
UNIVERSIDAD NACIONAl AUTONOMA . DE MEllcn 
FACULTAD DE CIENCIAS 

·RECONOCIMIENTO INTERCELULAR: 
FACTORES INVOLUCRADOS EN EL RECONOCIMIENTO 

POR MACROFAGOS 

T E s 1 s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

MAESTRO ,EN CIENCIAS 
(BIOLOGIA) 

P R E S E N T A 

MARIA GUADALUPE MALDONADO MERCADO 

México, D. F. 1985 

,~ 

1 
¡ 
1 
I 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



RE<J)~ENTO INTERCELULAR: FACl'ORES INVOLUCRAlX)S 

EN EL REXX>NOCIMIENl'O POR MArnOFACnS. 

l 



ESte trabajo se presenta rorro tésis para obtener el 

grado de lviaestro en Ciencias (Biolog!a). 

Aprobaron la ti::!sis y son mienbros del Jurado: 

DR. IDGER EDUAROO CAWAJAL SARAVIA. 

DRA. ANNIE PARCO SEMO DE SHEINBAtM. 

M. EN C. GIORIA YOIRIDA BERDEJA GAICIA. 

DR. A.LFG1S0 TORRE BLAN:O. 

M. EN C. SARA FRIAS VAZQUEZ. 

M. EN C. MARIO SEGURA ALMARAZ. 

M. EN C. PILAR TORRES GARCIA. 

" . . . , . 



Agradezro al Dr. lbger E. Carvajal Saravia, la direcci6n 

orientaci6n y aroyo brina.ado durante la ela.l:oraci6n de 

este trabajo; así cuno el haberme transmitido los cono

cimientos necesarios para infundir en mí el interés ror 

la investigaci6n. 



A mi madre, y h.erna.ro con car:ifu . 

y admiraci6n. 



= 

e o N T E N 1 D o 

RES~. tl ••••••••••••••••• , ••••••••••••••• 1 

INl'IDDUCCICN y ANTEcrnF.Nl'ES............... 2 

~ Y MEmODOS .......•...••.......... 12 

RESlJI.,T.AOOS •••••••••••••••••••••••••••••• 18 

DISaJSION · ...................•.........• 44 

~CI1.5ICNES ••••••••••••••••••••••••••• •• 53 

~CIAS ••••••••••••••••••••••••••••• 54 



• 

RESUMEN 

El rea:mbcimiento intercelular juega un papel imp:>rtante en la 

coIlSez:vaci6n de la integridad, individualidad y la identidad tisular 

durante el desarrollo de los organisrros. Se acepta que este fen:5rrem 

es mediaéb p::>r receptores de membrana. tho de los proceros de reco~ 

cimiento más estudiado y aun ro aclaracb es el corresp::>ndiente a la 

discriminaci6n de cx:xnp:>nentes propios y extraños, p::>r parte de las 

células del Sistana Facpcítico Mononuclear. 

En el presente estu:lio, se exami.n6 la p:>sibilidad de que los ma

cr6fa<ps sean capaces de rerooocer estructuras específicas qoo funcio 

nen corro marcacbres de lo propio en la superficie de las células aut6 

logas. Para tal efecto, se esttrlio la capacidad discriminativa qoo 

ejerce el macr6fa<p sobre eritrocitos . aut6lo<ps y hete.rolocps. Cerco · 

estrategia se pretendí? enmascarar o eliminar este marcacbr de. lo pro 

pio en los eritrocitos aut6lo<ps y b:>Ir6logos, mediante la utilización 

de anticuerp:>s (fragrrento Fc) anti-eritrocito o mediante el rasura

miento enz:imático de la superficie eritrocitaria, para lueg:> examinar 

si estas células ron fagocitadas p:>r macrofa<ps feritoneales ronnales 

de rat6n. 

Se enrontr6 que el macr6fa<p, es capaz de recorocer eritrocitos 

propios y .. 00 endocitarlos i.rt. v.i.:t..!rbsalo si el sistema cuenta ron 

la presencia de suero aut6lO<p u mn6lO<p. El factor sériro resp:>nsa 

ble es un cx::mp:>nente roluble, dializable y con efecto especie-especí

fico. Al. el:irninar o enmascarar los marcaCbres de la superficie eri

trocitaria se encontro, que el macr6facp es capaz de encbcitar. eritro 

citos propios, de manera, similar a lo que ocurre con eritrocitos he

terolo<ps ronnales o eritrocitos mn6lo<ps viejos o senescentes. 

En base a estos hallaz<ps, se prop:>ne que la capacidad discrimi

natoria fagoc!tica reside en la existencia de una señal de identidad 

o marcacbr de "lo propio 11 presente en las células de un organisnn la 

cual, al ser recorocida p:>r el macrofago, previene la fa<pcitosis. 

Manás, se discute la p:>sibilidad de qm este mecanisnn de reconoci _ . . 

miento ocurra en diferentes asociaciones biológicas. 

1 



mTRODUCCION. 

Las asociaciones biológicas requieren cx:m::> amdici6n ~.&te qua non 

la existencia, a nivel celular, de rnecanisrros de reoomcllniento para 

discriminar individms de otra especie, células de otros tejidos y aun 

células del rnisno tejid::> pero con algún grado de transfonnaci6n o dete

rioro (1). Este fen6Irem es requericb tanto para asociaciones entre cé 

lulas de la misma especie (tejidos, órgarns, a:>lonias, entre otras) co

no para las que existen entre células de dist:intas especies (simbiosis 

y parasitisrro) • 

El recomcimiento entre células de la misma especie cumple funcio

nes a distintos niveles. As!, en los organisrIDs pluricelulares el reco 

mcirniento celular se encuentra presente en: 

a) La reproducci6n de las especies. . Este proceso requiere de rneca 

nisrros de recomcirniento durante la fertilización o uni6n de gélll'etos. 

ES comcido el fen6meIx> bio16giro IXlr el cual se restringe la fusión, o 

entrada, de ganetos a organiSllOs de una misma especie (2), Y solo de roa 

nera eventual a individu::>s de especies diferentes pero con gran cerca

rúa filogenética (3). Este fenónem de reoooocimiento parece llevarse 

a cal:x> mediante interacciones en la superficie de células ganeticas en 

base a receptores espec1ficos. la fusión entre el esperma y. htEVO en 

el erizo de mar es un ejemplo de ello; en este proceso se ha denostrado 

la eristencia de fen6menos de reoooocimiento célula-célul.a, adhesión y, 

finalrrentefusión, ron carácter totalmente espec:ífioo (2). Se ha pro

puesto para este proceso bio~gico, qtE la adhes~n espec1fipa depen-. 

de de la presencia de ciertas protemas de IreIIbrana ron capacidad para 

unirse especlficarnente a arreglos de carl:ph!dratos (4). 

b) la histiocfinesis: El reconocimiento intercelular es iIntx:>rtante 

para la constituci6n de la estructura y arquiteCtura de los tejidos y 

la confonración de un organisno. La adffisión ronotípica (de la misma 

estirpe) eS llevada a ca1::o entre células de una regi6n definida; no 

ocurre as:íentre células de diferente reg:i6n anatómica. ID anterior 

tCll1bién se manifiesta en el hech:> de que las células de un órgano dacb 

se mantienen, juntas durante su fonnaci6n hasta la fase final del proce 
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so de desarrollo (5). Eventualnente el recomcimiento e interacción 

oon re1ulas de un tejido diferente (a10típico) también es inp:)rtante en 

la oonfonnaci6n final de los órganos; el ejenplo rrés notable es la vas 

cularización e inervaci6n de los tejidos (6). la ~dida de esta capa

cidad de reconocimiento es la característica de los tunores netastási

ros (7). 

c) Eh la norfogffiesis. Las células progmitoras pueden migrar en

tre distintos tej idos y reconocer su destino final. la superficie de 

oontacto es recomcida I.X>r las células migratorias y puede ser determi

nada ¡;x:>r la naturaleza de la rrembrana o a través de arreglos mac::rorro1e

culares que se encuentran en , la superficie de las re1ulas que co,nfonmn 

"la ruta" ¡;x:>r la que se desplazan hacía su ubicación definitiva. La fa 

se norfogenética migratoria rontin11a con otra etapa de recorx:>eimiento ' 

que detennina la ¡;x:>sici6n final de la célula progenitora del órgano en 

el embri6n y concluye con la posterior diferenciación para la fonnación 

de un tejido específico (8,9,10). 

MuchJs tej idos y órganos en el embrión se originan en un sitio dis 

tinto a su sitio final, sin embarg:>, las re1ulas embrionarias son capa

ces de reaoonodarse ya que ¡;x:>seen mecanisrros de reconoc:imiento celular 

a nivel de rrenbrana que detennina que los conjmtos de células de -la , 

misma estirpe se agreguen y unan para fomar m tejido prinordial (reoo 

meimiento ronotípico) (6). ESte rnecanisno es deteII1Ü.nante para el de

sarrollo embrionario nonna1, y cualquier falla en dichJ mecanisro pare

ce estar inv01ucraci:> en el desarrollo anormal que incluye na1fonracio

nes y neoplasias: (6,12). 

En los insectos, durante el desarrollo, ocurrm cambios qUe se ma~ 

nifiestan en la variación de fonna, ñmciones de los tejidoS y algunas 

veces hasta su género de vida. Durante estas oonstantes variaciones ne 

tarr6rficas, la e1llninación de los tej idos decidms, de las células en 

degeneración, o de las células nruertas, es llevada a cato Irediante fa~ 

citosis, para 10 cual han de ia:jterirse necesarianente de rnecanisros 

de discriminación o rea:mocimiento (11,12). 

Eh las especies de vida unicelular los individms pueden asociarse 

para forrrar rolonias, tal es el caso de las amebas y de ciertas bacterias. 

3 



Eh el caso de las anebas, éstas pue::1.en enrontrarse aglorreradas pero 

siempre mantienen su individualidad, ya qtE \IDa aneba no fagocita a 

otra aIreba de ' la misma especie atIrXIue sea más pequeña, en carrbio si es 

capaz de ejercer este efecto sobre casi cualquier otra particula bio16 

gica, de tarnaio adecuado, ron la qua entre en rontacto (13,14). 

El reoonocimientD también es evidente en aqlEllos seres pluricelu 

lares que en dete:r:minadas circunstancias pueden hacer vida tmicelular 

y son capaces de reagregarse de manera específica, aún cuanoo se haya 

realizad:> rrezcla de células de varios organisros, ooro ocurre oon las 

. esp::mjas (76). Algo similar ocurre en seres de vida tmicelular que en 

ciertas rondiciones pueden fumar aglorreraébs celulares organizados 

a:no en el caso de las anem:mas y ciertos mngos (77). Un ejemplo de 

ello es el mngo V,¿ctY0.6.teli.wn d.i..6 co,¿dewn que existe roro mi..IDameba, 

en cierta etapa de su vida unicelular, sin tener oontacto ron los demás 

individlDs de la misma especie. Eh oondiciones adversas roro sería la 

escasez de nutrientes, algunas de estas células sen capaces de agregar 

se desp~s de tm acercamiento madiado p:>rquimiotaxis p:>r liberaci6n de 

AMPc (3,5-ademsin nonofusfato cícliro) extracelular, para fomar 00-

lonias que se ooqortan ooro tm organisno pluricelular o pseu:bplasno

diun ron ftmciones diversas y roIIp)nentes bien diferenciaoos (2,15). 

Dentro de las asociaciones entre especies distintas debenos rrencio 

nar la simbiosis, que a nivel unicelular inducen la fornaci6n de micro

sistanas espec?=ioos tales cono la flora intestinal, la placa dento-bac 

teriana o el plancton, para 1.0 cual se :requiere de rrecanisnos de discri 

roinaci6n (16,17). 

