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RESUMEN 

La biotina es una vitamina que funciona como cofactor de varias enzimas que catalizan 

carboxilación, transcarboxilación, o decarboxilación en diversos procesos metabólicos. Se sabe que 

la deficiencia de biotina afecta importantemente el funcionamiento delsistema inmune, por lo que 

se pensó que ladeficÍencia de biotina podría tener un efecto en la ;espuesta inmune humoral. Para 

probar esta hipótesis se i~dujc/deficienciade biotina en,ratónes;Balb/cAnN administrándÓles una 

dieta depletante de .biotina ba5,ada'.,'en a~idina~(clara:d~h!i~C~\ruda) como fuente de proteína; 

también ~e utilizar~n. ratones · .. alif ~~taifr:i~~·.~r~~.~~f~~'.;g;,~·~,f~:.ª~i?i,na.~er.?.tu~.~:.~ejt~?~·c<l;?. 
una cantidad de b1otma.mayor a.1a·que :puede•capturar;la:av1dma'de0 lad1eta;• y:ratones•cüntrol;' 

. • - -. · - '.: · > -~::· <: < <;.: -\:··~ ·-.:,· '·}::(:·_;y.é~-~f.'-) -~:)_'::.~~y¡:_;~-:-.\~:\~:-.-:·::-~;,~;_~/(;;~·/.;:-;:~~~~-, '..i{:~,~~~:\_-:ir·::~\:~~ :_'~ >.,.~:<~;.-7. ;·' <:": -~\\~~.:(~·_:;;~~--~:-:; -~r:/ ;;_~i> :· .. ,-_--.· :. : .... 
, alimentados con otro. tipo de ~rote11111no de~letante; Esto~. grt)p9s.fu_er,o~ino:ulados c~n ant1genos 

. , .·T-dependientes .• (DN~.~~~~'..ilc.Í.~~!;.~~R~~~ie~~~.~~.'.¡!~(),;.1,;,,~fü~~.~~~~>:~~t.~~M~.;;:~~E·'?IN~~f~Sci~).i'a·. 
diferentes. tiempos, se' dete.rm_ináfcm atidcuerj)os en.suero d.é. l~s' i~o~ipbslgM}IgGi~'é ÍgA esp,écÜicos 

· .~~~~ifil!ii@~r~i~j~~~?~!~~liliillf li~~;i~· ·· 
;independientes'"p:::o:o 1. También se observó una concerifráciÓÍlélé' IgG' t~t~Í~~ ri{~yor en· !Os ·:ratones 

deficiente~ · q¿~ los ratones suficientes y controles p<O:b1. ; Nd ~e• ~bse~ar~n · diferencias 

~ignifiC'ativas en la concentración de IgM e lgA total. 
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INTRODUCCIÓN 

Los mecanismos de defensa de los organismos contra agentes patógenos se hallan 

prácticamente presentes en todos los phyla de animales. Sin- embargo los .vertebrados han 

desarrollado mecanismos de defensa con mayor especialización y capacidad de discriminación 

, que constituyen la inmunidad específica, también llamada adaptativa (Hoffmann et al ~1999) . 
. - . ·-~--'"-~--- ., - ,_, - _._ - -·----- ---- - - - --- - - " ---- -, _- - -·:--.--- ~ 

Tales mecanismos se hiicfan;traslaexposición a sustanci~s extrañas al organismo,·aias que ~e 

.• denomina a~Úgenos. Entre las c~ra~thrísiic~s'deJa inmunidad específica se encuentran.~~ alta 
- , . 1. _,. ~· .• ' '~· - ' . . . •' . , ·- ' - . ~ ' -· .. ' 

especificidad para discriminar· ~oléculas'difereiltesy~'su capacidad para ·.~·r~c.ord~~~.·;§r~s})Bnaer 

;E~E~~f i;~i~i¡~~f~iillf f iif~1J,f!ll~ii 
llamadas linfocitos: Este tipo de iniri.unidádtpuedej'se·r:!tiansferidá:aé''.indiyiChios,inniúnizadós a · 

. ·:;:\--:~·~: -~~}:-'.:.~---.:,';;~t~\-~:'.~:¡)J'..~Y.~;~·:/i-::~;·f! :,3::1t~;t,~_,.:~_:: :'":_,_'.?::·:~,~--'-~-~,>·::'{:/:: .·;t:·_:::L:~(:·. ? .. . ; , -'.:,-:·:~·-- \;·-~-'.~ __ , --'.-.'.:·: _, -·:< .. < .. ::::..':·-
individuos no inmunizados a través de)il1focitos7¡)ei-o; ~o·a~~plas~a o suero.·. En la iíuntmidad . · · 

humoral participan moléculas de l¡'.:~~~~~~1$g~is:~~~'i'~~i~~f ei&~.~~le~. de ,recono~er. a los ª.nií~~n¿s; : 

. estas moléculas se llaman. anticu;r¡)C>s;".Eos álitié:Uei-P:os'pueOen ser transferidos· a indivi~úos ·no . 

. :;';;.~;"°' a travé• de produ~0{~~~·~t~\¡~!·.~~~i¡q~: °' ded< pla.m~ o meri; (Abb"' et 

· ·· ::,~:;d~::;;~~~¡~~~~1~11f Jjif ?f E:1e:~~~en11~¡j~f E!: 
disUlfuro; •Tanto ;las .cad~n~ hgefas'-cºITlº 'las -cadenas pesadas contienen senes . de . umdades 

b~~~~~í:J~~~r~~1~riil~~~~~~¡füº~~;:· ,~:::~:::::d:~::::;::::;:: 
, (I~). Tod~s los dominfos de imrí~ri6~i~buÜria contienen dos capas de hojas con un plegamiento 
- ' •• ,, 1 .,·' : -" ' ;- .:''.· ''-(~~'.- - ·<· ,,,__._.,«; -··, 

¡J;'cada una de estas capas está fonn~da por tres o cuatro hebras de cadenas polipeptídicas 
~ . . - .. '. . , "'; - . 

antiparalelas. Algunos dominios de la Ig,' como aquellos que están presentes en las regiones 

variables, tienen una hebra extra eri cada una de las dos capas. Muchas proteínas de importancia 

en el sistema inmunitario contienen regiones que usan el mismo motivo estructural (Paul et al 

2000). 
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." .. ·~· ' \ . .'. ... ~- , . ,_ 

·' .- -. ;'._ .... ~-.-~:},~.:,_,(:,;_,'·::}:,~~:/;. :i.<,, .'.::1}V- t.:» . ;,.,., 

Existe~ ~!Í~~;~~·,'i•();; ;~¿j,~~l~~~~t~ hÜ~Ía·.109, an.ticuerpos estructuralmente diferentes en .. cada 

. ~i~':t;;~~~~.~~~i~~~~1~t::=.~¡:::l:c: e:~:b~~~:' ::p::;.:,;~dan:~:;:;~ · .... 
anti~u~rp'o{' po~ 1?~ ;~fíg~~b~T~~ tj~e cada aminoácido diferente puede ser resp~n,~able 'de m1a · 

. distinta'.linió~¡~~I ~~tíg~nC>:;Esta.dhlersidad está casi totalmente restringida·á ·1asdomi~ios'd~;rg . 
. del ~mi~~'.t~riiiln'~I'd~ ¡~{c~denas pesadas y ligeras. A estos dominios.se les llama r~gioÁe;:... .i~. 

; variables'.ffi¡~~i~~~/~~~¡1 ~,los dominios más conservados' sedes• llama dominios constante~:·tós"' · ~ ·. )~'. 

ill~f ~llfü~¡j.if~~il:~~i:~~~;::~~~=~~i 
Una cad~na pes~da f~rm~ Í;a·~t~~iflci~ ·~{u~iód~i~~~íg~no (Figura 1) (Abbas et al 1999). 

·.. • ' , ,.:'',:: , : :;,;-:.•:-~'"~'.·~:\_'.•.;.:·~~:~i:'.'.>r·:;'.~··'(\>~:~:-.~;;::·~::I:=/,'.:~¡,;: .. ~\' ·:·"' : • • 
Cada cadena. ligera sepliegaicen·'dós.domiiiios' d: Ig cada uno de aproximadamente I 10 

~=~~:::::"'~fl~l?:f~~~l~il~f~ii~;;~;~·~;:::;::;:,~;º:::::: 
agruparse en un número reducido:de ;iSotipoS y' subclases 'distilltas! Tod6.s 10.s antici.ieipas· de un . 
. . . " , . ":\.-,:: · .- __ :··;~: ·-"~-fF; A\\t}:*;;(:~~~·,c:0·;::·'::~'.,]f~j/'.~~J;~\~"-~,~:::~L-i:J;:;}:~t:):"::\·;{1_;_~\~\~:~)~~:,>~;~~-.'>'.:{'.:_:_·:· t~?·.t.~J~<-; '-~~~:~~.;-):~<>.:~;:~~~: .. ~:~:_;·:~;--~> .· ·.~:· ,; .,,- ~':·" 
1sot1po comparten··· grandes:,reg1on(!S ;~de _secuencias ·de. ammoac1dos.1dent1cas ·,que.les :d1ferenc1an 

...•. ::~~~:¡'~~1~¡i1itlfii~f ~Vi~i~!~~~1~11r1J~tf~~,;~:.: ... · 
.:d1y1de~ (!n dos.subtlpos'IIalll~d<?s,IgAI.e,)gA2,;m1e11tras quel~s a~t1éuerpos0 del isotipolgG. se 

·:¡:·:~ ~ ,,..'· --· &:,· :)i·~·-r; ·-.;;/,)~~- · :.·,":, · ,r'·-~· - , ··,,··-.·._,: •·· ·:r?>~'.>i·:r ,_·->'·,;·., 

, ;5apac1.dad,•P,~r~ 1;1P1rs.: .~,c.1.~rt,~~;Í,~f~~t?.~~.s d(!'.Sup~rfié1e·celular·u otras macromoleculas como. el 

·. ::r~::t1!%~~ttN1~7'~f:~~~~l~:·:::::::-"~::::,: ,:"::'.'· ~: :;:"~ 
pesadas' se'ci~sigñañ por l~s letras del alfabeto griego según corresponda al isotipo • general del 

--- .-;- - . -=-'-- ·-]__,_ .. ,~~-~:;: --- . . .~ ·--,,' - . -

anticuer¡jo; l~S ~11ticllerpC>s lgA contienen cadenas pesadas a.; los del isotipo IgG, cadenas y; los 
:· .. , ·. ·, , . . ' . 

ánticuerpos IgE, cadenas e; los anticuerpos IgM, cadenas µ y los IgD, cadenas ~ÜPaul et al 

2000). 
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Como las cadenas·. lige~~s; las cadenas pesadas po¡:~ci:un · clominio variable:(\f¡i'j~:~i'cl~nd~ s6 

encuentran la~ tres:r~giÓ~~~ J1i pel"Variables (COR 1 ;;cDki y CDR3 ).El re;tc:i' cfi"i'~:6~4¿'fa;t'be'i~Cía · 

que forma la ~éfÚón; é:ol1stante es diferente entre. los distintos isotipos; ~ir{ cilrib~i~6;_¿s, muy

se1úejante entre.los miembros de un isotipoparticul~. En los anticuerpos del iso~Í~h'I~M,e IgÉ; 

la regióh constante se pliega para formar euát~() dominios de Ig. En lo~ antiC:Üe~6sJi¿'(},~1gA- e' 

IgD,lasregi~~es constantes más·p~queñas .fo~mn tres dominios de Ig (e~:el:;~~tg~.}~cÜci~,~~ y 

... delisotipo;Jgc}has~frido•una delecióntalque la región constante sólC>~r~~~~·'<l~i·~g~iniosde- -·

Ig). Est~s clc>mlnios se' designan co~~ e~ 'y se nuri1eran secuencialméntl::~ ~~~'.áJ1~1 ~~ti~inb amino' 

:~~0tfr~~~I~f t~~~7~1i~~if.~!~~!f 1ºf ~~~1~~J~;:![':~:0:~º:.:: 
:1:·"''· ·. ···:· ",·«· 

terminal d~I 61ú~'c;'do~inio CH (Ább~s ~tal l 999)/ ' '. f ·>>> >·'·: 

Las ro.;~~s¡;~~~~~ta~as'delas cadenas ·pésadasµ,·_(i ·Y"Ú-~;eio·li(Í;1~s 6adenas y ni E, tienen 

secuenbia.s'idicionales no globulares en el extremó carb'o~H6:'tfiriiii1~1'.'áet'Ólti'rno dominio CH. . 
. · ... :: .<: ... ; :':;;·-~· :/~\".: .. /·_- ,::>;,:·:,:. , ·~ · . __ ·. ,, . .; ·e· ·:· · . . .: ·., .~ .. - _ .· :_·_:·: .-;x:,.;.~·,<·'.~~;~)~; :'·~/6'.f::-,t1},,~--,.~::\~~:1.';~'·.'. ~~.-~\~'.'.;.>:\<- ·: . ~-~ ·: .. -. :. ~. · · 

Estasi extensiones .••. se· ,llaman .·fragmentos . terminales{y,,C::c~ntrib~)'et1',él;;Ias 'interacciones 

·····\}' 
:.::::'." 

:_'..·.~;:}~}, 

.'.--. 
·.··.; 

. . ;·;:,/~. ~ 
·•.- .' . .-~'.. ;•r , 

•Todas·. las . cadenas pesa~as so~caracterísHcamente.-~-glicosiladas; 1en .don'de', el polipéptido ' •,•_·, . '.: ··. 

:::::·:.:::º::,~::ºj,~~~f ~l~~~~;~~f )~~~ii~~~~¡,~·1~tf jJ¡f,ii~t~~!~!' . ·. · .... , 
total.mente por la··· sec~encia ., polipeptídica ·ya' '1.ueYp~ecle)• ~ariai'' con':el C:,estadO)isiológico , del.· .. · 

hospedero en e~_, .• ~19~~füo:g~.:~i.~s,i~!e.~~~~:~~!.:~.~~!~kci&i~;·~~i~f ,[{&~J·i;\~tr[-'!~~{~t~j;:·ifi{f;~~',(:~,;:.:;.{¡'·.·;,·.· __ , ···.• .· 
Como .cada,molécúlad~'Jgp6sée,'a,l.menos,'dós,si.tios'de:.unión~al'antígeno}:cadauno,·for,mado 

~or un par• <l~·~fa~;¡~¡~~t·Yf1·'i,Ycr~gch~s'. ~:ol~~tií¡{~~\Í~;-~~~i~S-~~ii~i¡~:.·estf~·~~il.~s .. de;;~nión 
de rorrria·qU~ ~ ~·Jedan''tilir aí rriismo tiempo a dos antígenos 'situados sobre una superficie 

plana, ~s~a fl~·"i~ili~~d l~ proporciona la región bisagra (Figura 1) · (Abbas et al 1999). 

, La as~6i~~i6k'~dtre las cadenas ligeras y pesadas implica tanto interacciones covalentes como ·•· 

no cova1entes .. Las interacciones covalentes son puentes di sulfuro formados entre resiciuos .·de 

cisteína. La posición exacta de la cisteína de la cadena pesada que participa en la formación del 
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el isotipo. Las 

caderlas .· ~~s~das''>forman ~un; riúmero variable. de puéntes disi.diui:J;'intef~~;e~W:i~s· defca de la 

º" .regi6~~c~j~~~ii<Üehni~al d~ la bis~gr~ (Fig~ra, } ) '. 'º Í .~º,· . :t~ .. ~;¡:. ii¡~ J •º·~ ..... . 
LI.:,a eñziÍÍia<••proteolítica ·papaína>corta;.preferént~rii.ente;'¿lil~";inÓÍéculti's. de · IgG en tres 

' • ' ~ • . . • . . ~ . ' .,._._:- - . ' ' ·<'-• . . ' • . . • 

fragrnelltos, .dos de 1os cuales son i<léi'lticos y' c~Asiári · <lé ~ri~ ¿~cié~~ úg~rá' intacta asociada con 

••·•:,;~::·:e~~:~:',:: ~::x:~·~!~~~.W~J'~~!1i~~J~i!.:":::~~~~:~:.~::·.: 
ingles Fragment antigen7bindi~g).~Ei'•1.~rl~f f~~gri:i'6ilt8 d~·1~da'<lcin~ pesad~ contiene. los dominios 

· cy2. Y·, Cy3. . Esta p~e.~~ l~I·~~.'tf%~z~.~~·r~~#hJi·~~:~~tt~~~~i~i~'~.~'.crJs~~lizar,· por co~sigúien.te 
se le llama Fe. (Fragrnenti:crystalline):\Debidc:i;'á:qllé;;ia{ifcirmación"deJ cristal depende. de la 

. . , .. ·,« _ ... -·<:- ::·; '.~/::·_,._ '.~;>.~>. : .. t,,<_:··?-~?.;· ';~"·1_:.~:'.···?,',t}:·.¡ ·'.,;:··:_.<,~: :u-:·_~:;_.'/,~ ?'··;:';f.?<f/? ·)_:,,:~?:·.+:\'~;':~.-:¡:~/-X -.':;~·: . ~- .. 
uniformidad· de·, la estructura/Ja 'capaCidád (de' lás •·regiones. Fe' para .formar cristales . refleja la 

... :'·::, :.: ::-;::.:·,: fi·.~;:~ ·::\'.~~/~;~~r·~> .7~fj-'-:.:·.:.~:\if :~, ~;~~~~<üWt:., ~:'.:\_:~~ :: -~: ~:~/, ·::".·::iif ,:;: _- t:;\:;·<Jr:,~'.· ~:·( :r·t·:;:.~-. ..: .t- :-·:_:._ ~ 'J\: ~::: -· : _ · ... . · · · . 
. . presencia. de ·secuericias}deSaminéiácido(;comtines en)os .·dominios· Cy2 yCy3 compartidos por · 

... todos' lo~,~~i~g~~fy~~·::a~~r~·i~~b~t~ÜbtiJ6:' .. 86iliá'~~.~~d~IJg~:¡¿;t~ri6rl11erit~, . rnuch~s .·de .. Ías .··. 

füri?.i<Jne~:; .. ~r~E;~~f ;~1~~1;X~~Si~~f a~~~1~:J;~t!ili~:;~~~fi~~;~6~~i~<li~~~~.6t.\li:·.~~~ión ·•· r~· de;·;~·}~º 1éct1¡~ • · 
(Paul et al 2000)~"' .;·~ ·,, •;· ~:.;·.: •. · .:S '.;;" .;;!; ;;;·.~· .?':' ':'.' · ·• f; :;:· ' ? .\. ;<··'·· 

·• ....... ··• .. Est()S ·, exp~ri~~ni~s· ... sob~e··.~ro~eÓ.li~l~;· de.· la ·'~Jiéc~la ,:de.,I;d ;'pr~p~_~cio~~~n· .l;~s· pdiueras 

• ~vi1:~~.~i.~~.f.1H."~~~:~í~~·~i;~~l~E~f ~f~.~f-f~ ~~~fü~iF~·e·¿~~«~f !~f ~1~~;~11.i.~~~~:~,~I~,~~~'c.iori ~rectcira y 
la de·, recoríoc1m1ento; ;.y~( qu~ :Jas .: regiones· variabl.es .'W':rde ;1la ,cadenas' pesadas ,y ligeras se 

···::pí:ti~:~~~~á1rf ~~¡~~~f i1~~t!~8':.f ~~W~F~·,·~e ,.,.c.dMos P"°"" 'º" 
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Figura J. Diagrama esquenuítico de una molécula de inmunoglobulina. Los sitios de umon al 
antígeno están formados por los dominios V1. y V 11 • Los -S-S- se refieren a puentes disulfuro 
intercatenarios e intracatenarios; N y Chacen referencia a los extremos amino y carboxilo terminal 
de las cadenas polipeptidicas, respectivamente; CHO representa grupo carboxilo. 

Interacción antígeno-anticuerpo 

Un antígeno se define como cualquier molécula capaz de unirse específicamente a un 

anticuerpo o a un receptor de las células T (linfocitos que madur~ eneltim?). Práct.icamente 

cualquier clase de molécula biológica puede ser antíge~cS, .i~d~ye~f inetab6Üt6sinte;medio~, 

azúcares, lípidos y hormonas, así como m~7~e0~g~~f~~fci,~!:c·.~t#8'.{i~·j·8i~.~~1\9,~•';~.i>c.~~?"º • 
complejos, rosrolípidos,. ácidos nuciei,cos;y• .. µróteínasY~fl1 ;émbargo;Osó1~.1a:s·· macroiño1écu1as 

pueden iniciar la activ~ci~n}i.llf~~it,~i~-;~~~~~.f t}J·{~~~J-~~~~~,~if~¡{ti~ue;p~s. L~s moléculas que 

originan respuestas inmunitaria~:se]farru1.n', il11Tlul1óg~~ó~'!Para. ·obtener anticuerpos específicos 

para moléculas peque~~ses ~·~c~;~ié':~~~~j~I~fa'~f~~~iC>~oléculas antes de la inmunización. En 

este sistema; l~ moléc~Ja'~é~~~~~· ~~~ll·~~·-¡;g~te~1c; la tnacromolécula se llama transportador, 

este complejo actúa como l~~~6~e~~ ~,:\,bbas; ~~·al: 1999). 
. ' . ~· ,,_. . .. • 
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.•.... --.·····. ,;; . .,_ ·::.: ... ':i';·_~ ... _:.·~;-·~/;;._;(;. ?.·;:~vt~1t•.: ._.·.. ._ 
La . región del antígeno que r_econóce~el{a~tic~erp~lse:;denolUina _determinante antigénico _o· 

··.·~;3;iirii;2~~~E~~~~1~~~i~Th~~~f 2Jr:~:::~:,~~~:If :~:; .· ... 
ácidos nucleico~, los. epítopés~··iciéhti26s. j5u~deh'e'¡i~r1 f~p~rtid~s • ~11Íformeménte: .. Eri. é; ~~~;; de 

_los. fosfol_ípid.~s.~_º df!;1C>s· c~;bohidratds··.'hb~~l.ejos,·•l,o~;:detbrmln~tes _· antigél1icos __ .·s6n?defirticlos . 

'• C:oncentración!,deI iantígeiio 'necesadaipara.·;ocupar ···la· mi trio '..de'.loS'_ lügarés 'de.!combiÍlación del 

::~"~~~~~~iiiiii~!f :i~~¡;~~Il~!i~~t~t;~~i~f í¡~y~y~¡~1~~i~f :~; 
· · ántí gen os espécíficos;:_1 ci'."Clml "depende. de las ·secuencias' de· amiiloá_cidos . de_' las•, CD R;; La· afinidad 
-,\-~·.: ·:'. :_ · · ~- ·: .: -:~-:. _-,~~~;:· -,':r:sr~5<:}:5 -~~~:f'·t~r:~.~;~~\::t:·-;;'fi·i~>:'-:'.~<:~P:~¡;:+~~,~'.-'.?:.~~i'.t~~-~~--~)f ~;~~:!·,~'."\:~~·'·-;~~ .. ~~::~};·~~;e:~:~~~·:~ \i\:.'.::~.;~:~¿2: .-;}f :.:;.':_<"(~'. ·.> ((·/1.,,i:? ;; .. ·-~~:}:\'·/_~;-l_;:.>: ::.· '> : _, . 
. ·media·• de .. ~ las} mole.culas ¡de·:: anticuerpos :,en'.¡:una:~poola,c1on ·!aumenta<: con}.l_as) mmumzactones 
,- ~- .·. -.:-' .. ' --· .. :. "' -~ ,·.: . ·'.;:· .,:'.-'(:·~·~~/ {,:\~:;;~;::,:'::~i~W:\\?f :?,:. .. f :U;.:.~:~.~!~),7}~· ·~·~·~:<;~:· ;\_:~,-:f~c." '. /"'<.; :.:,< ~::_:~:~x:.~fr:· ':-~·-.-.--;J:f:'./.:-;;>.~:~. ~:~·<;~;-.",-. ~-;~_~;~·/,_>§~:;:-~::·~~~ ::'.:)~::\:~:~:h:~ ;;~~-~~~~:_.:()~ _-,'.: ,·\\~ . :, '/·.,·_.:-- ::_. -~ 
. repetidas, feriómenó·'qué'reciOé'el 'riombre'ae-maduracióncdelaafinidácE Las íiú:ilecufas de IgG e 

,:~:'¡~:lt~;;; i~iJ~f ~~1~~11~[t~l~}~ri11~g~f i~~1I~~~~rt1~~if ~1tlr~: 
••. dímero présenta f .sfriós'cie unió'n,;A_unque no varíe. laafinidád ~e. cada }úg~'?e·unión: 1.a fuerza 

.·total de la ~~iÓ~ d~be teJi~~· ~~· ~d~~t~Í~ ·i~teracciÓn e~ cad~ ·j~o~~e,~~~t6~··1~~~~s, esta fuerza 

. total recibe el nombre de avidez y es m~yor que la afinid~dde d~ ~~{~' ~fob.·rvtiit~~~ticamente, la 

fuerza de la avidez aumenta casi geométricamente por cacla luga/o¿~~a~Ó (Paul e¿al 2000). 
' .'. .: .. ,- . . , •.'-

Funciones de los anticuerpos 

Muchas de las funciones de los anticuerpos están mediadasi por sus pol'.ciones Fe y son 

específicas para cada isotipo o subtipo en particJiar. Estb 11

~i~e p~ra dirigir la respuesta 

imnunitaria humoral a lo largo de diferentes vías anató~Ícas y funciónale;; iriciuyendo las 

distintas interacciones con los mecanismos de la inmunid~d i~ata yla inflamaclÓn. 
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,.,,;_, '.(". 1;\~¡ - '_.\ ,· ·,'¡;' 

'·;·. ·,~·~:.:~.:/.:·~'.o•: ·:.>·,. '.~··, ,'.'..>'.<> ),:· 

La•señal que inicia la proliferación y activación de· las célu!itsil3;:es'iaúriióndef iifliígeno;a .• 

formas deanticuerpos de membrana expresadas en la supérficie:,ci~'is2~~ ~éiÜI·~~.(ü~'Ti~f()cii~'s-B 
imuaclur~s.expresan IgM, los linfocitos B maduros. que no han si~~~sÚni~Iadbs ·p~~clen'~>ipres~r 
lgM ~-i~~. ; las células B de memoria, que han sido previmu~rit~ estimuladas, pueclgnexpr~sar 

• ' <' ·, ,.,. • '•' • ·-· ' ,. • 

. cualquier isotipo. ·Estos anticuerpos de membrana sé aso<iian1a ()tr~s proteínas·. (Iga e'. Igp) lás 
-· .·- -. . . - •\ •. . - . ·j:··--.. ~.' " ' . ..,.... .. 

CUa!esso'n ·las encargadas de generar la. señal. cuando·· los anticllefpOS sori entreéfuzados. pO~ .el 

'.~~5ft~~ffi~~~1Ji1~:~¡~~~~;,~1ili~~~t~fü~~J~u¡~'~t~f!:: 
::~:t:;;J,1.i{ii~~it~f~~l~1il~~i~~~W~1~'¡~~il~~'.~~~,t;"~l'.~~~z del 

(;iértos isotipos déa?ti~uérP~sh~man3s·so~' c.~pii'ces'de activar el si,ste111~ -~el Ó()mple111ento. a 

... ir~vés-~s:i+>f ~{ts¡~~}~-~~~¡~~~~~~ejt,~\~f{iJ~~~fr-~~~~~~J-~~~-'.Ri~t~}-~ª-.~~\.e~.~~E'~~+N.itª~~~.ª· 
, C 1 q se_ UJ:te . a ,la. reg1()n.Cy2,de; la JgQ 1 'P IgG3_ ,en_ humanos,- o a· la reg1on · Cµ;de'._los anticuerpos 

. _··.: ·. :<, ·:·: <.::\·_:.; ~~>~;· _ _. ~[:~\j: ::L~)/~~.5~~~-:~ <'::::/\~'\:,;~;{.'.?._>~~~:?:. :f~~,,(;_'.}~-}~-, ':;.f~~:-:· ~~~~>;; '-.~?.'.::;f ;::};:·~~;~.;··:,;,,':·,_·:'.:;.:--·.::~·: , <'--:·_-_-:'.::~:-·" ;.~ ~-.. ~·!'~-: :. ~:; :~_<;t:~,;~_;~-;·:.·:s:.,;: ~·.:'::''./-~:~~-<·~=.'..-.-'' : "-.. _ ·-. · 
•·IgM que s.e encllent~an}(ormando.¡1pnmno_compleJcís, o en fa superfic1ecelular;,Eri rátones, los 

.. sub~ipJ'i d~''iiib':~~~ ~¿;¡t~~~t;g¿itj~¡~fu"~~i~,~:gA,~{l~&~~·~-y~(}2b' (ÁbB~s'6i 1~i~-i~~~)J}i.-,.:. ·- . 
. ·· ·-. ;,_·:.: .~. :· ·{;::. '~ }':)·~.;,,]>'..::·~ i'.f~.~~,:~ '.Ft>-. ~ ~-~:i,W~-~-./?.~;~ }'.;:::~:<'. ~- .~i~~:· :_'.'.ú:-'.>"~ _~/: .. ~:·:.>_~\~·· /:.:>·'i :,'/.> ~.-,·.::.~:··:»~ t' :::.·: _:-:~:'-'/:.',<' :?(~/~_:/iv:· ~::·)~::;;::\;~;;~;'.~,;1J. \~.~ ·:}~· :.~<f:;Y;::. ~:'.::'.);:_;~:i :·~· : . · ' 

·,·.·La opsom~~c1ón es ~trafünc1ó~ 11mport~te deJ~s.anhcuerpos!Una•.partícula es:'~pspnizada 

op¿onizada, 

linfocitos Tcit()líticosylas .·células' :K;'reciui~re que)la célula blanco se halle recúb.iert.a por una 

inflámatorias ... 
1

• Las'.proteín,as~de'.Jos'i'gráriulos de estas células activadas~ incihcen ·• !~ función 

citolíticaen ~~!~las bI1nc~CÁ6bii~_¿¡·a1 1 k99). 
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.:·',·::~: ·,:':•' ,, '>·_·~.{ '::._::-): ... <! ... -. 
. -.·;·,;:..::\· .. ·. 

