~yuda para cr~ar ter~pias especfFicas para cada tipo de 

pacient.e. 
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APENL\It'E I 

Medio Min~mo Esanci=l de Eagle 

Esto medio ~u utili~d p~r~ mantonnr a los cultivos celulares 

en condiciones normales in. :.:.ü.tl!.· El medio esta constit•Jido dq· 
los siguientes componentes q11Sm!c~5: 

ftM!NOAC?t<ClS 

L-ar9inina 

L-cistin" 

L-gl1Jtamina 

01icina 
L-hi$tidina ~CL,H~O 
L-lsoleucina 

L-letJt:ina 

L-lisina.HCI. 

L-11etionina 

L-f'eni l.llhn ina 

t.-serina 
L-t reon.ina 

L-triptof'anb 

L-tirosina (zal discdica> 

L-valina 

VITfll1INAS 

»-Ca pontctenato 
Cloruro de colina 

flc ido f'olic o 

Inositol 
Nicot.ina11id11 

CONCCNTMCION . 

(mg/l) 

84,00 

594,00 

J0.00 

4~.oo 

105,00 

105,00 

146.00 

J0,00-

66.00 

42.00 

95,00 

16.00 

104.20 

94.00 

CONCE~!TRACION 

<mg/l) 

4.oo 
4,00 

?.20 

7.:?0 

4.00 



Pi rido::al, HCL 

Riboflavina 

Ti amina 

SALES INORGANICAS 

Cloruro de calcio anhidro 

Nitrato de h i <:or ro II! no:ihidr::1t.adc 

Cloruro de potasio 

Sulfato de maQnesic anhidro 

Cloruro de sod:i.c 

Fosf;ato n1onc;;cdico:¡ monohidratad" 

OTROS COMPUESTOS 

1-GLUCOSA 

Rojo fenol 

Preparacion del medio Eagle: 

4,00_ 

o.4.<j 
4,00 

CONCENTRACION 

(mg/l) 

:>oo.oo 
0.10 

. 400.00 

97.67 

6<100.00 

1:!5.00 

CONCENTRACION 

( m•)/ll 

4:500.00 

15.00 

Se mide un Yol•Jmen de agua bidestilada 5:C menor al volu••n 

de medio total deseado, para ello se ut!li=an 2 matr~c••• 9~ 

adicionan 13,4 gil del medio de E~gle en polvo (Gibco 

Laboratorios, U.S.A.), se a9ita s•Javemente, y se a9ra9an 3,7 t de 

bicarbonato de sr.dio, 100 u/~l de penicilina }' 100 micro11u11os/11l 

d• estreptomicina. S• complementa •1 volumen deseado con .. ua 

bidestilada, se aj•Jsta el pH entre 0.2 y o,J 11enos del que se 

desea, que es de 7,:? <esto se hace con icido ddrhidica) y.•• 
••t•rili:a por filtracii!>n con ~ii!>>:ido de carbono, el cual •• 

pasa a travt~ de un• •embrana con poro d• 0,22 •icroaetros. 
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Preparación de Holuci6n 3morti~uador~ ~0 fo~ratos <SAF>: 

Esta solución se us6 par~ mcnt~n~~ a l~s cólulat en condiciones 

fisiológicas estables duranta pe~iodo~ c~~Los. L~ capacidad 

~mortiguadora es proporcionada ?Or las sales de fosfsto. 

St'>l.ES 

Clor1no de sodio 

Cloruro de potasio 
Fosfato mono~cido de scdio 

Fo5fato di6cido de potasio 

CONCENTl'{l\CION 
(i¡/l l 

a.oo 
o.~o 

Se diluyen l~s sales en 900 ml de agua bidestiladal en 
seguida se aJusta a un p~ de 7.~ a 7.4 t ~e ~fara a un voluMen 

rinal de 1,000 nll· Stt pracedl? .::¡ t?Ste:-ili:~1r !a sc1l1.1ci6n 3 travfs 

de filtros de membrana <Hillipore, U.S.t'>,) con un di~metro de 
poro de 2~ micrometros, Finalmente la soluci6n se alma¿enO • una 

temperatura de 4 grados cenli9rados hasta al mo1nento de su uso. 

AF'END ICE I1 ! 

SOLIJCION !lE t'>LSEVEF' 

Esta solu~tdn permite m~nt~ner ~ lcG ar!trocttos de carnero 

en condiciones estables por l3rQo tiemro, ~pro:d.n1adamente 30 

dl••• • una ·temperatura de 4 c. La form•.¡la dada es una 
•oditicacidn de la f'o~inula ori~inal de l\lzever. 
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De>1tro!la 

Citrato d• sodio dihidratado 

Acido cltrico •onohidratado 

Cloruro de sodio 

Concentr.lcion 

(Q/1> 

:?o.so 
a.oo 
o.ss 
4.20 

En 900 •l d• ague destilada •• disolvi•ron susc~siv~m•nt9 

ced" une d• hs sustancias, posterioreente_ ~" ª'oro • "" Y,Qlu••n 
d• 11000 •l • ej•ut'ando preYia•ent• el pH a 6.1, La .solucion •• 

est .. rili:6 •n a•JtoclaY•• ahecenAndosl!le ,inah1ent.• se .aiaac•n6 • 
4 C heste su uso, Este sol1Jei6n se utili:O pare co~ocar los 
•ritrocitos de cRrn•ro on una proporción de 111. 

APENl.1?CC IV 

Se tomen !O 9ra11os de cas<>inato d'l sodio y s.• disu•lv•n en 
SO ml de SAF, Una vez d~suelta, se a~aden otros SO •1 de ~~F v se 

· ••t•ri liz• d•Jnnte 1S minutos en 'autoclave, 
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