A nivel de especies plUricelulares, aurx;p.e no en todos lOs' proce

sos simbi6tiros hay ron tacto futim:> a nivel celular, en ningurx> de los 

casos simbiontes se desencadenan m=canisrros de agresi6n, sin:> que anix:>s 

organisnos se toleran sin que se pnXiuzca disgregaci6n. En cambio, en 

el parasitisno el organisro agresor que llega al htésped (p:>r rredio de 

pasos sucesivos de adhesi6n, penetración e instalaci6n) lo reooooce 

a:no el lugar específiro en oonde se puade establecer (75) Y p:>r otra 

parte el htésped lo reoomce corro extrafu (o no propio) desencadenamo 

las respuestas de vigilancia y de defensa (18,19). 
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De lo anterior se desprende que cada organisnD multicelular rosee 

mecanisnos de recorocimiento qre le permiten nantener su identidad, su 

individualidad y su integridad. En el prirrer caso se preserva la identi 

dad de la es¡;:ecie bloqueando o limitando la tDsibilidad de la fertiliza 

ci6n heterologa. Eh los otros se impide que el espacio físico qtE ocu 

pa un organisno ro pueda ser ocupad:> ror otro. 

Se explica de esta manera la inviabilidad de los transplantes rete

rolog::>s. los injertos son viables cuand:> se llevan a cal:x:> entre seres 

de la misma es¡;:ecie y aGn entre éstos existen ciertas diferencias que son 

recorocidas a nivel celular ror los corn¡;ontes del aparato irununo16gico (19). 

otro proceso que requiere reconocimiento dentro de \IDa misma especie 

es el relacionado con la renoci6n de aJInI:Onentes celulares propios que 

hayan sufrido algGn tiro de transfoD1\3.ción estructural (degeneraci6n o 

deterioro) la cual casi siempre tiene expresi6n a nivel de membrana. 

Entre éstas se pueden citar las transfowciores de tiro tuneral (20) Y 

las consecuentes con el envejecimiento o deterioro accidental de las es

tructuras celulares (21,22). 

los procesos de recorocimiento entxe organisnos pluricelulares que 

¡;:enniten preservar la individualidad y la integridad discr:imi.nanoo entre 

lo propio y ID propio han sido divididos en: irununo16gicos y no irmumo16 

giros. los prirrems son altanente espec!firos y el sistema qtE los in- 

cluye cuenta ron células qtE en su rrembra.na. tienen receptores es¡;:ecíficos 

dirigidos contra alguna estructura o arreglo nolecular. EntJ:e ~tas últi 

mas (ant1gems) se e.nct.Entran practicamente todos los o::mronentes exis

tentes en la naturaleza que tengan cierto peso nolecular y romplejidad 

estructural. EXiste en el aparato inmune al neros una célula d:m capaci

dad de reconocimiento para cada uro de ellos (23). También existen célu

las (linfocitos) qtE tienen receptores dirigidos contra romp:>nentes pro--

pios ¡;:ero éstas se encuentran impedidas para nontar una reacción rontra 

tales estructuras (tolerancia irimuno16gica). En canbio, si los linfoci- · 

tos ron receptores espécífiros para coIrfOnentes extraños entran en contac 

to con la suretancia contra la cual están dirigidos sus receptOres, se 

activan, proliferan y IIDntan una reacci6n específica que procura la neu- ·. 

tralizaci6n y eliminaci6n del material extraño (par~itos, comtX>nentes de 
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otras especies, fárnaros, etc). Esta reacci6n es más vÍ<prosaen la rredi 

da en qre haya más lejanía filogenética entre el organisno huésped y el 

organisrro qre'provee el rraterial extrañ:> (24). Sin enbar<p, tarrbién se 

cornce qu: existen otros requerlinentos, FOr parte de la sul:stancia extra

ña, para que se lleve a ~ esta reacx:::ión y que en su oonjunto detenninan 

la irmunogenicidad (25) • 

El rrecanisno irInunológico de recooocirniento es altarrente específico 

y exquisitanente discriminativo, en ñmci6n de la existencia de c~lulas 

prea::>II-prorretidas ron una estnrtura. R>r tanto, éstas ptEden diferenciar 

entre un comp:mente extrañ:> y otro, y eventual.nente entre \ID oomp::mente 

propio y otro, FOr lo que un inmUlDcito solanente reacx::iona oon un antí 

gero y 00 con otros. Este mecanisno aparece tardíaIrente en la evolución 

de las especies y estas células linfocitarias de recooocimiento, solo se 

encuentran a partir de peces sin I'l1élIrl!bula (superclase Agnatha, cic16sto . ¡ 

nos ej. l.anprea) (23,24) . 

En los organisnos pluricelulares más primitivos en la escala filoge

nética el reoomcimiento de lo propio y extraño es rrems cnmplejo y está 

a cargo de una estirpe relularque tiene esta ñmci6n. Este fen6meno lo 

enoontranos en la Íbnnaci6n de cOlonias en especies marinas (filun Ibrifera) , 

en donde varios amil:ocitos se recnoocen y fonnan una oolonia. La adhesión 

. intercelular se lleva a caro y se dan las interacciones neceSarias para 

formar un organisno Imllticelular. Sin enbar<p, estas células son capaces 

de reoooocer organisnos extraOOs (no relacionacbs filogenéticaITla1te) los 

adhieren a su sup:rficie, los ingieren (encbcitosis) y los degradan FOr 

digesti6n intrarelular (8). Esto indica que la fa<pcitosis y digesti6n 

intrarelular de las partículas extrañas son parte de un necan~no de cnn

servación de la irrlividualidad y del ejercicio de la defensa. Una cnrrli

ci6n ~aque esto ocurra es qU3 exista la capacidad de recooocimiento y 

discrirninaci6n entre los cnrrp:mentes propios y extraOOs. 

~schnikoffen 1882 (23) 0l:serv6 que en los. erizc>s de rrar existen 

células capaces de reromce¡: y englobar partículas extrañas, y que oonsti 

tuyen su sistema defensivo. Este necanisrro de discriminación propio-extra 

fu se ha cnnservado en la · escala evOlutiva hasta las especies Irás avanza

das de rram!feros. Sin anbar<p, éste no es capaz de distiriguir · entre ooIIpJ 
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nentes extrams diferentes o entre a:mp:mentes propios diferentes, simple

mente hace la discriminación propio-extraño. 

ESte rrecanisno está a cargo de células ron capacidad fag::>c!tica que 

en los vertebrados ronfonnan el Sistema Ret!cu1o Encbtelial o mx1ernamente 

llélllado Sistema Fagocltioo M:>ronuclear (SFMN) , el cual se encuentra ubicado 

en distintos 6rganos y sus células efectoras tienen caracter!sticas propias 

arordes ron el 6rgaro o tej ido en el que se encuentran: células de Kupffer 

en los sinusoides hepátioos, células reticulares en los centros linfoides, 

células gliales en cl sistana nervioso central, células de Langerhans en 

los epitelios, macr6fag::>s e histiocitos en tejido ronjuntivo, nonocitos 

en la sangre, etc. '!bdos ellos derivan de la serie rronoblastica yprovie

nen de lUla célula germinal que se ubica en la rrédula 6sea. Este sistema 

de reroIDcimiento está futiméUrente ligado al sistema innunológiro ya que 

cualquier substancia que entra al organisno es reoonocida, captada y proce . -
sada por estas células y desp1.És presenta.Qa a los linfocitos para echar 

a andar una resptesta altamente especifica que es la irununológica. Inde

pendientemente de ésta 1lltima, las células del Sistema Iet!culo Endote1ial 

(macr6fagos) cunplen oon la funci6n de discrllninación y de primera barre

ra defensiva oontra lo extrafu, ron lo que se oonstituyen en un factor im

portante para la preservaci6n de la identidad y de la individualidad celu

lar (1). 

Sin embargo, debe ronsiderarse qte a pesar de poseer esta capacidad 

discriminativa este no es un mecaniSlO espec!fioo de reconocimiento; p:>r 10 

que se le ha calificado eDro no-i.rirnum16gioo (12). Para explicar este fen6 

roen::> y su mecanisrro se han planteado muchas hip1tesis las cuales han sido 

estudiadas en diferentes nodelos; uro de los más ercp1eados es ~ rrodelo: 

macr6fago tisular vs. eritrocito (26) o macr6fago vs. otras células 

de fácil manejo ¡n v~. 

perkins (27) enoontr6 que entre más distante es la relación filDgenéti 

ca entre la especie donadora de la célula fagoc!tica y la de la part!cula, 

la capacidad para ac1lerir y fagocitar, aunenta. Esta correlación (fudice 

fagoc!tico y re1aci6n filogenética) también se ha observad::> en la fagocito 

sis de prote1nas agregadas (6). La fagocitosis es selectiva ya que el ma

cr6fago no fagocita a dos pa.rt!culas extrañas a la vez, es decir, primero 

"reronoce" y fagocita a una Y luego a otra (26). Al esttrliar la capacidad 

de los rracr6fagos peritonea1es para recnrocer células laIDlogas y heter6lo-

7 



gas en rata, ratón y robayo en un sistema de fa<peitosis in v.{;tJw ron tino 

citos ID opsonizados, se enrontro que los macrofagos de rata y ratón fagoci 

tan tirrocitos 'h:>rr610g0s alterados y hete.r610gos nonnales; los rnacr6fagos de 

cobayo fagocitan unicarrente tirrocitos de FOllo. Esto indica qre los necro

fagos de rnarníferos FOseen capacidad para discriminar células larólogas de 

heterologas (28). En el reoonocliniento xeoo~niro, entre macrofa<ps de ra

tón y fibroblastos de rata y de pollo, se omeJ:Va qre los primeros fagoci

tan a las células blanco de FOllo pero ro a fibroblastos singéniros o alogé 

niros (29). Sin anbargo, los macrofa<ps no solo fagocitan partículas extra 

ñas siro qre pueden ej ercer éste efecto sobre células propias. Así, los 

rnacrofagos J::eritoneales rerorocen y fa<peitan eritrocitos viejos y télIlbién 

jovenes singéniros si son tratacbs ron tripsina in vJ..:tJw (30) u otros 

agentes quírniros rorro tioglicolato, pe.ryodato, entre otros (31). Esto su

giere qte el rerorocirniento requiem de estru:rr.uras intactas en la superfi

cie de la c~lula propia. 19ualrrente, los eritrocitos infectados con el vi

rus de leucemia Rauscher son eliminaros p::>r IDaCrofagoS singénicos nonra

les; con esto se confinta que los receptores de rrembrana son :imp::>rtantes en 

el reoorocirniento de células isologas deterioradas o alteradas (32). 

Otra de las funciones del macrofago, adanás de la de elindnar de la 

circulaci6n a los eritrocitos viejos, es la de depurar al organisno de otras 

células propias pero envejecidas o deterioradas , (33,34). Para explicar el 

rnecanisno de discr.iminación se ha sugerido la existencia de cargas regati vas 

en la rrembrana de los eritrocitos, lo 'cual sería un requisito inp:>rtante 

para nantenerse en circulación: dichas cargas disminuyen ron la edad de las 

c~nulas (22, 34), lo qte las haría más adhesivas · en su contacto con las cé- . 

lulas del Sistema Retículo Enqotelial y p::>r lo tanto fa<peita1::?~es (36). Se 

ha pro presto qte el ácido siálico juega un papel fundarrental en este proceso. 