Las cé!Ulas ;~eb~d~~';,;)''Ú~s bá~ó~los expresan receptores de alta ~ifihicl~d'(FceRÚ para la 

porciónF~d~:·l~s nf~Iéc~J~~-~¡~-i~E, los cuales se encuentran ocup~d6~~JCi}{~~ 'filo~o:mérica, una 

diferenciaclave~~d~·Jo~i~i~RlII implicados en la ADCC. El_ encuentró~~~n-~l ~a~tíg~no .provoca 

~l~n~r~;~.;~;~;Jt~{<l~7i~~"i::o1é~~Jas de IgE ligadas a Ja superficie y'su;'-re~e~tor6s, Jo que 

induce' en' laicélulas'_cebadas o los basófilos la liberación mediadores' inflamatorios prefortnados 
'--- o·, .. · - ·::·-·,:··,·;;_ ·:.!_¿,-1 :• •-, ·, • : • :· • •· •• • ' 

. y almacenados ·"e11:1'c;sgránulos y por otra parte la síntesis de novo y secreción de mediadores 
" - ' - - ··- '~ ._, ' - ' . ; - - ' . . . ' 

. lipídic~~ Y:· cÍto~·i~as;La consecuencia de la liberación de ~stos '.mediadores es una respue~ta • 
~~-Sasc~I~-~e iiiiJ~~~fa·ria deriominada hipersensibilidad inmédl~ta'(Weclmeyer et al 2000). Los 

~·· ·.t _, '- 1 

eosil1ófif¿·~;Ú~~~rii{~abo lisis contra parásitos como los helmifitos mediada por IgE, que permite 
• .'- ·· .¡ "··., • ·• ' -., .. ' • ":. '-~~:·:1 .. (;.: '.~- ' '" · •· " · '. - ·' ~ · c.• · _e 

. __ elrecono~.imierifo y,l~~~cti~ación de -1,a célula efectora;a>través de Jos FceRl. Los eosinófilos 

:·_.tamblén ~Üe1~n •.• A(I,Í~ar_Igtp~;_r¿~}izar_(iii.~:~--~r~~~~:-~~:•!o~· r~c-~ptores Fea .. 
·:·. -.'~ . . , ~·,:; ·. ~-: ,:. . ·):·:;·-. ;:~~-:?~_·.·--~-:~._--i) _.;·-. 

' .: •• '_;;._-:~ >,·,;· •. ',i·:·. ·:·.:::.:y - ,· . 

:tt:~~r1~~~~:,~~:,~::1 r¡1~~~~~(~f ~:1~;;€~1~~~J~~::r~:: 
normal; JácigA se encuentra en mayor cantidad quécuaÍquiérotro:iso'tipo'.•;Esto se'débe;a que su 
. .:-··; '. \·<· --J.~- . ,;_:. . - -. />·-.-''.: :>-:-:.::,: ;.\_\:,. (~:: .. ~:·:_ ... '~·-:· ;~1::·~\~:-~' .:~~\~:/<1".~;:~·-· .. _:~i~'.;.~~; '>\:-~¡:-:<~\~\~/ ,:·~~:~~--:·-~·::-;·-:.:.¡: __ :>)·-.. ::'. :· ,.'. 

síntesis ocurre principalmente en el tejido linfoide a:soCiado:a mucosas y ces frásportadade forma 
:.:_:. < .:~-.: .. :·_(-~.. · -- .· · . ._ >--: ,::::;-.: ·,~){\\i/:~:dii)/:\~:~x:-·::::-:>: ;/)ik-~;~~~::i:(_~-H-~'i/:~~~:J.i_i;~-\~~~\:J::-Jt-:~:·r~~-'.:·::-_\-.:~_-·<-: ._ :-:·>. ·· ·, 

eficaz. a. la zona luminal de éstas. Las,célul~s-epitfliales de órganos c~Il)º-t!l ¡intestin~' e¡,cpresan 

·· re~e,~t~~es -.F~ específicos·. para • n~o-lé~.~~-~s/W~~f~~.~;;~e, ·¡~1;;·.~.?.f ;Si1f:~.~~~~Pff~~;~,~~i~~~lm.ente ·.~' 
.•nombré de receptores de poli.· lg o é:órripoi1ente secréfor. 'lriiCiálmerite,:'eJ. é:ompóiienté secretor se 
<:::- ,·;.--.. · < -.-· ;-: :;: <.:···-. . -,. ·.- -. ::: · ___ ,_ -:;_-, __ ,;; ·:, .. ···>.:-':,-~-~·::.~~:)'-~;:rf):iE.:::'.:~~:.~::~-:\_.-~3ff1~:::;-':.~':.~~,,:~t:-~,-~:!}-~:1T~~,~~~'.ihl-'._~¿~fjJ}Vi-~,::::~¡:1r,'i,:)'.:~;<::.~~~:~f{;fS~5-_·,~~~;, ,-.- .. :.:.:. - -: .'<-__ _ 

-··. une a la IgAen la. superfü:ié básal de: las'célúlas epiteliales :eff con facto contlá sángre; la lgA 
· · '"· _:.. ;- · ;:'.:: ·::.-_ :_::: :~':.: ·, ... ;._< __ · -.. _:-~·:. _ -->'.~':_._;\-):-=· .. ~,--:: ,>-'~.\,f:~:::Y?·:,~·,:i-s~>"'.: r:~~·:~_tSi.~'.·.~·;;\~)-~~ ;'.:x: :X~:d<~-:~; _:~:A'._>~~:./)~:.-~Si-· '·:.:~~~~;-~/-:i'.f:~·J(:)1-.:::;·.-;.~:,\:_:",:·:-~~~~-,·.··, -',->.<· · ·· · 
ligada es transportada a través de Ja célula.hasta la;súpei'fiéie luminal medianfo;:Vesículas. La IgA 
· ~ · . --- ·_; ··. ,. ·: _\;'/.'.i-i :'.; ,·: :;+~.:::;·.: ':. ?·.~ ~,"~ .:.:~~·i~; .. ,: ·;::- ·.;-~-~~-:-.. "?P ~ ·~·,-- <~~3~~~{t.;:.,::·1·7~1k: ~~~;h~;~ ·· ·('.!'. > .::;;,·~:::~.~.'.~:\ 'g<'.~ :r.i;.::~-~-,-~~:_;;t.}:·_ ~::~0/:::~'i;iJ'..:22".:.·¡.;~f ;,: ::-:-;;:_:.>'t,,:):~:·:~~-= --~--._; ; .. ,_ ... ,. ·: _ . 
no • es simplemente ;liberada;· sino; que •el tcompónente'. secrefor (es:. ésCindidó , específicamente 

··~~~;~~~i~f !~I~~J~~~l~~t~i~~~i~l~1~~~;~t!;;::;::n:~: 
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• ··.·.":-·.~·, ., , ... ;,;,:·.-·~~:.~':\:- .. ;;>~·"'· • '.A\ ,:?,'·. 

Respuesta •. T~~~P~h~l~A~~~~r~fh~~k#tl~~~~!'.e; 
_ . ,- _ _: ·.~:'.;.~.-o.·'.;:-.,:'-~-'';:~·~;:;~:.~.;;._-i~·;.:::~~~~~<i/'Y~.· "~ 

P;º~~~¡~~::~¡t;S~t;~~!~ºf ~~~~~J~Y~:f eZ!~o~"i:i~J!~:~t:'~;f :~~º;;f :,:0

: 

bacterias. con cápsulas de p?Üs~cáMio~'ces':p:riiicip~lñi~nth·af:tipo)gM,qJe"a~tiV~ ~I;ist~ma· del . 

:;,::':;::;;;:;;;~~f lf f tt{l~,f~f i~ti·~~~~í~1~~~~~ir~~tri::~:';: 
células· del hospedero y tambiéri:fücilitárijlá.'f fag.ócifosis'p"oi.;iríaerMagos;••.(i ,bien; la· respuesta 

· .'--: .·· :·· .: · .... ~{: .. : .~ .... :/,\:~:%t-·/..;\(::J~-JJ?,'.:i~:,,:}.'~L;.\·~:,:-'\.:~:.,,.-~t:.~,\:.~~~f·~:¡~.1~~;:.·~·-;~:~%~t-1J'.~-~~~t~.'.~.~;::;-':·~ ~~--- .. :·~, :_'.'.-=- :: .. ~· .. ;·_:_~:;_. 
sistémica a muchos parásitós helmihtós·és'pl:irii:ipalmerité a fravés de' la lgE; la .cual participa en 

la destrucció~. ?~'..1?5;,~~1S~«í~f f T,~~I.;~Ee$1i~F~~g~i~~*~1~~Hl,'.~tF;~~gg),.:·r·•·.· ··· .. ·. ' 
La producdón de lás"distinfas. clases .. dé.an6ciiér¡)os 'se'ihiciit:'ii'.trávés dé la interacción de los 

antígenos con u~:pequ~~~·,~~~r~\ie:Ii;ni;~Ú~: ~~·~~d~;~/q~~ ·~~;ie~~ lgM e IgD específicas. 

:::":i/º~1~f ~f~~,~'!i~f~~~li~it~¡~~}~jll,~~tt~ru:~ ;;:·.:·::~::: ":: 
serié de respiiest'ás {que'' dan Júgari1•a?;dós';c'ambios;priiicipales: proliferación, resulta en la :_. -::::_. · · ;~~·:::' .. ·-'.-.-.. > ,'.<\,_,_;~·~·t'.f~ :: ~.x'.";~~·:é;:'~~t~1~~-: .·_,:·\:r~.'.·:;~~l .. ~::,·.:;~i;~·;7_?;::(-~;;_~)::+.'.-~_+i~;·.!<: :~:·~:·: :·".-¡ 
expansión de. las:C:lo~as Cjue'presentann~1 ~l'ecépto(:espedfico.· para· el antígeno, y diferenciación, 

siempr~ y'cuahd~··,e~~~~~;f~i:~~~J~~\~~~~~:1,~i-'.:r~Y~§~~I~~··Í:~~:~\~f?duce la progenie de células B 
capaces de secretar ániicuétjlo·s de'.aiforeritesisóti¡)os•de'.cadéna pesada, o bien da lugar a células 

.::~;D~~~¿~~i~§I!~f ~~~~~l~~l~~f [~.~::;::.:::,~~::: 
especializa~as en;' int(:fl1aliZar antíg:nos)/a'tin.Ei~Población'.de)i~focitos T.· llamados colaboradores 

cT11); .• 1.~.~••.cf ~J.~~¡s~g;~+f:~~(,~¡li; .• :If f:~~i~SS~.~~i(i~.;.+~·e;~+;cf ~~~fai:!~.~~~:•~e~iº•.•~~. ~~··.re,zem~:r•···~.~~- .. 
antígeno '• (TCR). 'Estos . receptores;.· moléculas .... de> membrana ; diferentes perO.' estrueturalmente · 

reÍaci~~~~~~· ·con los .• azj11s§:~?:.~,N~§s6~9~e~•· sóÍo · antíg~~~~: 0~~~~ií<lJ~if ;~~fü~.~.~· ~i~;~t~ÍKfs ...•. ; del·.•·. · 

complejo mayor de histocomP,atibi.Iidad (MHC) clase 11, lasc~alessonn:Oléculas 'que Se ;e~presan 

en la membrana unidas a antíg~nos que previamente inte~ali~¿··¡~~t~Igl¡~:~~i~~~il~~j¿r~:.>co~o 
resultado, estas células T reco~ocen y responden a antígenos as~cl~~dc)~;;a"l~;~p~~rb~i~ ~~lular pero 

no a antígenos solubles. En respuesta a la estimulación antigénica ·1~'i;6éJÚla T prolifera e 

interacciona con linfocitos B por medio de ligando-receptor y horiuonas proteicas llamadas 

citocinas que estimulári la;~ecreción de anticuerpos por la célula B que previamente reconoció el 

mismo antígeno (Renshaw et al I 994). 
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• - ·"\~-.'~-:~'. 1 ;·~': </~'':;:.j ,"e?~.~; ;:;,:~;. »'J ,.~·- '• -, . - ,; '' <~-; 
-'<:·:·.:- f'. ·-, ,·- ,. ·' ~:';~\\{;:~ ·.,_. __ :- ·' ··"·'·' ''''·· 

