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o
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INTRODUCCION

El Eonceptn de inmunidad es antiguo, emp;rxco ¥ . der-iva pro-

‘Piamente del estudio de la resistencia a las infecciones. Varios
siglos antes del descubriwiento de la teoria de los germenes pa-—
ra’'las enfermedades. infecciovsas, ya se sah;a que 1a convalecen——
cia de una gnfermedad se a:ompa;aba de una resistencia especial
contra la rexn{uccxén. For 1o tanto, tos elementos de la inmuno-—
\Dégé c\;sn;a pPracedieron a la bdﬂb&l)ulﬁg;d y wontribuyercn a -
24 desarrolio (3).

El sistema inmunxtario es extremadamente complejo vy posee —
una gran diversidad de actividades para mantensr la hemostasia y
la salud (12).

Las enfermedades bacterianas del houmbre son ejemplos de los
mecanismos que intervienasn en 1a re\a:ién hnspedero-par;sito, cu
yo resultado depende de las capacidades genéticas del hospederu:
¥ de la bacteria. Las complejas respuestas de las bacterias paté
genas corresponden a respuestas inmunes igualmente conplejas y =
m;ltiples en el hombre (12).

Al principio de la bacteriulcg;a, la inve;tigacién se chp;
principalmente de factores humorales. Esto se dehié a la aparer -
te prtmacia del papel protector de los anticuerpos 5éricns, SO~
bre todo en re\aci;n con la inmunidad antitéxica. Pero en 1a ac-—
tualidad sabemns que intervienen también fenémenus celularés’en
las respuestas inmunes a las bacterias, y que qusz; desempe;an -
el parel més importante en cicrtas interacciones hnspedero—par;—
sito. Por io tanto, la inmunidad conﬁra enfervedades bacterianas

-5 -



dobe partir de un puntoe de vista biologico muy anplio, abarcandp
las miltiples interacciones de factores humoraled v celualoroes -~

que - forman la totalidag de la respuesta inmunologica del hospede

ro (9,10,12),

Una vez que los micraorganismos Ynvaden ¥y peneiran a iucosa

0 a’'las superficies epidermales. los sistemas bacter icidas (fago

citosis) ta lisis mediada por el complemento son las primeras 1i

neas de defensa (3,103,
Al pasar los microorqanismos al torrente sanguineo, et ma--

’ -
crofago 1o reconoce como extranus, se une a su menbrana, los in-

giere vy luego activa a los sistemas bactericidas,

estudiados en

el presente trabajo (3-12).




1 GEMNERAL IDNADES

A) LA GANGRE

La sangyre es un componente l;quido del cuerpc humano que -—-—
destds o1 punto de vaista de su composx:xén, se considera como una
mezcla polifésxca de epatructura compleja, retativamente constan-
te y que vst; cnnstitu;da por: a) Elenantos séllch: los cnrpas-
cules celulares fornes o figurados v 1os productcs ninerales o -
organicos disurltos en &1 plasma. b’ Sustancias l;quidasa el —-——
suero propiamente dicho o plasma hem;tico, con un 890 a 100%4 dee -
agua. la cual . junto com 2! sgqua irntersticial coancstituye 1a ma--
yor parte de 1la llamada agua extracelular de nueztro organisno.

c)- Elementos gasensos (0 ., S0 , SH), transportados por los hema-

2

’ ?
ties v ern mucha menor cantidad disueltos en el plasma, con elimi
nacion a traves de los nocivos y aporte de los necesarios (204).

La sangre obtenida de las venas es de color rojo oscuroc, al

g az2tlada’ en cambio, la sangré de arterias es de color escarla
ta, presentando un tono internedic 1a sangre capiltar;i se sabe Z
que este hecho depende del estado de oxidacién o de raducciéh de
1a hemoglobina (204).

lLa sangre es un aparato cnnstitu;do por m&ltiples estructu=
ras o sistenas crg;nicna, enatémicamenta diferentes, cada uno de
ell1os encaminado a la rea\i:acién de varias funciones como sunx 

1.~ Funciones celulares:

al) Los hematies, estas celulas por la hemoglobina que contig



i . . . ’
rer actuan como vectores de oxigeno vy de anbidrido carbonico.

Son las celdlan enrcargadas de 1= respiracion, gque sirve de enlae-

’ . . »
cae entre el pulmon vy los tesidos. Lz destroccion o los hamaties
’
suministra ta billrrubina, mater 1al necesar:s paras la digestion
y absorcion enteral de tos lipidos.

b} Los leuwcozitos, quir intervienen en 1

funciones defensi-

vas antimicrobianas v antialergicas. conti=nen antiguerpos y lai-
s '

beran ganagqlobulinas muy ubiles para 13 defensa. EYl ascunualo v ode

sintegracion de los lgucocitos en los ivcas inflamatorioa Jaorman

el pus, rico en praoteasas y otrot fermentos gefessives utiles pa
ra la tucha contra muitiples agentes vulnerables,

c! Los trombocitos o pltaguetas intervieone: aen 1a boenasbasis

acunul andose en las haradas vasculares y Facilitando la coaguia-
cion de 1a zangre (2043,

f
v~ Funcliones plasmaticas:

'
a) Sor innumerables vy deponden 02 10s nmultipgtes ansones, ca-

azuta

tiones, agua, prote;nas, Aminnécidos. ;:{do ;ri:n, urea, -
res., \;pthG, en2imas, hormonas, anticuerpos inmunizantes (anti-
torinas, aglutininas relacieradas cun tas gemsagiobulinas), etc.
.que el‘ptasmé I méfj—n transporta (2041,




A

£ CELULAS

1) NEUTROF 3L.0S

Sen l1ps leucocitos mgs aburndantes en la sangre, representan
del 50 al &0 % del total de las :;\u\as blancas. Timsner un di;me
tro meaxd de 12 Hmi: son henores que 105 mMonocitos ¥ aubiné(ilésf
y ligeramente mayores gue 10% baBéf‘]DS {10,11,204).