Este corrpuesto se encuentra presente tanto en las partículas extrañas oorro 

en las propias, y estas serán o no fa<pcitadas dependiendo del contenido 

de ácido en la superficie de la membrana, constituyendo el glirocalix (35, 

37,38). Las células de Kupffer de rata adhieren finrercente eritrocitos de 

rata o ratón tratados con N-acetil rieuraminidasa (sialidasa) y ro así eritro 

citos nonnales (39). Este fen6rreoo tambié1. se observa en linfocitos trata 

dos con esta enzima. Esta se ha emplead:> para pennitir fa<peitosis de cé

lulas h:>m:Slogas. De acuerdo con las observaciones realizadas ¡:or otros 
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autores (40,41), al rerrover los residms de ~ido N-acetil-neuram!nico, 'la 

superficie de dicha célula exp:>ne :residms de galactosa; esto pranoove la 

uni6n a células he~ticas singénicas en donde probablenente la presenc~a 

de una "lectina" ¡::ennita la uniÓn a residms de galactosa (42). El proce

so de envejecimiento provocaría también éste tito de interacciones, tor lo 

que se ha. tostulado que ron la edad tanto los linfocitos rorro los eritroci 

tos sufren cambios en la superficie que al ser detectados pentú.ten qre 

sean retirados de la circulaciÓn (43,44). 

Para explicar la capacidad de distmguir entre lo propio y lo extraño 

se han propoosto diferentes mecanisnos. Algunos autores sugieren, en base 

a ciertos hallazg:::>s, qoo las ofSOninas son los rrediadores del reconocimi~ 

to y la adhesi6n (45,46). Estas rroléculas tendrían, por un lado, sitios 

activos es¡::ecífiros para los romp:>nentes propios alterados o, para el mate 

rial xeoogéniro y tor otro una estnctura qoo sería reromcida por recepte, 

res en el macrofag:::>, específiros para cada tito de ofSOnina. Se sugiere 

qoo estos comp:>nentes p;::>drían ser anticuerp:>s (43), o la fracciÓn b del 

conp:mente 3 del sistena de corrplemento (C3b) (47,48,49). Sin anbarg:>, no 

en todos los casos en los que se aprecia fag:::>citosis xemgénica tor macro

fag:::>s se pueden detectar títulos de anticuerpos en el suero (50). Además, 

se sabe que el reromcimiento de lo extrafu también puede ocurrir en ausen 

cía de suero (51). Ibr otra parte se conoce que los anticuer];X)s (0:;([0 efec 

tores de una respuesta inmune inducida) se fonnan roItO ronsecooncia de un 

recomcimiento previo del material propio o extraño tor parte de la célula 

específica (27,49). Además, algunos autores han retortado que (52,53) la 

es¡::ecificidad de los anticuertos parece estar relacionada con el previo 

reconocimiento de la partícula extraña tor los macrofagos. sin anbarg:::>, 

'actualrrente se sabe que la fornaci6n de los anticoortos es to~terior al 

reromcimierito tor el rracrofag:::> lo cual hace inronsistente esta protosi-' 

ci6n. 

otros autores han propuesto que el macrofag:::> tiene la capacidad de' ~ 

roIDcer substancias extrañas, ya qoocélulas propias no alteradas a las 

que se unen protefuas extrañas (Cbncanavalina A) pooden ser fag:::>citadas (54). 

~ir (12), en canbiosugie:reque el rero:oocimiento del material extraño 

tor parte del macr6fago está dado tor la interacci6n entre las glioopro-
- -
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tefnas de la célula fagocftica y los carl::olúdratos ubicacbs en la superfi

cie de las partfculas extrañas, en especial los microorganisnos, sin que 

intervenga nirigGn receptor. especff ien . S in embarg::>, este autor pujo inhi

bir la adhesi6n utilizando diferentes azucares. 

Ibr otra ¡:arte, se ha sugerido la presencia de receptores en la su

¡;erficie del macrofag::> capaces de ligar células dañadas o alteradas y célu 

las xen::>génicas (20,28,46), asf enno la existencia de receptores en el ~ 

cr6fag::> capaces de recnoocer estructuras qtE en las células propias norna

lesestan erunascaradas p:>r carl:::ohídratos (55), neuroamilosas (56) o nolé~ 

las cargadas (57). Estas estructuras al sufrir alteración pennitirfan la 

ex¡;:osici6n de estructuras propias que serfan reennocidas p:>r el macrofag::> 

10 cual desencadenar fa su atrapamiento (58). 

También se ha planteado la existencia, en la superficie de las célu

las de \ID organisno, de un marcador para 10 propio, el cual serfa especie

especffien ron sus receptores respectivo~, en' nacr6fag::>s (59) y linfocitos 

(60). Altemativarrente se propuso la existencia de receptores tanto para 

10 propio aamo para 10 extraño (28,53). 

En general, los rrecanisnos de recnoocimiento intercelular estan aso

ciados a estructuras en la nembrana plasmática que penniten desencadenar 

diferentes tip:>s de interacciones ¡;:osteriores al rea>IlOcimiento misno. 

Asf ¡;:or ejemplo: la a:ihesi6n intercelular establece la ennsecuencia del 

ferorreID de reenoocimiento en la histiogénesis (5) o la forrcaci6n de enlo

nías (61); la migración celular en la norfogénesis (6), y otras. . En el ca 

so de los macrofag::>s aún no se esclarece cual es el evento ennsecuente al 

:reenoocimiento. Si el macrofag::> tuviera capacidad de rea>oocer 1o ,~, 

a través de una estnclura de nembrana, la ennsecuencia serfa 'la adhesión 

y fag::>citosis, en cambio, si el macr6:Eag::> tuviese : la capacidad de reennocer 

10 propio la oonsecuencia serfa la separación de la célula reennocida y 

¡;:or tanto la no interferencia en su actividad biológica. La darostraci6n 

de una u otra cnnsecu:mcia a¡;:ortarfa evidencias a favor de alguna de las 

dos ¡;:osibilidades. 

En smtesis, se puede agrupar a los ¡;:osibles IreCaIlisnos de recnnoci

miento en dos opciones hi~teticas: 1) la presencia de reoeptores para lo 

extraño y 2) la presencia de :receptores para 10 prop:io. 
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La priIrera opción encierra la p:>sibilidad, bastante rerota, de que 

el maCI:6fago tenga infinidad de receptores para una casi infinita colección 

de p:>sibles sustancias extrañas con las que pudiera entrar en contacto y ~ 

der ejercer sobre éstas su efecto fagocítico. Esta posibilidad p:>r cues -

tiones de l.únite espacial y funcional del macrófago se hace difícil, pero 

requiere su comprobaci6n o :rechazo en fonna experi.nental. 

En este trabajo se buscaron evidencias en favur de la segunda hi¡::6t~ 

sis (existencia de receptores para lo propio), la cual implica la presencia 

de una señal o marcador de "lo propio" en células h:>nólogas qtE puliera 

ser reconocida corro tal p:>r el rnaCI:6fago de la misma especie. Para susten

tar esta hi¡::6tesis de trabajo se asumió qua el rnacrófago se encuentra en un 

estado fisiológico perrranente de fagocitosis y que la p:resencia ... de estas 

"señales" en la superficie de la célula en recomcllniento p:>drfan nodularlo 

negativarente al tornar contacto. 

La carencia o ausencia de estas "Señales" detenninarfar1 en cambio, el 

atrapaniento y errlocitosis de la partícula o célula. Para tal efecto, se 

examin6 la actividad discrllninativa de los macrófagos de ratón midiendo su 

capacidad para aélIerir y fagocitar eritrocitos de la misma especie y de es 

pecies ron diversa relación filogenética. A los eritrocitos mIYÓlogos se 

les soxretió a distintos tratamientos ron el prop:Ssito p:>r una parte de en

mascarar y, FOr otra, para elllninar la supuesta señal o rrarcaCbr ~ lo "pro 

pio", buscando que el macrófago los :reronozca roro extrafus. Todos estos 

procedimientos fueron :realizados -in vUJr.o y rono nétoCb . de estimación del 

fen6rcem de :reromcirniento se detennin:S el índice fagocltiro en sistemas de 
- -

culti vu de células. 
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MATERIAL Y MEroOOS. 

Animales. Se utilizaron ratones CDI (cepa abierta), de amb:>s se 

IDS y de 25 a 30 g. reproducidos en el BiDterio de la Facultad de M:dicina 

U.N.A.M., dome se criaron exclusivarrente ron purina y agua ad Ub.i.;tum. 

Células blanro. Se utilizaron eritrocitos de ratón (sistema 

h:>rr6lO<p) los cuales se obtuvieron J.X>r sangrado cardíaro. los animales 

fueron sacrificados J.X>r dislocación cervical y se les practi05 una intel:Ve:!!, 

ción quirúrgica, ronsistente, en una incisión longittrlinal en sentido ante

rop:>sterior en la región ventral. Se abrió la pared anteriDr del toráx J.X>r 

fractura del esteInÓn, para localizar el rora~n, realizando una incisión, 

en la aurícula derecha; la sangre así obtenida, se .extraía ron una pifeta 

de transferencia ":f se rolectaba en un tu1:X> ron ferIas de vidrio en rondicio 

nes de esterilidad. El tu1:X> se sorretió a agitación para produci..x" desfibri

nación rrec&lica, bESO se centrifucp (1000 r .p.m. durante 5 min en una 

centrífuga refrigerada) para separar el pc:quete de células y el suero; ~

te últino se gua.rd6 a 4°C hasta su uso. Se evitó la utilización de anti- · 

roagulantes para prevenir efectos negativos en la adhesión celular. El pa

qtete globular i1Jf! lavado tres veces rrediante centrifugación (300 x g) ron 

solu::ión balanceada de Hank's (SSBH) , pH 7.2 

. Se obtuvieron además, eritrocitos de p:>llo, J.X>r sangrado yugular; de 

robayo, por punción cardiáca transtoráxica, y de burro Y carnero por punción 

v~sa; todos bajo las mismas rondiciones de esterilidad. La sangre se 

rolect6 y se altracen6 en solución deAlsever (62). Antes de emplearla, los 

eritrocitos fteron lavados ron SSBH tres veces J.X>r centrifugación. 
. . 

Marcado de las células blanro. A 0.5 rol de paquete de eritroci 

tos lnrr6l0g0s o reter6logos, se les adiciDn6 NaC1:04 (Sler, 5 tci/nM:>l, ININ) 

en 100 III de NaC1 al 0.9%, Y 0.4 rol de SSBH. Se incul:6 durante 30 min. a 

37°C; posterionrente la susfeI1Sión se lav6 tres veces ron SSBH . y los glo

bulos rojos se resus~ndieron en rredio de cultivo . (RPMI 1640, GIro>, N .Y.) 

[suplerrentado ron suero fetal de tenlera (SFT, GIBa>, N. Y .) al 10% 1 penici

lina (lO u. i/ rol) Y estreptomicina (1 xrg/rol) • 
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Envejecimiento de las células blanoo. Ios eritrocitos suspendi

dos en soluci6n de Alsever se dejaron alroacenad:Js a 4°C durante 2 meses. 

Despu~ de este lapso las células lisadas se eliminaron fX)r centrifugación y 

las células restantes se oonsideraron eritrocitos viejos. En algunos experi 

mentos las subp::>blaciones de eritrocitos fueron separadas FOr flotación dife 

rencial (63), en una centrífuga a 15°C a 2000 x g FOr unarnra. la parte 

sup:rior del p¿quete celular se considero compuesta furdamenta1.Irente, fX)r cé 

lulas jovenes y las Cel fondo FOr eritrocitos viejos (64). 