' .. ·--~--<~"; /;:~::·'.<·,' _. -- ·;_"' " ,: --._.,\ .. '.'{::'~j~\~'~·-'." ·_.' . 
Con la mayoría'de Jos antígenos;proteicos, las células B vírgenes recjuiéreí1!dos tipos de 

~~~~~~f ~t~lir~~l~~t'!.:::::.:~:::~·::~;:~tI{;~li::t::;.º:: 
conoce co1110 ~ ~dépendie~tes/'ri ~irn~'dependientes (TO) debido a que en organismos atímicos 

no ind~~~~- ,p-rÓdig6ifri."~e·;.·~~~i~56rp6s. . Existe otros tipos de an¡íge~Os que inducen 

prolifera~ió~' y ·~lfe~~;i~¡~6iól·~6J1~i~·~~ll1las B de manera independiente .de linfocitos T, por lo 
__ ~'~-"~ .;;-=---~,=.~=..-='.__,--:~-7-_-:'.-,:C,;o~~-7'~~~0-c-~.-:n--·-~-=-:;"'-=----·;o=.~-.,"'--,.----=x~ ,-.;-;;;-::-.--;--------. - - - - · 

· cual a estos ariÜge~os ~se les/a~11ohiil1aT-indepenientes o timo-independientes (TI), ya que son 

capaces de il1cl~cir' iu'ia iespÚesta de al1ti~uerpos en individuos atímicos (Figura 2). 

Polisacárido[f) + 
Célula NK (Me) 

8 
/ 

8--c 

Polisacárido Cfl + 
Estimulación bacteria! 

Linfocito B Porina 
DNA 

t : t ' r t ~ ~munoglobulinas 
Bacteria DNA ) 

LPS Porina 

Figura 2. La activación de fas células B por antígenos T-independientcs se da mediante el 
entrecruzamiento multivalentc de los receptores Ig de membrana por el antígeno, esta activación 
conduce a proliferación clonal. La secreción de anticuerpos solo ocurre cuando el linfocito B 
recibe una segunda señal en el caso de los antígenos Tl-2 por parte de otros tipos celulares como 
células NK o macrófagos, que son activados por este tipo de antígenos y los inducen a secretar 
citocinas como IFN-y y GM-CSF, mientras que en el caso de los antígenos Tl-1 esta segunda 
señal cst:í dada por el mismo antígeno directamente sobre los linfocitos B. 
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~: ' . ' 

,:·;,·¡,;··· 

Antígenos T-indcpcndicntc tipo IjTI-1) 

La mayoría de los patógenos pdseen antígenos TI en su superficie, La respuesta de secreción 

de anticuerpos por una vía TI parece ser una forma sÍ~plifi-b~ci'ci q~~';;~~6~·~rÍ; r~~pu~sta 
protectora rápida comparada con una respuesta TD. Debido a ~~~-}~ pr6d~c6ión de áriúcuerpos 

"· .·.-~- :<· :~~Y.~ :-~-~-:~:·..,,,·.:'~~.:5_'-.' :t~~ ..... -:;·.:~·.:_;~._.::.~ :;F; :.e:.~;.·:::.:;-':.>·: ... ·:. 
por este tipo de antígenos no está restringida a la prese11ta~ión por.las_mólé_éulas d~lMHC, la 

colaboración discriminatoria entre lo propio y lo extrañodét6s''ffnf~ciÍÓsT~~tá a¿se~te (Abbas 
_ , -_,c'o- .:-~;T~º.;ó(~~-~o~,~.',_ -~~\~~_;,-¡;;-:O:: '...,.c::·.,-~--,'.,'o'=,,-. :·:_-• o--:o:.-,c:.Ó·c,,--o-o':O".-- ; =;-~'e¡-- --'-'-~-o_--- --

et al 1999). La respuesta TI se clasifica en T-independienteJipó{(Tl~IfyT-independieritetipo 2 
,~ ·, -r•:-.. •: -,_ . -- .. ; '·::' - , . , , , , , - ~ 

(TI-2). , ..... 
;;,_~:-: "i ' 

Este tipo _de antígenos en altas concentracÍ6nes ti~fl¿h ¡~;propiedad de ser aetivadores 

policlomiles de células B, es decir, son mitógeriis'•Üc)'.~i1ecíflcos de'.Iinfocitos B que conlleva a la 
. ' ' .. ' ' . . . . ·; ·.- ';- ···"·.;···--- ,-· ,, 

secreció~ de ~ticÚ~rJJOS ~o específicospaJ"a ei°flritíge~d.(Snappe~ et al 1996, Medzhitov et al 

I 99;). Lós ii'ntíkenos ,TI, iant0 del tipo l d¿iÜ0~~:;_:~6¡:;.~··tiió1~C:ul~ gr~des compuestas de múltiples 

unidades repetid~%-~6rJOque __ do!ltienl!ll~~lti~I~¿,epí~6pes .lntigénicosidénticos además. de que. 

persi:~te~.i:~c~~tl.~~~~-e?~~ii~ul~j,,ióf ~~t~·~~~~~~r,\:,t(6~.1::.i'.p~T1i0en.i:~~~.c,~_,los•_recéptores 
de membr,ana (BCR)y formar grup.?s de recept.ores ;altan1~nt~ ~gregado~ I?' c~~I resulta en una señal 

per~_i.~tenfe ·:ci~~··!ri~:~e(l~· Pi?.1if er~.~ié~;~.~}~ ~.~1Yf ,~.:~i ~:tE~~~~~~6'.·~;·.~~}~fi¡~~f;~ :1~-- 6~p,tri ?ución 
de la. señalprop~rcionada por)nt.ígenos\T1.:1; y\TI~2./es,dife~1:nte •. _(sn·ap-per·· et al1,I_99~)..·.•Esto se 

~ued~ ye~. _en;•-~~e·.-.1~···· s~na~i~~i.i~-u~-~~i~~~~~;~~f~.~tí,~~~º;}b7X.~s •. i~~~.~5.~tf;~/~.:·~.{"1~;-~inasa _.de 
tirosina· Hamadá Btk,miéntras. ~ue laproducidap'or antígenos TI~2cieper,ide cie.,está:cinasa (Snapper. 

a través de su BCR, lo que produc,e e!entrecruzarruentode estos r~c:pto~es. en poc?~ ~mpos con alta 

:;:dd:; ::::::~:&Lªl[j~~:c::::::;::::~; Í~~f [~c~~~~t,~tÜ~pt~:. 
policlonales para LPS. de b~jJ:~fi~idad que presenta la célula: B' g~ri~i~ci'6 ~~·i~ñ~Í s~'éwidaria que 

conduce a la s~créd6Á5d~~lici~erpos (Paul et al 2000). .· ;: ·., ,; i· .. 
. '. - - . ·: ·, ¡',-' ; ' ' ·,--, ' ~:· ..... ;.·:' ~,¡¡: ~·· .' . 

Se propone q~e I~ 1ibcesid~d de una señal secundaria para inducir la prddiicéiÓn de anticuerpos 

es un mecanisn1o ~~e. se desarrolló para 
. . 

evitar respuestas autoinmunes contra antígenos 

12 



-., ·:. :~,. .. ._-;·~ .:·:;i~:·t,..:) :~~ ·.t.· .~i;:·;. " .;-:,-.. , ..... -... : _-; ··~::,~~~::~ ·- ·<r>f~~~ .. -~:. ; __ ~~r._,~,-~\·\ ",;. " 

. ll;~¡~~i~~1~:1!f~ititlf~~í~J:i~t~~~~1~::~::::::~~ 
· linfodto. B ·. discriminar>e~trei<moléculas': prOpi~ ,('moléculas. >a~ocfadas· ª.microorganismos 

~J!¡t;~ez~~t~i~~~~~?!!'~~f i,m,i\~i~~~~j~~g~~~i;i~;z:::·:: 
··linfocitos B como en monodtos;~mácrófagos/~iieutrófilosj;'céli.ilasLéebadas,;basófiios.y eósinófilos 

·. __ -(T;i~iafilou: et al 2000)! ' .. -. ;_ f;.;lr,t,.-.~.:~:.:.~;- ;> -';i~·},\:/;:C~'.1 >};;~ · ., ' '.i- •'H; -' ': ·~ .. 

~:~E:~:~~~~3~~i~llf f illiilllit f ¡~i~~··· 
receptores de la · familia.l.TLRfi·són 'Kpróteínas\C• "cá.racterizadas -~ porJá.'. presencia.·- de• dominios · 

~--:~/-- .. ~ ... ~:-.'.:-'-.f.·~~:~_::<'~=-=~ ~~7:''.F\.~~ .- ,,~-,:·_:i".l:,~~-><<; ~~-:'.·:<:. '.:_;~\:>::·(~--: :·i<-: ~:·2:;·;~ ~~ {,·_~_:·:·"·· <~ ___ .,.:_-:·: . .-';_ <.: ;; .'-.: . - '. :·. ' ·:.--, - ' :. ·, 
extracelulares ricos en: IeiÍciiriJ ;;~ufi~addii;{io, iÜtf~cé1ii'1~·if~~a'tii;<lrilTlinio. ho~ólogo · Toll/IL-1 R 

. ,. . ·. ~\. ;: -:~: ·--:''.":·: .. t.~r,1 :':~:~;r~~<~!~/·)~m:::}1~r~;¡.:~;f:;:~·:: ;·~?\.~ ~t ¿,'.'.P·:-f-:_>:";:</{;·t:::i~·~}):~r<~·:::·;;:~:;:. ,-:, -,_. .. 
(TIR) por su si111ili1!:1?:s<>:n'el;tl!·C?l!Pt~~.Pai:~!IL~l é)L~l8. (.tyfedzhitov et al 2000, Tsuneyasu et al 
" . , . ·- ..... ::_;¡-: ,: ·:~~-';·~.<:-'_l:;:~;\~t'.[.$f·~1:~-:._;B;,~~~':.'{!.~·1t)t!~t;\+~~~~·+t2:-.i~:·:'.,-:;:::.\ -"\-::~·,'.'/·~:f·/:~:.l;J::··'.<-'.<~:-·.J;:;-:;:_ . • • · ,. . 

2002). El TLR4·-fueel·~mn(;!r,'r:~cept~ndeesta·.fam1ha:q~ecse,.caractenzó en mam1feros y que 

"'~!=~~¡~¡:~, !ft~?t~. al wu~j[ligando d"enoadenon una oa.cada de 

señaliZacióniqu~,i~i~ff1:bii~(;~61utarniento de la proteína adaptadora MyD88 que se asocia con 

IRAK, una cincl;,~ el~ ¿~J~a
0

y'ii:eonina. Esta interacción conduce a la autofosforilación de IRAK; la 

. cual una vez . fo~f~iiíad~' rJ~~ un complejo con la proteín~ adaptadora TRAF6 oligomerizandola. 
,- ·,,'.,,,, ·'..\·,-·;!''> -. .. ,,. ;," - .. 

Esto conducea lá ~C:Íí~aciÓn de TAK-1, un miembro d~.Ja;familia de las cinasas MAP-3; la cual a 

su'véz conducéa la activaéión de las cinasas IKKI e IKI<iYEstas cinasás fosforilan la proteína hcl3 
-· '::,;:-- :):. ', 

e induce su degradación a.través del proteosoma, liberandc{al factor de trascri~ción NF-KJ3 para su· 

:~::;::;;: e;l=~~f~i~l~~i~f i¡f t~~~~~~lii~~t~~~:~ 
como en macrófagos y células dendríticas; (Tsuneyasu e(al 2002,y_Med:Zlutov etal 2000). '.: .•···· 

'·.: ; :~::: .\? }~I··}1/·~ +r~>FX/>{~f.'.~)~! h'\~:·:~:-\.;;~-:~~-:\:'/.':~\~~:,'.~;', :,i<~ ;~:'.;t~.;_;;_!/ ~1:~:~ /~~~}ir ";/~:~~~:::.l,~J,,f ~::·;' ?Ó5~'._·;\'-:0?!:~ ;-~ t!~·~ :.,:, ·,:·':; : . : ,. '~ 
Se ha observado que ·_en rñefcrófagós y células ~eri~rít1ca.s,'de.Fat<?J.l~~;de,fic::i<?I1tes,de My088 hay 

,· . 1~ :.-~ ..-~ -·~- •· ,' • -:-·;':: ".::'\-:· .--.. -,_-,,: ·:·,:::~.:: •• --~·,._·,,.~,:·,y::,/;:/,~~-:.~;::;.:::·¿·c~:~(:~.;;{:f::::.];::.:.~~-;:.".\'.(;~;_:>·:~K~~-:\:_·<·'..: ... ·,_:--·{· ,: " ,. 
una menor pero persistente act1vac1ón de NF~KB co11unawnent<? ,~e moléfulas··~oestt111uiadoras, y·. 

n~ así en rat~~es d~ficientes de TLR4, por lo qu~'se·.:~.(.e~~~t~i~·~h~'./~atx{~S~~i~.~~1.~ep~e de 
MyD88 (Kawai et al 1999 en Tsuneyasu et al 2002). Reéientenfonte•se'>ideritificó' una proteína 

: . ,. ''. _.:,·::._·:,'~"::{- ;{!:!~ '.·~-(:_;~·~t~·'._¡,r::~· :ft~'.::·;,;,::~~:.::-~\--::::~;~::'"f··; ·~L"_:.·: .. _. ,:~:_ ;.- ~:;· )' .. 
adaptadora que se asocia al dominio TIR del TLR4 por.lo que sé Ié)larríó,J'IRAP~(TIRdomain 

, ,,•' . '·'.. . ,. ' ' .. ,,,." ·'' ; : '~ ~:'. ', . . "1·· -.• 
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;~ºt~~d:~f¡~~ií;~~~~t~~~J~~~~~~~i~~!~t~~~~lf~~~;~~f~~ 
·'·'' ··":..::,-. .!:\,~· .. , .;.:'"'·,.· .. - --í.<;t• ./ ···..->~-:,:;.;f;~-::.·,;~.:::::;:.¿ ,, º.:.··e: .. ·,.i/'.~:_~--·~~: 

· et al 2002):· .:, ~· ·'.'."'· · '' ··· . .>•:•,.· ;r/. ·e,:;:'·=·~·-~~ ~'.·~:2;:··~ e_>;'~~~'· ;¿ ·· "'' 

circulélcióii'.haéfa órganc>'s linfoides 'seéÚndarios 'parapartiéipru'- en'varias íúnc::iol1es. inmunes, aunque 

.'.no···~e l~~·:?~~~~~~git~~iij~~g-~~~~~~t~~{~~~~t~~.~~"~;¡t~J.P,'~~i~~i~~~~~~%~jI~~ó.t~8fradet· al. 2002) . 
• También es posib}~ qu(!',t!J d(!C:re111ent9,,e11 ~stas'poW1c,iollé~ d~'.célt1Iás ]" puedádeberse •a una mayor 

···apopto~is.~I-IÓ~~§ijs~,'·i~ili1;~1~.·~i'~.~~i~~.~:~1~2~~)i.t~i~~ii~;~k!'Ji~~ii·~~·s,tf~o~aque se secreta 
'después de inóculación con I:.PS:fAdicionalmente.se h~FObservaao que eLporcentáje de monocitos 

·. ·_ .. - ·. ··: . ·. ;: .,:_:.:.,~'~;: _ · c;:~i~' :·:: .. "·'-:;~.{:·.>tt~,:i)\~!::1:t: .. A'i{'°?~~~~,;·.~~:~f~·c::~;~\~~:.\~;~·~~i.J.:~:?~~i.''.:~:~:;: .. :f~;~;:i~,:.: .. ~;(z,~<0<~,x· l~t;: ;· :·'.::)~~~).,-:·· .. ::·:-. .:,_ . ..-· 
en circulación .. y el d(! ma,crOfag()~:~n el~~az~.s'e in'§reT:e11t~,)oc~á1;se po~~a deber a la migración 

··:,:::::~:h:tí1~J;~~~~~~*;~~~~i¡.;.~~·,%~~~ri~¡·~t¡~f Fi~;pai~n lapre,,nración de 
'-".,(~;e/ .. ~¡".:~.;· ~.: ,~···' ,.¡:." , - ".;\\ ,. •.• ;~·:~~;;·=-:. '::.~; '" --. . .;·:::-/_·,_,',~ ... ·.· ·.', 

.·:.:·_. .. (:~:/ < ••,, ":"~:-5:..,:•.f.:~ '"' '' •'"' :,; "¡•o" "• • ,,,,_. •' - j~\~~'; >; :,:; >>_;~~ •; ~:.;~·~·:· ~" "n~:~_:.:'.,,;_'.~''.;_'."". "."·::<¿:· :/· ; ; ",.; 

m;;;~~~:n~~~~~~r~JE~i·~i~~~i~~ll~i~~~t~t€~~~~ifi:~~ 
secreción d.e · IgK e .. IgGíb'.•La ·II,;+ es un, factor: qu(!_:111du~e se~r(!Ción:cle' Igq ¡~e ¡lgfr;pc)r)mfoc1tos 

. : _· - ~-·-.::<:·:·,t·, <-~~~ :,:.-.. ,,:·\~. -~ ~·;{:~~-""' ;~-10~:·_-'~;'(g~-~-,,~:(~ .~:·~-t.f'i~~·:-~· r:Y;-~,.\~~-~·::~--·~-·./:{',:-.': ~.~.~t:r:?v~:'~:.J}~e::.".'.;7\_~~·;.~-;_~;.:"'f¿~ -;:-~~:'-~:: :})'{:~ ,·;:_~~:r .;;_-:_:.~~ .. :~;.'.":.~.::-:;::»·:·':.~.- : -~ - .: 
activados c.on'LPSyé:on ~H7enosTp;·pere>n°'·cº? a!1tíg~nos,TI-2'.(Mond·etal199~).También se 

· ~:;:i::;;¡li·;.füt:.~~s:1B~~=:~:~fü:~,~~~~;l~~:~1~f f tl'~:s:~~:t~: 
fünclón en la respu~sta contraeste antÍgeno (Gehad et ai 2ÓOÍ): · . . . 
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Figura 3. Modelo hipotético del reconocimiento de LPS. (a) LPS se une a una proteína de unión a 
lipopolisacárido (LBP) que cataliza su transferencia a CD14. (b) Moléculas de señalización son 
reclutadas al sito de unión de LPS-CD14. LPS es liberado de CD14 en la bicapa lipídica, en donde se 
une a un complejo de receptores compuesto posiblemente por el receptor de quimiocinas 4 (CXC4), 
proteínas de choque térmico 70 y 90, (Hsp70/90), factor de diferenciación y crecimiento 5 (GDFS), y 
posiblemente CDSS. (c) Moléculas de trasducción de señales, como son TLR4 unido con MD-2, TLR 
y/o integrinas CDI 1 o CD18 son reclutadas posteriormente al sitio de activación desencadenado 
múltiples cascadas de señales (Triantafilou et al 2002). 

La respuesta Tl-1 está dada por una subpoblación de linfocitos B llamada B-1 (Snapper et al 

1996). Estas células se caracterizan por presentar un rearreglo IgH restringido (utilizan muy pocos 

genes VH), presentar niveles altos de IgM y CD43, niveles bajos de IgD y Macl (COI lb/CDl8), y 

no expresar CD23 (Paul .et al 2000)~ Algunas de estas células expresan bajos niveles de CDS por lo 

. que son re~erid,as, co!Tio: B~ 1 a, mientras. que otras no lo expresan y se denominan como B-1 b 

cK.anto~ .¡g9:1'):'f~s;:2élú·l~s B-1 se originan dUrante la vida fetal y el periodo neonatal, existe muy 

poca o nula ~rodudción de esta subpoblación en organismos maduros. Se localizan en la pe~iferia 
en las cavidades pleural y peritoneal y no están presentes en nódulos linfáticos (Paul et al 2000). 

TI:3IS CüN 
FALLA DE ORIGEN 
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(·"~~· . _·-. · :.>~j";:·: ,r,,.~ "'.·':'..':·:y:_··-,>.') 1~)._<;:i!'.~- ::.;f'"'.-:.:~:.~~t/..'.~~:·~l~~\~~~f':t~~· ··~1~r:· :'}/~~: :it·· 
- ";., · ·. ,~ _::):: .. ;· .. ~.;_: .. ·. ;::·'._-~- ., __ _.:.:·., . ~ ;'.-. · · :,~_..-~,··._,;~~: ::·:· ~:_;._~.{~:!:?·j:;·~~+:~;A:-;<.·~,;~,;· .. ,· . .'~~~7-~~,:p~~:A.::\)·G.~.F·:~;:::·~;)· <.~~:~~-~~ ~ü:.::_: .. ·?\ ~-·: .. :~·.:.; · . 

. Las células B l reconocen', antígenos bacteíianos 'comunes y; también: antígenos propios' como 
-.. .,_· ·: -~-o¿~=-.. --. .,-1 :~,:,·~. ':, ~.-;~ !· ~:--~,_:·~'._ · /:'.~ ~ : \ :- ···/'º:;~- :~:~::>'.''.·.~;~~J: ~"1i~:~1./.~~;'.·'.~;\¡ i!::.;'.\i:.~q¡,;·~~:17/:<.~r~~~.)-~-:.T·:,:~: -f:d·::c1 _;>:4~5:;::, ~?~:~e~:~~-;,;,-\·:,·~:·~~ 

... · fosfatidilcolina,. lg, DN,<\ y~proteínas de membran~''cle''eri~ocit~s,: Y~1,iíilocitos;7en;1as·,expiin'siolles 

neoplásicas dee~t: .. ~.~°,L~"e.:~é]l1~ass~~~e~~~tafi~~!~~;~~~~~~~~~~k~ff~~~~~;~~,·~,t;:~1·#.?~Ó). 
También tienen un pap~len Jammurudadmnata ya <Iuesecr:tan'ant1~u,erposl~;sin exposición a 

.~?ii~r~;~~:~ilfi\llflB~·~ 
con1puesi~~principalmetite de linfocitos B que expresan CD21 y CR tipo 2, un pequeño númerode 

cél~l~T:;·<l~;·tipos de macrófagos (macrófagos de Ja ZM y metalófilos) (Vos et al 2000). 

Muchas células plasmáticas que secretan IgA constitutivamente y en respuesta a ~tí~erios son 

derivadas de células peritoneales BI que migran desde este lugar hasta la paredd~I fut~stiri'o. 
(Fagarasan et al 2000). La producción de IgA por estas células es independiente de las,?é1üi~,1'y~ 
que ratones deficientes de células T producen la misma cantidad de estos anticue~~:!¡:por, Íos 

linfocitos B de la lamina propia que ratones normales. En contraste, el suero deÜ6s'r~tones 
'~ • • ' -· • >' 

normales no contiene IgG ni lgA contra bacterias comensales excepto en aquello~ éiLlci~ c~d~ 
los microorganismos están presentes en forma sistémica (Fagarasan et al 2000). 

'·.;' ~· ·, '' ' ~ 

Se ha reportado que el antígeno TNP-LPS produce una buena respuesta secundaria en ratas. 

Esta respuesta secundaria es más intensa y con un patrón de anticuerpos con más IgG e lgA que 

la primaria. En experimentos de transferencia de células de ratas estimuladas meses antes con 

TNP-LPS a ratas con cadenas ligeras mutadas, se observó que las ratas que recibieron los 

linfocitos son capaces de producir una respuesta secundaria, lo que muestra que esta memoria es 

atribuible a clonas de células B persistentes. La capacidad de generar memoria está asociada con 

la aparición de células B que unen el antígeno (Zhang et al 1988). 

En la regulación negativa de la respuesta inducida por los antígenos TI-! se piensa que están 

involucradas moléculas que regulan la señal generada por el entrecruzamiento del BCR tales como 

CD22, FcyR-11 y CDS. 

16 



Antígenos T-indcpcndicntc tipo 2 (TI-2) 

Los antígenos independientes de linfocitos T tipo 2 son también 'polímeros ya, que están 
-;e-_ • ___ -.; __ -.- --~'=----- -'-·----'-'··'------ "'---==---· 

conformados por una gran cantidad de epítopes repetidos capaces de.· entrecruzarlos ré~eptores de 

las células B (BCR) de forma multivalente (Snapper et al 1996, Mond et al l 995b, Fargarasan et al 

2000, Mond et al 1995, Martin et al 2001, Zhang 1988, Vos et al 2000). Sin embargo, éstos no son 

activadorespoliclonales de células B como los antígenos TI-1, es decir, solo activan a la clona de 

' : ~i.rl-~~itils B qti~ presenta un BCR específico para el antígeno (Fagarasan et al 2000). 

'se han descrito varios tipos de antígenos TI-2, como los polisacáridos capsulares multivalentes 

de ·Ja pared bacteriana, los polímeros sintéticos y sus contrapartes conjugados con haptenos. El 

polisacárido dextrano acoplado ª· inmunoglobulinas anti-IgD o IgM (anti-IgD-dextrano) es un 

antígeno de este tipo que ha sido muy utilizado para estudiar in vi/ro la respuesta TI-2 (Vos et al 

2000). 

A pesar de su diversidad química, el análisis de la estructura antigénica muestra que comparten 

un peso molecular mínimo de 100 kDa y epítopes repetidos cada 5-1 O nm. El espacio y rigidez que 

presentan los epítopes es importante para determinar la naturaleza de la respuesta TI-2, está 

rel~cionad~ con la geometría del agregado de inmunoglobulinas membranales (mlg) que inducen 

s~bre'\~·'supedicie de la célula B (Vos et al 2000). La distancia entre estos receptores sobre la 

sup~rflcie de la célula Ben reposo se ha estimado que es de 40 nm (Bel! et al 1974 revisado en Vos 
·-,· '"'·;···,;-

et al 2000). Análisis de la inrnunogenicidad de complejos de dinitrofenil-poliacrilamida muestran 

_que este antígeno requiere presentar una cadena de· aproximadamente 460 nm con haptenos para 

inducir una respuesta TI-2. Esto significa que fue necesario agrupar aproximadamente 50 moléculas 

de rnlg en una forma circular con 460 nm de circunferencia (Dinitzis 1976 revisado en Vos et al 

2000). Estudios que emplean complejos hapteno-acarreador, de un número de haptenos definido 

precisamente, muestran que la cstimulación de la célula B resulta del entrecruzamiento de un 

mínimo de 10 receptores por molécula de antígeno multivalente, a lo que se le llamó "inmunon" 

(Sulzer et al 1997). 

No solo el número total de receptores que agrupa el antígeno es importante, también la cinética 

de unión es un parámetro crítico para la estimulación. Análisis matemáticos muestran que el 

cociente entre la velocidad de disociación de la unión inicial y la velocidad de difusión del receptor 

es crítico para el establecimiento de la unión multivalente (Bell et al 1977). Mediciones de la 

difusión de los receptores para antígeno de la célula B han revelado que la estimulación TI-2 óptima 

ocurre cuando el antígeno multivalente causa una reducción de 14 veces en el coeficiente de 
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.. ' e·_.,, .~=~,.~,·; - .;~~,~~~:; - . ,.;\;-. ::: ",~>s ··:{!''·' ·-·''"."~:::~.:·.~: /;'.t( .·.-:1 

: . • , '.- ·.~ (·: . ~-;;;:,\-:::·~~~~->-: if t.f;;·.::./,:~:<'.;~~~:.fij;{;~'.~:~~~J!:([:.:·~·?'.'>~-.;:;;:~~~-~:.·,.-i:\~~-~ :~;~;{/;_ t·:-'.-}: ·.f :y\:~;.·;;tt\/'..}.::~~-:· ::.¡::,;.:,::;·.~S:;~~ ·\;~::·.:;: · ::· < 
d1fus1ó.~ de .los receptores Ullldcjs• (Peacocket al : 1 ~8} re~1sado en \f os et al2000) . 

. -Los·.· aI1tíg~no~:TI-i ~~~<l~~'.·~~d~6ir 7~.·~~ii~é¿¡~;:¡~.6·;I~;'~'~.~~í~~~:f f:~·~P~~rn~iie~~o· .. uria • .. ·rricción· 

pequeña de la población de receptores; Se há·esiimado que,la•indúcción"de proliferación 

ªf~~~~;:~~~iª~~llllilllif.~lifi .. 
una fracción mucho más grande de receptores. para :iridticir-:agrupariiieiifosTde) O[a:20. ri1óléculáS 

- ·;_,t;~L-~- ;~;:~~~ ,;;> _;·;:::·~ ·.·,~(::<:.:;.;.I1)-..~ :·,·~;~~-~t>~; ... ~:;; N;;<: ·;;,:\~·--.: .. ;~:l-1:.:ó'. /~,: -''.-< . : 
(Vosetal2000). :'.'· · ·•"''···~·:;·· ' ._,,,.\,_ ·;;:··· 

to= =~;:::::::u::.:w~~t~~~[~1i~,¡1f ~~¡~~ª~: 
(Mondeta11995); ,. .::\ ....... ,>;:>·'-' ··yC·.·;·.,, •·::';'.::•'''·':·:·· 

<~º~~~·i~~~~~~~if I~i;~;t~;~:~t::::~i1j:~~~~~~~~~~í1~~;.:~ 
.. 1996, Fargárasan'ét al 2000,Mond et aL1995, Martín et al 2001.): ·.:.:,.3:'J;\.',(é'.~\i'. :./'.:' , ... 
, " , .. -._' <,_;:>·'::-:~ .. ~~::,:::<: .. : ·. ··;::;~:(.';·.·:·::<>::;.:'{2. :. ... ~:., ~<< .. '·"~.~.:-~:~:: ":'-'·, .. ·. ·::.·-. .. > :.< .. · . . . · _t ;~.< :-.,: ... :, ·. :.~~ ,:rt_ ;,ú~.:~.'.·-~:~\:i".:::;~;:';~:· -... -:;·.'·:.:- ~ -'· · .. - .. , 
., La;únj?n del antfg(!noa los'BCRs fo.duce la translocaeión d~.Btk:~.\l°:s ?oÍllil1ios lipídicos de 

. '.Iriertibi~~··eiirlqu~éidos -~~ eFg1igiiÓsido GM1, en donde se ~ncue~J~:·ff: ~in~~ d¡ tirosina lyn y 

·. ~o~Íbl~~¿~{~'6tras cid~~ (¿h~~k~~tal 1999 en Vos et al 2000) i~~Gal~s fosforilan al ITAM ,, ,, ~ 

(li'lc)1:¡\Í'c)'de a~tivacióri basado ~11\Í~osina de inmunoreceptor) de las cadenas Ig-a e Ig-J3 del receptor .. . . . . '. . . ·.· ........ ,.:." 

(Saouafetill 1994. ~evisadoen'·Vos et al 2000). La cinasa de tirosina Syk se une a estos motivos 

fosforilados y se activa.'.S;~y lyn también pueden fo~forilar y activar a Btk (Rawling et al 1996). 

Se sab.f! C¡ueJ~'.d~ti~~cióh de Btk es dependiente de la cinasa de fosfatidilinositol PI3-K (Li Z et al 

. '.1997 r~\Tisaclo~~'yoset al2000), la cual también puede ser reclutada por cinasas d~ tirosina o por 

la fosfonlación'<le CD19 (Buhl et al 1999). Después de la estimulación, Btk colocaliza con el 

re6~pto/ ~gregado mediante un mecanismo dependiente de PI3-K, ya que la generación de 

fosf~tidil-ÍnClsitol-3,4,5-trifosfato (PIP3) y moléculas relacionadas le permiten a Btk unirse a la 

·membrana por su dominio PH. Sin embargo, la concentración de anti-IgD-dextrano que induce 

proliferación óptima no produce niveles detectables de PIP3 (Salim et al 1996 en Vos et al 2000). 

En el análisis de la fosforilación de tirosinas con antígenos bivalentes o multivalentes no se 

encontraron diferencias cualitativas; sin embargo, la concentración de anti-IgD-dextrano que fue 

necesaria para inducir una fosforilación de tirosinas detectable fue al menos 100 veces más alta que 

la requerida para inducir proliferación de la célula B. En cambio, los antígenos bivalentes inducen 
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.. ,-.-';·<' ;{:. ·~·~. ·.·,:·~;~~,~~, ... ~:~ .. >-... ~-: .. ;._:-~;"'- ~.··~·.'< - . -"~~~-- ·~-·-_'.:.:__ 

:: :~s{i~~~~)~n detectabfo?~;º,'..,~,~i,~,~~,º,~Q~1,·~~,,ir~,,T,;~~¡~~~~ntiadón QJni~~~~~~~\ 1f92 on 
¡~.;o; '" ' ;~;< ·~·~ 

Btk es ~esponsable 'de, una .s:6fi~Ú~~ié)~?~J~ii::i'ii'd~c_d~ 'calcio, causada poi~ el,intÍii]Ó_d~ ionés del 
º - - --~·-" _ _,o:·--~.--.-~''.<;;:'0~;'·0-t~7~ft'r~f7:0~,rqTf~~~?~"°·:'-T-.-~= .. :-c;°'·~~ ~;."'.- _-_--;· ... - -~---_--.-_ --~".'-----.·?:~:--·_;t:?;_·;~f:':~::\- .. ~--_,·.--_ .• -

exterior de la célula lo que es «:rítico;para 'la: activación y proliferación de los 'linfocitos B. Las 
- . ; .,;·~.;~_~,,,,,,,,--, -··->-· :~;-·-.. ,.;·.<--·-¡:·-·· :''. . _,.' .•,; ,,· .. , 

mutaciones en el domínio PH ci,WBÍk 1fÍ[e~t'ala':r~s}Juesta contra Ig bivalente,o'anti~IgD~dextrano e 

inducen apoptosis de ~stas ¿~lÜf~·;(w~~~,~~cl(~~·~ll996 revisado en Vosét al'2oóo). Sin embargo 

bajas concentraciones ~~,~ti-I~Q~~~¿tt~~'>altª11lente multivalente puedel1Jl1ducirproliferación y 

movilización ~rolon~.Ídad~,~~6fu ~ri ~l~las;~on~ ~ sin Btk (Y amada etal. I 993 ·revisado en Vos et 

al 2000). Esto in~icf 'ci~iwi~i~%~~J¡~~¿~h'~1'truríW10 del antígeno y no en 'el número de agregados 

de:-::;::::~ ,::f Zfi!~i<ei·~~~~[~°J.:~,~w~~~i.d~ruok d, '°'º"'º~ ·"· 
desencadenan los antíge~~s ~uiú\fál~iit~s'iiíci~éelaasO~i.~ció~.1B~k1·de··~o1éC:~1!lS····de•·~tk rictiv~das. 
Como se mencionó antes, ;~t'.éf~;~~é;;~~i;~T~~q~!~;~_.~~ éC!i~~~~'¿'.~~~Rt~.r s~~~-:ai:·~~~pl~7~$;h'..~e . ' 
receptores y una pequeña porción~'de· la membrana 'celuláí-;; lÓ ·qtle,~resiíltiriaé~en[una', limitada 

-· -. .. '.; . ._·:_.~";~·:.:-·~;:"~::Ar:~· .;i-~>-\'~--~::,:,:~~: .:;:_ · --~ ~·:·.'.>.~--~<;::; z. ~ :·/·;: ~·~-.:::1;\c.·.::- ::;/(,_; ~,_/}:::.: ~:.n\?;::-:-~i'"j f~~\::·::~.~i{~~:.~~<'.l:g,:y_~:·; ~r· ;;,,.:~{,~,: ... ·:-~ 
coagregación de moléculas que iridtice supresión dela aC:tivación:déJá célula s;·•.tales comoCD22 y 

- _ . . _: ,:::;:_·: -- -_:~:::!;:~---~i;~;~i.f -: ~~~-~~-:~-~ ~!)~;~~:~:~:_·:~~~¡:;:( :: <:·:-<:,;.: ~~}-i'././'.:{) _(t~¿v -::·:·;~-~-~:'::,.,;·'..{::;:\:.~,' .. :::}j :\~~~:·'.~.~p.~·~:t\~: Wi'({f.fa~;:'.:.\:: ,;~J~2:h-~:-~ t~.~~~\:\: :·-.: 
el · FcyIIB (O no et al< .199.6 Y' Lan1ceste~ 'et:al • 1995 , revisa~o en V ?s'.et al·2000). 1~ ~stos ,receptores 

reclutan fosfatasas .. q~·~ .r~~~~~ll'.:l~·sI~~~i~~~~~"~!~jt d~~6~~f ~~fuh 'la::~6~i1~~:~h;~~·'2Jti'.f.~;·~~F·*~3f K • 

(Hippen et al 1997;~éyis~do'~h Vos ~tal20Óo);\ y?tráS señales que conducen a fa activación ele Btk 
.;;¡·'."'·· .. : ;- ·"·""-·: <·· 

ºsu unióiia lá~~~i:>imia:' 
Aligu'~I.;qÜci ~iilma respuesta TI-l, se propone que para evitar respuestas autoinmunes contra 

antÍgen~~"fhülú~atentes propios del organismo com~ DNA, colágena o actina, evolutivamente se 

désarrollóÍ.ln mecanismo en la activación TI-2 que implica una señal secundaria selectiva para que 

.el linfocito B produzca anticuerpos solo contra antígenos extrWios. Un antígeno TI-2 no induce esta 

·señal secundaria directamente en el linfocito B, por lo que linfocitos B purificados en reposo 

proliferan pero no producen anticuerpos contra antígenos TI-2 (Vos et al 2000, Bondada et al 2001). 

Las bacterias y otros patógenos presentan en su superficie además de polisacáridos muchas 

moléculas capaces de proporcionar esta señal secundaria e inducir secreción de anticuerpos en 

células B purificadas. Un ejemplo de estas moléculas es el LPS, que además de i~ducir una 

respuesta TI-1 puede desencadenar la secreción de anticuerpos contra antígenos TI-2 también por 

medio de los receptores CD14 y TLR4. La adición de LPS más antígenos bivalentes incrementa la 

síntesis de.DNA pero inhibe la secreción de anticuerpos (Kearney et al 1976, 1978 en Vos et al 

2000), sin embargo cuando se estimula con anti-IgD-dextrano más LPS se observa un alto grado de 

sinergia en!~ inducción de secreción de IgM, lo cual es dependiente de TLR4 (Khan et al 1995 en 
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__ \ -···•.·-. ,.;:J_:'r;'·~ -=·::_-.• ·-,·-<·· ··.- .';-;<_.'..'.'.'."·<~:.;-;,;.:--:,··. ,-~'·-:. <'} .,";~·::> .,._,.:..·: ,.·;,/, ;-o~;./~i.· :··-:~, "',;".' .·;·~·-. 

··. · ·· . ·•·•··· ... · \~'i:é< 0; ·:'~ i~.r.,,-~r\\\~·J~icj<·f· .. ;;~;>:,M-i;i,{~;;L·._.····"' (':'\?~ ·-c;·:·f:; __ •. ·•·}r>;:t ··}~~- ~:r~.~~:;ff•· ·--~-.. ···.··. ·· 
Vos ét al 2000): Otras_molécúlas qüe~:eilcombiiiación cónanti~IgD:':de~traJ10.~on cápaóes dé inducir 

, • ; ~ -=:\ ~- ·, :- ;~. ·:;_::::_ º:-; t ~.:. ~«:t ~~-;::?: ;~~;-~:;;:~-,~~ r~~;:.:~ · '~-~~:~-~~~::.:~~:;.~· :~ ~~~~rY:X\~,:~:}~: ?;:.'~~ ~,\:;: i~ ~(/ ~v-:·: ~~~¡ := ~ __ ;;;; ?~~::¡.> -~'!;~-) :: . :t~-s1 ;;.:~ ·1l:·:'.,;::· ~ \-~7~.~; \.~.s ~:'~ _-:;::/· .. ':· ~- 'S}f' -~ .. } 'fS .. , __ :-~:~~ ~; ·_-.. ~-~ .;_· ~ _ , -~-
secrec 1 ó n de· anticuerpos'óontra'-este:antígeno •son: la: hpoproteina~:D\de{Hemophilus ''iiijluenzae ·y· 

;</ '."_:·-':.:;:_._· .. _ ... ;. ·_,:_,:·:-:<.>·;!;:':·'.·~;:;~:-·:t_'.;;M \·-.i~~~i:': 1":~_~'.;/."' ... ·.;·.-,~."-'-~,··-~~'~\::';·· ''.~:-,._;;";_-·: i:-:.:·.: .. >:'·:-,"._:' :, -.· . .,.;:: .· ··),-,,-... ,:: :.\::::-{·.<-~:'.·'.·: ·-·-~-;~\ ·:;_:i.::;:_~'.!' -.J_._-.:: ··::jn:.':'. ::~¡ 1~;: < '.~;-
lipo-OspA ·de ·Borrelia. burgdofjei por la; vía 'de'TLR2. (Bíightbillet al) 95)9 en;Y:os efal 2QOO) y_ las . 

-,=-~ce-o.-~ ;o_c,;,- - o'-,,~º:: o,o:!;:,~~o:~· .... ~--:~·'.,c.:'.·~-,'~~-:-;:'l:f::;;-'1::0;~~1.º(~:-:;'~.q'? ~~~~-'7~-f°:'~''.;~-~~/;r :·;~~.:?--: '..'!''.:(--'.'~:·~.t.--.. 'Í :' .;·,-; 7~:,;_:?~~~:\·-_º ~;'°J?'.:~~-".:?J~-:~~~;~; ". ·_-:~~\;::.~ ;3::.?:: )?:.-.~~·., -:\;.-'; ' . , , • 

porinM • pres~nte~ en muchas· bacieri~ Grrun~negativas. (Kadowili et al 2001). y,·e1. AD~ bacterial 
-·<··,'.!;;•:--'·· 

e . antígenos' Tl~2 se retras'a 2'días,y ned~sita• IIíayóres'~oncentrii'ciÜnes"'deagoílista para inducir niveles•. 

·,i~i~[~i~~j!~~i'&~,~~~1*~~~1;~~,~~S~appe' ~·al ·199~;.~Ónd···º' 
al 1995); Se 1 lía deriióstraao'que varias citociriastales cómo IL2, IL3, IL4, IL5, IL6, ILI O Ja IL-12, 

I~~y. y?:~i'.t~cÚ~c~~Ú~~l~~~~;td~'·~~lb~~ g;<uuiloci~o-macrófago (GM-CSF) pueden prov~er a la 

célul~ B co¿·la-,~;~¡r;:~{u;~~~-(}>e6élnha et al 1991, Medzhitov 1997 revisado en Vos et al 2000) 

.. Se s~b~ ~~~l~¡~iiiWÜ!~';;f~~, a tr~vés de CD40-CD40L sinergiza con los antígenos TI-2 (Bandada 

et a.r200:1));tc>s'rJi~~iuii~mos de reclutamiento de céÍulas Ten una respuesta TI-2 dependerán de la 
,,, ·-; ,. ; ,,'.-",:<;, .-; 

· naturélle~ deldfun'~ógeno. Se ha sugerido que los antígenos multivalentes pueden reclutar . .. . ,, ' ,_ " .... ~·;;-·-·. ·.- ' .. 

directa.Jn~nt~:'cél~l~T sin los requerimientos de la presentación del antígeno por MHC (Miliciano 

efal I 98~ ~¿zyfa~ao ~ii Vos et al 2000) 

: O~o Ú;o'.6elular que podría estar involucrado en proveer la señal secundaria a la célula B son los 

li!lÍocitos, T q.ue tienen un TCRyB, ya que estos pueden reconocer antígenos no peptídicos con 

-f~~fato c~mo los carbohidratos y nucleósidos (Norimitsu et al 2002). Cuando se cultivan este tipo de 

cél¿l~- con células B y se agrega anti-IgD-dextrano, se observa secreción de anticuerpos 

ciebendiente de IFN-y en presencia de oligodesoxinucleótidos (V os et al 2000). In vivo se ha 

·· d6Illo~~r~do q11e los linfocitos TyB pueden mediar una respuesta antiviral también dependiente de 

. Son las células NK las que han sido relacionadas más frecuentemente con la regulación de la 

: re~pu6sta TI-2; son productoras de IFN-y, implicada en la inducción de secreción de 
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con TNP-FICOL se ha visto que tanto macrófagos como células dendríii~as 'sc>'r{suficienie's párá 
, inducir secreóión de anticuerpos anti TNP, (Hondada et al 2001 ). . .••... ' ·.·· ... ' . '~ '.' ~ :;·á<~',_, ·''• ' . . . 

··L.os ·macrófagos también pueden .. ser· .• ~.sÚ~ulados ·vía. TLR p6r. e~t~s·i§tí~eÍ1<J~·9:~~·cret~. •ILI, 

humanos como:en ratones ·,las• cél~lal). s· dé da• Zona' Margirial,~PE~~eiit~)unª\'c~tid~d .,.múy.alta . de 

. ~~¿ri;;t['I!f :!·:~~~t~i~~~.J:.3tt:~:C1~~~~~~~~;~~~}~~"(¡1:"'·~· ,, 
, ~; En·estudiOs irz' viirO' eri .los que· linfoéitos B'. füerári activados cori. antígenos TI~2 eri;presériciá de 

·.'.~~s¡~~~;~~)t!~~1i'~~~~~~l*'~~~~~~:~Jf~~~; • 
es¡imula ¡~ ~~éregi¿~ d~I~A contr~ antígenosTI-2 ;Be'1~¿2~ ~ IgA contra antígenosTI-l(Mond et .. ,. ' .. ·. .. ' ' - , ', '•' 

aU995). 
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Otra característica de la respuesta TI-2 es que nq se presenta en neoriatos )en rat6~es aparece 

·· entre las 3 a 6 semanas de edad (Bandada et al 2001, Vos· et al 2000 ), ·En h¿rÍ1~110~ p0e<:6 ocurrir 

algo parecido; por ejemplo la vacuna de H. injluenzae (Tl-2) compuestade pofü>~cáí-jclo.~dpsulares 
induce una fuerte respuesta de anticuerpos solo en niños mayores de 2 años.Enriiftos rrienores esta 

vacuna se tiene que aplicar conjugada a un antígeno proteico (;,.honkhá[et aH 991 ). Existen datos 

que sugieren una diferencia intrínseca entre las poblaciones de célula5 Bd~I a~uÚo y del neonato y 

no entre otras. poblaciones de leucocitos que. podrían .ocasionar. esta defi6iencia en. los neo natos. 

Alg~.mos ~~¡~¿ios~~~stfin 'que los neonatos care~en de·. Ün stibgíupo de; células B caracterizadas 

por expresarJ .• ~b5 (Momi et al 1995). El análisis bioquímico ~evel~ que las células B neonatales 
,· .:·. . __ -,-"' :<···.v ·.'. '·. ·-_,-• .. , . < . . . ' ' -

presentrin Ün d~fecto e~ la expresión de las cinasas de tiÍosina Fgr. y Fyn (Monroe 1996 en Bondada 
.. ,.,, :¡"'• :·---,,- -.·,. -.-•. , o> • ' -

et ~l 20ÓI)'ya:5íc6rri6'.una expresión reducida'de CD21 (Paciorkowski et al 2000 en Bandada et al 
..... , .... , . ,'·· 

2001).''.Por'otro'fado,'el reemplazo de las células accesorias de neonatos por.células de adultos más 

IL ú cav~J'.-tíri~~;~5~iJ~~ta ¿ontra TNP-FICOL igual a la de los adultos (Chelvarajan et al 1998 en 
· iioAcl~di ~¡;~13:boi ).:· · · ·· · · · · ·· · · 

.··; .. E}{i~t~~·.disiii1ti!i:~6b1aciones de •céIÜI~ B •que resp6ricie~contra aritígenos .Tl-2; ~iri ~~barg~,· s'e 
• - •.·· • ', _,, • ~ - ., •·. - ~' .. ' ,.. . .l -.: ,_ . ' - . . . . ·' . . :__ - ' ·" - ,_: ,: .' ..... '·'· ·- ~ '·· ._ . ) ' -· .~ " .,, '" . "· '" ,:_'" - " 

· sabe que fo, población de linfocitos ;~ de la Zoña.~arginahtiene. ~na especial i~pÓrtanda·. en 

.respuesias_:~t~, •.•. y~:&~~!'.~.st~·.~~}::\~·&~~i~nJ%zRi~~0~i.~is~~~s~~·Ti-2•~;~~.[i.i{~f.~~/~~e. otras 
subpoblacmnes ·• celulares:"AdemélS{: temporalmente .la.'· apélric1on .de esté ,subgrupo'de ú:élulas · B 

. · ·. . . ·:... :~ ·. ¡-· <. /:>-:. .. ·'._:_:!::-:;_·~~~.;,:~·,_~,..:-~·:::~:;'.'. .. -:?-~. ·/~,·,·::':>~"'~~'.{.-;'.'~~-:~º·':\\';' ·:,~~>;:··.):~<":.,'!~('.~·,:<)·,~~\:::.~_·,-·'.'./::-.::·-~-;,~-::·--'.-.o':'.'~'--"' ···;s .. :':{\<;:~·::'/\'.·.: ,_s·~-:·-:-:·~--;:;::-~~·.}:~:>:. ~; ~:· · : _:::_~··· 
coincide con .el iniao'dci la' capacidad para responélef, a··Ios iifltígenos TI~2;eri hÍ.im~n

1

os a;·los 2 años 
'· ~· ;~·:.~ ·: :1:'.• ~--~,_:j:: ;;/'}f<' ':':¡,:~.\·>:·~:¡~;!~., <¡' . ))". .::;>\·; y'..-::; ' ·' · ,,_e_.~ · .:-.:,.-:-< .•.. :::;-[, .· ._:.:(:¿'_·< -; ~;;:';(. -~.::;·; :;,.,':) • 

de edad ..•. ·· ··.,c.•·•':>,:•. :,/•,:;. •. · ·· '+ '•~···_ . .,:.;;.,.,::::;::~,-,:e;•;,.~;· · 
... · .; '> ;';.,.,,;,¡,¡:é,;':c'.<.(~;:; :·;:: \ · ... J< ',•:;::~:.:;Y .;; ··.; :,,i;:·.¡,~~<.·>z ~:•c. ·· .. · 

· ·' Ciertas clórias¡de la'Zóna~Márginal. sufren unaselección~fo::isitiva·dép'eñdierite dé CD 19 )r. Btk~ 

~~~~iiii~~lt!~~::;:;t~~l~tit~~tlt~il:~:::i 
Hnfücitos B de.Ja Zrvt y una menor producción ~e a11ticúétj)os colltr~l',TNP-F.IC::OL' (Guiñamardet 

·~r~~11{~~~f :;~t~~if !:~~f 1111wi1r,11 itif ~t: · 
respuestri e~bi~nte TI-2 (Lanzavecchia et al. 2ÓClO);: Regi~~tem'énte se ha· ~i~·1·~ ~Je' í~ b~úm~laCión 
- -· ''C _ -_""'. · __ -_ ·. ', __ ' ··-. '---'" ~::_: ;_ o '-~_,_:' ·.;· __ • ·_ _ _· . :" ' '- - ·- . -' -~- .!; ~O:O\.;~~-' :'.' ~-- 0- ''.· _::,-_· .. ,, '"'"'-· [,~_0,c -- { ..;_~ · ---,.-·; '.-' - ·_ '; - '"° ,>-·- ·.e :-·-; '. . .". ,~- ·- "~~:- .-- ; ~ ~- ··; >;--,-}~-· ·y·-.;·;-~: - : "'.: 

;;; vitm .con ~ntígenos TI-2 produceunai mayoractivacfon'~nlas· célulasfolicul~res C(ueen·Jas.de. 

la Z~na M~rgillal (ZM) .. Sin. embar~o, ~n p~es~~~i~ de. IL5, la poblacióÍl de ·~él~!~~ B d~ la Zona 
' ., ·, ' ' · .. , . ·- . . .. 
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··. :_ 
·demostró· la formación de 'células,pl~sm.áticas 'éri,los'°:canale~:.y· .. en: la~pülpa:·'roj.a de los 

c
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o
0

m
00

P)ª. rtirn~nto.~ ... del ·,bá~Ó.:~·~¿~.{d~~?~·~dg!l~.~Hr~f~~i!:fo/~f~~fr.~f.~¡.~,~~~·,ai{~~·~~l.tíl,~~ ~··~~~rtin ét al 
,, • ··1 :,,.·:,e; >. ,. >>''', '"" };~~j >{:j/. '"";. '. ';'·,,_,.·, 

niemóri.a, ªlÍJJque.solosecretan anticüerpo.Igf'vfc(Kol~'~t aL1993): Otro antígeno·TI-2 como el. 