Tratamiento enz:i.mátioo de las células blanco. Despoos de haber 

sido marcados con el isotofX) radiactivo, alicmtas de eritrocitos se incuba-

ron a 37°C fX)r 30 m:i.n en SSBH, con las siguientes enzllnas: Tripsina 

(~rck, tiFO 111), 100}.lg FOr cada 20 }JI de péquete de eritrocitos; Siali-

dasa (N acetil-neuraminidasa, Sigma), 50 unidades fX)r cada 20}Jl de pa:¡uete 

Pronasa (Sigma); Papaína (~ck) Y amilasa (Sigma), 1 rrg fX)r 0.5 ml de pa. 

quete de eritrocitos. la digesti6n fue tenninada FOr enfriamiento a 4°C. 

ras células se lavaron tres veces con SSBH, se resuspendieron en nmio de 

cultivo y se ajustaron a una ooncentración de 5 x 106 células FOr ml •. 

Sueros y factores séricos. El suero fetal de ternera (SFl') se 

inactiv6 a 56°C FOr 30 min en baib t-taría para ·eliminar las opsoninas dependiEE; 

tes de a:mplenento (C3b). la adsorción con los eritrocitos respectivos, 

para eliminar. anticuerFOs heterofi1os, se lle-ro a cal:o mezclandó un volmen 

de células con dos vol\llleI1es de suero. Esta rrezcla se incul:x5 durante una 

mra ·a tercperatura ambiente. los eritrocitos se renovieron p::>r centrifuga-: . 

ci6n a 1000 r.p.ro., FOr 5 minutos. 

El suero rnrcólogo Ce ratón· para ser enplearo en a1gurns ·eXperinentos 

se dializ6 contra un litro de agua; el difusado (10 que qualéi . fuera de la 

l:olsa de dialisis) se concentro FOr liofilización, y se resusperidió en scilu 
. . 

ción salina para su uso. Diferentes cantidades de este rrateria1 se pasaron 

a través de una ooltnma de Sephadex G-2S calibrcrla con PIS (solución balan- . 

ceada de fosfatos) pH 7.2; esta solución tambiénfre usada OOnD e1uyente. 

Se colectaron fracciones de 5. O rol cuya densidad óptica fue detenninada a 

280 nm de longittrl de onda en un espectrofot6metro (Zeiss). 

Eh los casos en los que no se utilizó suero o factores séricos, se 
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uso un suplerrento de Stero (SS), para mantener la nono capa de macr6faeps 

adheridos al vidrio . Este sustituto nutricional y de presi6n onootica 

tiene la sigUiente oomposici6n: lactoalbdmina hidrolizada (Difco) 4.7 g; 

glioogeno de ostra (M:rck), 1.0 g; r:olivinil pirrolidona (Merck), O. 75g; 

Irglutamina (M=rck), 2Orrq; pantotenato de calcio (M:rck), 10 ITq; agua 

destilada, 100 ml. Se preparó de acuercb al rrétoro de Stuart (65) utili-· 

zando concentraciones similares a las del SlEro. 

~lulas fa<pcíticas. A los animales donadores de las células 

blanro hJrr610gas (rat6n), se procedi6 a inyectarla en la cavidad peritoneal 

5. O ml de SSBH ron heparina (1 u. /ml). El líquido se recupero con pipetas 

de transferencia a través de tm orificio abierto en el peritoneo parietal y 

se oolect6 en turos de plástico (Faloon). Esta suspensi6n se centrifug5 a 

1000 r.p.m. r:or 5 mino El paquete de células se susperrlió en 1.0 rol de 

NH4CL al 0.89% Y se incu!:x? a 37°C r:or 5 minutos para eliminar los eritroci 

tos rontaminantes; p:>sterio:rrrente las células se lavaron tres veces ron 

SSBH. De las células obteni das de esta manera aproxirnérlarrente el 80% son 

ma.cr6faeps; y el resto son granulocitos y linfocitos (65). Para eliminar 

éstas últimas, las células ~ritoneales se resuspendieron en nalio de culti: · 

vo, se ajustaron a 2 x 106 células/rol y se adicionaron a turos de vidrio de 

fondo pl.an:> (1.0 ml/turo) para pennitir adlEsi6n de los ma.cr6faeps r:or incu 

baci6n a 37°é en atmJsfera hGrnerla y con tma nezcLi de aire (95%) y C02. 

(5%) durante 3 roras . D=spués de este tieIl'p), las células no a:lheridas se 

el~n mediante lavado exhaustivo ron SSBH, qtEdando las c~ulas adheren 

tes ronstituidas en un 95% r:or macr6faeps, de acuerro a la ol:servaci6n mi

crosoopi.ca . Fn algtIDOsturos se rolooo en el fondo un cubreobjetos ron la 
, 

finalidad de ol:servar y comprob:lr rrmiante microsrop~a la a~~i6n de rracro 

'faeps y la faepcitosis de eritrocitos rorro rontrol del llrlice faepcítiro· ob 

tenido (on eritrocitos marcádos con 5 ler. 

Ensayo de · fapcitosis. Eritrocitos ma.rcados y tratados o sin 

tratar con enzimas se suspendieron en 450 III de medio de cultivo al ·qte se 

agre<F 50 III del suero uti lizado o alguna de las fracciones delslEro obte

nidas r:or cromatografía , segGn las corrliciones exper.iroentales. La. ·suspen_· . 
. - . 

si6n se agre<F al cultivo de ma.cr6faeps. En los casos en los ·que no se 

anple? suero se adicion6suplerrento de ·suero, cono sustituto. Esta nezcla 
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se dej6 incubar durante 45 minutos en a:mdiciones de cultivo. PasaCb 

este tiEJl'lfO, se eliminaron las c~nulas ro adheridas o ro fagocitadas FOr 

los macr6fagos mediante lavaoo cuidadoso y exhaustivo oon SSBH. Después 

de esto, a los tub:>s oon eritrocitos marcados oon 5 la:- se les agre<J5 

500 11l de NaCE, 0.5 N, para desprender las células del fonro,del tuto, 

lIDa aliqoota de 100 1.11 de esta mezcla, se utiliz6 para medir la radioac

tividad (cuentas por minuto, c.p.m.) en un oontaoor de radiaciones ga

mua (Packard). Se detennin6, además, el nÚIrerO de c.p.m. emitidas FOr 

una cantidad oonocida de eritrocitos; esto permiti6 calcular el nÚ1lero 

de c.p~m. que oorresFOnde a cada eritrocito, ron lo cual se pudo calcu

lar el n(:rnero de eritrocitos adheriros y faC}Xitados por macr6fagos, 00-

nociendo el nÚ'nero de macr6fagos FOr tubo. El fudice fagocftioo se ex- , 

pres6 c:xm:> el nÚ'nero de eritrocitos fagocitados FOr 100 macr6fagos via-· , 

bIes. 

A los tutos ron eritrocitos m marcaros y que oontenían un cubreob

jetos en el fonoo, después de renover la soluci6n de SSBH, se les adi.cio 

n6, 500 III de metaool absoluto (Merck) Y despu~s de 12 roras se realiz6 

la tinci6n de Giansa (66). 

Obtenci6n de anticuerp:>s anti ...;.eritrocito de ratón en oonejo. 

A oonejosNueva Zelanda (adultos jovenes), se iIricul6 FOr vía intrave-"" 

msa 0.5 mI de lIDa suspensi6n de eritrocitos de rat6n al 2%, una vez 

p:>r sanara durante un mes. Al cato de este tianpo se sangro FOr punción 

de la vena marginal de la oreja, se ¡:enniti6 la ooagulación y se extraj6 

el suero oon lIDa pipeta de transferencia. Para oorocer la cantidad de 

anticuerp:>s en el SlEro de oonejo, se utiliz6 el nétoCb de hemaglutina

ci6n (67). Estareacci6n ,irunuro16gica se efectGa al a:>rnbinar : antigenos 

particulados oon sus anticuerp:>s especifiros. Esta es oonsiderada a::m:> 

una reacción de alta sensibilidad pero ro pennite la cuantificación exac 

ta de anticuerp:>s ; los resultacbs se expresan en función de la mayor el! 
luci6n del SlEro qlE ¡;:ennite" la observaci6n de lID aglutinaro; a esta di

luci6n se denanina titulo del suero. Se utiliz6 el método de la microti 

tulaci6n en placas (Falron) haciendo diluciones seriadas del suero oon 

SSBH. A cada FOzO se agreg6 50 ¡.Il de suero 'a la diluci6n rorresFOndien-
" " 

te Y 50 III de una suspensi6n al 2% de eritrocitos de rat6n. Eh un suero 
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se detect6 un titulo de 1: 260,000, lo que penniti6 ser ronsiderado a::rro 

suero hiperinmune; éste fue utilizado para los experirrentos en los que 

se trat6 a los eritrocitos ron anticuerpos. 

Purificación de ganma-qlobulinas de ronejo anti -eritrocito de ra 

t6n. Se obtuvo suero hiperirunune de ronejo (50 mI), y se le adicionó m 

volumen igual de PBS para diluir las proteínas. Las gcmna. globulinas se 

precipitaron ron (NH~) 2SO~, al 33% de Saturaci6n, según el métoéb de R:>r

ter (69) . La mezcla se dej6 agitando a tanperatura anbiente durante 24 -

roras. R:>sterionnente se centrifu~ a 2000 r .p.m. IOr 10 minutos resus

pendiendo en el volúnen inicial ron PBS pH 7.2. Este proce:limiento se 

repitió 3 veces y ¡:or fin se dializ6 por 24 roras para eliminar el (NH~h 

so~. Se detennin6 la ooncentraci6n de proteínas por el nétodo del reacti 

vo de Eblin (68). 
. 

Fragrentación enz.imática de las géllll'la-globulinas. Para obtener 

fragrrentos de anticuerpos se utilizó el métoOO de Porter (69) €!t'plean:k> 

una solución de gamma-globulinas de ronejo anti-eritrocito de rat6n 

(6.5 rng/rnl) . que se incul:::lS en presencia de 25 l-lg de pa.paína (t-1erck) adi,.-· 

cionada ron 0.12 m:.J de cisterna y 17.07 mg de EUl'A (tetra-acetato de eti

lendiamina), tx>r 16 horas a 37°C en bafu M:lrta. la reacci6n se detuvo 

por adición de acetato fenil-rrercurioo (Merck) 1.5 mg y se dializ6 rontra 

buffer de acetatos 0.01 M tx>r 24 roras. 

Cromatografta de intercambio ionioo para separar Fc de Fab. Eh 
• 

este titx> de cranatografta se necesita de una matriz insoluble a la cual 

los grt1FOs cargados han sid:> epvalenterrente unidos. ros grtJtX)5 cargados 

estan asociados con los iones contrarios. Estos iones contrarios pueden 

ser reversiblenemte cambiados con otros iones de la misna. carga sin alte

rar la matriz. En este titx> de cn:matografía las rroléculas del so luto 

son separadas en base a las diferencias de carq;:ortamiento ácido:-base. 

Los intercambiadores pueden ser catiónioos o ani6niros. Eh este procedí

miento de separación de fragrrentos de anticlErp:>s se uso a::rro matriz Car

b:>xi Metil- Celulosa (CMC) de acuerdo al nétoCb descrito ¡:or R:>rter y Biel . 

mart(69). Esta se errpa06 en ma roltmna de 1.5 x 50 cm y se le agreg5 

10 ml de la mezcla de fragmentos obtenida tx>r digestión pa.pa.ínica. Se 
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eluy6 ron un gradiente de acetato de sodio de O .01 a 0.5 H, pH 5.5. Se 

obtuvieron fracciones de 5. O ml Y se rronitorro ron un registrador LKB. El 

fragrrento FaJ::) (fragrrento de la región amino tenninal de los anticuer¡;üs y 

qoo rontiene el sitio de unión ron el antfgern) se obtuvo en el primer pi

ro y se detennin6 su actividad ensayando la inhibici6n de la hema.glutina-· 

ci6n ron suero rompleto. Las fracciones restantes, ronteniendo los denás 

fragnentos de las iI1l'!U..ln)globulinas (Fc), no fueron utilizadas. 

Adsorción del suero o fracciones de i.nmurnglobulinas. La. elimi

naci6n de los anticuerp::>s (o sus fracciones ron actividad para unirse al 

antfgeno, Fab) dirigidos rontra detenninantes antigáliros de a:mp:mentes 

celulares, se realiz6 rrediante adsorci6n :incubando células y suero. Las 

~lulas hepáticas, esplenicas o renales de rat6n utilizadas para adsorber 

suero de ronejo anti-eritrocito de rat6n fueron obtenidos mediante la diso 

ciaci6n del 6rgarx:> respectivo a través de una malla fina de acero inoxida

ble. Las c€lulas en suspensi6n fueron sorretidas a chJqu.e osm:5tiro ron 

agua destilada esteril para eliminar a los eritrocitos rontaminantes. El 

pé~:l'.Ete celular obtenido p:>r centrifugaci6n am SSBH se Irezcl6 volúnen a 

volGrren ron el SueID previarrente inactivado a 56°C por 30 minutos y se 

dejo incubar p:>r 1 rora, ron agitación :intennitente a tenperatura ambiente. 

Después de la adsorci6n, el suaro se separo del paquete p:>r centrifugaci6n 

a 30 O x 9 durante 10 m:i.nutos. 

La adsorci6n de sueros ron eritrocitos fue también volGmen a volúnen .. 
a 4°C ron agitación durante 24 mras. El suero se separo por centrifuga.-

ci6n a 150 x 9 p:>r 15 minutos. 
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RESULTADOS. 

tetenninación de la actividad espec!fica del 5 ler necesaria 

para el marcado . de eritrocitos. Para detenninar las oondiciones adecua

das en las que de1::er!a llevarse a cato el registro de fa<pcitosis se prooe 

dio a establecer la cantidad de 5 ler qre se adicionaría a los eritrocitos 

para obtener una marca adecuada, estas células fueron incubadas (al 10% en 

SSBH) ron diferentes roncentraciones de Na5lCrO~ (cromato de sodio). As! 

se puJo aprec~ la cantidad de marca que inoorp:>ran y detienen los eritro 

citos ante distintas actividades espec!ficas del is6to¡;:o. Eh la fig. 1 se 

aprecia esta variaci6n y ~nnite o1:servar que la cantidad de rrarca tanto 

en los eritrocitos de carnero cx:JID en los de ratón esta en relación lineal 

con la actividad espec!fica usada en microuries J:Dr rol (llCi/ml). 

Para detenninar la cantidad de 5 ler que se anplearra en los experirnen 

tos se consider6, entonces, que ésta deber!a. ser lo suficientem:nte alta 

CX110 para que al ser detecta:la pennitiera evaluaciones estad!sticas, y a 

su vez 00 representara un gasto excesivo de material radiactivo. Lacanti 

dad escogida bajo este criterio, :fue de 20 ¡.Ci/2 x 10 7 eritrocitos :( 1.0 rol). 

Estas células 00 sufrieron cambios tóxiros visibles ante tal ex>ncen

tración de Nas lero ~ . . 

Detenninaci6n del tianp:> óptino de incubación para la facpcitosis 

~lulas peritoneales adherentes de ratón (1 x 106 ¡:or tuJ::o) fueron incuba

das ¡:or distintos lapsos de tian¡:o con 2x 107 eritrocitos de camero ~ 

presencia de SFT adsorbido e inactivada. Al cabo de cada incubación se 

detennino el Wice fa<pc!tiro (i. f.) Y se estableció as! el tienp:> neCe

sario para pennitir la máxima fa<pcitosis. la fig. 2 muestra la variación 

del Lf. en el t;ian¡;:o, si se ~nnite la interacción de las c~nulas fa<pc1 

ticas ron eritrocitos heter6lo<ps en sistema de cultivo de células. Aun

que el fudice fa<pc!tico era ligeraroonte ma~r a las 2 roras de incuba

ción, la diferencia no fue estadisticanente significativa en relación pro 

~ de la primera hora. 
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Figura 1. Detenninaci6n de la variaci6n en la cantidad de 

marca in<x>rp::>rada a eritrocitos de carnero (e) o de rat6n (o) 

en relaci6n ron la actividad específica de 51Cr (].leí/mI) usada. . 

La concentración que se utilizó en los sUbsiguientes experimen

tos fue de 2 O ].lci/rnl. 
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Figura 2. Fagocitosis de eritrocitos de carnero ¡;or 

macrofaeps de rat6n, a diferentes perfocbs de tiem¡o de incubaci6n 

en a:mdiciones de cultivo. Se ob5erva que a las dJs l"Dras de incu 

baci6n se alcanza el ma:yur índice faepc1tioo (* 1. f = nÚIlero de 

globulos rojos de diferentes especies a.d.teridJs o faepcitaOOs ¡;or 

100 macrofagos) . Sin anbarep, ro hay diferencia estadística ron 

la primera l'Dra, ¡;or lo cual se detennim que una l"Dra era tian¡o 

suficiente para examinar la faepcitosis. 
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Detenninación de la r elaci6n óptima nacr6fag:?-eritrocito 

(~/e) para ¡;;ermitir el grado más alto de fag:?citosis. Distintas cantida

des de eritrocitos fueron incubados con una misma. cantidad de rracr6fagos 

(~). la fig. 3 muestra que el rrejor frrlice fa<pcftico se ptEde alcanzar a 

partir de la relaci6n ~/ e de 1/10. 

Fag:?citosis de eritrocitos de diferentes esp:cies. la fo<pcito

sis de células xeno~nicas FOr parte de macr6fa<ps nornales en ausencia de 

anticuerpJs es lID hecto rnúltiples veces rerortado (28,70,71,72). En este 

experirrento se examin6 comp3.rativa:rrente la faepcitosis de células rojas 

de diferentes manfferos, fOr macr6faeps peritoneales de ratón en la nono

capa, en presencia de SFl' adsorbido e inactivado. Eh la fig. 4 se apre-' 

dan las diferencias al o1:seIVarse mic:rosc6picamente. Estas se represen

tan graficamente en la fig. 5. En los exper:ilrentos rontrol (~ y eritro

citos de ratón) la faepcitosis ro fue la esperada ¡nr los macrofag>s en 

¡nrcentajes casi similares a la de ciertas células xenogénicas a:xro hams

ter y rata y ligeranente rrenor en burro. Cbnsiderando que este resultado 

ro es CX)I'(Ipél.tible con lo que se espera que ocurra in vivo, se agreep al 

cultivo StEro auto16ep ron la intención de senejar las condiciones in vivo. 

la fig. 6 presenta el fndice fagocftico de eritrocitos de diferentes es~ 

cies (inch~endo rat6n) ¡nr macr6faeps nonnales de ratón (MNR) en presen 

cia o ausencia de suero ro:rrral de rat6n (SNR); cuando éste no se añadió 

al cultivo se utilizó suplerrento de suero (SS) en la misma concentraci6n. 

Aparentarente no existe rorrelaci6n entre la rragnittrl de la faepcitosis 

y la distancia en la escala filogenética. la facpcitosis de células rojas 

xenogénicas es ligeramente mayor en presencia de StEro que ~ :suausencia. 

la faepcitosis de eritrocitos autolóeps es anulada fOr SNR. la diferencia 

se aprecia en la fotograffa de la fig. 7. las rrodificacionesque se pro

ducen en el fudice facpcftiro ¡nr presencia de diferentes concentraciones 

de SNR, suero fetal de t emenra (SFl') y SS se aprecfan en la fig. 8. Se 

observa la dependencia de l a dosis para su actividad biológica. la faep

citosis de eritrocitos autol6eps se incrementa cuando el SNR es dilufdo 

mientras que la diluci6n de 8FT decrece levemente el fudice faepcftiro. 
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Figura 3. Variación del índice fagocítico cuando se incuban 

diStintas cantidades de eritrocitos con una misma cantidad de macrQ 

fagos para determinar la re lqción óptima entre ambas células. Las ca,.!! 

tidades de eritrocitos variarbn en tér minos logarítmicos. La relación 

de 10 eritrocitos por cada macrófago (10: 1) se usó en los siguientes 

experimentos. 
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Figura 4. Fagocitosis yadhesi6n de eritrocitos (e) 

horr6l0g0s por nacr6fagos ~) de rat6n, a) en pre

sencia de suero (diloci6n 1:10) ¡b)suero sin diluir; 

e) en ausencia de suero. Tinci6n de Giansa. (a 40 X, 

b Y e 100 X). 
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Figura 6. Fagocitosis y adhesión de eritrocitos de diferentes espe--

cies ~. (incluyendo ratón) por macrófagos normales de ratón en presencia 

de suero normal de ratón (11)6 un suplemento libre de suero (O). Se ob-
, . 

serva que no existen variaciones en la magnitud de la fagocitosis heterólo-

ga en presencia o ausencta de suero normal de ratón (SNR), en cambio la 

fagocitosis aut6lóga se reduce considera blemente en su presencia. 
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Figura 7. Adhes tón y fagocitosis de eritrocítos 

( e) heter6logos fX)r macr6fagos (M~) de ratón 

mnnal. Eritrocitos de fX)11o ( a ), harrster 

( b ), camero ( c) y rata (d) en presencia 

de StEro de r atón x 100. 
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( O ) I SFT (f}.) o ss (.). Se aprecia que el índice fagocítico se incr~ 

menta al diluir el SNR y que .en presencia de SFT disminuye. La frac-

ción má s concentrada contiene 10% de SNR. 
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Tomando en cuenta que este resultacb también todría ser la representa

ción .út v'¿vo de la eliminaci6n de células viejas fOr macrofacps, 

út v'¿vo (22) í se examin6 la facpcitosis de eritrocitos murinos jovenes y 

viejos en presencia o ausencia de suero rorr6lDep. La fig. 9 presenta la 

facpcitosis de eritrocitos jovenes y . viejos separados fOr gradiente de se

dimentación. Se observa que células viejas son facpcitadas en grandes ~ 

tidades aun en presencia de SNR. De ese nodo, parece ser que el suero no 

previene la eliminaci6n de eritrocitos viejos ¡;:or macr6facps, en cambio, 

si previene la fagocitosis de eritrocitos jovenes. 

Para detenninar las características de la facpcitosis autóloga en au

sencia de suero roItÓlb<F se estulio la dependencia de cationes divalentes 

(ca++, Mg++) adicionando EDTA a la norocapa. En la fig. 10 se aprecia que 

estos iones son neresarios ~a que se lleve a cal:x:> tal fen6mern ya qte la 

. fagocitosis es inhibida en presencia de este agente qtelante cuya alta afi 

nidad fOr ea++ es ronocida (58). 

caracterizaci6n preliminar del factor sériro resp?nsable de la 

prevenci6n de la fa<pcitosis autó16qa. Para detenninar algunos aspectos 

de la naturaleza del factor resfOnsable, se exarnin6 la actividad de las 

fracciones obtenidas fOr diálisis del suero de rat6n (cepa mI). Tanto la 

fracción retenida rorro la difurrlida se probaron en su capacidad para pre

venir la facpcitosis. Se enrontro que la actividad se localiza en la fr~ 

ción que difunde, alIDlue no en la Iredida encontrada en el suero completo 

(fig. 11). La fracción retenida atm conserva algo de esta capacidad ya 

que la fagocitosis es mernr que la que ocurre en ausencia · de suero. 