/~)'. .,· .. ' 

falta de ~beinbria iilmü~oIÓgica. se debe ~ u~a '¡ll~fi¿¡t;{rite cCIÍabora~ión .de. los linfocitos T 

durante Iaforina6ión del centro germin~I (Sverre~ark et al 
0

199S).· .. ·. 
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ANTECEDENTES 

Biotina 

La biotina (Figura 4), aislada en 1936, es una de las vitaminas hidrosolubles del complejo B. 

Funciona como un cofactor esencial de varias enzimas que catalizan .la incorporación de COi a 

compuestos orgánicos(~émpleni eta! 1999, Voet et al 2000), tantoen n1icroorgáriisrríos como en 

animales y .. plant~. ~a b{9tirl~ t\Jnci()n~ c~~o.· ~carre_ador ·~ar~oxíli¿?,esdecir, transfiere un grupo 

carboxilo de llllª.·01~1,éy~l~-~g?~~oia_I~a ~61é_~;;l~·.ªc~pto_;~:foc~~ ~·t.al ) 9?5, Zefup16niet al 

·¡ 999, V oefet~12bo?)Y Estáyi.~iiih ~§ ~;~!ici~l ~b elin~tati.OHslUode. carb~hidratos, en la síntesis 

~:~~;~~1111Jlif l~~f !J.~~i~lilJll~i~;~~;;:~ 
la proteína(Zempleni ·~1;a1 1 ?99). EsUi·tinÍón es cataÍizada por 1~ holocarbo~ilásasintetasa (HCS), 

.~:.::d;l~¡::~~:::,:: ~~~=¡~:: :u~uf ¡J~~itA~ii~~~~:!f (~¿¡fu;¡:~:~ 
conservad~ en la~ ,distintas carboxilasas de las especies e~hiéii~~;.'.s '(Hómmesl ~S6 ~Ítado én Baez-

"-, -.\;· .:·.~-.· ·. . . :::_'.'\~·-.(.> .~'.:.:: ·._,_:~~-:,_: '_,:_~_:'..<·-A·>'.-:?-;-~;:::~,<-·- -·~>): :-·-~~::;: ;::~·,:::_.:':_'.\.::-:.,-:<.~~'.,.\· .. :.~~:- ·-: < _:_ -
Sal daña· 1998)/Las holoenzimas presentan la secuencia Ala~Met-biocitina-Métiinvolucrada- en la 

· tl"ansferencla del C02, por lo que se piensa que la ~edJ6ncia Ala~Met~Lis7Nle~_;G~d¿;'furicionar 
co.moun sÍÍic>~{rt!c~nocimiento para la biotinilac:ión (Bab~~~a1cléiña199.~)> .;Ah. :·::; f: : <': . .. > . 

. ap~=~~~i*ii~'i~~~l:::. : ~~~:;;y~:f io~~~i~~~~;¡ f~~~~~~~t~ 
•• transforirlo de ¿la. molécula · d011adora .. a: la: ~olécula aceptora •· (Sc:ott .et• .al;, l 9Q5;"•~Yó."'.t :'ét ·.al ;2000) .. 

... :. ·.·-~:.·;·. ':.y:' \:í;t!·; :\::.·.:".~;\.:;,)?:··~::-~/;_: ·.~·,\. ;~,' )~, -:) .. '.'..~:; :;:~> >::'.;- ~f;~~;:~<-~?;'.~c: /t:'.~~·.: ·:;\ ~ <.'·."<\' .'. \\?_:: :_:_:;:' ,J ~··{·\. ·-~l~;~-~~·:1;~'~"~;:"'.t'é':~"-<~~):~--~,,~-~~J.';·:~~: ~-:;:{\'·-' ;)~ / / ; . 
·· .. Durante el proceso. de, carbox1lac1011 Jabiotma se .carbox1la .en· el atom() J>T(l U. por.el ,1on:b1carbonato 
-· · .~:: ~- ~!~,· -· .. ,·,.~~\. ;:\·<~-~:· ·\<?:'./: ... /'.~~~i~---»~;-~:c::J/::-}?:-_~''.:r·;';'.:;.,~:;;;'.º:-:·:~~~\~).:~;-' ::~.g·:.\,~·~;::'.-_·: .. : ó-:} .. :}-\:/:.::: ::·:; ;:>[~:;,·: ./\~"~1,.., '.~i.ji:_¡-~·.: .. -~r,·~;;~s:;~1,~f.;'::'..'i;~~::h_:~;::J{~t-:·;:~~r.t):~.~: ~::·:;r.::,. .'. : .. : ,. ·_ 
eri .• unª ~reacción.impul~~da ·p~r la hidrólisis'de'A TP áADP.Esté.gnlpO'carb•o~iIO'puede; cpor tanto, 

:±r~~i{~~~ºi~*?f ~~~f,~~~11~:1~1JN;1~~n¡~ºN,ir1~~~;c~~~6 .s0bre o! 
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Dlotlna Cadena lateral de valerato 

(bJ 

Carboxibiotinil·enzlma Resto de Lys 

Figura 4. (a) La Biotina (hexahidro-2-oxo-IH-tieno[3,4-d)imidazol-4-:ícido pentanoico) est:í 
constituida por un anillo de imidazolina que se halla condensado en cis a un anillo de 
tetrahidrotiofcno que es portador de una cadena lateral de valerato. Las posiciones 1, 2 y 3 
constituyen 11n grupo ureido. (b) Carboxibiotina. unida a una enzima: el grupo carboxilo se 
encuentra unido al carbono N(l) del grupo ureido, la biotina se encuentra unida a la enzima por 1111 
enlace amida entre el grupo carboxilo del valerilo y el grupo ¡;-amino del residuo de lisina de una 
cadena lateral de la enzima (Voet et al 2000). 

Antagonistas de la biotina 

Los homólogos de la biotina que tienen la cadena lateral más larga o. más corta como Ja 

norbiotina, homobiotina o la u-dehidrobiotina son antagonista~ estructurales muy potentes. Estos 

antagonistas proteínas como Ja avidina, estreptavidin~ y·e~tr~vidina qJe duri~n :~ Ja_ b_iot.ina_ . . . . . . '., .. 

formando complejos producen deficie~C::~;~ ;~n é~ta vitamh1a ya que impiden la síntesis de las. 

holocarboxilasas (Bonjour 1984), ·... . .... , 

Se sabe que Ja clara de h\Jevo contiene avidita; una glicoproteína con un peso molecular de 67 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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kDa con una estructura tetramérica de· subunidades idénticas, cada una con un· sitio de' unión a 

biotina. Las modificaciones en el anillo de tiofeno o en la cadena lateral de la biotiria no afectan la 

fonnación dd complejo con la avidi~a, el ~ual es estable en un rango muy am~li~ de ~~I con una 

constante de disociación de K= 10º15
• Además, la avidina no es degradada e~eI!r~c~oiní~s'ti~al, por 

lo que. su ingesta ha sido utilizada para producir deficiencia dé bfoÜn~:Óe~; áiiimales .· de 
':: ·-' .. ',-: _,•:.;\::- ,_.,i- '-'·- ' • 

experimentación en muchas investigaciones (Helm et_al 2001, RodrÍgÍ.iez~M6f¿ndez'étaL200l, 
Mock et al 1999, Baez-~aldaña 1998, Mock N. et al 1997, Mor~tti·~{~L i99Ó~ ·R_~bin 1983, 

Petrelli et al 1981, Petrelli et al 1980, Kumar etaU 978, Pruzansky l 95S). 

Carboxilasas 

En mamíferos la biotina escofactor de 4 enzimas, las cuales son: Propionil CoA carboxilasa, 

Acetil CoA carboxilasa, Piruvato barhoxÚ~a; y Metilcrotonil CoA carboxÜa5a (Figura 6). 
' . '. ··-·· :.J'",•' ' 

P;ruvato <a•boxU~'ª:0~j\,f~ ~ ~> . . . . . .....• •. • ... ·. .·• • . 

La PC, descubie~~:~r~~l,95? po~Merton Utter es .. una ~rot~ína de 1}0 •kD con estructura 

;~¿~~:1~~i~~~íif ~~~~~f~~Ji~ti~~i~~~~~:ª~I~~;:;~: 
i~n bicarbónatoen uii~Creacci??im¡)ülsa~a por la hi~rólisis'del :ATP'a'AJ)~;·enlá ~egundá parte, el 

acettl CoA~· la cual'.act1va•a .1a·PCc produc1endo:~rriayo(canttdad de :oxaloacétato ~.Y aumentandó la 
-. ' .. :· '.-· ~-~ e;~ ... >:~:~/1:{,:-·.C:-:i~~·::;"·};,: ,;-~·:",e-:'.:·¿ '::.:<·J':.:S;-' , ·:,._·· :-·~:s~· r·3',- . ,;, ~"~ ·~, ... '("~·, '~ -·.,.~ ';· ~- ~-: ,. '-~<~~,>é:ij{:\/~~r-::- ~¡.~}-~~,.-:<:::>.-~ -- '" -

velocidad del ciclo. Si el 'ciclo deLácido cítnco es.'inhibido en algún,otró paso'el aumento en la 

:::~:::::gt~~Jaf¡~~!f :~"~~~~~~1~t:~~rr~1~~Ft~rfi1:1~¡~ri:~: :: 
uso en la glué~:,;~~~¿-~~sis (Voet ~~:~1;:ióo3). C-; • •····· · ·• · 

, ... · ' :.-. : ',:·· ' ' 
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11 " fl~r\11 0-Adeno•ina -O-P-0-P-YTP-0- + -cí _j_C.: + · O 
1 1 V 1 ' 11 
o- o- o- OH . (CII2)4-C·-r•rn-.n1~1,-·f~ 

s 
ATP HC03 Blotlnll-..nzlma 

ADP +_P¡ ---i 1 

Carboxlblotlnll·cnzlma 

Figura 5. La biotina se carboxila en el átomo N(l ') por el ión bicarbonato en una reacción 
impulsada por la hidrólisis del ATP (Voet et al 2000) 

Propionil CoA carboxilasa (PCC). 

Es una enzima tetramérica relacionada con la producción de oxaloacetato a partir del propionato 

el cual proviene de la oxidación de ácidos grasos de cadena impar o de la degr~dación de·. 

aminoácidos de cadena ramificada. La PCC cataliza la prill1er~<Í~·t~esreacéione~;l1e¿~s~a~ para la 

~:f ~~t;~::::~:~~~:: :~:::::i~~w:~~¡~~~~~r11~1~~~~~~~1:¡~'. 
ireonfoa,- colesterol ·y ácidos grasos. de. cade?a·~() saturada)y•para)~tdégrá~aC:ión de,ca~h.ohidí:atos 

por·· __ -~icroorganismos __ intesti~ales_;<~~:~B!~R¡';-~1<,~r1_1,.~~~i;~~u.~~t~füt~~Uf~i-~Fi~~iHt~~f ~or __ hta_·_ 
enzima és muy semejante ·a_ lá •reacción' Cle ;-~Ja, pinryat{)ica:fboxilasa"qüe';·fambiéií"áe\'reáliZa en· dos 
. • , ... ' ." '·.· .. : : :'. ·' · · .~ ~': : .. '~:·. '. ':•: ;· . . ·: :'. • . '.~."~: '.:::7~ :; • '~·. ;.:·. <";:. :~·\,; .~~::'.·:.:}~- ;/\7 ·;:::c:~~'.:f,";,~' ·;;(,~~~f.·t~,. /~~tY'::'.~·-f J''.~ ~~:,::~'":: :' :.~>"::) .' ; ~~<-'-' .. ;:,".~;·- -· ~·::.'.:.\ > ~: '.. , . -.·.' ·.,.:.' :'. , ', 
etapas; __ la primera es la carboxilación •de· I~ bi?Una y: la; se~unda -~s)a 'transferencia estereospecífica 

. dei grupo_ ¿irlJ6xilo activkdo. desde. la '.~~b~~!~i,~~1~~~I~~6,i~'"~1-~~opi~nH CoA para formar (S)

metilmalonil-CoA. Esta etapa se produce p~r uri ~t,~q1e.l1u~ieofilico sobre la carboxibiotina por un 

carbanión en C(2) del propionil-CoA (Voet et al 2ÓÓO). 



Acctil CoA carboxilasa (A<::9· 

Existen 2 fomms de esta enzima, una mitocondrial (ACCa) y una citoplásmica (ACC¡3). Ambas 

isoformas catalizan Ja formación, de malonil CoA mediante Ja c~boxilación del acetil CoA; la 
• ,-.,-,,- .·-.·e -, !-. ' . • . ( 

malonil CoA es utilizada por el complejo ácido graso .sintetasa para la producción de palmitato 
,. L • • ,. • ... : ':. ~' '•" • ' ,, ••• ·, ''· ' 

(Zempleni et al 1999). f:!,~11:1,~~~!é\c:>~~~~~taé~,n<!:Lm~~s}atl11?iénmuy semejante al de la PCC, con 

una primer etapa de act¡\laCión'Cie'~6~/·:'f~·s~giúda'\ma~aiboxilación. A pesar de que las fonnas 

::~~'.E~j~~~~~~lt~il;~t~l:c'.~::::;:;z2~2~1t•··. 
ácidos grasos y tambiéri es importal1te para eJ almacenamiento de Já biotina (Zempleni et al 1999). 

· La síntesis de esta enzima es inhibida por el ayuno. mientras que su actividad es inhibidapor el 

palmitoil-CoA y por Ja fosforilación dependiente de AMPc estimulada porglucagori y es activada 

por el citrato y por Ja fosforilación estimulada por Ja insulina (V oet et al 2000). ' 

Mctilcrotonil CoA carboxilasa (MCC) 

Esta enzima participa en el catabolismo de la leucina. Catáiiza Ja formación de 3 metilglutaconil 

CoA a partir de 3-metilcrotonilo, para finalmente producir a2~tilCoAyacet6a~é~ato,(~ae~:saldruia · . 

·x~~~Cióncl,~l~:~I~;·~;~a&c~hlp~l"Íisinemiae hlperÚsiri~~~í ~orno retraso mental y fisico (Voet et 

al 2000). 
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Figura 6. Rutas mctabólic:ts en las que p:irticip:in las enzimas biotiniladas. PCC = Propionil CoA 
carboxilasa; J3MCC = 13-mctilcrotonil CoA carboxilasa; PC = pirnvato carboxilasa; ACC = acctil 
CoA carboxilasa (Wolf et al 1995). 

Ciclo de la biotina 

En el metabolismo las carboxilasas activas son degradadas hasta péptidos. biotinilados. La 

hidrólisis secuencial de estos péptidos conduce a la formación de biocitina (i:~N,~biotlnil-L~lisina), la 

cual es hidrolizada por la biotinidasa produci~l1dobioti~ay.li~illai.r.a'bi6Ünid~~·trunbién hidroliza 

~:=~=~u~:·:::,::d::~:::~::n:i :, ¡~~~~~~~0)i~Ii~~,i~~~·~~~~tteno• nueve 
Estas, proteínas y. péptidos biotiniladoicestáll: presentes (eii';gráiides cantidades en d; alimento. 

-~. . . '" . : - · ..... ~··.: .. ;:y~:-<·.~.-:/>::~.::.\:_:·.;>:.~-:.-:-~~/,('~:~~ -~~,1:·,.::";~:,r;:~}>\~/.~}:·:~·;:~~l:-~·/·~~y ,)>ii.~·,t~:i·~·;~;- /:b,.\.: :·::~~-:;~_:--;:::;?(;'.~~~~-~.,;·:~., -'~!(f:::-;:~_;_; _- .. "· -<:; 

Algunas .. enzimas ..••. gastroi.ntesti~ales/hidr~lizan ;1as ;:proteínas 'biotiruladas' :rragniént<Índola5 .·.· en 

péptidos bi?.iifü1~~:~:~".~~'~·§,!~~ii,i;:f¡~.;~,i~ií'~i1:~;~,J'~;~sl,in~1':y~~de ;iber~r ~· la bioti~~ par~ su 

reutilizaéió1y s.eiis.cÜt~.:l~"~biiorcfori,irÍt~~tiri~(}d,i;péptid&s biotinilados sin una hidrólisis previa 

.· .. ( Ze::~:~~~~~~f~ii:,~f Il~~;l~!J,f ii,'h~i,~ida po' un tr=porte dependiente de wdm y 

de gradiente cilect~o~eútro, y q~e airandes concentraciones la biotina entra por difusión pasiva. 
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La salida de la biotina de los enterocitos es mediada por un acarreador electrogénico 

independiente de sodio, que no transporta biotina en contra de gradiente. Algunos estudios sugieren 

que la biotinidasa sirve como transportador de biotina dentro de la célula. Se ha determinado que 

alrededor del 80% de la biotina permanece libre, menosdel 10% unida reversiblemente y 12% 

unida covalentemente a proteínas plasmáticas. ·. I-fopatócitos, capilares cerebrales y células 

_ mánonucleares sanguíneas periféricas (~~~n~c:.#1:1!~.}Ji()fo~a libre por unsiste1111:1 ~~ tr<Ulsporte_ 

saturable dependiente de sodio. Estudios ~n ~st~\célulrul rnuestran que el influjo yola salida de 

· .•. biotina son mediadas por el mismo fransport~db~·c.Z~J~íeAi ef~Í 1999} .. ·• 
'· .. -··- - - ·-.-··; ,-,,-,,-.. -· .. _., .· -· -,·-·, 

Otro mecanismo mediado._por ~tró'ac:~(!¿clorj_d~pelldiente~d~:'1'ú1;'.se,ha'"propuesto·. para la 

~:::~·~~~;,\:;,;~;¡~i~tf ~¡~~i~~i\~~~j~¡t,,~~K~b;;~esre:=:: 
por el ácidopantoténiCo qúe)ariibién ºes'sintetizado por.·esta'micróflofii'(Said •.1999).' • .·. · 

' · : -. : .. _ .. :~.'-:~.:.:- -~:'-:.<"~:~:_·':".:<. ·.,:--~~l~::::::?t::z:,~"<;; : ~¿:;.~~~-:~?/:·>~~~~ .. :~=~:-~·~Gl·.:1-;?/_~·.:/:;::l:~:·i~:_rc_-.--:::~M~f--·:! :~};~~:~· ':Jt.:·}r:·/:;:·;{.;:;;~;;-:··_ .. _;~y'.f:: ,~::-:::·_: :. __ t.:-:_::~·-:-
.Se. ha -establecido qtie \la i internaliZaCión'.Cle i fa. biotina'~n ·linfocitos·. rio; proliferantes es mediada 

· ·;·· ··>¡ .- . ,: :··:~? ;· ->:.:.~'.?:,?:::,.:~:> :-'''.;~·i.::: .. ·~:;_.~;:~>:.:~'.:~·:;' · .. :y~A':·~.1x:~ >;.,::::·<.:¡·::rV' :-·-'.}{:~'-::'.-F~:··~--.»;~·f'.\~'::?;~1)~r:··,_~;¡-;'.~;1-:~V>~-·-:-~::f:~'::~- ~ ::·,,:·:~{'.\~::f~~::·-::~yy~·-. -¿,:::{ · .;> · ... > :·-~.'- .:'. · .. :-· . . . .. -
.por- un_.·. transportadoi:/'que/es·;específiéó'ipará\fbi0tii1a;%porqué•'rio.• éorripitenlos. ácidos IipóiC:o y 

_.- ·. .· .:_·· : .. ·." : ·:-_'.~.: ->:/::··~::_: --~:·/;-';-:'.<.-._:r.: :_,_. -~:-;,:\: :-'.:.t{;~·-·.:~7:>-_-:'.:·_:·/~~-~:·, ::.~~:t:--:·.'.'.'.'.'W'.i: (~;,:yr~\f i\\tf ·'.·>i~--'.~·-'.~~'.<·.::;$·;_;-;::::_;,;·~~~---~ ._.;;'.?:!:;::.;::2?'.:7 _i~-~~'~J_ :}_~-:..;·>·!·. t/:._:::::;_f·:,:r:~: ·:--·- ·:· · _·: -. 
hexa.noico ·ni <Ja.; bilirrubina•.;deJi medi0.:-'·Este;' próceso';:r~qtiierer ~11ergía'/metabólicá ruií como 

co~:~tt~!~~~iild~~~zr~~~~l~[~!td~~¡6~~1~t~~i~i~',.:.V;~;na y sus 
. metabolhos recuperados,en fa orina fue)á misma :;,'cuiíiido se:adininistropor vía intravenosa como 
, :./ <·.· ·<'.·~· -,,.>r:· _:{~'.~ ... ::-. :,.?:> --?~\··_::_ /~·~~_:\;,,~t::;t::'.:}:::.:rr.:; __ '.:-~':r~-; ~·/,_:;~}'._'.,::_;; __ ,::~.: ,-/.·~-~-· ·:,_ \:-'_,_:·_--)~·i;,:;\::~:·+;·,,:_-,_::i<:~·.: .. /t;.~.-_ .. >~~:;;:?f~\~.:;:_·:i'.:,-:: :r~:-: _:-::::-_,x: ... --~ . '; .. ·.·- · __ ·< · , ... :. 

···•·por víá oráU Estos.elatos si.igiéreíl que:la absorción iritestinál de)a bioliriá'es éórripleta (Zeínpleni .·et 

El· catabolismo; de; la. biotina se reáhza < eri la .cadena latéral dél; ácido valédco : y eri el. azufre del 
. _ :·:~--:~'.·_ : :~ ·r. ;::~?:·~· -~~;jK ~-:.~-~~f~{X;~'.~~i~·-_: ~~-'.-~~~~~r:~;?}:_-;_~}~.~--._:::·?,;--(-: .N~).'::-5~:~:,--~:_,:· ;~jr: /;·· :~!;~-<-- ,:'.~-,. ::~::\s.?\<;~'.~:.; .7 -~:;'°:i2 ~:~{;;·~·.;.~:~·:~~?/ ;:~~{.~t;~.:>:-:l~-~~:r ·~~~.:-( :·.-; .. ~-·: ·: : . _ _ . , 

..• anillo· de tiofeJ1() •por;fpr()CeSOS :~eiq~id;ción distintos. f;l COrte:,'deítlliidades de.tcárbono ,por .. P~ 

Éir~ii~lf 111tllf~1i~!~~~llillllll~~~~. 
oxidación. én amfos ;·sitiosYde }la :molécula , p~oducen •_ cOínpuestos ;'" coiilo\ bisno'i·bitina : sulfona 

(Zempieni,'éLk1."I~~?r{,;;,;~'.:y:,;·rui·:<;· ',,_ > ,>y • ·' ., ·i<····S'>>~;}~<>'-.·. ·'"' ':.'. · 
Los,mwriíf~ros;:üo:·sori+~~~~~~~cl~.sin~etiiarbiotina, la obtien~n· efe Íos.alimentos y también es 

.. · prod~cida~~~o('~~g;~;i~,:~~l,~~r~;t<JFht;~iin~ (~e~pl~ni e-t al 1999). Se ·encuentra ampliamente 

distribuida en Iqs ÜiitrÍ~ntesd_d·1o~·~im~les, por lo que fácilmente se ingiere la cantidad necesaria. 
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La ingesta adecuada para Ja biotina se calcula que ~s de 30 µg/díá para·adultos, 35µg/día 

durante la Jactancia y Sµg/día para infantes de O a 5 m~ses"5ya~e.~et.~I.1~2~<;ita.d,°' e11~e~1pleni et. 

. ~! 1999). Se considera que Ja población ingiere cada día ir~sé> cuatro ~eces la cantidadcalculada 

(Baker 1962 citado en Baez-Saldaña 1998). ,.,' · .. , "··• ?'' ·· .. · : -~ ;~ • . ... ·~ / / · 

·Actualmente se tienen evidencias que sugieren ~ue I~ microfl?ra'int~sti~al por si sola 110 puede 

:.··:·: ... -'-- ;· .. :;_ ,,-,.· .. ~ «'··~'.·~-<,,_ --: ~- ,- ····. :·:'~- '.\-\\;·-· .- -··:· .· :i.-.-:·, ·":'_\·.-,_,···: ... -.--;_._ '.· '.·' - . 

lo cual es un hábifo. que les proporciona· grari parte de la biotina necesaria. 
'. : ·.. . -. -~ -· ., ' ., . . ~ - - - .. 

Enzima 
(Apocarboxllasa Inactiva) 

Holocarboxilasa 

Biotlna de 
)o~ Slntetasa 

la dieta -P-ro_t_e-rn"""'a~s 
de transporte 

HN NH Biotina Biotinll - Enzima 
H .... )-( .. ~ ~ .... , (Carboxllasa activa) 

<.... 5~coo 

+ \'.=00-
H,N-<;-H 

CH2 Proteasa 

~~= )Biotlnldasa Celulac=r HiO 
CH2 

+NH 3 • c,oo-
óllsls 

Lisina H~x'NH H,N<-H 

H o H .... •HS \ 
2 •H NH Aminoácidos 

Excreción .....-----
5 

1=.' 
en ausencia de Blocitina 0 

blotinidasa 

Figura 7. Ciclo metabólico de la biotina. La biotina es ingerida en la dicta, la enzima 
holocarboxilasa sintctasa une covalentcmcntc a la biotina a las diferentes apocarboxilasas inactivas 
con lo cual se transforman en carboxilasas activas. Posteriormente las carboxilasas son degradadas 
por protcasas celulares dejando libre a la biocitina, de la que la biotina es liberada por la enzima 
biotinidasa. Una parte de la biotina se excreta, otra se recicla (Bacz-Saldaña 1998). 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Otras funciones de la Biotina 

Además de su papel como cofactor de las carboxilasas mencionadas antes, la biotina se ha 

relacionado con la regulación de la expresión génica;Se ha reportado que la biotina modifica la 

cantidad de mRNA que codifica para las carboxilasas y para la .holocarboxilasa sintetasa. Estos 

efectos pueden ocurrir durante. la trascripción ~''et procesamiento dei mRNA. Ratas alimentadas 
- - "e;- ·--,---··-·~;:;;:-;:,~_e; .~--;;oó-o~;.-.-.-.'·-_c;-o....=;c'------ -=·--·;_,.--·_ _ -_-_-__ ,:c;c.·-, -.,-..='.=-·-=-,-- _ 

con una dieta. deficiente debiotina mJesirélll niveles de HCS. significativamente Inenores que ratas 

coritroles; cuan~º8:el~s·i~yect~bio'fi:~a lo~ niveles.de mRNAal~aÜzaron·valoresnormales a las 24 

horas. de la;,~dilli~isir¡Ció~<(k1i<l~~gu~~~Meléndez et al 2001). :T~bié~ se-del11óstró qué la biotina 
-_- ·. ·. :<>-:<~ ~>:~: _ ¡;i,,;·r~ .. ~:>':;t,: :\'.'·:.;; ... ~ :_;::/,-.. f'.t~--~>·:·i' .. ;j·: ,:-_·-< -:: .- ; _ . ._ .·, _.;;>_:~), :_,:<::- -..:_:.':<- ~-:··:«'..,:~:·:<::-.':_: ._.- "\:: .·!: ,';-'·~· .. : .. ;. ..,. ._~:,. 

regula la ~xpresi?~'de'la glucocinasa en· el hígado aumentando la~c!lnti~aél'de-111RNA cerca de 20 

~~c~~·.··1f ~~i~s',~e''J,'~;!,gc;~~-~e ..•. ~dministración de_ 1 _ -_~Wf~.~i~~{~~,~~~·(~~}~Hm:h~~C$1\ª~~-· ~ _ 
._ Dakshinanlurti '/9Ql ):',E11'r~tas deficientes . de biotina, ._· e1··~~Yd~\: l~-¡ glucocinai;a··.panc:reática 

.d;sn1ih~~e-~,~~~~;1~ff~s9~·~()~~r~-N~varro ... ~t·a1•:1.9~?).;\_ .•••• _.• ,·F~}~~·.:foF·~~;J;:·;'.¡~;;'.0\'.:;;2••;,;(;'.;f·f: •• -_ ..••. · .. 
f>or ofrci' lado seiha:C demostrado que lás histcinás~: son ibiotiriiladáS: en residuos: dé disiria pór. la .. 

• :. > -: :- ':' - - :;:":;:; •• • ':~~ :~!-, ·-t'~:.·._; .. -.</·;,:.-:. ·'~; }·-:_;_;{·,:_;~'<>· '~;·,:; :· ::.:1~"::.; · -; ~--~. :.-·:;.·-... · ·-;.·-~:_-;·~ ;.;_;~~:·-:;--~T~;:-~'.; ,.~.:~:~>-/,.~t\,~:~;;:f~y:·:\;..ff'.'?;·~~;{0,!·:~,~·{;;~:,i~tr-'}.:i'.:<;~t')\,f ,.:;:,,::¡_~~<--~-/~· :·: -.~:~ : ~ ·- ... :;.' -., 
biotiriidasa'a. trayéi(~é •l.Üla· réác.ción covalente (HylTles·· é,t al::.19.~s;; Citad()'' en Steyen étál ':20.01 ). , La 

bioÜni~~~·i:Ó,Í'.;~~J:l;~)'_~I~?~ri~:'.·.;~;~~iff~.[:~k~~\~~.H:~Jl~~·!~~~~Hí1~~0~~i~'{'.~~~~1.¡\~~P,f0~n+ é~~la •. 
• transcripción; rephcac1on:o:reparac1ón del DNA';: como 'ocurre con otras-1nod1ficac1ones como son -

\ _ . :·:- ·' ~--/~·, :_:, --;·:.--:·~~-··.~ ;~:.·;_:·.~:-~;i ::=r.·~·:: :;:):~·:.-::::·~,.:"< ~.:: ;..i.r~·:·.,:~:: ¿~-~:/ ::?.:,~.::··.·::~?/:Y::~·::), •Y ~~:~:~:;::::-~:,:;,,:.·.;}~'.f>·:·.'.<·\:,'..:~~:,;{;;~..:i·::~~f?,:;/ l~(i'.iF f.f ¡:·:"::°~:·'.:~ '.·>-~:·?.~: .. :e~.··~~.·:·<~~ . ~y·¡:"~·c;, :. :·.: ;" .. ·. <~ :: ; _: · · .- ··: 
la acetiláción; -metiladón;Josfoiilációri; ubiquitiíiación y;rADP~Hbosilación'de: historias (Lewin· et al 

·. · .. ·_ - . -· , :. · :< · · ·-. ::,-. :'.. :.:.~·:.:.'.~ ·>- /~~·~ ;r,~>~_:H·t::·:t~.:\.···".:r~~-;.~: ~ 1~~·éj:.~\'.·~·;:~:·_;{ ;~.~:~t:t~~;.~_,:,:·;;~.~~:;:;~f~~:~;):;.~-~s·;f\i~,_~¿;~~::··~ -:-~{~;.:t:;{~)\tit<<·~~:'.:~::~º-;~~:~'.~:·:~ i~>?}:.; :l'~ ~~/1\ ::?-~ ' ... "<1.\: > :· _,; ~.:: ·· /<· ~ .. : .:~.-- ·~ ·.·· .: ~ 
2000). -.·En /célulás sarigúíneas mononucleares periféricas (PBMC);-' dúrante _la. proliferación celular; '. 

ei • P()~c~~taJ~ -.a~~;·¡,m~i~¡:~Ü~,;~~-:i~A2~}~~i;él;'.~~::~~~·11N~1~d·i~h?~iit~·¿~~;tú~~ü.7;:~•'
1

&n ·1o/;-•·~~~~~~-se •· 
incré~1enta··~-!.élÚ;io.ifrii!~~ió~.;~h::i~~;¡.·;~,··~¡:~~~;.'~;•Fi.st~ii~:'.~Jk~í~·'.l,¡¿;iiitl)'.aciÓ~ 'se .• -iné:rementa 

temprall'aniente;eri"1ci!fas6~ 01. 'y>perrniiriéce; alta{clurante /1a5:.f'a5es• tardías ·•·<s.·(}2.y !"lf en··-·. 

comparación con las células en reposo, ·mientras que_ Ía cáñtidacl 'de· ffiRNA: 'que· c'~difica para la 

biotinidasa ni su actividad se incrementan (Steven et al 2001 ). 

Indicadores de deficiencia de biotina 

Se han descrito diversos parámetros que se consideran indicadores de deficiencia de biotina. 

La concentración de biotina o bisnorbiotina en la orina se consideran indicadores tempranos en la 

mayoría de los sujetos experimentales, algunos humanos con deficiencia no severa, -los cuales 
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' . ' 

recibieron una dieta con suficiente avidit1a para capturar 7~eces la cantidad de biotina de los 

alimentos durante un periodo de 20días, presentaron concentraciones en el límite inferior de los 

-r~ngos , no~~les (S~nip~I~rii ~tai 1999: M~ck 1999)., E~ 
0

cambl~ l~~ c~ncent~a~iones de bio~lna 
libre y de' s~sme~bC>Iito~ (bis~orbiotÍl1ay bioÍin~d,/-sultc:Íxido) e~ el suero no, se consideran 

. . . - · .. •· ' . -"-·- ... - ·- '--; . ---- . -··--- _,. .. '. ~' -- - . •. ·, - ' ·- . - . _ .... -- . _,_ - . - -,; . - . -- - - 'º -

'buenos indicadores de deficiencia, ya que ninguno de ellos disminuye significativatrlerite con este 

ti:at~i7~t~~~fi~7S~E~i?).< . . :X~, ·, .-· ·L~' · - "" 
Las actividades·específicas de Ías ~arboxilaSa~ se~~onsidefári-m'ejores ÍridiC:ad~'rei(del'estado 

funcional,· de,'la;biotina. Se propone que la actividad,.de,.,.PtC .• yc!e p-rVlcc C:ar~?#il~·a·,so~',mejores 
indicadores que. la 'actividad de ACC y PC, ,debiclo, a citie ~~t~·úl~i·lll~:sÓÜ: eiiii:Jk~'.il¡~~S'en. vías 

· ·. , . . . · : «< : _. -::-< '._ '> • . :·r-,·,~·":·· '_:·.,, ~--. ::~ :: _:,:··:·,':~;-- -_. ! :·:«.:," __ :.·· <_-: < :::.'·.~;· :---::-:, _. '. 
~etabólicases'enciales (Garett et al, 1995 en Zempl~ni ~tai"i999)~~b~.lo'·qu~:;~é;ie¡;~aque es más 

::::.,:~:E2::i~::l~:::1~r~~~~~~~t!~~if !Jl~t!l:,:;:::; 
en linfocitos de b~o están reducidas (Z~fu~I~hi;~t,~f'.~9~9}~B~~i-s'aidfill¡j998);En.paéientes que 

:~~S~~~tf illllf !1f Fq~:~~~¡~~~;~;~:~;u~~~~;::~: 
hidroxisovalérico (3HIA)::f37hidroxforotónil ·glicina (Mock N: et· al · .. 1997). Estudios de deficiencia 

··_ • • .-_ ,-~·: ,·<:''. __ : -:~,:_;~~; __ ·_-·;_:;,:'.:i·_<--~:·;_:~~~.?-,f'.}i~~:?-,~~;~~J~::-,,}~_;?:~->::':~/-· .-_ . • r .-. ' ."- ~ ·-,··:: -~ ··.;;,; .'', • • <:>/. > . 
de b1otma en humanos:muestrano,que la'secrec1on de 3HIA se incrementa s1gmficat1vamente en 

- >-:·-·,.::-~,·-,:~:.::-.;;-~/(~';-:.~·:·?-~-: ... _!?,t::e·>~;-~~>---'·::'·,'.:._;·. __ -_ ·. -- _.-,. · ___ .:._ ... ,.-· .· _____ ·.·-:: ·.·- __ ; ___ .-. __ --

individuos que tenían J a 20 ·aúiS reCibiendo alimento depÍetante de biÓtina (Mock 1999, .tvfock N. 
¡;O•(, .,;p~,_-; ··;:?~~~:f:0:·~¿·:~::.-·-2~,/·\··, ·' - . . - l-: -"{ ." , . - . "·. 

1997) por lo. q.ue se'~?~siger~'.que éste es un. indic11dor sensible. ~e deficiencia ,lig~ra ~.e biotina. 

Estudios en· rat~.··~E~~1:~~~~:~?~.'~j~t~~:de~I.et~~7·.·~e,.,fü~}in~ .• t~bif n• rep9rt~~n ..•• i0 .. ;i~ci7llleóto ·. 

significativo en laexc~eción: d(!CJJ-llJ\ a los 14 d~aSd~recihirladieta (Zempleni· etal 2001). 
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Efecto de la biotina en el sistema inmune 

Deficiencia de biotina 

Como ya se mencionó, la deficiencia en biotina es poco frecuente debido a que la cantidad 

necesaria para el organismo es fácilmente ingerida en.l()salimentos. Sin embargo enJ11.imanos se 

han descrito distintas causas que la producen: en paeientes con deficiencias Congénltas ~n'la 
biotinidasa o HCS (Wol( 1995), •enpacient(!s qlle reciben alimentació~';·~~~bt~r¡l'siú 

. suplementación ~e biotiria'(Mock et al'19;86 ci~ado e~Zrunpleni et al• 1999 y en·M~ci<:1999), ell 
. individüos ·que· con~i01~~,~~Íltl· c~tid~~d~_'l1~~;6'.'-2iti~g .csyctenstl"i6k~;.· 1942)<y ·,~ri #~i~hté,; ci~e• 

'~ill!~li~IIlli~lilltl:lf l[~iJl1~··· 
·· parestesi~ de-extremidades:":'derffiatitis.·rseborréica•·y ec~emat~sái•.desarroHo -'defici~nte;· hipotoniá, 

.. · ~t~~ia,''.~cj~fsl~.6~~~~~J~~)~ii~~~},~~E~~:~t.i~~~~:i1~fb6f;~o~if ~8ic~)~2~~.~~;1!~~e~i,:e?f I,l~;9~~-· ; ;·.··· 
La defic1encrnde,bmtma·c~nduc:e a una act1x1d.ad ·.r~d1Jc1da •d.e la.enzuna acet1l-CoA carbox1lasa, 

:ª:ª:;~iltllllilti~lliii4\t!tlil~I 
.. piruvato carbcixilasá :;por'lo:curu se •acwnula':ácidci;Jáétiéóii:¡ue'es~de''tlafciiüsá ~de!ad1ipotonia, 

. , _. . · . ~- :~,;_:· .. -.,,.-, ;~:~; :':· · ~-·e/~~-;:-:·~-~~~!,:-\~:~~;~;\{:,~_¡:): ;F;~~.~~--!/~;,!~::){~:\ ;·:.~··~)é>\ j·~~-~·~_:._ ·:~·~·! :'. ;/·,~:·: ~:·~~:~·.' :~j.;i·:: ,_;~i.~;:~,~; ~ ;f[ ~:~.'. 3~tefr;_)~\~:;.-,;;~3~'·!· ~~:'.~:~~:~.~~~:''.,:~': :.~.:. ::-:~:--;\~- ::~ · .. : ·.·-. r _ 

temblores; ataxia/;. depresión: y 'aluc1riaé10nes· (Sander 1982· et.1 al, ,Dmmantopoulos et•: al Cl 986 en 

"::1~f~~~~~i!i~'.[~~[ili~:t;1"~~' ~: ~ficic:1.i,~\i;tl~{~f j~~~f~:~~.~,,~"quc · 
.- ocasioriilli: Deficieridá~:Múlt.iple·· de Carboxilasas (DMC).1fLá:'.(DMC.iNéoniital/:o ·cte; áparición 

. tempraha,'~ ~s;i~ii~~~J~~'.t~bf+~ t~astomo en la biotinila~i·¿~;~~·;¿l~~~:{'i~>i,~f~~rt6i~~~l~ ~~- la 

··ho!Ocarboxiia.Sá. sirite~a'La DMC Juvenil o de aparición tardía es C:all~adapórl(deficiéncia de .la 
•' --- . . · .... ·,, ..... "' : ,.- .. ' -- -· '"' ·- ,· . _ .. ' \,-. ' '. .• 

• biótinidasa,'1ó_~~~:od~sióna un defecto en e1 reciclamiento de la· bioti.ná. icis nifiós con deficie~cia 
-,-- -~- - ---_.-,.,,-,"-:º. --·~·~~ - -- :· --- : -- . . . ', ~: , .. ,,. '· . .-- .:-

enilguria d~ 11~ cárboxiiasas no responden al tratamiento oral con biotiria, mie~fras\:¡uela-~ayoría 
,-. •, ,-- '._' . ,- . 

de los individuostón álgún tipo de DMC mejoran algunos de los síntomas eón ,la administración de 
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biotina (Zempleni et al 1999). -

Se han encontrado efectos adversos encdiversas funciones del sistema irunune tanto en sistemas 
--- -~·~ -'-=-~- --_:,,,----

experimentales com{) eri pacientes_q1;1e¡)resentan algún defecto que ocasiona deficiencia de biotina. 

De los pacientesque se h~ r~po~adp coll DMC Juvenil, la mayoría presentaron infecciones en 

la piel por -Ca~Clida, ~~~ -~n11f'~-~oprirción presentó conjuntivitis ·y también, much~s de ellos 

preseniaro'n enfoiritecf~d~~ r~~~i~citori~s, io qu~se considera como indicativo de Wl_Slstema inmune 
:dep. n--_:_mc ___ l:d--o.'.,· .. _-_: ____ --::•'~''.'.:;~.~-~c;-T;i't_,__,,,<.>~:::·- -- - - - -- ,· --- - - - . . 

·- : ;·;·:· ;:·f:;<-,: i:;~-:~~~~'.~Y·:~//:: ·.'.· . -
En-·-uriá-tafuiliá'se'dlagnosticaforitres- niños ·con deficienCia de blófin'idasa,Jos -tr~s mostraron 

; . - . :\·:~- . ,~·:: .. ::;;_, ·/·.:~·i<:-::~:?:: .. ~·-~:~>_~::-~~~~:(:'<:=:~~i-·: -~~.:~:-- :.;_ :< - , : __ . . _, _ ~:.. · ... _ . . :.<:~---~''.· ~~~>-:i-.. ;::::,:::_(:,\~·,::r~-:~~-~;. <-,_~'.~:-~;~ )- -~ -:· ,. :: -~-- :~ 
'' dennatiiis causadap?r.Cql1aiaa. TI pri111er~ presentó neuniohía, afopecia,einfecciones por Candi da 