En la fig. 12 se aprecia el efecto del SNR y las fracciones obtenidas 

fOr diálisis sobre la fagocitosis autblDga de eritrocitos envejecidos 

'¿n vÁ..:tJW. otra vez se denrestra que el suero total no protege a las célu

las envejecidas de la depuración ¡;:or macrofagos. Tambiál se aprecia que 

el fluído de la exodiausis ronserv6 la mayor parte de esta actividad y no 

así el sterO dializado. En ausencia de suero se pudo observar otra vez 

que hay facpcitosis tanto de eritrocitos jovenes cono viejos. La. rrezcla 

de la exodiálisis y el suau dializado 00: reconstituy6 su actividad oomple 

tarrente. 
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Figura 9. Fagocitosis y adhesi6n de eritrocitos autdlogos 

viejos -y jovenes (separados por gradiente de sedircentacirn) por 

macr6fagos de rat6n en presencia de suero aut6lbg:> (A ) o SS, ( * ) . 
Se denruestra qre en el suero se encuentra un factor de protecci6n 

para. el reconocimiento de células propias, pero que no protege a 

células envejecidas. El factor es dializable, con peso roolecular 

entre 5,000 a 10,000 k D, este nantiene su efecto protector en la 

adhesi6n y fa<peitosis de eritrocitos jovenes de rat6n (O). 

El suero dializado (O) pierde esta actividad. la reuni6n de las 

dos anteriores (suero dializado + exodiálisis ) 00 restituye to--

talrrente su efecto (.). 
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Figura 12. Fagocitosis de eritrocitos, ,:.fresoos o 

envejecidos, por macr.Ófagos de ratón en presencia o ausencia 

de suero y de sus fracciones. Se aprecia que eritrocitos muy 

viejos (2meses) I viej ')s (1 mes) y jovenes (frescos) son fagoci-

tados en presencia de suero autólogo (6) o exodiálisis (A.) , en 

diferente magnitud. La fagocitosis en presencia de SS (.) o de 

suero dializado (O) se mantiene alta para todas las edades. 

32 



El flufdo difusible (peso rrolecular IIEl'Dr de 10,000) fue fraccionado 

};X)r filtraci6n en una rolurrna de Sephadex G-25. En la fig. 13 se muestra 

el patron de " elución. Al probar la actividad de las fraocÍDnes, se enron 

t:r6 que la fracci6n excluída (peso nnlecular mayor de 5.000) fue capaz de 

inhibir el fen6rreno de fagocitosis autOloga. Sin embargo, esta fracci6n 

(r-1) , aGn después de ser roncentrada };X)r liofilizaci6n, no ejerció un efec-

to más p:>tente que el del suero rompleto (fig. 14). Eh el pico N obtenido 

eñ la elución tambiffi se detect6 cierta actividad preventiva de la fagoci

tosis. En cambio con la fracción O presenta un índice fagoc!tiro aun ma 

yor qtE el control sin suero. 

())no el suero fue obtenido de animales de una cepa abierta, se exami

nó la ¡;osibilidad de que en éstos existan anticueq:os contra isoant!genos 

eritrocitarios (gru¡;os sanguíneos) los cuales ¡;odrfan "actuar rono opsoni

nas o cono bloqueadores del recx>I1ocimiento. Para esto, se exploro la p:>si 

bilidad de una hemaglutinaci6n Cruzada. entre los sueros y los eritrocitos 

de 12 ratones esrogidos al azar, de diferente camada pero de la misna edad 

realizando todas las corrbinaciones p:>sibles. N:> se detect6 ning13n título 

en los sueros examinaros. ID anterior sugiere que factores séricos tales 

cono aglutininas u opsoninas 00 intern.enenen el reconocimiento p:>r rracro

fagos y la actividad de lo que denominanos SNR 00 es p:>r interferencia del 

rerooocimiento p:>r la presencia de los llarrados antiCtErp:>s "naturales". 

En todos los experinentos subsiguientes destinados a determinar la na 

turaleza del rrarcador de "10 propio" en la superficie de los eritrocitos 

se utilizó el SNR para semejar las rondiciones in vivo. 

Cbmprobación de la actividad de los antiCtErp?s y fracciones 

anti-eritrocito. Al StEro obtenido de los conejos irnmmizaros ron eritro 

citos de ratón se le detennin6 el t!tulo ¡;or nedio de la microhema.glutina- " 

ci6n. la tabla 1 muestra que este suero tiene caracter!sticas de suero 

hiperinmune con t!tulo de 1: 1024. IOr otro lado se detenniOO el t!tulo de 

este suero después de hal:er sido adsorbido con células hepáticas, espleni

cas y renales (de rat6n) para eliminar anticuerp:>s dirigidos contra antí

gerns comunes a varios tej idos (hJnotípicos) o contra ant!gerns de especie. 

la eficiencia de adsorción se denostro ¡;or henaglutinación conparando los 
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T A B L A 1 

EFEnO DE IA AIIDOCION DEL SUEro DE OONEJO ANl'I-GRR 
-

CON HEPA'IOCI'IDS DE RAroN. 

Suero total 

. Suero adsor bido 

Títulganti-GRR* log2 del título 

1: 1024 

1:128 

10 

7 

* El título se determin6 ¡x>r microremaglutinaci6n 
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t1tulDs entre el sooro corrpleto y el suero adsorbido. la tabla 2 muestra 

qre este suero posee tanto anticuerpos dirigidos a:mtra determinantes anti

~ni.cos eS};:eé1ficos presentes en eritrocitos oono dirigidos contra otros an 

t1genos presentes también en las células hepáticas y esplenicas, ya que en el 
suero adsorbido se aprecia una disminuci6n significativa del titulo en com

paraci6n con el suero corrpleto. A partir de este suero se obtuvieron gamna

globplina por precipitación de (NH4) 2 004 las cuales fueron sometidas a di 

gestión papainica para obtener fragrrentos Fab parte de la 1lO1~ula del anti 

cueqx:> que contiene el sitio activo por lo qre tiene capacidérl para unirse 

al ant1geno pero 00 aglutina pnque es IlOmvalente (69) y Fc (parte de la 

nolécula que m contiene el sitio para el ant.!geno };:ero conserva algunas 

otras actividérles biológicas cono la citofilia) (49). Estos se separaron 

por cronatograf.!a de intercanbio ionico en eMe en cuyO perfil de elución 

(fig. 15), se oreerva la presencia de tres picos de los cuales el pico I 

fue probaéb para determinar la presencia. de fragrrento Fab. Para esto se 

hizo el ensayo de microhenaglutinación y, caro se muestra en la tabla 3, es 

. te pico no IlOStro actividad remaglutinante en canbio si era capaz de inhi

bir la hemaglutinaci6n por anticuerpos corrpletos, si previanente era incuba 

do con los eritrocitos. AsimiSllO, el Fab adsorbido era capaz de disminuir 

el titulo tanto del suero total COIlO del adsorbido con células mnf>Wgas de 

distintos tej idos. lo anterior muestra la existencia de fragmentos Fab 

con actividad de ligando contra eritrocitos p:rro con incapacidad para aglu~ 

tinar, lo que a su vez demustrasu 1lO00valencia ysu carencia de actividad 

a:m:> opsonina. 

Faepcitosis de eri trocitos mn?16gos "forrados" con anticueqos 

o Fab anti-eritrocitos de ratón. O:>n el prop6sito de interferir con el re-

conocimiento de los eritrocitos por parte de los macr6facps se procedió a 

utilizar anticrer¡;x:>s capaces de reaccionar con estructuras de la superficie 

de los eritrocitos qre a su vez son corrpartldas p:>r las demás células del 

organisllO, ante la p:>sibilidad de qoo estas pudieran corresp:mder- al marca
dor d,e recorocimierito de "lo propio'! 

los eritrocitos fueron incubaOOs con anticuer¡:os anti -eritrocito obte 

nidos en conejo. la fig. 16 rruestra que al bloquear el marcador con los an 
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T A B L A 2 

Actividad anti -GRR del suero inrm.me y de las frac 

ciones de Ig obtenidas fOr digestion ron papafua y 

separación cx:m QoCi. 

suero total 

fracci6n I 

fracci6n II 

fracci6n III 

1092 - del t1tlulob 

no adsorbiéb ads:>rbidoc 

10 

(-) 

(-) 

1 

7 

a) . el perfil de eloo.i6n de estas fracciones se aprecia 

en la .fig... 15 

b) el título se determinó tor rnicrohemaglutinaci6n 

c) la adsorción fue hecha tx>r mcubaci6n con esplenocitos 

y hepatocitos de ratál nonnal. 
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Figura 16. Fagocitosis de s eritrocitos de ratón en 

presencia de inmunoglobulinas obtenidas de suero de conejo anti-~ 

ritrocito de ratón. El índice fagocítico se determinó en presencia 

(D) o ausencia de SNR (WIIIII ) \. SNC = suero normal de coneJo. , 
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ticuerpJs se desencadena el proceso fag:>cítiro, lo que refleja una incapa

cidad de reoooociroiento rollO eritrocitos propios. Sin ernbar<.p, este resul

tado ¡;:odría dererse a la interacci6n entre los receptores para Fc en el na

crofago (49), Y los eritrocitos opsonizados ron los anticuerpJs específiros, 
- -

sin rrediar ninguna señal o marcador blcx:¡ueaeb. Esta ¡;:osibilidad pub ex - -. 

cluirse ya que también se observ6 este efecto cuaneb se utiliz6 el fragrren

to Fab para blcx:¡uear tal narcador sin que ocurra el fen6rreno de opsoniza- · 

ci6n al no existir Fc en el sistema. 

Si los anticuerPJs bloquean el reronociroiento de un narcador de "lo 

propio" , esta señal debe necesarianente estar también ubicada en otras cé- -

lulas (todas). Ibr tantb, si el sterO de ronejo anti-eritrocito es adsor-

bido . ron células de otros 6rgarns se retiran los anticuer¡;:os dirigidos ron

tra las estructuras oomunes a las células de una especie, entre ellos el 

marcador. la fig. 16 muestra que la fagocitosis en presencia de suero o Fab 

adsorbido (los cuales tienen actividad anti-eritrocito) es rnínirra ronparada 

ron la observada ron antiClErPJs o Fab no adsorbidos. 

Efectos de la actividad de diferentes enzimas oobre eritrocitos 

en la fagocitosis lnn6loga. Para ¡;:oder ronprobar que el rcecan.iSITO de reoono 

cimiento esta rrediado ¡;:or la existencia de una llOlécula que funciona ronD 

rrarcador de lo propio en la superficie de las células se procedió a tratar 

a los eritrocitos ron diferentes enzimas ron la intención de eliminar o al

terar el rnarcaébr de reoonocimiento. IDs eritrocitos sometidos a digesti6n 

ron papafua, trirsina, a.-amilasa, pronasa y neurarninidasa, se incubaron ron 

nacrofa<.ps en presencia o ausencia de suero lDn6logo y se detenn:i.nd el mdi 
ce fagocítiro. la fig. 17 muestra que en presencia de papa~.se obtiene 

una alta fagocitosis aunque también son fag:>citados los eritrocitos ron 

a.-amilasa y sialidasa. El tratamiento ron pronasa no resulto en fa<.pcitosis 

ootable. ID anterior sugiere que la llOlécula en cuesti6n PJdría ser de na 

turaleza gliroproteíca. 
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Efecto de la incubación de eritrocitos de rat6n 

con diferentes enzimas, en la fagocitosis aut6loga, en precen 

cia ( • ) o ausencia ( O) de suero aut6l0g0 (SNR). La di 

gesti6n fue realizada fX)r incubaci6n con varias enzimas y las 

concentraciones usadas fueron previanente reportadas en el 

trat.:miento de eritrocitos. 
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DISCUSION. 

Ningún uecanisno propuesto hasta ooy para explicar el fenorréno de re 

oonocimiento ha sido ampl1anente aceptado ~ Los datos It'Iás relevantes y 

consistentes son aqu=llos relacionados con la existencia de arreglos no

leculares de carl::ohídratos ¡;or un lado y enzirras y receptores que los 

reooncoen FOr otro (10). Estas interacciones carl:oh1drato-receptcr han 

sido estudiadas en los sistenas de adhesión (4), en el reoonocimiento his 

tot1pioo (6), xenogéniá:> (a), en la rrorfogénesis (9), en la histiogenesis 

(5) y en la agregaci6n de colonias (15). Eh el caso de reconocimiento 

propio-extraño las interacciones carl:ohídrato-receptor han sido proptEstas 

en trabajos aislados (21,) y de manera no muy oonsistente. Eh sf, el no

delo de reoonocimiento a través de r eceptores, en este tip::> de di s criroi

naci6n , no ha tenido éxito fOrque tal planteamiento debfa traer consig:> 

la probabilidad de una infinita cantidad de diferentes receptores para 

reoonocer lo extraño ya que el evento oonsecuente es el atrapamiento del 

material no propio ¡;or parte de las células encargadas de tal discrimina-' 

ción. De hech:>, el reoomcimiento efectuado fOr parte del aparato inmune 

i.rrplicq. la presencia de receptores espec1firos para noléculas extrañas, 

pero cada linfocito ¡;osee receptores ron una sola especificidad, en ~ 

bio cada nacrofago puede atrapar cualquier part1cula extraña. 

La fOsibilidad de la existencia de receptores para coI11fX>nentes pro

pios sin que esto derive al el atrapamiento obliga a plantear simultánea

mente la existencia de mecanisnos que iIcq:>liquen al misno tiemp:>: el ·rec:p 

oocimiento (interacción receptor-marcador) y la separación e inafectibi- . 

lidad de la célula propia, reoonocida cono tal, fOr parte de . la célula fa 

g:>cftica. 

Los resultados obteniebs en este trabajo ap:>yan la fOsibilidad de la 

existencia de receptores. Sin embargo, tod::> indica que el reoonocimialto 

no solo implica relaciones entre corrp::mentes celulares de superficie siro 

que aderrás existen factores solubles que intervienen en este proceso. 

Hasta ah:>ra los factores solubles qua han sido propuestos caco parte del . 

reooIlOcimiento fueron los anticuerp:>s (43). Sin embarSO, tratandose del 

reoonocimiento no irmune (antes del establecimiento de una respuesta ~ 
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ne) esta ¡;:osibilidad debe ser descartada. los resultados iniciales en 

este trabajo nostraron qua para que los oomp:>nentes propÍDs sean recx:mo 

cidos coro tales, se requiere, además, un factor que está presente' en 

el SlEro, el cual es de bajo peso nolecular ya que puede atravesar mem

branas de diálisis ~ro se excluye ¡;:or filtración en G-25 lo que indica 

que este material tiene un peso entre 5,000 Y 10,000 Daltons. Sin embar 

g::J, parte de la actividad protectora del suero se oonserva en el nate- : 

rial 00 difusible. Esto puerle deberse a que tal factor pueda ,en parte, 

estar unido a otras noléculas, de igual o diferente naturaleza lo que p:> 

dría interferir oon su difusibilidad y explicaría a su vez su presencia 

en el material dializado. También sumiste la ¡:osibilidad de qua su pre 

sencia en el lj"quido retenido sea p:>r la falta de una diálisis exhausti

va. Alll'XIUe 00 se hicíeion experimentos para detenni.nar la naturaleza de 

este factor, dado su peso nolecular, la ¡:osibilidad de qua sean anticuer 

¡:os puede ser excluída. Su papel parece el de ooadyuvar con el adecuérlo 

reoooocimiento ¡;:or parte del nacrofago. No sa.barDs si esta nolécula in

teract1la oon alguna estructura en el rracrofago o en la célula b1.aIxx:>, Y 

sea así un puente entre ambas células. 

Sin embargo, a\.lI'que en ausencia de este factor se inc;:renenta la fa 

gocitosis autol6ga, 00 todos los eritrocitos son atrapados ni todos los 

nacrofagos ejercen estaftmei6n. Esto p:>dría deterse a qua existen di

ferentessul:p:>blaciones de células fagocíticas, algunas oon la capacidad 

de ejercer este papel y que a éstas se restrinja la capacidad de diseri 

minación. R:>r otro lado debe cx:msiderarse que la observaci6n de la faj 

g::Jcitosisfue al caro de un tierp:>muy oorto (1 oora) de ncdo que exis 

te la p:>sibilidad de que 00 sea. el ti€!Ip) suficiente para qua: :todos los 

eritrocitos sean fag::Jcitados. 

los experirrentos de fag:;>citosis con suero en diferentes dilucÍDnes 

demuestran que la actividad biológica del factor sérico es expresado a 

través de una relaci6n lineal con. la concentraci6n. Sin anbarg::J, a dilu 

ciones altas de suaro disminuye la fag::Jcitosis; esto proqablernente es 

deb.ído a la carencia de los factores nutricionales que brinda el suero (65) . 

t.kl dato indirecto nos sugiere la naturaleza ¡:olipeptidica de este 
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factor ya que absorbe la luz a 280 mn de longitw de onda y adanás se ti 

ñe ron rolorantes para proteínas en la electrofóresis. los datos sobre 

la caracterizaci6n electrof6retica no se rnrestra ya que no se pub lograr 

repetitividad de resultacbs p)r problemas técniros propios de la electro

fÓresis de ~ptidos de bajo peso rrolecular. 

En los ensayos sin suero . la presi6n onootica y ciertos conp:>nentes n~ 

tricionales fueron suplEmentados p::>r \ID preparado riro en aminoácidos y en 

expansores del medio (p::>livinil pirrolirona) llanado suplerrento de sue

ro (66). El suero fetal de ternera, usacb aqu1 rono factor nutricional y 

de sobrevivencia celular, 00 parece rontar ron el factor inhibidor de la 

fagocitosis h:>rr6Joga , obviarrente p)r su origen heterólog:;>. Sin embarcp, 

es~ claro que en ausencia de suero y suplemento, la facpcitosis t:ani::>iffi 

puede ocurrir de acuercb ron lo rep)rtacb p)r Ravinovitch (51) quien deteE 

m.in6 que la fagocitosis heteróloga y h:>n6loga ron células alteradas, t~ 

bién se llevaba a cal:o en ausencia de suero. ID anterior demuestra que 

las células alteradas también p::>dr.ían ser reoonocidas en ausalcia de fae. 

tores sériros lo cual reduce el papel de éstos en la protección de célu

las propias no nodificadas. 

De cualquier manera, los experimentos diseñados para examinar \IDa 

p)sible señal en los roIT1fOnentes propios rontemplaron la necesidad de 

utilizar el sistana ronpleto, esto es, incluir el suero h:>n61o<p en la 

fagocitosis in v..ü:JrD. Habiendo estableciro las rondiciones que se rSIUie 

ren para estlrliar la fa<pcitosis ~loga en el sistema de cultivo de 

relulas ( lo cual incluyo la proporción nacrófa<p eritrocito, ' cantidad .. ' 

de marca y tierr¡:os óptiIros de facpcitosis, la presencia de suero, etc.), 

se precodl.6 a. estuliar, en este node19, el fenórreno de recooocimiento mi 

diencb la facpcitosis rono evento ronsecuente :i.nmediato y oorro indicador 

de rerooocimiento y discriminación. 

En este estulio se realizaron expr.irrentos para examinar la p::>sibi

lidad de la existencia de \IDa estnctura que sirva rorro "señal" o ''mar 

cacbr" presente en la superfi cie de las células autólogas y que les 

¡;:ennita ser reronocidas cono roIT1fOnentes propios p::>r parte de los nacro 

facps. IPs procediroientosfueron ensayaros: a) la eliminación de la 
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señal y b) su enmascaramiento. Para el prirrer objetivo, las anulas 

blanro (eritrocitos) se sorretieron a diversos tratamientos enzirnátiros 

ron la intenci6n de digerir el rornronente involucrado en el reamocimien 

to. los resultados rrruestran qoo la digesti6n ron papaína, neuraminidasa 

y CL-amilasa, resultan en una alta fagocitosis. Esto indicaría qtE la es 

tructura involucrada cuenta ron rroléculas de naturaleza proteíca y gliro 

sfdica, y probablerrent:e se trata de una gliroproteína. Sin embargo, el 

tratamiento ron pronasa una proteasa inespecífica no resulta en fagoci't2, 

sis, lo cual rontradice la idea anterior. Una p:::>sibilidad ronciliatoria 

es qtE el marcaoor sea de naturaleza gliroproteíca, ¡:ero para qtE pueda 

llevarse a cato la adhesi6n al nacmfago se requiere la presencia, en la 

c~nula blana:>, de algGn corrp:>nente proteíco o de características simila

res, el cual habría sido eliminado p:::>r la pronasa p:::>r lo que no se hace 

evidente la actividad fagocítica. :Ebr otro lado, la fagocitosis de eri

trocitos pap:iinizaoos es mis acentuada ~ ausencia de suero al igual que 

lo qtE ocurrr~ ron eritrocitos tratados ron neuraminidasa. . Esto sugie

re qtE dicha enzinE. p:::>dría eliminar el sitio de acción del factor sériro 

descrito al inicio. El tratamiento ron CL-amilasa, en cambio, induce fa

gocitosis en ausencia del factor sérico; en presencia de éste últim::>, la 

fag:>citosis no es más del doble de la de los eritrocitos no tratados y 

en ausencia de suero. Esto ¡:ennite inferir la p:::>sibilidad de qtE la 

acci6n enzirnática, además de afectar al supuesto marcador, . ¡;x:xiría afee-

tar a otras estructuras involucradas tales rono el receptor para el fac

tor sériro y/o a otros roIrp)nentes necesarios para pronover la adhesivi

dad Y la enoocitosis ¡x>r el nacr6fag:>. 

los resultaébs de los exprilrentos en los qtE se utiliz6 · el sobrena

dante de la incubaci6n enzimática para inhibir la fag:>citosis no ¡:enniten 

p:::>r el rrorrento establecer explicaciones amsistmtes (datos no rrostraoos) . 

El objetivo de ennascarar al marcador haciendO uso de xmtodos inm..mo 

l6gicris arroj6. infonnaci6n sugestiva sobre la existencia de la "señal" 

en ctEsti6n. los anticuerp:::>s obtenidos en ronej<? rontra estructuras de 

las~rficie del eritrocito de ratón, al mirse asu antígeno e i.rrq?edir 

la detecci6n de la señal por parte delnacrofag:> resulta en fag:>citosis 
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lo cual indicaría que la señal sí foo bloqueada tor los anticoo~s. Sin 

ernbarcp, también este dato p:>dría interpretarse rorro el reronocimiento 

de proteínas ' extrañas -las inmunoglobulinas de ronejo en la superficie 

del eritrocito de rat6n- ¡:or parte del macrofacp. Para dilucidar este 

aspecto se adsorbió el suero de ronejo anti-eritrocito de ratón ron célu

las de otros 6rganos (de rat6n). Este procedimiento ¡::ennitiría renover 

los anticuer¡::os específiros para la señal ya qre el marcador de lo propio 

tarrbién del:ería estar presente en las c1eInás células del organisno. Al 

renover estos anticuer¡x>s del suero (renoci6n qre fue denostrada p::>r la 

disminución del título de anticuer¡;ns anti-eritrocito en este suero) la 

reacci6n !X)sterior ron los eritrocitos dejaría descubierto el narcador 

perm:itienoo la uni6n de la Ig (de ronejo) extraña ron los antígenos pro

pios del eritrocito. IDs resultados muestran que en esta rondición el 

proceso fagocítioo disminuye, aun;¡re no drasticanente, a pesar de estar 

el eritrocito rodeaoo de proteínas extr~. ESto ronfinna la idEXI. ini 

cial. 