::~g~;~l~~{~~~~~~~f Ji~~i~~~~~t~::~~~;:::~ 
contra polisacárido~ de pn.eúrrú:ié~'*ó" Y;K.LH (Herrfo~i~ináde :J\¡fegath'iira crimulata) y presentó una 
· ··<, .·· · .-... ·.; <) .. /·:.·, >.'::·.: .. _ \·r~· ~.::~:/.:~·>:'. .. ~'>Y~;.~''1~:~;1.·:::},'.·::~·: .. :·,:(.;~.::;:···;~·í· 1::·~·;,. '.\'~~~?·(:~,·;~·:(.~·!).).'_-.":'.._~~, · .z.>_-.., ... ·~: /·· _.. .. ~,~} '<<· ... ·. ··"'· ; ..... ,. ; . . . '. :': 
•cantidad _de IgAt~taC~islllinuida'rnientrasqúe1la respuest~ ala-estirntllacióriinivi~ro de linfocitos 

~~~~f ~~~~~f {~~f~i~~í~~lfi~~~~~tJE~t~:;r~~~~,: 
inm~nización ~ól1tr~ )Jolisacál-idos 'de' pl1eu0o:c~~~YJ<.L~;'sh1 (:'l116al'g6,• tnvuro la respuesta de los· 

Como. sepw.!de)>pservar; _c:m .esto:S_••reportes .las··.c:araCterístiC::a.S;ini:nuriológicas!que: presentan los 

individuos c~~ "ctet~ct~~ :~;{la ,;u;iÜ~~ó~ d~ .bioti~~- ~o~s~~~ l~· ~is~~; '.a"Ji'.::~Íend~, de :~a ~isma 
·:iat11~1_ia, -----Y~·~~"Y·~~\~~'.~'i;f~~:i~·}~~~~~;t~)E~t1~;~€~;'.~~~~f J'.%t~m?~'.i~~~i{M:~~!!.~~~~~:J~~~s~n-~ar 
~éfiCiencia: en: '..lá ·résPtYeStá·-~ de·:-áiiti~µerpas· ;,a·.,_ üria:·edcíd .\_de_teririiriiidá .;y::;tneSe~ :··,desj)UeS·,.sin .,- haber 

.' • '.·-~· . ): -,:_-, ·:,: ; :, -.~:'/··· ''."{'.;, "t.·.~·~';-·.·.;·: ·>~~---~l:{;·~~f}t::--~-~·~-;/f}':.;·_:)i~~;·}:~l,~:~_;,:~!t/:;·.:·.-~~?~~::~:.f::.+:·.¡~~·~~t:i/4:· ~-~;~-;;:¿ h:'.:!;_"é:·!:-~'.;;?\:,::~it;·;.\:: ?::·:.;>,'>. -. ·: 
recibido tratamiento con b1otma presentar una respuestanorma)contra los mismos anllgenos. Se ha 

reportado que . la candidiasis ",dró~ica ~~co6~tán~a • : ca~sa > d~'~6~in~iil . de lgA e 

hip~rgammaglobulinemia (Ed\Vards et al1979,Aurulanantham et al 197~,cÍtacl~ en Cowan et al 

1979). La deficiencia de lgA también podría deberse a un efecto secundario de la terapia que 
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recibió el niño en cuestión (Cowan et al 1979). - . . . 

En otros reportes de infantes con DMC tainbién semúe~tr~ una respl!esta inm_~ne deprimida 
_ , _ ·- - - - - --o.-. ;o_:..-.-.-· e"'----· . - =-;. o---_o ;o,-, ,- -~.-'C~.-=,o·c--,--"'--·----,-" e -" ~; , .• -'- ----~ .;·.--- -· -" .~----,-·, - -- -, -- -~ ----- -- -- --

pero las caracte.rísticas del sistema inmune trunpoco son ~C>nstahi~~ ~ntr~ los irÍdividu~s. Un reporte 
' .. '·· ·_· .·. ,i:;\,'. .. ·.-.--·,_ .. _·: .-.:.'•'''",•.,,-,,f,,_ ,, -. 

de un niño con DMC presentó conjuntivitis Y,~efuiatitis_pe?C>rificiaI'.c~usada por f~ndida, tuvo 

La administración de 

bloti~a ~on~ujo ~ I~ r~~tii&f~~Í~~ t~tiif ;<l~ ~stas funciones (Mwmich et al· Í 9S l ). 
, .. - ', .. -.. ' ·:· .. -· ;·., __ ,-_.·· .. ·,.;.-,-__ ·, : ... ·: - -._. ·' .-

Al igual que l()sr~portes C:Ü11icos, Jos reportes experimeritales del efecto de. l~ deflcienda de 

biotina en el sistema innu1ne:;sor muy controvertidos. En un estudio dónde se a~l11inistl'Ó ~or 4 

semanas una dieta d~pletfilite de biotina utilizando clara de ·huevo; se · dell1¿¿tró'~~6 las· ratas • · 

deficientes de ·bio~lna' al·.;~er.'inoculadas con antígeno toxoide diftérico,~re;¿ht~o~'.iihiÍos. de 
. : . . , '_' '·.:· ·.· ·. ·- :-. - ., ;:.,_. . (;. ·~ ,_ ... _,_ -'!~~:· .•, _._-·; ·., . .:--.· ·. .. ; .. - . 

anticuerpos menores C¡J~ ffs:'.:r~tas Sprague-Dawley que recibieron la mis~a';~t~~}'~áÍ>;4µg de· 

biotina diariam.ente• (~~~k)' 'et ~r 1Q55) ... En un estudio posterior en, dori~d;~~.'iilocularóri 

~j~~?~~t tlltlit ·~i~::;íli~Jlli!~~~~··· 
· Ratas' LeWls)IU11lll11zadas·c?n :p.rot71na .b1151cade fi11el11m cp.BM) de ,c()bayo, despues •de cuatro 

se~~~ c1~'.~; ;~+Wit;,"~:f t~(E~~~~~t~f {i~,.r~.;i~i}~:~·+;:~~*n'"?~1~~1:g~W:€~~~§.f '~º .·de~kollaron 
··encefaloritielitis:atérgiC:a:· En cambíoI)as.rairuf'alimeritadas':coií'i¡a:'ffiismildieta.pero adicionada con 

2 ~g el~ (¡;¡¿~¡~~ ~6~\'~~·'.J~':.~íi~~~t~ .. ~f~;~;.g~~~~~~~~@íb'~Jf~í~fJ~~-Ta~· .6ncefalomielitis alérgica 

c
11
·an:

0

sac·d
1
.too. ss pdoer····biaz•a~0inmd~)e.f.:.·_.anj~1.·n·c_'·1 •. ia~l·_~e:·'.···_,s:• ~h1(~rn~i~~6i!~'~~ai~~~'~f~~~~Il~~~· e"~~rimentos transfiriendo 

., . deflde~te~·~· s~fihY~rites ·d:6 biotina inoculados con Ja PBM a 

animales no inocul~d¡j~; • C~ando ·se transfirieron los linfocitos de animales suficientes, tanto las 

ratas deficientes como las no deficientes, desarrollaron encefalomielitis, sin embargo fue más grave 

en las ratas no deficientes; en cambio cuando se transfirieron linfocitos de ratas deficientes, las ratas 

deficientes no desarrollaron la enfermedad y solo algunas ratas suficientes presentaron algunos 
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síntomas de encefaloinielitis. Además el análisis de la respuesta de anticuerpos contra eritrocitos 

de camero mostró que las ratas deficientes presentai:on una respuesta deprimida a la inoculación, asf 

como una marcada reducción en la celularidad y tamaño del timo, mientras que en el bazo no se 

.encontraron diferencias significativas (Rabin 1983). 

Otros estudios mostraron que las ratas Spague-D.awley deficientés de biotina ·· ttivieron 

di.sminución en la velocidad de crecimientocor¡Jor11lastco111~.me11()r~f,esoA~Jin1o; b'.12oynódulbs 

;;siiª'~~~·E;~:~i1ii~il~l~li~l~~t1il~·· 
linfático~ d~;Ias ~~~ ~eflci~~tes.·:ae.bÍ~tl~a~~~~,-~:~~~;'.~;~{~~~i~ ;~~¿ ·¿º~~~i.T~~~~ l;s ·efectos 

[uerºr .. r~f~l~i?.!~~.~~ri:r~ª~Wi~~~~fI~r~%~~~~~~~·.:~~{t~11~.·~t·~'.fü~~}:) .. ·'.·'.,:~Ei~!~.:¡~.r .. fo·s~wo: •••·~.... .· .. · 
. '. En cbbayos:hemb~a la aÜmé'ntacióri':depletante'de~bi<'.Jtina:caliSó ,C!runbios en' la 'cái1ddad y en ias 

':.:o_ . , ;;_:::: .. /':1~·'. ,y~·/j;-'.::.:;);;¿;:.;: ~?-'·:{~):r(,;:-... ~~:~~tr¡:··:~t{?:.;r:·; .. )?~L?'"'.:~·:~.\\6~·;,.:'..: ,:,:\/~::·.:" · ~::~:-_~:.~!\.'.~:<.~~>; ~\ .. ~>~~i ;·~:.:,;;'.· )·:;J:.: '.~~-'.-!'·X~-:)/~'.·~:::.' . .',-,:;·:: .. ~~---~::~'-'· 
· proporciones ' de~dos 1)eucoc1tos~(c1rculantes:i, :: El c:numero'!Zde;~: leué:Oc1tos •. se)~ duplicó ·debido 

pancii~~1~er!~t~U'i~Fr~Sis/~}'.~~~~/é~~rd~~,:~~~,'.kW!f ~rlf~·~l~~HÍ·y~~~.~;~~~'í.~s,:4;r~f i~6s ··~· .•. Y; .• J 
dismiimyéron; Jn ·,viiró i~.esta5 f póblaciories:á!Cariiaiori(~va.lores ·: norinales .~previa····· iricúbación .·con. . 

bázo; . Estos.·. estaban\d1smmmdos 6;a Jqs ¡28 ;y:•40 :d1as~en~: el: bazo;• ;y~ los)mfoc1tos:CD8 '.estaban , 
, ,~- : • -. : 3: · .: -: '~>~':· ~ :·~::·:·:C ~\~ :I~I.~ ·;;~.~:; ... \<: ;~·N/(}~~~';: .\~~¡~~:.:/-<·;~f:~~/)1:S ;)-i~\i ! c·):l "'~P '~:~ ~f', ·-~~~~~?\:~.'[:,:\~>%~~~: ... ::---/. ):~t"~-:.:t:~.; ~t/~r:·~}J-~ .~~::,~-:·~:~V_.: :>J:1~~/~i~·::,;..~ :·\~~;;_:"(,·'::":~··:·: .. -~f.:::~:-· , . : :· · 
.d.1smmmd()s.;~n•:la,~angrl?,y•.en,~Lt1111~•a!los~.4?;_d1as.~Estosi:~am1J1os•no.•tuv1~ron{efecto;·ep··l.as··· · ·· 

· de anticueri5'6~ .(í~ó) ihJiJ~i/za~ 
. ~=-~.:;:· . : }; 

-· :-:·'··~:-/: ." 

;'-.;· 

de la biotiria eri él sistema inmune. Este modelo se· basa•en el·llsO 3 grupos de.: ratones machos ·· 
- _ _.:" --.-,_. :. . . ._ >-:.::.-· . -_ ... _ .:.·: -.":: . ... . ::·_.' .. .-;_.·-''~(~~?·:-.>·:·--~<-~-·r_:,:J;·-::·~~.:.-.·~ .. -:/''.;'.'·:: 

. Balb/cAnN que reciben dieta depletante de biotina (con clara d~ h~~vo s~c~ c.Óm~.·óhic~'\~~e~te de 
proteína), dieta suplementada con biotina (0.004 g. de bioti~atkg de alim~nt6j· ~·,~~i~~~ 66~~;.~l 
(alimento para animales en experimentación). La cantidad de biotina que recibeh. los ratori~s 
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', ' :::· .; -'::;,.·-, -,.-.: ','.· _,:·· ,'" 

suficientes representa un exceso de la que puede secuestrar la avidimi ei1 la clara'dcihué\io,.lo que -

asegura que los·ratones puedan recibir la biotina recomendada. Ccmj:~te ITlqd~fo;ie.publÍcaron. 
algunos efectos de I~ deficiencia en el sistema inmune (Baez~SaldáÍÍa e{al i l 99S),;·La c6ii6en¡~~clón 
de. biotina •.libre séric~ en. los rntones deficientes (2.1-4.5. nM) .·fue .signlfic~tivaíbent~ .~e~()~ qUe en 

los ratones. controles. (9.9~54.1 nM) .Y en los suplementados .(10.2~ 74.6.:hM):io~~ct~rdJcd.11 pfevias. 

_ pu}'Iis~ci.011~~·10,~· r~t?~ei>:cpn clietél• depletante. tuviero~•./1ª•-W~i~r ~~~f Héf íE~~.~~~~~~}i·~·~·el•- · 
· hígadb eri ¿orripar~tión c~ri los ratones , de los grupos coptrol~ y; suplementad~>,La; achv1dád 

.. ·.~=~:1~~1,:~z~:::~:aj:::i:~:~~d~f~~~~t~~Jf~~~~~~~~:~··· 
'menor desarrollo del bazo además de una mellor'celiílandád.·•También se,enc6°ritiJ()i!'arti!í:aCiones 

en la proporciones de las subpoblaciones de liiifdcitb~~de baio'~~.1~~ r~tC>ll~s ·~efi~i~~f;s,~en donde 
' .. '· .... ·.':,•-..:.::,:···: ':· . ..... :,•,.,., ... -.. i•;'¡':i,'-.>?'-•:• .. ::•,:•:',•<:·?i•'· ', + 

el porcentaje de células B (slg +) fué siguificativan1el1té inenor' y el porééritaje de células T (CD3 ·.) , 
• - ' • • > '._'.> -~ '·-,._,i...__ ... ::· .. . :;-:·· '. . ~ .. __ '· ' ·,._, · ' .::.·?; > t.':·-~-~-'.-._~'.~!->.t<·:;'-':;>~:.~.i ~~·:>··o 

principalmente de las células del fenotipo.fD4 ,fue significativamentemayor.:rc{ .•· •. ,, 

Otros resultados no ~ublÍcadosobt~~d~s ~n ~! laboratorio m~estr~ ~{¡'¿:{~;:;'i!J.io~es deficientes 
·.. '.,;-_, ;.- .. ··---· .,, ,, .... : ' . '- ·- :·,····.·.·;--,-,,--- .:. ' . . 

presentan unauníento signifi,~ativC> de los Ünró~itos T inmaduros, cri4·cnir~B6'n fuia disminución ' 

de las células in~~cilll"a5 in;~~~di;J cb4~ coS+ lo que podría indicar urí ·ai-r~st~~'d6 ¡~ ITÍ~d~a~ión ' •. 
. '1,":-._ .-.. _ _,._ .. ···.' . .,·~ '· .-:- -·-·- _,·:., ,·_ .. - " ':- ··-:~:~·~·'.::.~-:~->,:;·~;·:;>~:=·''<·: :::·.~ ... '.,_ . 

de los linfocitos antes dé su conversión a células dobles positivas. Por ()tr(parté;,eii.I~.Prodúcción 
. ' ·- -< ' - "'. .. • ' - ' . . ·-' ,. .. ,-_- ··' . ·. ;- ~.: .. ~-' '.,-· . _, - ;,. ·. . ·. 

, ... de anticuerpos contra DNP-OVO no sé encontraron diferencias entre los gr.tipos: probablemente 

debió a un esquema de inrnuniza~ió~ diseñado para inducir una respues~~ Jig~~~~~,·¿;~ ~d~v~t~ y -

varias inmunizaciones o porque el inmunógeno utillzado no fue el ade~ua~o(Baez~Said<iñaJ 99S); .·. 

Suplcmcntación con biotina 

La suplementación con biotina no tuvo un efecto claro en la producción de anticuerpos en 

puercos. La cantidad de inmunoglobulillas' en· .. respu~sta . a . , fa .. irilJ~~lación •.:. in~filll.uscular- con 
-··--.. . .. ·- ' '';• -· ,, - . '-. - ' 

eritrocitos de camero fue más alta en pue~co~ que recibieron 220 y 440' ppb- (partes J,ri'r. !JiUÓn) de. 
. . ' . : . -- ... ,, >~·- -.. "' , ·'" .. 

biotina en el alimento en comparación con los puercos que no recibieron la stlpl~íri~·il'ta~ión; sin 

embargo los puercosque recibieron 880 PI?b de biotina presentaron una cantidad d?ari~ic~~rpos 
menor.-La respuesta contra lisozima y PHA no cambió significativamente con las tres 

co~centracio~es de biotina con que fueron suplementados los animales (Komegay et al 1988). 

En otro estudio se demostró que la administración oral de dosis farmacológicas de biotina a 
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individuos sanos causa un decremento en la pré>Hreración de CMSP ~stimuladas con mitógenos, así 

como en la síntesis de IL-1 J3 e IL:2·. ~él ~lc!-::-!13 ~ C::~" PE~du<::~~~ pc;ir ':11C>1:1~~il()S, ,!!~ti~~ né1.ür~filos y 

células NK. Uno de los mecanismos que p~dría explicar este fenómeno seda la regulación de la 

• :::~:.6:-:·,::::;;~~t1iQ~J~~~i~~;:,~~~;~i~Ii~~·i';~;',~':::.:, ~: · 
citoci?as•. yaquela.prolifie!áci~n:.cle' .. es!ª8cc~tulas .. estim~ládasico~Cil1it<)genOsi112Yilro"no se ve 

·.,ecmdgo¡d~0i~\i~~~,~~~~i~~~~ltil~~~~!~~~'.~~»\·~0'.~1;"dº 
mayor ·producc1ón-,d~'hemohsma•'en·;~es~uesta·a.·,.1a:I: 1no~ulac~ó~>c()~' entr()cito~:.dt! :•carnero y 

··::~r:tti;JE~,~~;r~~~~~Ltar:~~~~~~í~~~~~Ifü~f~t:~;~9= 
.aumento de la fagocitosis in vivo e in vitro de Staphylococcus epid~rn1Ú po~ ~¿~trofilos (Petrelli y 

Marsili 1969 citado en Petrelli 1981 ). 

Papel de la Biotina en la proliferación celular 

Recientemente se demostró que en CMSP de humanos noririales durante las.fases Gl, S, G2 y 

M del ciclo celular se incrementa casi 3 veces la e~presiÓn ,d~l AiN .. que codifica' para el 

transportador multivitamínico dependiente de so,dio.?<§fyrYT) {:qJe'.,J~fein~li~ a la biotina. En 

E~i~~i!Ei~1tlf lf 11~1111\t~~~~~~~ 
la proliferación célúlaf se'iiicrerrieiltfilii la ¡fo"tivida~ 'y Ia'é~presio,ii'.élé; las c~ai-boxilasas MCC y PCC 

"'=:m;':::~~~K~~~f¡f~fit§~:~:IJ::i~~!~:~~~rr~2i. Con~vru•n• A , 

PHA, se obserVó ~ué)~~iri~~fu~üiación de biotina fue de 2.78-7.22 veces maym que en linfocitos 

no estimulados. E~t~ i~Ór~hl~rlt~ se considera específico pues no se asocia a un incremento en el 

transporte globalyá que el transporte de otras moléculas como la urea permaneció constante. Se 

propone que puede deberse a un incremento en la síntesis de uno o más tipos de transportadores 

específicos para biotina. Las posibles causas que se proponen para esta mayor internalización 
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·. ' . . . . . ' : ·. . ',. 

' ' . ' ' . . 

durante la pr~lifera~ión de los linfocitos . es'Ja necesidad ele. biotlflilar. liistori~s 'que· se" uni~án. al . 

ADN durante la replicación, o !JJe·~ P()r_ ~lincremeijto enJa. den{aifcia .de carboxilas~!> biotiniladas ... 

~:~:.:.::~::::.1r!r~,ri:'rW;%;;~~~1~~21~~~~~~ ~ó6t vr~d~~:e·"~:·~'ºc'.'º' en 

.. Se sabe que las células HeLa sufren un arresto 'en la' fase Go cuando son incubadas en medio 

··~~1,:~d:'J~~&I~~¡i~f~g~~?i~~J~!~if~~~~f¿;¡i~7¡~5~~o::·~~ó::· 
posiblemente debid(.) a sú papt!l.en la lipogénesis.como grupo prostético de la ACC (Kung et al 

1979) .. 
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JUSTIFICACIÓN 

. . ' ' . - ' . 
La información descrita anterionnente sugiere que la biotiria además de su papel en el metabolismo, 

juega un papel impc>rtante en la ~~~¡;~;sta~i~¿ne~ya s~a-dlrecta o i11dii~ctame;te como cofactor de las 
-. . ' . - . ··= - >> .. ·-·:_··_ -·_ :,~" ' - ,;~.-< '. ;.-- . ~: ... -:.. -. :·-:- --:_:." ;: ·:' ::·.-:>>_ .';' <~_: .. ~:-:-. ~ ... --. <: -:- .---~--'. ·. '· . . --. . -

carboxilasa.s. Para éontribuir a dih.ieidar este supuesto papel,. sé caracterizó los efectos que sobre la 

respuesta iÍunune lllim,Ó~al. proyoc~Ja.gefic;ie~6i~~ebiÜtin~. C.~Ól'? ~~. señitló iinterionnente; en,est1.1dios · 

previos de'Íl~~~tro l~b'o~at6iicis~ e~t~blecié> un m~d~io ~xpeÍirri~'ntal 'de ratones con deficiencia puntual 
• . . ".' ·r - .. '1··. ·:.:.e-:~.,. . -_,, .· ·,· . .-· .• ·-":' .. • . ',_ ·- . . ·-·· . . , . . . . . 

. de biotina qÚe penriite idstúcli'cJ lÓ~ IlJ~~anismos en los que esi~ vitatnina está implicada. 

Los' estudi6{d~(er~ct6 d~·Ía deficiencia de bicitina ~~ Íá,producdón de anticuerpos que sehan. 
--· -- - ... : . . . , , . . . . ;e· -

. realiiado tant~ eÍl rata como en pacientes con, DMC: sÓÍl rnliY/~011tro~~rtidos. Además se han 

utilizado solamente antígenos proteicos y la respuesta conira estos'ántígenos es T ..:dependiente. Sin . . . . - - ' '; ' ... ,.. ~_:- . ·- .• .. · - -:, .. . . 

embargo, los antígenos T-independientes tipo I y Il,~colTlb's·e·m~ridonó anterionnente, involucran 

procesos y' poblaciones diferentes tanto de linfoci~o~fo:;¿~~~; d~· oiios tipos celulares; por lo que es 

importante analizar el efecto de la deficien~ia en ~{~íÍÜa~~ iQres1ue~ta humoral usando el modelo. de 
".:~:.:':·: "-,~; ·: ~"·.~·;.' ... ·: ··:~·.,-.: . : .:·.~ . . -. 

ratones que se tiene en el laboratorio, de e~ta ~~riel"a'"s~'pod~ádetectar si la deficiencia de'biotina 

afecta alguno de estos procesos o células en e~~·~-~r;í.:d~·:i~.tl .f~rma, ya que la producción d~ los 
. - . -,-.·,. ·--- ,. -. . . ' ..... ' . -

diferentes isotipos de anticuerpos está reg\Jladá pcfr disti~tris ra6tóres,. la determinación de' l~ cinticlad 
- . ·-·- . 7·· .. - .. " . ·,_:· ... ·-·:,-·- -

de las distintas clases de anticuerpos (IgG, lgM e IgÁ) que ind~cén estos antígenos pe¡:{T;¡ti~á detectar 
- ·. ·. - ' ' ,. ' ·-

procesos que pudieran estar siendo afectados. 
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HIPÓTESIS 

La deficiencia de biotina afectará la caniidady~eÍÚpo de anticuerpos que producen los ratones al ser 

inoculados con distintos antígenos . 

. OBJETIVOS GENERALES 

Determinar el efecto de la d~ficiencia de biotina sobre ;la producción de anticuerpos específicos 

contra antígenos T-dependi~ntes y T-iridependierites .tipol ; tip~ 11,y sobre la cantidad de anticuerpos 

totales en suero. 

OBJETIVOS P ÁR TICULARES ,, 

1.- Inmunizar animales de cada uno de los grupos experimentales (deficientes, suficientes y 

controles) con los siguientes antígenos: 

a) DNP-KLH (Antígeno T-dependiente) 

b) TNP-LPS (Antígeno T-indepeniente tipo J) 

c) TNP-FICOL (Antígeno T-independiente tipo 2). 

'' <' :· • • :: • ~ • -

2.- Obtener rimJ~tr¡Ü; d~ sue;C>.d~ cacÍa:gri!po cie animales· inmunizados cOn cada uno de los 
-. --·~:-.,-·.>-:;_t_,. ·;:-,::~.:.':.·-,:~.-::' -- ·>~:,- .. - .::;_··.'..- ,,·,_----~·T;c·:,:,-.-; _ _;e:.'.,:/ ... '.-:-::_-._ .-C~- -.-:: _- -·- · - -- -

3 .- C~anüfic~i. eritre)o~ ghíP.º,s'e~p~lÍl11ent;tlei los> a'.riticueÍpOs en' suero específicos para TNP de 

los isotipos IgG, iirví \; :rg'f\,/; 

4.- Comparar entre los grupos expenmentales la cantidad total de anticuerpos (no específicos)' de 

los isotipos lgG, lgM e I~A. . . 
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MÉTODOS 

Animales 

Se utilizó el modelo experimental establecido anteriormente (Baez et al 1998) con ratones 

machos Balb/cAnN de 4 semanas. de. eclad .. prnporcionados por. el bioterio del Instituto de 

Investigaciones Biomédicas, UNAM: Los ratom~s d~ cada lote fueron pesados semanalmente como un 

control de su estado fisico general y del efecto de la deficiencia sobre el cr~cimiento. 

Alimentación 
' . . .. 

El grupo de ratone~·c"'ntrol se' alimentó con.una dieta comercial de maritenimientopararatonés 

en experimentación (Harlan Teklad,'Cat; 7012, EUA),,: Lbsratbnésdelgrupo clgflcient~ ;ecibieron 
' '. - ' :, • • •• - " : • - • - - • 1, - - • "" • ..- • - " • -· • - • - - o • '_ • -·- • " - - ; - ' •• ... • • - - - -7" - ~ -- ._, ., ' • - • 

Esquema de inmunización 

Las inoculaciones se inÍci~~n a las 4 s~~!uta.Sdé ~e~ibir l~ á.limentaC:ión mpectiva, puesto que 

a este tiempo ya se estableció la deficiencia <lé bi~til1a (Ba~.i\fru 1998). En el caso de los antígenos 

timo dependientes cadaratón fue inoculado por vlaintrapérit~n~~ égn'ioo·µgd~ DNP~KLHen JOOµI 

de PBS, y en el caso de los antíge~os timo inclependi,ent6si~ri~sµ~'di~-LPSo Tl'Jp~Frc'oL,·~~·.· 
100 µI de PBS. Seadministraron 4 estímulos a los ~íasó>·{~;~z~'.i-iz (¡a fechadel pri~ecestímulo se 

considera el, dí~.O): •• :s~. realizaron sangrados vía ocular, if1~si~~Üll1a& ~ lbs .• r~ton~s 2o~ ~~er;obt~niendo ·. 

;;o;::m;!J¿º¡~;d:~~:o::~~;:~~~·J~~~¡~fa~)"~~i~~f i:to: 
ratones Jos días/ O.y 30, ala otra mitad los días '15 yAi; el día 56 to~os los rntones se sangraron a 

blariéo yse·i~c:rificarof1 por.disloéacióh. ~e~i~al.•·.• ·. 
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- -· . 

Determinación de antiCuerp~s específicos pára TNP-y DNP por ELISA 

Para compar~r}?- c,a11tidad_._de.ªl1Ei_c~~r~?s_;·~~e:'.:ft¡~r~J1~pr~~-~~i~C)~ -~-n .r~~PLJ__e~!ª a los 

antígenos inoculados,_ se determinó Iosa~ticuerpos. ~~p~dficos ;para el hapteno 'Z;4-dil1itrofonol 

~:~:~~~21~~~~.tiit&Y~~,~!2~~~t:~s~;P'~t!r~~r3~~J_i~r,~~~~s~.:: 
',~::·/,>- -

1 
;_:_~_':.·.~-~'~;:::. e··:, __ ,_, .. ,. i;;·_• •. j:...<. ~~:fa~·.' f'..:-t~ ;.;"{ .:::;-~~ ·~-'<-!,-« _. .. ,~:-,:-~ 

1
. ~--., ··'. -- _.-, "'" 

- ~,; :.-:- ·:,,- ' , '-.~,,, ;· ••• •• ·-·-~-~~'._;: .,-::__;:_ - -- ;';_:.,'.~ ·~- -):·; '.:~ 1 ,, ~,,., --- - •••• - - _:..! •'i- ·'-' '..;~'.:.".:; . ',;';.~·-:· '-''' 

. _ Piac~s:.~_~\f~~~:gJ¿1;,?~~~~~f:~:~Hl_~~:f E~5:!fL~tfü¿,§~~~?·v~~~~~~~~:~~~'~b~~~T~~1~~~~~- Sérica 
bovina) a1.-.l%:en•amoitigUádoi;1Tfis:Hct3_0.12srvt;pH9:5;'.durante'i.2h'•a;37~c;Láplaca'se·1avó 

. . . _ : - ;. . . . .::-:·.- _ ::.- '.;- ',:::1-/: ~t~,:: ~ .;~»·S:::·_, :.::',;~l;·:}:~,.· ~~\i)·[::::.:\;:}~\J~:::J&.f:\'·~_:,tt·~-:;i¿ '.;;·;~'.~(_:':e~ ri::i_--::>¿~~ s;; ··c·_L}}: -~f\~~-·.'.,~!_}i'.~;:_,~~!~~\.r;:~;~~:,:~~'.:i.-:,;~·-,i~:~~;._:·.:·_¿;~ ~ -:·: :_. ::-:: ._-_ 
cuatro .veces conpBS (190· ¡:i.V¡)ozoff.úna,ye:(cOilamortigüádor:d_eboratós pH _8;5-(ácid() borico· 

. º·2
. M __ ~ªf r 2~1 ~;:N~:r:r~i{~~i~~~~~~~;:~~~~~5~ .. ~~{f ~:i~,§~lfi~f~i~~*1~A.~~/f~-Í~~~:~<.tifs'.~)·l_•.mM. en 

amortiguador!éle bciráfos (100 µI/ pozo), para obt'enefj~riipos~TNP~ürudo-s;a la)Ibumina pegada a 
... ~ - ___ .. _ - -~'.·_. ·;:.:~': ''._. :?:~":<-:· ::'.:.\~~::'. ~~'.:_~g·:¡-~f~«:;:~_\·~~;: ...,,~~>·::: ~~-:_:{:r~~:'.~i·-~,_:'-:A~L':::;<~:\;:(:_·~:':~{,.;_,Jl.;:~~0,\:r.~~:·_(~-~:g~::~-:·l'.:~}.;~:r.§:\\'.:~\t'.~\;(:·_:::-:>-:: -:<~/(;:~:b'-~r·-~-<".,-_·; /; f~-~: :· · . _·:. · 
la· placá;. á los,blánéos soio•¡¡e ag~egó_ ªrn()ftiglladordé, b_ofat~f(lQOJµl/péizo)Jiifa:p!á'ca se inc_ubó. 

·. :.· :,· -:·, :-: ·'. :·~: -, '.: ~-:·< .·:-:·~;+.:;},~.·.-¡.~;-: :::~::L:::~:'~~-;~-\.--_1/:i/··,~·::~:.,;'.·~:\-_~{{e,;.'.,·,~~k\,t::~;~'.:~:~::1~:ÍJ.:·~<:~l"'.;~.;".~"i'.·,~v; . .{-'.l·:~ff1,~.:f~?~i ~'.; ~.t~,jp)¡~'·':::-~.t~:,,:_~:::;:'.\j_:-_.:.-~f~~'.~:··,:~-\:· ·~:_:i·;\; .-.-:--_:_ .. :~~-~ .; _-_.: . ·- .. 
) . h a 3 7ºC ;y se blgqll~º.;co~ BSf....a12~.en PBS (20Q; µl/pozo >.:~A~C to~a la nc)c;,he; .~ul:n~rta de la 

·1uz.'..o~sp~és~!.'s:"'~~!!;fl.:~;~r~f~~~~~~~~~~~.~,~~:'.;i(H/.~\~l.iKff:~8~~~B;'.4y~~f~,,~~~li~~.~{~,~,¿t~n.e~ •• d;~1 
su~ro • por analizar ~n ~BS ___ c~n·_BS§ al;~. _l %,'7as_í 'C,oino:·un -~()ntro.t} po~itiy~.(M~ntjclollaL4F8-del 

.•• -isotipo.,_rgi2~:.~~i1r:~~.;::;1.i~t,·¿·;)m~fo1:\~f;~F~.~~~~i:~~11,~:~.gil:~t~~~.:.f ~~~i~r~;:<f~i~~-{f s;~~:~s;\_ •. ª1 

o. 1 %). Los suero's. problema se, ágregaroi:v áfuria !dihición;determiiúidá'1péfr>'ensayé:ís ':previOs de 
.. - .. · .... ; --.. ), . , ~- '., --~~ ~::: ... :.:;-~_~,\,:~~:~(>::-\[~-~ :-_~:~::,~~_;,1,::;::~'.;;:~x~-:!.:~['.:?.\t<'~~i~,~~j,•;~-~~~~~;;s~;,\~':.~:;_}:;'.'>'- :':. !:~(?\'.iti:.~"~:'.c.<.-·~:.':·::1-~?(\_Y?;\~\-}· >-.;>-.,~:_;·;~-:.:- ~::_- :_-: :- _._ ~ :: · -
'titulación;' de ;, anticuerpos> eri :·los\ cÍJáles ¡'.:ge·.~: utilizaron'.'. varias ,;diiuCiones ''.de\'alguné:>s . sueros 

. · ·~: _·-.>._- . -~~:·: ,:::.· _.'/s::- · -'~')·;-:· ·f0;:-:f~\ ~-·~'.f\.~~-~:¡~::;i;;~.~ .. ~~:;t;'.·~~ ~: ( · ·.3f:/{' ~}:·\V,~k~Ij:'.-~~~~~~'/:f:~\~)'::/-{::~:i-'n:~j-~;~\i:\~j;.~~i~ .. ú~2~~;"~~:\:~~~~~1$il~·:fr~.\'·~~~~~~.~·::. ·i'j ~} ~-_.:.; :/ --
·, preinfi1uiles ·.eiinmune~; SºI1 ·elipf pp_ósito_• d(!" a,segu[W,-~que'J~ cail~i~act,;?e;:,a11t,\~u.~rp<;)~ 'e.r1cada 'pozo 

_. · ,. -'.: ~--· -. ·· ~ _, ,;·: <-> : /·:. ->·:?'. ;~/~:/:;_},~-- ."~~~·i<,--\-.;¿S:~- :~:-~~(', ~ ~;,_~:.·;'{;~)\."~.:Í\;:.::::~ i~//c'::;'qJ-«~·;;;_~;:_~.::/_:: _ _-;~:,_~1:~;!}:'.>;~(.-~~:.~'.¿:,~:'-:.~;·:r,;:.>.'-~·~"f\<~~-<t~ '/:'./<~0;'.f·::""~:; /:':.~~~t~~---!:~_.~~· ;_ · .. '.,. " , 
sea suficiente y'. permita lver: diforerieiás eni:re los: süeréis:;,;r.::a:: ¡)Iac"a' con' lcis :süeros:se ií-iéubó .· 2 h. a. 

<,-' --~. '._.. , .. ; -~"º .,' .::\'·;·', :~\·;~·-~ ~;,:'{/; .. :.;.1~_~·::-;-~:t\-" ~:i:,:t1~·~-'.:_:<.~:'t':r~--:-;\~/;-·:,';:·~~~:~::~';;:::·~?'.·-:~~'.-~T·~;¡\:;;~,\~~¿;::::;.-: .. -:~~;;~· .:~-:;~-~~~ ·::''.?:~~: '.:.l;¡:(~:;_ri ~·~'i'.:;::~Z~{·i·i:~;~~~~:-\:~ •?\~~~,;:.-;1{2: __ :_--T:;. ( .. :·, .:- ' 
· 3 7ºC, i:¡e lavó 4 yece~);onJ~-8,~ ,(1 (),Oé¡.il/po~(>);Yc·I~:ego~selagfegc) '.e,I cfinju.gadp,'~nti}!g(}1 anti lgA o 

· ··anti.1gf\1~~rr.~{M·~,~~h,~;~~~I~i~:f ~i~~í~{~~?-~"~~t~~r~~~f ;";~f~1¡~5~c~~mfeIJ;i;F~!:~~~:;"~~.1;:#~1-· ª 1
·• 

0.1 % (1_00~'µ1/poz?,) .~1lu1d~)l:l~5?··' parail~ ,/IgQ,y~· 1_:1()00 ~n' el.'.caso'de;IgM. e 'lgr\ .• La __ ~laca _-· 

• ;nu~~a§~g~~·~~·,i~~4~i;~;i~~i~~~:.:~i.s;~!Jf~1;~t¡j~~~~~\~6~;i~s -~~~~~--•<le ··agre~~; 1'.bo·;~v~_ozo. __ d~I · 
; süstrafop~nitroforiil fosfat_o disóéliCO• ( 1 mg/inl); en' áinortigúador de dietanolamina al 10% pH 9. 8. 

·. ' __ ._ :-··. , ">> .. :: .''.,~:~,:~~-~~:~-i:-"~~/2~~.-~:~y,~~~~-~>;~'.:~»~··±~/~~~,~j:t;-\:~:~{<~(:;'.;~:: .. '. :;1;'.:rº _''~- .. ~ :::,·:>: · :".t:'::. · . '· ·-~.; " -
Se incllbóa temperatllra:ambiente:liíi'sta obser\rár la aparición de un color amarillo y la reacción se 

¡::s:•~t:1~er.tr&::~a~~i~J.l2k La ah•ocbancia •e leyó a •os nm en un''°'º' de 
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ELISA para imÍ1~n~~lobulin:as totale8; 

P11ra (;OJEpar.~r. la c!lntLd.~d~~~ anticllerpos totales. enfré los grup()s exp~rimentálés, se 