La facpcitosis de lOs eritrocitos tratados ron suero no adsorbido y 

la no eliminaci6n total de la facpcitosis en la rondici6n anterior ¡:x:>dr!a 

también explicarse corro la consecuencia de la instalación dé un proceso 

de opsonizaci6n del eritrocito ¡:or el antieuer¡;n y su uni6n al macrofacp 

a través de los receptores para Fc de Ig con qrecuenta esta célula (45) . 

Este argumento se refuerza p::>r el hech:> de que estos receptores ro tienen 

restricci6n de es¡::ecie. (30). Para dilucidar este f~ se realizaron 

los experimentos ron fragnentos de Ig anti -eritrocito de ratón, cuyo fras. 

nento Fc fue eliminacb p::>r procedimimtos enzinátiros pero qtEdo la c~ 

cidad de unirse al antígeno (lo que se prob1 ¡:X:>IiSU capacidad. ~to.,... 

'ria de la henaglutinaci6n con anticter¡;:Os conq;>letos). IDs resultados in 

diean que el Fab anti-eritrocito es capaz de bloqooar la señal, lo que 

resulta en fagocitosis, mientras que si se remueven los Fab anti-rrarca

dor !X)r adsorci6n y estan presentes los Fab contra otras estructuras, la 

fagocitosis ro se presenta (tabla I Y II) • 

los resultados anteriores se plEden ronsiderar rorro evidencias a 

favor de la existencla de una señal o rrarcadOr en la superficie de las 
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relulas del organisno y p:>siblerrente también en el macrofaep (ro se ha d~ 

crito faepcitosis entre rracrofagos ooma.les) • IDs procedimientos de en

mascaramientO y de eliminación así lo sugieren. la naturaleza de esta rro 

lécula aun qu=da por dilucidarse. Maruta (59) en experi.Irentos similares 

irrluce fagocitosis de eritrocitos opsonizados. Sin errd:)arep, sus resulta

dos se invalidan y no son roncluyentes pués· omitió losfragnentos de anti 

cuerp:> al no oonsiderar la existencia de receptores para Fc ffiteroloeps 

en rracrofago. En el trabajo realizado aquí este paso foo oonsiderado oo~" 

reo prirrordial. 

ras rrodificaciones químicas inducidas "en las rrembranas celulares en 

algunos rrodelos experinentales (30, 51, 56) ha peDlÚtido establecer qoo 

la integridad estructural de la superficie de las oolulas o partículas 

propias es un factor i.np::>rtante para que se efectoo el reoonocimiento (45) . 

IDs autores no han presentado rrecanisrros p:>r los cuales tales rrodificacio 

nes inducen fagocitosis. En base a lo á;¡uf descrito nosotros creenos que 

estos tratamientos (oxidación p:>r peryodato, fonnación de enlaces cruza 

dos p:>r glutaraldelúdo, digestión enzirnática con proteasas y glioosidasas, 

etc.) 10 qoo hacen es provocar un deterioro de la estructura del rrarca

oor de lo propio. Algunos autores han propuesto que tales tratamientos 

inducirían simplem:nte un aurrento en la adhesividad a través de interac

ciones ro específicas tales cono variaciones en la carga eléctrica, ad

quisici6n de grup::>s químioos reactivos o de regiones hidrofóbicas, entre 

otras (37, 40, 4"7). Sin embarep, para aceptar esta prop:>sici6n debería 

asunirse que todas las cru.ulas de un organisrro tienen la misrra carga y los 

organisrros de otras especies tienen cargas diferentes lo cual ro se 

apega estrictarrente a lo -real, "ya que dentro de un organisrro : :)..as, distin

tas estirpes celulares tienen diferentes cargas y arreglos rroleculares 

en superficie. Aunque p:>derros aceptar las variaciones de carga eléctrica 

esto solo harfa sostenible la p:>sibilidad de la existencia de arreglos 

es~ciales rrol~ares que pennitan diferentes ubicación y distribución 

de los grtlfOs cargados, Y cono se reoordara en parrafos anteriores, ; " 

esta distribución p:>dría ser nodificada ade:nás p:>r tratamiento químico. 

Cbrco se puede ol::servar esta propJsición solo sería una pequeña variación 

a la hip:5tesis de una señal para lo propio, la cual incluiría grupos 
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qufmiros cargacbs. 

Mlruta y 001 (59), han sido los úniros que han planteado la PJsibi

lidad de un marcador para lo propio que puede ser reoonocido PJr los ma

cr6fasos. FDlb (60), basacb en estudios de autorosetas plantEÓ la exis

tencia de un receptor, en linfocitos, capaz de reaccionar oon células 

propias, sin arbargo, no le asignj una función en la vigilancia o en la 

discriminaci6n xenogénica. 

fu paso qtE fernanece en la obscuridad es la explicaci6n de la oon

secuencia negativa del reoonocimiento; esto es, si el macrofag:> es capaz 

de detectar una estructura en la célula propia e interactGa o recciona 

oon ella, ¿ Ibr que la ronsecuencia de esta interacción es la "no - fa

socitosis" ? Ibr el oontrario, al no detectar el macrofag:> tal marca

cbr no hay interacción receptor-roarcador, entonces: ¿ oono se explicarfu 

que el siguiente evento se la adhesi6n y la fag:>citosis ? Este oon

flicto se acentúa si oonsideranos .1.0 proptEsto FOr Griffin y rol. (48) 

quién de:nuestra que :no es suficiente la interacci6n entre la rrembrana 

del macrofago y la superficie de la partícula, para qtE el rrecanisno 

endocítioo ocurra en fonna de \ili.sparo'~ sino que éste ocurre oorro un pro 

ceso de cerraCb de "cremallera", es decir, que deben existir multiples 

interacciones rrembrana-partícula entre la superficie interior del fasoso 

roa y la superficie de las partículas fasocitable. 

Para ~licar ésta aparente paradoj a se debera necesarianente invo

car a équellos procesos de reoonocimiento que oonducen a la separación 

de las células que se han reconocido. Un rrodelo bien esttrliado es el de 

"transitd~ "desplazamiento" o "caminata" de ciertas estirpes . celulares a 

1.0 larSO de rutas celulares durante la ernbriogénesis (9,10), · en donde 

estas células van reoonooiendo arreglos rro1eculares en la superficie de 

la célula qtE confinran la ruta ylueg:> de interactuar se separan para 

permitir la migración. ESto se explica mediante la existencia de proce-, . 

sos enzimáticos durante el reoonocimiento ya qtE la señal estaría consti 

tu5da FOr un arreglo de caroohfdratos y el rec~r de reconocimiento se 

ría una glioosil-transferasaque utiliza OOllOsustratO una heIDsa y cono 

00-5ustrato (específioo) el arreglo al qtE le "pega" el rronosacárido (4). 
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Tenninada esta reacci6n la enzima se separa del plX>ducto, cono ocurre en 

todos los procesos enzimáticos, y continGa. con otra reacci6n pero en otro 

sitio. De esta rranera, se concluye qlE no toda interacción a nivel de la 

superficie celular significa necesariamente la persistencia de la unión 

entre rroléculas en reconocimiento, cono parece ser 1.0 factible en los no 

delos que implican adhesión. Ibr otra parte, si la consecuencia de la 

interacción entre las no1~ulas encargadas del reconocimiento flEse la 

en<;bcitosis, debería p::>stularse necesariamente que 1.0 que se reconoce es 

una estructura extraña, lo cual, cono se vio en parrafos anteriores pare 

ce ser espacialrrente imp:)sible. 

Ibr otro lado, la explicación para la existencia del atrapamiento des 

pués de la detección de la ausencia de "la señal" solo sería factible si se 

asurre la existencia de lID .6tatU6 fisiológico de la fa<pcitosis, que 

solo sería inhibido cuando el macrofago detecta en una partícula o célula, 

la presencia del marcador (señal negativa). Esta afinnación se refuerza, 

en parte, p::>r el hech:> de que el "rasuramiento" con pronasa no induce . 

fagocitosis p::>sib1emente p::>r falta, de sustratos de adhesión en la super

ficie de la célula blanco. 

As! pres, los datos nostrados pueden ser considerados cono evidencias 

a favor de la existencia de receptores para detectar un narcador de 1.0 

"propio" en el organisno. Este tifO de rrodel.o fOdría ser tambiffi el que 

opere en el reconocimiento de los antígems de histocorrpatibilidad 

(HIA, H2, etc) ya que en este sistana los linfocitos de un indi vidm rea:mo 

cen a las células al.ogénicas p:>r p:>seer estr\.Cturas que son codificadas 

p::>r otro hapl.otip:> (7 4) ~ A1Íl no queda claro si el linfocito reconoce te

dos los d~ haplotip:>s (mis de 60 en humanos) o, reronoce unicanente a 

los propios, y la célula que no los p:>see la identifica cono 'aiogénica 

ej erciendo sobre ~ta 'ftmciones de agresión. De ocurrir esto, se estaría 

darostrando la p:>sibi1idad de que este nodel.o de reconocimiento tal vez 

existe en la naturaleza con cierta frecuencia. 

Se puede enfatizar que el reconocimiento a través de receptores 

para 1.0 propio no parece ser lID fen6meno "todo o nada". El macrofa<p 

no adhiere y fa<pcita en la núsma magnittrl a todas las células heterolo-

9éiS. EXiste cierta correlación con la distancia fil.ogenét.ica entre las 
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especies donaébras de las células enfrentadas. Si la hiFÓtesis de la 

existencia de un marcador es~cie-específico es correcta, lo anterior se 

explicaría txrr la existencia de variaciones en la estructura de este mar 

cador, las cuales serán mínimas en las especies cercanas y r ~ nayores en 

la m:rlida del alejaniento filogenético (mutaciones durante la evolocron). 

También es ¡osible qu: puedan ocurrir pe:::}ueñas variaciones dentro de la 

es~cie, lo cual explicaría la depuración aUteIltada de células alogénicas 
. ~ 

¡;:or nacrofaeps, sin nediar ning13n fenórreno i.ruru.lro.16gioo. 'lbdo lo anterior 

es coIrq?atible con la gran actividad faepcítica que desarrolla el. macr6faep 

en preserx::ia de microorganisnns, prodoctos vegetales, y otros, en compara 

cron con la baja actividad contra células de manñ.feros, y as! se ~ne en 

evidencia el papel defensivo y de vigilancia de esta estirpe celular. 

ES ¡;asible que todos los sistena.s bio.16gicos de reoooocimiento propio-m 

propio tengan esta necánica de funcionamiento: pensenns en los protozoa

rios y en los nomcitos htmBIlOs • . 

52 



CONCLUSIONES. 

- En el reronDcwento aut6log:> se requiere de la presencia de suero 

mrr6logo o aut6l0g0. El factor sériro resp:>nsable es un a::mp:mente 

soluble de bajo peso nolecular (5,000 a 10,000 kD) • 

- El tratamiento enziroátiro de la superficie eritrocitaria, prrrnueve 

la fag:>citosis aut6loga.. 

- De la misma manera, el ennascaramiento p:>r anticuer¡;ns, prolllUa'Ve 

la fagocitosis aut6loga. 

- los datosnostrados son oonsideraoos oorro evidencias a favor de la 

existencia de receptores en la superficie del macrofaep, los cuales 

penniten detectar un marcador de "lo propio" en la superficie de 

las c~lulas aut61ogas. 
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