realizó unap~eba.d~ ELISAÚposándwi~h que ~e describe a continua6ióh:• 

Placas ·de fol1clo. planopara:ELISKse trataron con·¡ oo µl/poz~'.;<l~ ~nticúe~pós'· hechos én ·. 

conejo anti' ratón IgG; lgM o I~A (Z;rned}. a ú~a'dilución · 1:2 000 ~n f~~\<{\~~·bl~ncos solo se 

~:;::¡;:~":ª:.>:~;:::~~::~:vt:;.";~~::;~x~~~~~~~~~~·¡t~¿rv::::~ 
por 1 ha 3 7ºC. Después de 4 lavados con 100µ1 ele ~~s·:boi ()·."¿~~-~~-;T~~en 20 ·par~ eliminar el 

excesod~BSÁ, los suerns proble~~se ag~~g~?º·~~~ii¡¡SJI6&·a~i~~;h{~;daporensayos previos 

· de titulación de anticuerpos en los cuales se utilizar() A vari~;.difuciünesde algunos sueros, con e1 

'•Análisis cstadÍsti~ris< : . 

. Para analizar los datos del peso de los ratones y los datos de absorbancia de las pruebas de 

EÚSÁ, se utilizó Análisis de Varianza (ANOVA) de dos vías no balanceados, con lo cual se determinó 

. si existía diferencias significativas entre los tres grupos de estudio. Para determinar entre cuáles grupos 

se encontraba las diferencias, se realizaron las pruebas estadísticas de Newman-Keuls, usando el 

programa Statistica for Windows (Stat Soft, Inc.) 
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RESULTADOS 

1 - Efecto de la deficiencia de Biotina sobre el peso de los ratones. 

Los ratones utilizados en todos los experimentos fueron pesados semanalmente como un control 

de su estado físico, ya que como se mencionó anteriormente, estudios realizados en el laboratorio 

mostraron que los ratones .con dieta. depletante;:tuvieron una ganancia de peso menor· en 

comparación con los ratones de' los gtUpc:is cofi~rbl~'füfi:cierite (Baez-Saldaña et al 1998) . 
. . :_ ·.'..- :· :; ,, ,:~_ ... :~- ~:.'~-: _:·. ;~t~.::-~ ,)_~;>~~:;_·:: r;::·:·; .~i·~-~_:_::~:_: :;~'~:.·o- . , . : , :: .·' .. 

En .todos los lotes de ratones .. ~stüciiadÓs/ no.;hubo;~diferencia significativa entre el peso, de los 

animales que recibieron 1as :~\e,~~I~~gl~~t~f ri~~t~f Ítfü_.~n .Jambio en todos ios lotes de ra¡ones con 

dieta depletante tuvieron,· en; algún;1mo111ento 'd~· la experimentación, menor peso que los animales 

controles y suficientes (figli~~/sXci<f·:~·::.:~ofuo{sec· puede ver las diferencias estadísticamente 

:~l~~:v:,: 1~~·~~¡t~t~il4i~f ~~l~t::::::~::n:~ ::~::::;~~;b:,l: 
los antígenos ya que. aúri ~ú los tr~s kites iriocülados .con TNP-FICOL se observaron diferencias. 

·.. ;:<-·: :;_:,~:'.~);:·~~~~·'? ,~·~t*'i_:.~··::t:~{i;~~·:-:.:\;f',:~.:::~'.··:Y~{-';-~:c~"~:,;:.:<~;-·>:. ::.> /. ... · -. ::· ,;. ·. ·,_ 
Aunque al inicio/deda'experiillentaciól1' el peso dé los ratones que recibieron la misma •dieta fue 

:~t~~}~~t~~lf ~~~~,~~li~1·2:.:. ::n7,::: :::,:~ ::;f;1~~~~i"~~ ,:, 
5 lotes?e. los raton~s;C,C>ll'?iéta control, el peso se incrementó . de. manera continua C()n llna ganancia 

d.e.·5.2 · .. a .. 7 .~:~r~~;:~:~·~}\d~t[~.~~?\;';~~~~. ~¡\~~) .. ~. su v;~· ·-~~8: .r'~~f~·:.~~···,~~~-~~f~~?s;,~?n .. ~'ª· .dieta 
suficiente.· tuyierO,.ri\e! ~i~l1ió7cp~portaíüient~qu~ los rató9es;confr()lcy.Ia:'gá~~ií'ci.i\'de'peso.fue de· 

s.'7.·.··.~. •.• 1.~~ ~:¡ ~t~r~.t~~.~~~i·:~~~~···~*+~.ij?·1~·i~~f-~~.:~~;·ai~-~~~:~~(is.~s;~~~fr~,~~~~i~ites· .· füeron · 
estadísticámerite\difereiites • enfre·• sí A Préseniarori'~ uií; incrementó \de':'peso•'eori 1 una· .variaCión · .. mayor. · 

. ! ,': ~"--.'-· ~--. ; ': : : . : ·;~;¿· {t-~~~¿ ~ ·_:::,~ ~-~~:,\; .. :.\~;i;~f:0.~:,~;::. i~!.:J;\~-:~:-'.: :~.\i)!/ú2;i~:-,'.~;:~~~ ~::~,~ 2--:·'.~~;,~:~:·}:· -·-·?t,;;;., ~ '. ;,,.;~-~~~f:'._.pf~:.:~' -~:?,~~:;}\:-::='~' ,;;:~:ü~ ~~<J:.<· ~~f!??:~i;~?:·p ¡.~~~~,t~-~- :-~~--?_:, _:,' ¡ ._:~ .·~; ; : : ~. . ~ 
entre los ·lotes,' enfre:. l ;5:y: 6:8 g•· a•piíitif;del•¡'iésci 'inié:ial,ialcanzaridci .el!pesoíriáXimo· éritre• las's· y 1 o 
·, . : .. · · - :.;· . : ·.··. :: ~::.~:,.·.~ ~:'.::<,..:\?-:!, -.·;i:}:;;,.:.-;>~\.>:··:.~,::'~'\--:~::~:-\.-r(f'.i'.:;·: ... ~~;.:j'::)::.:< ::'..~;.·~~:~ ~;:/;}~;~~-f,\-i/·~~:(¿:~~-;:::~ tt1f/?- j~fi?:' ):~~}~ .. :A:~.'1.·<:~:~i_;:~/.:};~(-~ki.ij:i~<::+·-~·(_: ".~:/_:·-:;' /·:: '·.. , . ::.~--
semanas deiruc;iada)a !dietá;'. eX;cepto 'eq ~l :1oté iñoculaqo: co.n;~:~J:>,.S ,dq11~fnó atpnentruf de• peso 

· ª 'º1~rg~:-~~í~tf~irj~ei~~~~:;f, .~)"·\~~~~,~;;~~~Xi;<.·:;_+.i;:·i·::,,,:1.·.;~-;~;$•:','.:::~',,:,-':;:!,,i·~' .. ~~W·Ft~ ·:.'.: :};;:~-·.-' ; ·· .:,· · .... :. ··· 
Cuando,; se ª11ª1~ , globalrnent~;,ellpe~o 1 d~)~s •. raton~s.d\.todos ~los: lotes,. se.· ob~erva que los 

. ~ª~º~es .• ~~6isi,~:~t~~·-~,~~~~~ñ~~~~}~~,·~~~~~~} t~~¡;f{J~J!Wi~[~,f~~~~f]~~~~!·g~~~r~Gi~r13!;t~it~uij~ientes a 
· partir de: 'aproxiffiadrut1~nte;7 :ts.e

1
man•ªs ·de: réeibir\ la:dietá'.: :irAJ 'igi.iál tjüe 'e~; (!lf a~~lisiS· individual de 

los.lotes, ... ~o .hubo,clk~~~~ci~,1~iki~~ati~a entre. los pe~os de .losrat~ne~~~ghtr~I-./ suficientes. La 

.· ~anancia de peso el~ 1Ós ·¡:~t6Íl~~',66ri dieta suficiente y control fue de 6,5 )r «5.s g. ·respectivamente, 

alcanzando el promedio máximo a las 11 semanas; en cambio el grupo deficiente presentó una 

ganancia de peso total de 3. 19 g alcanzando el peso máximo a las 9 semanas (Figura 9). 
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Peso corporal promedio 
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Figura 8. Promedio de peso corporal de los ratones inoculados con: DNP-KLH (A), TNP-LPS (B), 
TNP-FICOL primer lote (C), segundo lote (D) y tercer lote (E). Según el ANOVA de dos vías los 
ratones deficientes presentaron un peso distinto al de los ratones controles y suficientes en todos 
los lotes. Las diferencias significativas (p<0.01) se indican con letras diferentes (a, b) 
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Peso promedio corporal global. 
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Figura 9. Promedio global de peso corporal. Según el ANOV A de dos vías los ratones deficientes 
presentaron un peso distinto al de los ratones controles. Las diferencias significativas (p<0.01) se 
indican con letras diferentes (a, b). 
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11 - Producción de anticuerpos contra el antígeno T-dependiente DNP-KLH 

Para analizar el efecto de la deficiencia de biotina en la producción de anticuerpos contra 

antígenos timo dependientes, tres grupos experimentales fueron inoculados con DNP-K.LH y se 

determinaron los anticuerpos específicos producidos contra el hapteno (DNP). 
' ' 

Se inició la experimentación con 6 grupos de r~tones (2 grupos por-dieta);jos grupos de -
,,_ ·-. ··.··;_ -· . ,.,,,', ·"'. .¡._· ... 

ratones ·deficientes_ysuficientes fueron de 7· iridividuosy_ los grupos.de raion~1~6~t;~t·fü~;~n de 

6 individuos. Sin e~bargo, debido a. la muerte d~'~Igunos ;~tones\turihi~{~~~)Jeri~~~tación ( 1 
. ' . , ' - ' . ' . . , . .. . . . •. ' . , ' .. ·" '-'' .. '" ' ' ,. --.::.:_~f;. '.C:.c .·, - :--.-. - ', -· 

control, 3 deficientes y 4 suficientes), el análisis en,algunos.tiempos se reillizÓ<cC>rí"un número 

menor de animales, en todos los casos fueron al menos 5 ~atones por dieta. 

Anticuerpos IgG específicos para DNP 

Para analizar la producción de IgG anti DNP enrespuesta al antígeno TD, se realizó un 

ELISA en todos los sueros diluidos 1: 1000 debido a quci la cantidad de anticuerpos en respuesta 

a este antígeno fue muy elevada. Se lograro11, cÍeiebtar:, i11fuunoglobu1Ínas deÍ)sotipo lgG 

específicas para DNP desde las 2 ~emamis d~haber:~~6fbid6 ~1,bri~~r estí~ulo,cla~.~uales se 

---.·-:,-.. ·<~¡~:t--·:~~(1·:- :_",:>____ .-, --- - ·"~--~/.~.'.r\~~:;·~_:-./~~-.:·_;,, --)~-

müéstreoindiCa·cj'uefoo~hüb6difürel1cfa'fontre:ei grup"c:isufiCienfo éonípafado}conilostófros ·dos' 
- ·: --~- · .. <.· ··'"J-~ >: .. \.:._:-_·_ ··:;:;:·-:}(_,< .. ~~\" ··:~·~-~ ·':r;~-=::~'+:/.t:t~::.: ·~~·~:~::> : .. ~\>_\·,-_ ·. ~:~-.;. .. -~-.-_---;'.-;·,>·:~-;:.-:;.:."·/Y> .. ~··!:. :::)\~·~·~:;:;::~:-~.-(1

·:.;_,~,~;:·-.:+;:Jr\~.~~;, X·~T.~~:,~:J;}~x:_-:; .. '.>,:-~ ·-. ..>:~·-~·:: .. · · · ._.: 
grupos· mientras. que:~ sí[as'~hubo\.entre•.los)·atones deficientes ~y)cis/r11tol)es)control. (p<O.O 1 ), 
: :_ _-,_ ·_ ':- , ·_, _. :-::'1;_;··:· ~·"~·~-··_:->-~f·¡,:~,:_,_;;.1~f) .. ~~-~,_:º. :··.,;/-.-,,·' :::~~»>:; ,:· .. ~ <-(:- ·--~ ':->:·:~:·' \><- ·. :· -~- '.._~ -->~·-::_·;:-.;~,'), · .·_::;.::: ... ~--'.·"_~' ::¡·:<·.-:--_::::,>_~~::~S~ ~:< :":<~.:~: ~:,:~;·~~;~.1<:-;~Y:."'.>f~)- ·>· . _.: .: 
aunqúe esto sólo se o.bservó alá 8 semanas cuarido se ailáli;zó cada)iempÓ;P()í,iSep.arado (Figura 

IOA). 
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Anticuerpos lgA específicos para DNP 

Se realizó un ELISA de todos los sueros extraídos en cada uno de los tiempos de sangrado 

para medirl~s ~~Úcuerpos:lgA anti DNP. La. dilución d~ suero u~ada ~~ f'.Ste.ELlSAfue 1: 100. 

Las illmunoglobulinas IgA apenas fueron dete~t~bles '.a. '.Já~ 2 ;semanas despues. del primer 

estím1J10·.'· La .·cantidad · ae· lgA·.·au~e11Ú/a\é18~~;:~.;y;;~:i~~~riti~·:~~~·;:;i~ii~~~i~¿¡1s'ü1fu~~·¡~;~¡'~ri·~~ 
- ---·-- '.-.-~'.-. 

de 

. anticuerpos lgA anti DNP entre las dietas en respuesta aONP-KLH (Figura 1013).• 

Anticuerpos IgM específicos para DNP 

Para medir lgM anti DNP en los sueros de cada uno .de los tiempos de estudio se realizó un 

ELISA utilizando las muestras diluidas 1: 100 en PBS. 

El promedio de la densidad óptica a las 2 semáriás? fue 111~8 alto que el de los sueros 

preinmunes, pero esta diferencia no fue significati~a. :A.· l~s 4. semanas se p~d? idet~ctaíuna 

.. ;:,~;,;':~;:;:::~;4f ;:;~~~%;~;;~t~~w}~~~r~~:,:,;: ::;:~;;"~~,~~1·:~:· ··· 
· semarú1s desJJ~fés.'.d,e;la\inmuri.z~~!~n·:f'.:el/!lJIDtjnio·nivel de la respuesta de. IgM püdoócurrir 

.. antes d.e~sie·fi~f P,6.·.Slg:e~biígo';·la .. de'.ri~icia'dé>Jtica obtenida para los sueros tonmdC>sk1~i4; 6 

y s. sernán~~ ~;5'·~·~ta~H~tíb~~~~t~~~~~r··que'1~ .obtenida para los sueros preinmunes {fig~~~ •ioc) .. ·· 
tol11o~·se '~J~ci~,~~t ~n la gráfica no hubo una diferencia significativa ellt~~.16~\~~p~s 
experime;{t~les en la producción de IgM anti DNP en respuesta a la inoculación co~ DNr::-J(LH .. 
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Anticuerpos específicos para DNP en respuesta a DNP-KLH 
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Figura JO. Producción promedio de lgG (A), lgA (B) e lgM (C) específicos para DNP en respuesta 
a inoculaciones con DNP-KLH. Según el ANOV A de dos vías no hubieron diferencias 
significativas para lgA e lgM entre los tres grupos de ratones mientras que para lgG hubo 
diferencia significativa entre el grupo control y el deficiente pero no entre el grupo suficiente y 
deficiente Las letras distintas (a, b) indican las diferencias (p<0.,.1111.1.J\-----------¡ 
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111 - Producción de anticuerpos contra un antígeno T-independiente 1 (TNP
LPS) 

Para analizar el efecto de la deficiencia de biotina en la producción de anticuerpos contra 

antígenos T-independientes tipo 1, los tres grupos experimentales fueron inoculados con TNP

LPS y se determinaron los anticuerpos producidos contra el hapteno (TNP). 

Se inició Ja experimentación con 6 grupos de ratones (2g1Upospor .dieta): Los grupos de 

~·~~:::;:::~·:::'2n::::é::;~~·~º~.d:?.~!·::·:º~~~~;1~~~\~~ª~~~~f ~¿~~:r:: 
todos los datos se refieren al número inicial de individuos:: No Óbsta11Í'e/ eJ·án~lisis en todos Ios 

- ·' . • ··.'!.. ••. ·~·. "-·'' -• • •. -.-< '· ' '. - -

tiempos se realizó con al menos 5 ratones por dieta. 

Anticuerpos IgG específicos para TNP 

En el ensayo de ELISA para analizar la produé:Ción de anticuerpos IgG 'específiéos para TNP 

se diluyeron los sueros 1 :500. Desde, las· 2 se~anas después de la; pri:!TI~r~ inoclllaciÓn la 

respuesta de IgG ya es detectable; Á las 4 semilnas, . es decir dos seÍllán~s .d~~p~éi·:~~ ,Já segunda . - -· '''\'·-···-- . . '' ·-· ·. :;: - - . .. ··-:., . -, . -- ""·..:·.-·-· -

inoculación , la resp~esta ·;de ; IgG, allme;ié> milrcada~ente y' ~ólltiriuó :~áum~ntindo • hásta. l~s 6 
. • ¡·• ' ' •. •"' • , - ;. :::.c."'•'..; ; i .. • l -; :·~ ;;. ;/ • 

semanas.p:r~¡p.él~t~r~~~~~{~~~;:~~~~5·.~;~~~~fi,~s(Fig~ra'11A).' ;.: •• <. '-~) ·/· · :~: ·.'.?. ",'' . ><····· 
·.La dispé~sión. de los'datos'en' .IOs fres grupos eri)odos los tiempos es red u Cid a,. á diferencia .de 

lo obse.-Vado c.on Io~¿t~~>s ti~~s:J~·~ntígenos. · ;;·· · · · 

Los valores. de cti::risidacl óptica ~e analizaron mediante un ANOV A de dos vías, el cual indicó 
·. ' ;· ,_-_ . 

que no hllb() diferell.cias significativas en la cantidad de anticuerpos producidos en ningún tiempo 

entre los grupos de ratones alimentados con las diferentes dietas. 

Anticuerpos IgA específicos contra TNP 

Para medir inmunoglobulinas del isotipo lgA anti TNP, se realizó un ELISA con sueros 

diluidos 1: 1 OO. 

Los anticuerpos del isotipo IgA fueron detectados a las 2 semanas después de la primera 

inoculación y permanecieron constantes en Jos 4 tiempos de muestreo; sin incrementaron con las 

inoculaciones posteriores (Figura 1 IB). 
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. . . 

Según ei AN()VA de dos vías hubo. diferené:fas en la cantidad 'de lgj\ entré '.(os grupos de 

ratones alimentados con las diferent~s dietas. La prueba ele Newman-Keuls, inclicó · que la 

producción de anticuerpos •,ffor 'd grUpo ~suficierite fue est~dí;ti~amdhe m6ri6'r' tj~~-los grupos 

control y deficientes p<O. o 1 . mientras que··. no · .. l1Ub~> difer~11C:ia ~ ~i~nificat'iva; entre lós gn,;pos 

control y deficiente. La comparación ·e~tr~ 16{:3·~grJp(){eJ: todo¿; 16~' ria mostró 

diferencias significativas. 

Anticuerpos IgM específicos para TNP 

Los sueros analizados en el ELI.SA pa~a elsu?ti~o de anticuer~os IgM .· e~pécífiC:os p~ra TNP 

se diluyeron l :50. . . . . . /i · . C .. ·.. ·· . . ·. . é · ··•. . 
La mayor cantidad de. lgM se e~ciont~Ó·.·~ l~s'2 se~anas después de la prini~rá'i~d~ul~ción; la 

': ,-·>" ".~( .. ,· .. (·.";,': .. ·· .. '\' ... '."~~·.": .·.,,.,.~·~·,:.-··, . ' : . ' . ·.-·.. ·::·_. __ ,_·.·-·:-. ' .. · -
respuesta disminuyó para la'se?1áriáj~t{?os;semanas .• después de la segund~drjocula~ión} Y.fue 

.. · .. ·a
1

u.·
1

1c1.)m. enor a las 6 .y·S·s~~~~1~s;1:~~~~s~.~:F~:~1•tercer y cuarto estímu1o:f~:s'.\~i~i~~m.t···e~t¡·~.:r~.i$ura 
~,t., r '~ '':.·~·-:. ::;•::,·:{;:!'.:~<~:-• ,;/ ·~': I:~."~ ';,~e·.' ' ·~'-~:~:.~, ; :~' ~··').';;·,•,O" 

El ANOV A de dos vías mostró',que hubo diferencias en la cantidad· de IgM entre los grupos 
;'. :: . ; ·:. · .. ,, . ··;_~_>':·.;··;~:<'\::~,' · .. :'.-!»/ .. : . r.· ·. ·, .. ', :~ .. ·· ··:. ;:~~.;_.~:.-:.~·:'./.';~:·:.):.(~/:}·,:;-!:;\ ',!:;;,;_~~\<·'.._"-: ~'-': ,._. 

de ratones alimentados con lasdiforentes dietas. Según la prueba de 'Ne'-Vmari~Ké~ls; tomando. en 

éuenta todós los tienipÓs :en;:~~~ju~to, esta diferencia se encuemr~·~~tr~.~('.g~:Bc/s~fl-~ie~~'e y el 

grupo control, pero -~ritr6 eF~rupo deficientes y el suficiente~ :Si~ ~'rl1bar~() d6~par~ndo .a los 

grupos en todos los tiempos por separado, no se· encontraron cliferéócias significativas entre 

ningún grupo. 
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Anticuerpos específicos para TNP en respuesta a TNP-LPS 
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Figura 1 J. Producción promedio de lgG (A), lgA (B) e JgM(C) específicos para TNP en respuesta 
a TNP-LPS. Para el isotipo lgM hubo diferencias significativas (p<0.01) en el patrón general entre 
los ratones control y suficientes, no entre los ratones suficientes y deficientes. Para el isotipo lgA 
hubo diferencias significativas al comparar con todos los tiempos a los deficientes y control contra 
los suficientes (p<O.OJ ). No se observaron diferencias comparando cada tiempo por separado. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

... ':; .. 
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IV - Producción de anticuerpos contra el antígeno T-inde1>endiente 2 (TNP
FICOL) 

Para analizar el efecto de la deficiencia de biotina en la producción de anticuerpos contra 

antígenos T-independientes tipo 2 se experimentó con tres lotes de animales inoc~ladós con 

TNP-FICOL y se determinaron los anticuerpos producidos contra el hapteno {TNP) . 

. Debido a que los ratones. deficientes· presentara~ infoccioh~s en los ojos.de~p~~~~del sangrado, 

~:z,,:~:~~:t~Jf 1!:~.d;º:,::.:~':"~·:~:· ,=:~~;~~fi~~~~~;~;:~~;tI~~~,~:~:; :0

: 

iet1J'~,, p~:e;lo¡~ ,~ l~ic16 la eX~erim;~;~~6;:22~ J;~~j~;a~"3 (~;~.:, Poi dlet~ ''" 

~if Éf ;il~l~\~lli~l;lilllf~lliiJJlill~if~li!i~~;f;~ 
· ratones."defici~nfosjy}_l_os.u.fic:1~nt~;(:!_n.\algunosLtJempos'.so,l.o.se .. anal1zélro11.s:;,rat().nes.t.d(:! .• aJgÍ.lna .de 

•·:: :. ¡:'.:· · ·' .. :(~ :-:, :' -":: ... ~.( ~;_;.'J~~:. :·'.''{f,~·.-:< ;;:~f.~~--'.~~i'.t';-~-~':.f'21€~::!i~:,:f~'~;·:'.f.~:~:; :::. ';~!::~~·; '._~:-~~;'.{·" ':·:'/.~;~ · -:;·.~ ~\:.···-~:-'\:\:é\j-~<'.,-~t::.:··>:-~:_·;: ..... '.-~:.tf:f .'.0;<;, ::/ ·;'.'.t·;;:((:::.:Y .::;/)/'..~ '-·~:;- __ : :.:. > .. 
. las •_dietas.{;pélfat~I_fercer;¡.1ofo 0'debid~fa-~Ia". mue~é}de Un-ratón ¡:·~~ficiente·~~· t6dc)~·; los'. tiémpos se 

. ~aiiz~9nt.f ii~~~~~~~ri:~B\~t,-~i !W~~~}~r\{~:y;·~-.~~~~f~I~s~O': '::~;:.- •. ?;~: _.:,,·; .. ·';f.·: '.:·.· .• ~·:,:.:·ir ';L ·· 
.Debido a 'que~lós,Lratones:dél Icitep ··no 'füef,ónfsarigradós; antes: de. Ia, í!lgc~!a.Ci·ón/ para Ia 
. ·.:-,;\.}·:<:'-i-'.···, ::.::··.:·' ···> -:·~\:, :- _,· -<·,,. .. ,~,~:: .. ;,.~.:~ ·,.·¡..;:,--~:·<,··_':!· -.. ·::·,,· •·.~·-··,!.;. -;· J::_. 

determina~iÓn de anticuerpos de estos animales ~e: í'.i'tiHz~r6n. suer~~ · preinmün~s 
0

de)os ratones 

del lote 2 y de Ios que fueron inoculados con KLH. 

Anticuerpos IgG específicos para TNP 

El ensayo se hizo con los sueros diluidos 1 :50. 

A pesar de que se siguió el mismo esquema de inmunización, el comportamiento que 

siguieron Ios distintos lotes fue diferente'. 

El análisis estadístico mostró qué .~1.E¡J~~rn~Llote que se inoculó con TNP-FIC~L, hubo 

diferencia significativa entre. -los cg~p-~~~!~~-~.cr~8~~s •.~lin1entados con .. las< éÜfereBtes : dietas .. 
~· - -~. -==. ·,- . .;:~·-·':~---<:·:~.·-:~.;:::fX-\::f;;,;,~-f.T)~i::~~::··'..f~F;-.. :-(:~~-:.'\l: .. <:·~:~~;·.::_·~·"' ~.... ·::: . . _ -. -. ··-... ~::.-;· .. :·~--;~~:--:;~.:;:;.~ <'.', · .. _. 

· (p<0.02). Según· la Pf:Ueba d~,Ne»'fyiari~J<:euls;.·:,;etpatrón general de produccióri.delgCTd~rgrupo 

suficiente. fue diferente-a' Í~s¡J~
1

l:~~X~furi~~'.aefi~ie~~e y control, presentándose a. las· 6 ;~elTI~n~s un 

valor significati~alTient(! ~~~~~:'}~_fctci{)~~.tffaK~o s~ comparan los tres grupos en cad~;ti~l11po, a 

las 6 semanas exisie ~~~'dif~;e~~ia";~i~~ific~tiva entre el grupo suficiente y deficient~ (p<O~O 1 ). 
1 ''· 
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(Figura l 2A). En cambi~, en elsegundci y-tbrce~ lote él análisis de varianza mostró que no hubo 

diferencias significativas entre los grupos que recibiero!l Ias distintas diet~~ (IJ>,-0.~ 1) (Figurá l 2B 
-· ::::!••·---o;c-·'o;O:o--=---c,· :_ __ ·_=-'---·- ------·- - ---·- - -.---'-:O--· - -. - -_--_ - - - --· - - -- - -- ., 

y C). 

Con los.tres gru J>()S e_xp.~fim_entales d_el primer\lote,.a las 2_ semanas no<~e ,obtu·~otÍI1a·dellsidad 

::'~~=~:;'~~:~)t·:::;,¡~~1~:~;iJ~~~-~~~iitf f~i1~~~~~~~~~:~t~~tr º:~'~.: 
4, 6 y 8 semárias; compa~adas con•la serriana:2 y(preinmuné la'éOriéentíac;icfrféle' IgG aumentó en 

-__ , - -.- - - -. ·:_--: '", . . ,', ·-. :-,: ... ~-' .. -." .. _> -·::: • .• · :<\:\' ;\</. ;;· f·/y: .. :-/~~~:~·:·//::f;'.-~ ~f .. ::-.:_'.: -~~'::::.-;·;:;)'.::'._:-.;-·;;tti/-~'-(~-~!:;;;/:::·~':.'.;/<~: .. (!\•.';:.~·/:'.:\):i~):J:·-~-,;~--:~'<~:>·~:~ .. : -:·'.·:-\ _. - , 
mucha. mayor ·propordón. eri''el,~te_1 •. • que .en~ el ltte'2:· En· el'grupo sufiC:ierite·;;per~-an~ció más o 

~~::Iiiilt,}f lllilll~Jiit\lf~l!~!}l~lf J~ir!.fr:i:~ 
' ;Para·anal1zar;los·datos''combmados'de•los:.tresélotesi'se·normahzaron·1os·datos con respecto a 

··· los·~~1ore;~:~~¡@~~H;er~~t:~ti~fü~a%4~~;;~;~··~;~~yJ~~r~'..f.?:~~:Ít:;·'.?/·i;'.•··:;g;·· <·· ... ;·-.. •· .-_.·.. .· .· .·····.•· .. >··:·-·. ;:••-· 
. Se obtuvo ;_el·. pfonfodió e geriéraJ;'dé las inedias ;'dé; l§s '.sueros: préinmúnes ·de. los trés. lotés y· se 

restó a todos los,~a;~s.J~ g~d~~Í6t~ ¡·~(di~~;~~~¡:~· ~nÍre la-~edi~ d~ l~s· preinmunes del lote ~n 
· cuestión y 61 pr~fue<lib g~néralf' de forn;a:q~e '5~ ~it~Jarari' lis medias· de· los sueros preinm~nes 
(Figura· 120). '.Ei~'néÍÚ~il~Ú1dísti~o lndicó que no hubo difer~ncia significativa.. _. 

Anticue1·pos lgAcspecíficos pa.-a TNP 
-, - - --

, _._: 

Para el á_nállsis,por.~LISA de la respuesta anti DNP de tipo IgA los sueros se diluyeron .1 :50. 

Los res~ltadÓs,d~l':~nálisis de varianza indican diferencias significativas'entrelas diet~s en los 

tres lotes·>il16hü1•¡d~~~~~n TNP-FICOL; según la prueba·';deNe~m~n..'.Keul~ .l~s :~atones 
-. :; . -- . --~ -:. ? - - -: - : ... - -. -. : .:::•," ;·~ ·\·" : ·.- --~ . .<~- ·. . .. '. - -, ·-- · .. :.. "' - - . . .. 

suficierites' _fprod~]erdk /una cantidad de anticuerpos_ •• ÍgA(siinifigatiVá~~ht~ .U~noÍqué L••.los 
:-~<_-:. :._ t<_: ··-.--;~--- >~~?<T'·i~~~:·.;/f?:_:_>~';;·<:~,;:\ :/·· _· , ~-. ~. · .. ::.:,.:· .: };;~~:.·~·:·~;;;:?:>: ::'.$":.~:·.: ~··~-~\~,~::;/'": .:;::¡·.·.~· .. <:.:.~;·::·. ~~,~h:~., .. \ ... ~< .. <,< .. <<.;· ··~:. 
ratones.c'ontroies-y-dé~cientes en los tres lotes(p<O.OlJJ~()"hi1h6 ~iferen~ias:significativas entre -

... ·- Ii~· (~~o,n'.~~·~g~~~'.7~!~~y.:~.~+j.~'•·Cf:i~,ur;r~ f-~:h'~·~'~if~fil~,~;~i~i,~-~tWfuR~ .•• k~r ,s~p,~iad?~- ei .• ,¡1~rri,Ter_· 
y;tercer_lote, 11u?o'~ifer;n~1a';entre,losratonessufió1e,~t~sco111parados con los rnto~esd~fic,1entes 

. ,·~:::::~:t~fü;f Jf t ;6~~~~!~f~"t1Jf~á~~~~~t~?J4E~ :~:::,~:;:::1~:~:l~ :;~:¿ 
(Figura I3B), sin ~mbargo lobato~~s· control no fi1er~~ dife~~ntes de los deficientes'en los tres 

lotes. 
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Al igual q~e para eli~otipo lgG, la p;()dúcciÓn de lgArlo fue igual en los tres lotes, fue mayor 

en el lote l.Y 3. En ellote 2,laconcentración de IgÁ'de los controles y deficientes a las 2 y 4 
'-=-"'-__,--· - _,~·--·-,~--~.-.--=---··=---.:-- "---~ =----

semanas·. n~ .. fue detectable '.(~o hubo diferencia; significativa . comparando con preinmunes 

(p>0.01), lllientras que ,en 1
1
ote.J' I~ concehtraciÓn de IgA en. estas .semanas sí pudo ser detectada; 

a las 6 y8 s'e~~~a~?l~".~;,~éC:ci~ira~iÓ~ d~·'í~~~7d6 defl~ie~te.s y conti:oles fue detectable en los ties 

Jotes, a1~.i:nzando ca'.ntídades má~· aitlts é.ri Ia·s l()fosl y 3 .. Eh los sueros deI grup_o_ suficiente_ en el . 
•---- -'·='-_.:,_ ·-_e;- :_coo-:-c,-0.cc.~~·~o-~¡=-.;70~:7-=-=-º-·°'-'=',.-'.= :-._-_o -----~--cc -_-.=o_· --- -T- '""'-, -;·- ¡--: --

'•lote 2 en'nínglÍn tiempofue.·es~adísÍicamentemayor que en los 'preinmunes, a;diferenda.de los 

lo;es 1 y 3 donde en l~s s~rna~~s6-rs i~ IgA si pudo ser dete~t~da:·allriqü·~ en ambbs lotes fue 
.~~-~-- · · · ' - -~ :~-;·_··:.:i,·, · :,; --":"> :·_·, -'t··;c -

baja (Figura 13). >,¡; •. º:I<;\:,. •: -
Para analizar los datos combin~d.os de los tres lot~s; se nclnn~li~~rl de Ía"rÜisilii forma que para 

:~;00::·2·;i~i~i~t~~=,,i1t~~f f~~~~¿¡M~risf~%~1f:: 
últimos grupos. El análisis de cad~ tie~po indi?~ q~e l~ dif~rencias .se encontr~on a las 6 y 8 

semanas (p<0.01) (Figura 13D). 

Anticuerpos lgM específicos para TNP 

Para analizar por ELISA la respuesta de anticuerpos anti DNP dél isotipó lgM se utilizaron los 

sueros diluidos 1 :50. ·· 

Según el análisis de varianza no hubo difer~ncias.~sigflificatiya8',eri l~'prod~c~i611'de lgM entré 

. :~~;;~~::::~:':~;~:i:r~1~1•t~t~1¡1\1¡~t~::= 
respuesta de IgM detectable. (estadísticaínénté)rriayor.~qúé/en'losJpreiiunuriés) pésde la's'2.'semanas 

-.. -·- : -· _;'::~' '_;: :;~~;?:~· ~~-.~~l5~;-~~z;.~;-~l';J{t~::1t..~.:::g;~;:;.} :~y~~·~:~-.~~::,··~"';~~~-~f~:tlt\;-~::;;,l·~~:>;:~1;;;·/ ';:::~~-;~:· .. :/~-:~~t::.;~'.-g!_!( <{~\::~t:i·; ::· .. ~;:~·: :·.~. -. ' e 

después del primer estímulo, aunieritandci': para i la' semana A::y s'é' mantúvo~igúal éri' lás~ sémanas 6 y 8. 
· :_ · --. · _ . -· ·" -· · .. :_~< -: ~).,: ';(: : .. ~-~~-r.~ 'f~~~i:;dJ/~5r .,,1,t~:bf~;1:z~~{-~~:~~~,~-'~+:~~1;.:')~{k;~;'.;~;r~·;:·~--;;:~1.??.<.~-~~:~\'.3J~.:~?'~ ~-;'.1~~',;¡,-·_}}_;~~-;~,:~:t} <~~{~>:: >···::, .' :>:. ·: · 

En los lotes 1 y 3 '.la. conce11trac1on ':d_e_;lgM lt'.,eri]los ratones;cont{'.oles y-deficientes ,f}le d.etectable en 

;::::;:~~t zt1~~l~~~~~1~~1tr~1~~~}1~::r tl~~~~~f ~·.~:~ ···· 
'"".'-!. 

(p>0.01). 
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Anticuerpos IgG específicos para TNP en respuesta a TNP-FICOL 
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Figura 12. Promedio por dieta de la producción de anticuerpos lgG anti TNP en los tres lotes de 
ratones inmunizados con TNP-FICOL. Primer lote (A), Segundo lote (8), Tercer lote (C). 
Promedio de los 3 lotes, normalizados con el valor del promedio de los preinmunes (D). Según el 
ANOV A de dos vías existe diferencia en el primer lote comparando el grupo suficiente con el 
control y el deficiente. Las diferencias significativas (p<0.01) se indican con letras diferentes (a, 
b). r-

l TESIS CON 
l FALLA DE ORIGEN 
1--
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Anticuerpos lgA específicos para TNP en respuesta a TNP-FICOL 
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Figura 13. Promedio por dieta de la producción de anticuerpos lgA anti TNP en los tres lotes de 
ratones inmunizados con TNP-FICOL. Primer lote (A), Segundo lote (8), Tercer lote (C). 
Promedio de los 3 lotes, normalizados con el valor del promedio de los preinmunes (D). Existen 
diferencias (p<0.01) en el patrón general entre el grupo suficiente comparado con el control y 
deficiente. Las diferencias significativas (p<0.01) se indican con_~tr~.~ diferentes (a, bJ. 

1 
TESIS CON 

F.ALLA DE ORIGEN 
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Anticuerpos lgM específicos para TNP en respuesta a TNP-FICOL 
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Figura 14. Promedio por dieta de la producción de anticuerpos lgM anti TNP en los tres lotes de 
ratones inmunizados con TNP-FICOL. Primer lote (A), Segundo lote (B), Tercer lote (C). 
Promedio de los 3 lotes, normalizados con el valor del promedio de los preinmunes (D). El tiempo 
O para analizar el tercer lote se utilizó un suero preinmune de cada dieta de otros lotes de ratones 
(TNP-KLH y TNP-FICOL). No existen diferencias significativas. -----------, 
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V - Concentración total de anticuerpos 

lgG total 

Para comparar la cantidad de anticuerpos lgG en el suero de los animales de los. dÍstintos grupos 
- .,;o;-,-"'-"-=- -· ---- = - - - -- - - .- - -~-- - - ' ' 

experimentales se realizó un ELISA tipo sándwich. Se probaron . los ·sueros ·de los 

animales inmunizados con TNP-FICOL a una dilución 1 :50 000. . . < '> 
Según el análisis de·. varianza existe una diferencia sigiliflcativa ~~tre 'Jos gh.i~65,, ~¡ áÜálisis de 

datos con la prueba de Newman-Keuls mostró qJe ei.g.~po deficiente coll1p~adg~6ri ici~·grupos .. ·· ... ' . . .. · .. .,,. ,-.,, __ .,.,,. ,,. .. _' 

suficiente y control. presentó una mayor cantid~d ele ~ticÍ.ierpos tom~do. ~h· ~llehta todos los 

tiempos (p<0.01). Comparando cada tiempo se encuentran .diferencias a las;8 y'I2 semanas de 

recibir la dieta. (Figura l 5A). 

lgM total 

Para medir la cantidad de anticuerpos IgM totales se utilizaron los sueros diluidos 1 :4000 de 

los ratones que fueron inoculados con TNP~KL.H. Según el análisis estadístico no hubo 

diferencias en la cantidád de IgM total entre las dietas en ningún tiempo (Figura J 5B ). 

lgA total 

Para .medir IgA total se realizó el ÉLISAutilizando una dilución 1 :300.0 de los. ratones que 

fueron inoculados c~~ TW-KLH y TNP:.FICOL 

No ·.hubo .. difere~Ci~~·si~lliflc~ti~aX ~n ·Ja cantidad de. anticuerpos entre los grupos con las 

diferentes dietas(Fi~Ür~ ~5 C'y o). . . 
- - • • -! 
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Concentración total de anticuerpos 

A B 
1.8 

1.6 

1.4 

1.2 

1.0 

o.a 

0.6 

0.4 

0.2 

o.o +----..----~--~---..-----. 
4 6 

e 

4 6 

8 10 12 4 6 

D 

8 10 12 4 6 

Tiempo de iniciada la dieta (semanas) 

-+- Deficiente ........ Suficiente ..... Control 

8 10 12 

8 10 12 

Figura 15. Promedio por dieta de la concentración total de anticuerpos IgG (A), lgM (8) e lgA (C) 
total de ratones inmunizados con TNP-FICOL. (D) lgA total en el lote inoculado con DNP-KLH. 
Solo hay diferencias significativas (p < 0.01) en la producción de lgG entre el grupo deficiente 
comparado con los grupos suficiente y control. Las diferencias en cada tiempo se indican con letras 
distintas (a, b). 
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DISCUSIÓN 

Uno de los parámetros más utilizados para medir deficiencias nutricionales es el peso 

corporal, en el presente estudio se observaron las diferencias significativas en el peso de los 
. . . 

ratones deficien~es a partir de la séptima semana de experimentación, lo que concuerda cém el 

reporte pr~viocl~ nue~tro •laboratorio en donde las diferencias fueron· signifi'catiy~s _a ~artir~de Ja 

s~~ta s;cii~]t¿J3I~~:~¡~d~~~ etal 1998). . - -- - ~ •. ~ •. '.; ! '_ -:.- . .. . . 
. A pes~r éie.áue se~ utilizaron lotes de ratones. de la misnm cepi{' y'édcid; se¡cÍbsérvaroll. algunas 

, .' , :: ... ;::\ .. ·:-:":\ ~"~:i\<-"''.\- .. ,.:::_,· _:._:·. ·_ .· :· ~_:_._. <·:~:;:>:,;,'.~::>··:t:~··:.:'.?·:.,~.-:·_;>·?::z<:~:-:-,~--~:~-y·:·'·F~,_,_·~:-\::;·-·.:_;. . -.. _ · 
diferencias entré fos l()i~sque. recibieron el 111ismo trat.arnient6; se" desconocen fas causasde estas 

· d~ferencias{y~~ ~~sÍ~ili~ad es, que los Jotes:fu~r()n;·~stSd~~d¿'.~;1~~ cl:l~eientes méses ; horas. 

Alguno~ sci:'p~~!ifci'í't'aÍ~ecledor de las 11 :00 am y otros aproxirii~Ci~itierifo a las 5:00 pm. Se sabe 

que-·. ios(oi~'i1Ü~n1cis ;Í'presentan ciclos ' cronobiológi6os ·.· end6ge~~~ {presentan oscilaciones 

espollt~ea~i~~¡'~6'Üaici~n~s ambientales constantes) dé ing~sta dealimento, de tasas nietabolicas 

y.de, ~e~:ió · é~;;~~a:1:: Í~s cuales está demostrado que se presentan e~-. ro,edores tanto de manera 
' - . ;·,., :1- <'': - . ,·· ''. ., .,_, ___ .. -. 

a~uai ~ri'mo'.6Yrc~dÍaná (Dennis et al 2001, Steven et al 2002). Debido a que fa bi~tina desempeña 
• • ·,-,'.-.'·-· :.· .. 1;'-. r¡_ . .__ ~ · · ;:~ . .,: ;-·1:-·.·"·. ··,···!~' _:. \.-<·:·. ~ , '' i 

un papé(, impo~ánte en el metabolismo, su utilización y por lo ia'ni:O;s~ requeri!l1ie_nto podría 

estar mC>difiéado por estos ciclos biológicos; parlo tanto, la fahilae;'ési'í(vita~1iha podí:ía'afectar 
·:_-_·-. . :,·· ','."·' ' ' _:_",. ".··:.:_ - ·:<':-: .. ·.<:-:_;-~:>:'-<:~ __ \~;:·~-.:___-,--~-~:.:-~:y;.-?::~~:··.-~·-~'·:~--.:-:<·:.::~:-.... -
de manera distinta a los ratones en diferentes épocas del año.'.AdiciÓnaiménte/ya 'qiié:Ia ingesta 

' - 1 '·, ··~ ;_, ,,,.,_ ··-·v-1_ 

de aHmerito también se modifica durante ~láño; l~i ca1lti~~d;'de,ávidiri~;·:qÜé- cb~~un1i~ron -•los 

:~~:E~:::E:{::;;[~i~~~j~t~t~~il~i~~~~f ~i::: 
día, ya que se sabe que el~eso co~~ral cambiade1n~nera c1r~adrn~a'. pemanera•depend1ente de 

la· ingesta de alimento y. de· agua; '~~illiJ' l~~-··~}~~i~l~~~t;~!')')~Hf_i_.eq_ ~u~_;'~e'.és ... e~· ___ ¡l:_;n_'._··gp:_,e·'.e.~s·_r0en_~d:ne._.1 .. _~;or9a~tidad . 
de alimento su peso se v.~rí~'_n:o~ific'a~() en ;mayor proporcio!1 lo~;animales 
deficientes. ·,,, ;· · · /~ ;' · · ·. 

. . . - :;·--,_ ~ - - - - . - ---~·:--' - -. - ., - , . . · ... 

Las observaciones él~ las cara'cterísticas fisicas y clínicas de los ratones fueron utilizadas como 

indicadores del estado funcionalde la vitamina. Desde las 4 semanas después de iniciada la 
- -. - -

experimentación, casi todos ios ratones del grupo deficiente presentaron el pelo erizado y 
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adoptaron la posición encorvada también U~mada de canguro. También desde este mcímenfo, los 

ratones del grupo deficiente présentaro~ evidencias de un sistema im11une deprimido, situación 

ca~ac~e~ístic~ el~ los ;iriiaI;~ deÍÍ;i-~~t~~.?~-la ~i~amina, ya que entre el 70 y· 10~% d~ los ratones 

. presentaron infecció11~·er(. Ios. ojos/subsecuentes aL sangrado o sin cau¿a, aparente; también 
-: ;~· -,;·~·~.::-_-¡, - - '·::.~-!<--· ; -,-,,~,, :, :·•.,! 

· presentaron •. diarreas recurrentes y d~l111áHtis perianal. Adido~.almente la -rl1~yo~ía de los. ratones 

. :.· . dp_ erce-~s1c .. e•.¡n.e._tnar)~.-.:_~a •... ~lpo:.~~p:e_e,sc•~1.na_ta .•. g~r~e-n~e/.~r •. •-al~l .• ~1.bz· _eª_·cd·.:·jª:·~.·.~: .•.• _p.:N•••·~1:.~n!.()g>u·.·~.nfi.: ... ~.10_.c_:.1.·_ ..•. '.·.ªd,.'-.. ~e:-.• '.' a '.~<tJir'..~.f: l~ - s~;;~~_.10_,iui14u~~ nin~unoJlegó. a. -
'.Í~~;~í~tdniafiii'~~~iÜri"~cl6s se'obs~~aron en los 

. ·ratones eón dietas ·éolliroJ.ys~flci~l1t~:i" ·-;·~\;:.· .. :,'. •. ;,(,~ .. · 6~.L/. :··.·:···_:;•·.··.'::'' .. ·: 

. ·tiIªii:g~¿J~i~lli[l!lf f f il~~;~ii~~~1~i~i 
. ratones· control y s~fic1:ntes·( d~t()S no; lllostrados):CEste anahs1s ·.se cons1d~ra ~om~' ~no. de. los 

indi.cadores .~ás.IJ,~~-~i.~~·s.i;~~;}~~~~~~r~~~iK~~::b~li~~~t~.~~.~~~e:• e~·_este ~studio· s~í~·~-~.-~nalizó un·. 
ratón de cada dfota/én ·ei • Iabcirafofio_se 'hiciérón estas 'aeterminadones en· Un· número. mayor de 

·; . t··. · .. ~· · ·/ ... :. ::\:-< ;~~:'..-;:· ._,;t'>':·'::;_,~~.;:-:.":'.:~:.:~¿.:.,~<,;;:;:.'.,3_~t5/,:-~.-~'.~'~:r:~_-::~·; '~·· ':'.··.t) ~'l< i\-:'·:":··~, ::,·_: ·,' ,.=' :~ · '..(.' \·· · ·:·~ -;... :- · · .. :···.· · .. · . ·.·:_ ···) :-.: . . .·. · ·.-

_.ratones invóluc~aCi6s ¿n".~ri·,próy'Je:íü:;si~G1tárieci. y los resultados tarilbién füeron si~ilares a los 

repo~~dd~ áieri'8'riS~~í~'(p';~~}~i:'~?i9~'8j\ ;C , ···· · - . . , 

·A diferencia •• de.;al·g~~~~•iestu~
1

io~}"1n:I r~~~s .·ciefiéierites 'de-.bioti~·~ .·~onde I_a• p~odt1cción de 

anticuerpos. fue .. menor'en••rÍ!sp¿e~ik f ia iryo·é~1a8i'6~·.C:Cin ·1os 'antígenosT-dep:ndie~tes • toxoide 

:::;;~;~r~~~61i~~f jl~f i~~~~~l~;~~~~$t~j~,~~~;~,;1;~; ª0: 

los isotlpos IgG, ·. Igtvie•••IgA ~ontr~ eI:antlgeno,;-1'\-depend1~nteTNP-J<LH.":!Nuestros ..• resllltados 

concuerdan con •·~··.tr~~¡J~f~i~i•~;fü~;::.~~¡~~~~~~;;.~kf~.:~~~~[~dt~~'.~~,'~\F\3'.~~~~~~t~f{f~~l~f~.u~.~ 
producción de IgG disminui.da ': ' despüés: de:.· la;, iiíé>éulación;¿l::bri1i polis~éáridóil capsular·· .. ·· de :·H. 

::i:::: •. :·;i~::::~~~:7f i::: ::J~l~if ~~Jt~f~~,~~~~~~~f~i;~ 
T-independiente (Mond etai 1995). No obstante, la8 discrepancias con los tj~b~3~·á'~·R~zj-nsk)r 

.. . . . , .... , ·~ ' 

et al 1955, Kumar et al 1978 y Rabin 1983 podrían deberse a que la deficÍ~nC:ia'.clé biotina . 

afectara de manera distinta a las ratas y a los ratones ya que la utilización de las ~í~lrr16fabólicas 
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por las dos especies no es exactamente igual (Shuet-Hing et al 1998, Irioue et al 1999). 

Como se mencionó en los antecedentes, en algun,?s_pifi!l~-2o_ri[)MG se observó disminución en 

la respuesta inmune humoral ya que no pres~nt~Ón re~puesta :contra antígenos de Candida ni 

KLH, con baja concentración total de Igi\.;'~ ~·i~elésh~rrlí~les el~ IgM e IgG (Cowan et al 1979). · . 
. , ,.,_ ~-:-e:..'.' <. • "• "'-• 

Sin embargo, estas determinaciones~ fuerC>n>.~ofu.i~les"~ri ptr~s paCientescon DMC (C()wan et al 

1979, Throene et al 1981 ).Las alt~racio~~s.'~ri~Íf;}e~p~~~tá';ÍllJl1une humoral tanto en los modelos __ 

-;;: '.: >-~' ·':: ', '-; ·:·.'!.'- .· ,::,,; , .·.:"; ____ ,, " -~·,.-.'~~-- /~/" ~ .... > 

No se encontraron anteced~rite~ •. dond~ ;ie!.(!stJ~¡~' r ·. •• ... 

'.-·-· >·_ -

Sin embargo, el gmpo•sUficiel1tepresentó·una cantida~'de•anticuer{Jmi'·ae':lá claseilgAespecíficos 

;i;~~tiilli~i~t~l!i~t 1111111lWli~111pr1f !§~I~ 
experimel1tád<)n;'p-~b'.O 1 ~-Cuando; lo~,;ratorie~;süfieieritesfuerori)n0Cula(l9s-¡c6'n TNP,-LPS. solo 

.... -_ · ·: --·~;-: _:_ ':_:.<:_'. ,:_:.f'/r :',~-~-'.~ ;t'.;,,r,YV,: ::-~!,_·:-·· -~-- ?·~\s,;_.\'.¡fr::;?;,. '\';1;;<<·:l~::;;_:; .. ::;~:,~;;;.::;\ I~~~:-~~·,: .. ;:?r·,_:.:"i¡,\~-1 , ~-: s:~·':,. r<~~;~~~.:: ~\ .. ~~;~~i:· ... i'.'.:·~5?~;~'JX'/I':(-'1.;:;:,-r:.~-;:-::,~-· :· ,::·:;·:.~,,-~. ·:::·~ '. :·:-·: ~'· ·::.~· . 
. presentaron Ciiferen'cfas'.al '.Comparar' con''confrofes ;y'deficierites·. si,se'torrúí. e'í(cuenta'fodos los 

N

tieem\···vnpo

1

···asn .. _eKnecu'·.01''s·n.Jµ~t?:·3:~ii'§~;~~;;~,~~~;##J6;::~~da~ .üáii;p~·• en :;~'{6~}.Í{~~~~l~~:r~:.~r~~~á. de 
.. ~ ..-:. '.-)'{"\. ·~·~/1_ .. ;'.~'< ... ;';'. ;,; .. __ :.._. _·¡;':,:· ~~ \i:,:¿ .,. ':.f 

La producció~d~jgc}~spec:ífi~a para TNP en respuesta a la inmdnizaciÓ~:'~~~'.zyr;LJ>1:) no 

fue diferente en¡r~ Icis raton~~ ~ue recibieron las tres dietas (p>0.01 ). En los rát~rie~i's~ficientes, 
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- . . . ' 

solo en el primer lote inóculádo con TNP'~~~CoL; Iá cantidad deigG específica p~~a TNP fue 

estadísticamente menor que e:n los deficie~ies')r,contfC>Jes. sill embargo, en~ el. tiel11podo~d~ se .e 

presenta la diferencia se t~vosol~J ral.~il~~~or dieta, ei1 luga/de por·· 10. m~nos .s; ádelTias la 
• •· .. , ,. ' . - ., . ·.·o·••·- ·, .. • . . . . . ' • 

diferencia desapareció ··eneEanálisi~'0gJboaié!e!,,Ios.• .• resultados, ·•Esiosresúlt~do~;•J1os permiten 

concluir que la respuesta ele IgG ~o·~~ ~r~cií~·cl~··~6r'1~deficiencia de:bi;C>ii~~ ~~~~;i·a~~·íg~nós T-

independientes. . .. _ · '.. ""~-~"';;;L~;IL~ '. - -_ ~; :~ 'j~ -~ -~~- · · 
Por otra parte Ja"~esbuest~ de 'lgM cbi;tra. Í~s antígenos T-independie~t~s iribc~l~d~s. al ig~al 

: . . :· .. . :~· .. ,, .r. ·,,. ,-,-,-·;: . : . .. .;'-:· . .;. ·;. . :.-/ , .- .. ::. " , . . -· : '. , -. ·:« : ._ .... -· "-

que la respuesta d~'ÚgG nÓ' fÜ~ afectada por Iá deficiencia de biotina, ya qüe no-hubo diferencia 
signifi~~tiv¿'cP~o~oi )'.-~i~. '},:.'. -: · ' · · ... · · ·· · .. ·· . 

:/-'.:'.:~·_-'/'-,.: :;;~-: 

, ·¡·-;.: >«~·:,; ':_~~;t_;; ;:; ... · ' . ' .. ' 
'.Aunqtle elprot~co!C> éxperim~nta1• que se aplicó a los tres l.otes·der~tonesinoculados con 

. ~1l~lf llltr~~~!i:~lt~t 1r,1;f ~ilililil~~!lf 2~~~~ 
. segundo•Ioté•cori•TNP-FICOL•sereal.izó,enfre)as: 1 O am\y;láJJip'm;é .. el ;primer_: lote .se inoculó. · '.·~: .. · :t~ , . '~'. :.' ',;·: ,·v'.:-.,·. '.·'.;';:::;_ _ \. :}_: __ ::·:,_,-~":·:_·:-.'_:·: ·:· \ "··~:·:-~~- "\:·~: j_·:>:\ ·~~ ~:·'.~'..-~:~~::'..~"fi:.·t~·~,--/{:~'. ~- ?-~~'.1A:~{:,:~~.t-<:~·t.-:;; ~y:~~'.I:·~~;;:~::''(· ;_)!(\; ;~~~_:/~=-~~;,.:'./ ·::>:·'.··.- · :·· '·. , . 
afrededor de las· 6 pin :(un poco;'antes'de2iniCiár_;'el;periOdo~de;oscuridad), y aL tercer lote con 
· : <· ,,·":- ·:.'-.= .. -.·. ·· · -~:: '".~ .'., :-:_: ::'' ~/,«.'~-'~ ~ -.:-?: ~'.:~~::<,:.:.;:,::-,~,,:.:_~} :!:· ·:·'.\}:',· ::-~-1'.:'~f:·.::~~;·(~,_t,:::':·::;~f: \~~t.~:':.::fcJ·~;;<.i.::~:~-/~,-~ J)~<:.}.:;~_\¡;_,_:~·~-~,~-;~('.>~~:{::.~ ~·,__y_~1::,::--/:._':..:{, .· ,.:-::. _ 

· TNP-FICOL.entre 3 y5 .pm; ,';:Se.• sabe ·::quena:•respuesta: :,mmune;.tanto ;·celular. como· humoral >. . .: · -:_ .. ..:; :_:~·:·::y. : -,·.":.·.-: >< , <~·;._::_·.:-_'¿'-,:~\~(~-~~,:~;:::_-~·;;;!;;: .. ~,:_~~·-.;~~;:~·::,~-:~_.:·_,_,:·A:~zF. ~·:::·;;,~})~--;~-\:~'./·: ::_·.:'.·é·.~~1~~:~:.:~~;~:;~:,?.:~,"~\:".;·:_~----- "·:\: .... . '.!~::; .. -::·-:_, . ;-__ _ 
.. présenta • ritrríos tanto' éircadiaíios (Depre~~Bíüinme~r>.eta!J9?7;~Esqüifito;'1996; Sinolensky et .al . 

:~~r"i;~~~~~,~~I~itf~rtt~;j1r~t{f fi~~~~lt;J~º=:dr~::~~;J~bi:.:; 
·•·.cichcas. Se hareportad9.q~e'~·n·los·rat?n~snaynÚllos c1rcad1anos en Ia.producc1óndec1tpcmas 

~;:z:i 1:1Fi~l~~i,~li~~f ¡~ti~ill,~f~~f!~t1~;~:: • d0f~~dj~~~rJ:: 
circadianos en. la·· conce11tració#; ~ér,ic(l;cie)L kf3;tg,:~6;.~}L,7 I ,0 ((}uct.~will ~t ai}l. n?:~n. ~etrovsky 
. ·· - ·.'" · . . .· . ·-.~· :".; _.:_ .. _.- :_: _. ·=~··} .. ::<-.\ :.:_· - \.": ~:'.~-..-:,::~{'.:\~:\~.~<~;:·:~;~~:·"~::;.:'.~~/·~.;~ .. /,,.:~.:.:,~:~\:'.'t:::.1,:;.\'.~-·:~-'-·- ,:i"·i ·:;:::.~~::··; · :::··.·:: :,."'r: ... :_~,:;~~·~.-:~: 1.'}'~.:.,, ~i:t~~ .. ~, ._,:·::.:;¿·., :. :. • ·• 

,et al· 1997). En hu111anos,' se 1 ~~yi~t(J39~~ 1a.~p~op~rc}.ó~}!e Ia~:·sec.~~c;ig~e~~':.~~!~~:y(IL-10 Cn 

.respuesta •a Ia · · estilll ~lªf ió~ ···~~e·• HE*~?:~\!j Jb;~~\~~;~¡~ib~~~~;f,~f~;~~l~;~~~ilii~i?~~~~i'~ri~s,· . con el 
mayor pico en· Ia mañana· cuando,¡!~; ~onééntraCiófüélé[ cortisól eii· el'. plasma és más alta· y la 

_concentración ·de. melat~ni~a es· llieri'br.''.~bebid~~fü ~~f 'é~tas 'Citocinas s~n irúfrcadores · de.· Ias 
'. _ . . .. _ ~: . '._·":/:,_·<_:e,;·.'. '': ·::.'.'.·(:'.~-:-:::~;:.,.;.:/~_!S::/-~;:.~t;(t;;,·fJ.:-~:..::~'-. ':.:: ---;.:. ~ ,_: '. .-. -.·.--. . . ·-,. · · .. :: -:: .< .... 
respuestas Th 1 y Th2 respectivamente_,: se conduye. que el balance entre las respllesta Th J/Th2 
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presenta ritmicidad circadiana·éon una tendencfa hacia una respuesta tipo Th 1 durante la noche y 

en la. mañana (Petro~~ky~·~1._~h:L99J). Enratones Balb/c .también se han reportado ritmos. 

~i1·cadian~s ~n la respues~~ irimürie humoral al ser inoculados con SRBC y C:on antígenos T-

·. irtdependient~ss9~() k~1ixfü~lpi~r6Iidona. Se observaron dos picos de producch)nde ánticuerpos, 

el más álto en l~ rri.iñ~iía.y.el rrienor al inicio de la fase de obscuridad,lo cual correl~ciona con 

cicl~scirC:adi~CÜ ·~h.l~·'ciJtidad de linfocitos T y B en el bazo (HayashCefaiI982, 1985). Entre 

~:::f :1:1f I~f '~~Jit;•~6s delos se encuentra los cortl~~s~~~J~~s'Ú<i~tc et al . 1981 

'··'''.~·::::··;_/·· 
-·:-.·.·::,:.; -,;"e·; .- ~_::,:•. ' ' ' º .:~ - .¡ ;(' 

, 1- • ·, ·~:,:,:,;.: _ ._ -~·:::-· "· .,_ :· -

. En.;los ~~tcfa~s~i:~~fi¿ie~tti~'! la menor producción ·dé .Ig~ en respuesta a antígénos T-

~d:!J;~~f ~t~is!i~~~li,~rli~j~¡~@~~~~~I~:l::::'::;,:::;::::::,:i~:·::; 
huevo:.se~ mayorqu~ la •b1otm~que:mg1ere?'.los<~11nalescontrol. Se ha.reportado·.·qu~ ~erdos 

· :t~E:~~n~~ÍÍi~l~~i!f ª~~~;:~~:~:::~j~EI~~I~~:: 
,en. la sín~es1sde~IL:.1¡3·e ,ILI2.fSe/pr,opg11:;tql1e,}entre los mecamsmos que podrían ex~licar este 

· ~::~:ái;~ti:~f ~i~~,~~~~~~~~~~i~~~~~aii¿n .de alguflos g~e",~~~'.~~runente. 
producción de IgA 

de la 

concluir que la diferencia entre· losratonessufici~ntes·y,;d~fic1entess~'aebe ~,Jad!fere11cia en la 

=~~:::c::;~:~:::::::;:::::~~Wi~~~Ii;t~~4~~~~{0~N~~&:;:: 
·.··/;~·:· .· > ":" .. . ' ~.-

67 



dextrana (TI-2). TGF-13 también estimula la secreción de IgG2b·'en linfocitos acitivados por LPS. 
·" . ' . ·· .. · .. . 

In vivo esta 'citocina también increm.enta lasec_reción d_eJgt\._por linf~cit~s B. estimulados por 

.. células T, p~r {ps o por ~nticu~:rp~s a~ti I~Da~6pJados.;adext~~n():A~gu~os.estudios indican 

que TGF-13.··incremerÍta .. entrec20'y 25 •ve~eSi~·:caiitidad'{d?.úrifdc.it6s .~C:tivados·. por ·LPS que· 
· .. - ._: <·. · .. /.: ... ·.'~.'- ':-< :f,-> '.{.:,_.:·.-,· __ ;\?·).-_:·J···/./;:~_;<~'.(f.::·;;'_;_~,:·;,:_; __ ·::'·,_,-'·_:·;\-:)·'.<',-.~~1 -·'.·.:.(~'.<c·. '/>.· .· .· .·: ,~ 

secretan lgA. Sin emb~go; estacitocina,por.sfs~Ia •il1duceu~.increm~ntó relativamente·pequéño 

~n • .eI'.pgrs~~iª{f.:·.1f~-~,li.~f 2~~i,t~~~i~;~~!~~~~fb~~ ~~i1.{~g~li.~f 0'~f ~j~~~~r~: J1~y •. ptr~s '.e:tí~ulos que ... 
c9.laboranen•.l~~roduécióncl(!IgA.Entreestos·~stím;u1°:sséencye~frat1.citocinás comoIL-s·e IL- · 

·.··4···q\le··· seie4.tfvfrifft;;~.i~.cfe~~~t~'';1~./;~~~~~~~~~~;~~~.)~~~
4

:?:{~~~J}~,~~~y1~· .•. maduraci.ón' de los 
··.linfoc;itos B mlgA,· per0 .no .. el cambio'·dé'~isótipó'délirifoé:itoscB'.mlgA· (Paul et al 1999). 

· A~klonalinente, se sabe queTGf-~ . iÜ1Ji6~ ~~:Pf?.i'ifi~~~~~~,~,~~';~.é~ulas B y resulta interesante 

que inhibidores del ciclo celular como fa '.timfdiíía;; ~.::hidrcl'xiurea, al igual que TGF-J3, 

incrementan selectivamente el número de linfm::itos,Bqile~·~~c~etiiil lgA en respuesta a LPS (Paul 

et al .1999). Estos datos sugieren dos posibilidáde~:;<(~)f4ti~··¡os'~ésultados descritos se debatí a 

••que la biotina podría participar in vivo comou~:;iRifü,i~br.)isiológico de la proliferación de .. 

células B, y de manera semejante a la timidi~ae,hldi6~iüi6a/inducir el cambio deisotipo hada 

IgA ó (b) que los ratones deficientes de biotih¡;~~d~í~~.t~n~r Ul1~ mayo; ,cantidad d~ ÍoF-13 que 
.· . ·. . ·- - ' ' ., ,. '.'"'. ·",;·- ·;.·,,.·;-;'·. ·-· ~-- ,,"· .. -~ -,: - "" , . --· . - ' . - . -.. _ . . .. ' . 

. . ·.•lo~. ratones sufi¿ientes y. consecuentemente qtie' ló's' 'l'e§uitados descntos se deban a esto: por lo cual 
• • - ,• ~- ;; .•;' : • • ." .. '' ' ·,, • / ·, :- ~ ... • • • • T" • .,-,· ' • ; "' "'' ,, •" C' '• •• ,. ' 0 • ., •,. ' • ' : ' ' ' ,> 

sería inte~esiÜitci·íu~dir niveles deTGF~J3Yf~íe>·¿·~·ani~~i~s:aeficientes. como en ariinia1és a los 

qti~ se,le~·sJ~iJi~tr,§A()~~'.i;s::itis,{:~'.eIM'i~tin~.·> .. ;::,~·: . •: . . . ., . :. . •• , 

En lo •. que respe;ta a'iac~J;¡~~d 'dey~~~ti6ue~6~1g(} tc>'tal.es. en.suero, seobservó que en. ratones 

deficientes. que füefo~·', iri~~~i~ciJ:~·~~~~~·rnf-FitbL ·~{iobt~vo'ti~f rii~yb; · ~6nc6ntr~~iÓn · de 

anticuerpos que los.rafories C:óntr~l y sufü:forités a las 8 y 12 semanas de iniciada la dieta 
.·· . -::'.': :.:::f.'t ,,-. ;. :' . ' _. .. . . 

(p<0.01). Mientras'qüe.no'se encóntraron diferericias significativas en la concentración total de 

IgA en los sueros db ~at6~es inoculados con TNP-FICOL o con DNP-KLH. 

E~ la cantid,~cl ·ci~ anticuerpos lgM e lgA totales en suero no se observaron diferencias 

significativ~~~~t;e los grupos. 

En generalcon estos resultados se puede concluir que la respuesta humoral no es deprimida 

por la deficiencia de biotina en los ratones; por el contrario, observamos un aumento discreto 
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pero significatiyo en '1a p~odl.lcciónde JgA en respuesta a los antígenosT-independientcs 1 y U, en 

los ratones deficient~~~ E~tas diÍl'!rencias no se reflejaron en la cantidad fotal de-IgÁ.. sTri en1ba~go 
' . ~ • . - • ! • ' . - ' . ' • : . ! . . •. . . . • • ' • .- - • • . -. . • ' 

presentaron l!fia C:kfitid~d m~yrir dl'!,IgG sérica total. Como se mencionó en l~~ afitécedéntes; en 
. . . . . '.'..·i'« -.· .¡,- •. •·- ~. ; ·.,._. .' .' ·' . •' - . •. • • ,_ •. ·.:.•.•' .;._ .• _ ... , _,_-. - e; ;_- . _._ 

···Jos rep¿rte~·;pµ~!fcad,bs'.ai{i¿;s'ci{ii1i~iar. el'presente estudio, se observó .. l1n~cr~spl.li!~iil'd~pri~icÍa 

en ratai con ~{'i11i'sinb~:tie~~b de tr~tamiento. Esto podría sugerir que Iarespuci~t~.hú~oraI' d~. los 

;g{~;~~~~¡~~~~¡~,~r.~~~:,~·.:~::~::·d:º,:º;~81~~f ~á~t~~©~::~~~ 
· 60 y :10% (Baez ét al J 998), lá biotina remanente podría ser suficierite para cubrir} fas riécésidades 

--- - . .c.-- - -·-," .. -.-".¡.· . . . - . ,._:·'"·" - ... '-'.' ., ... ;' . .,••,' :·--· .. ·. -,· .. -

. d-e ia'céÍ~J~'Ílripli~ad~~· en· Ia'respuesta humoral. Sin embargci'' érf~ÓÜefdÓ c~ri nl!eii:~i~'.re~~lt~dos 
.. ::-~-: ·::.· -~-?- -,:,._--_·.;,:, :-:t·-"\>:~. -r --'..~:.:·· . :. ;:_:-,, <'>. . . . .. .. . ·.,.- . . , ~-,}.;:· ::·/~-::'.., ~ i~·~(::.0-~.:"/_.,--:.:· ) ~,'.'. .... ·--::.'~·~-/ .. './;· .... i._v.~·-~: :·'.~/~ .. ~·~ :·:;~·.·; .... ·:.· ,--~:.¡ .. ---=Y . 
, .en' un estud.io: más~ recie~te (Helm, et al 2001 ), t~mbié~· efectu.~do .. en ratas 'con 1 sém~nas .·.de 

:~~~~~':~i~~tt~ze~i~~1f ffi!~:ir~~}~~f~~~~~~,~I~~~~:~~;~rlt*1:{ 
Como. ya se. conientó/,a. las•. ti semanas. de.•expénmentac1ón;Ios ratones· deficientes . presentaron· : __ :·:· · · <· .. ,_. :.':.~-:/ · · ! /~; _::., ~· .. ; (\·~, ,--_::-:~.:· ~::~:;~-'.;:;(-: :·;t.~'.~~'.- :-:i'.~:\ :'.~f-f-·.' <~ >:;¡~,::-'.} ((·:;'~/~ ·.:;.~e:: :·::;·~(;!'.:z:A;~t.;"> _:(;:~i<: :· f_.::~~:;, :~2-~ --~z:~· .. :'. .'.-,: · ._ < '. · _-: _ . _. ; · 
Claras evidénCias· de 'urí ,; sistema ;·inmune::; deprimiclo;1 ~· además\ de alteración el peso y. fas' 
- ~:'..: ... _.·,_,_--;·:-_ <:.:~::--.:?.:;: ': ... \<,,:~xr~:_;-.·,.-~:t:-~-: ·-:~;?;;:.::<i~?<~-:-r--{_f:.~·- :?::_:-.<._~·:<~-" {!\;/~:. -;.-:~~:··'::,?~1-;·:·;'-tf;/';>~.:.r:·~~.::::~c-,:: '-'-'·:·~;> · · ... '. - · .. , . _:. .- .. · ,··-._ , :.-
poblaciones: de; Iinfociios~T;,(Báez.éf'aI'iI~98)1'~Ilüio10\iaiit'i:>;: proponemos que la depresióri ·del· 
, '·""" ..... :'·' ·:_~.:;-- .. '·'.t::_.~:\~:::~;t'.,-:'.':/.(.{.:.-::r~:r:/·"~ii~§)f\.t\~i~'~{:~tt-~\:~'.~·;;-:;~··<~.:'.:,:.:~:"-.~:\'t ~~:~~:-.'.:::·::.~~,~~/;\f,~--~:.'. '.~->~, ·:~ '.'.: ·: .. ~ -:.> ;_.. -' -;_ '. . : 
sistema'inmtméól~gic~:(!h)C>s"r~t()n,es:cle~c:i~nt(!S de ~io,tina se debe principalmente a alteraciones .. ·. 

e~· 1a. i~uEicl~~.'.6~[m~~~1~is.\i.~·;If~g;,EWni,f a1:,;:P~~i·~!e~e:nt~ •• e~. la inmunidad. innata ya. qué ·.los 

ratones deficien't~s;pré'seritfuo~ inféi:~¡6'ri~s '.Óéu
0

lar~s e'rifré 'Jás 24 y 48 horas después del sangrado 
¡~.: '"·,-. , .. "~··~> :':·=.-- -"'~'/,;· . ' . 

. por esa vía. 

O.E. LA BlBIJOTEC 
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