Los npulr;;i\cz son tos éniccs leucocitos que muesiran una
diferencia significativa racial, 18500 a S0006/:1 en individuos ——
blancos y de 1100 & 6700/ an negros. Los hl;UG guneralmente ——
mugstran ur n;mero menor de neutrgiilos que tos adulios (11).

€1 n;cleo se tine intensamente, es irregular y adquiers a -~
menudo formas que se puedern cowparar con las letras €, 2 y 5.
Con +recuencia parece haber varios nacluos saparados y de ah; su
nowbre "leucocito polinuctear”, pero al cbhservarlos mejor se pue
den distinguir los filamentos delicados que conectarn las seqmen:
tos (11,12),

Un filamento btieve longitud, pors na anchura, tuands sz en—
+oca de arriba a bajo. Un neutré{ila segwentado maduro presenta
por-lo menos doa lébulos sepawéuos pw uRD gr oetos £ilrmentos.
El n;meru de \ébulns cﬁ los neutféﬁi\os normales oscila de é’a 5
con una wedia de R, Los 1ébu\c§ nucleares presentan bloques tos-
o8 de cromatina coyn espacing paracwam;ticos muy bien definidos.
El citoplasma, incoloro por 5; mismo, esté ileno de finas granu-

taciones (de 0.2 a 0.2 Mm). Alrededor de dos Lercios de estas =-

. B , B .
son granulos especificos y un tercio granulos azurofilos: la in-

, . .
tensidad de coloracion de estos ultimos es menor que de la celu-



L

ta dinmadura <11).

Los neutréiilos s producen en la médula, a trnv;s de Mieto
blasto, promietocito, mielocitos (e=to es &n masa mlrétxca). me:
tamielocito eon banda y neu(réf:\o (madura:ién ¥y masa de almacena
miento)s y en la sangre ya se da el neutré&iln Chasa circulanteT
yrhasa marginal (111,

En los neutr;!iins humanpos est;n presentes 2 tipos de gr;nn
1ts bien definidoz. Los gr;nulos a:urérilos, formados en la f&s;
de promielocito, contienen enzimas 1iscsémicas ihidrolasas ;ci——
das, fosfatasa ;uxda, Beta glucwonidasa), peroxidasa, muramida-
sa y prnte}naq catiénxcas antibactarianas. lLas granulaciones neu
tréfi!as Espec;{xcaEA formadas en 1a fase de wislocito, contie—:
nen fosfatasa alealina. murawidasa. !tactoferrina v :Dl;qﬁna.

Los nnutré{ilas st importante conponente celular en ta in-
flama:jén no infecciosa, on 1n{lama:1én mediada pour bacterias —--
pi;genas y en reacciones que involucran complejos AG-AC. LGS new
tré‘ilcs en sangre Son capace®s de marginar o las paredes de éel;
las endoteliales, se adhieren a és‘tas pasandn a 10s si1tios de l;
\E!ién. Loz neutr;fi!u: SO a!r;:dés o lws silios e in?\amacx;n
por factores quimiot;:t}cas (10), Estos factores gu;an a tas cé—
iutas a moverse directamente ai ;rea donde los factores est;n -
cnn:entrqdns 11,123

Las sustancias quimiot;:ticas conoc jdas para los neutré{i——
1o, incluyen factores del hoaspedero y product.os pacterilanos.
l.os factores del hospedero n.;s activos son los p;ptidcs quimio——
t;cticos derivados de la deSCDupcsiClén del C3 y C%. La descompo
si:gén prcteol;bsce de gpstas dow prnte;nas "o s;lo resulta de 1;

- 10 -




act.ivacién de la secusncia del C’ sino r.umbi:zn do la ac:\c‘:n do -~
las proteasas de te)idos ¥ derivados del sistena de :nagulactén'
{trombina). Los neutréfj\as poc ellos misueos Viberan un factor -
qu!miut;ctx:o para otros heufrélx\os. Los factores quxmxoté:tt~—
cos de la bacteria han sido abtoenidos de un n&mero di2 microorgas-
nismos, existen evaidencias de que estos tactorws de la bactorsa

tienen un s1tio de .\ccxc‘m an 1as m;lulas grutintas de los pc‘.-pt.xu
dos del £° «1d) .

Los nequé&x\ns tionen receptores para e! complemento y -
unen y fagocitan las part;cu\au recubiertas. Aparece la fagocito
sis Ccon la 4Drmacién de una vacuola faguc;txcn que contiene la :
part;cu\a ingerida, va accmpa;ada on vste proceso de un aumento
en la actividad metabolica v prnduccxﬁu de anerg;a. granulacio--
nes éapscifi:as sequidas inmediatamente por granulaciones a:uré-
filaa, vac;an su contenido en las vacuplas faanc;ficaa. Eatos ——
qr;nu\us contienen una enzima mieloperoxidasa, que Juntn'uan el
O (genperado durante el estallamiento respiratorio que towa 1u

22 . .
qar daspues de la fagocitogis) y un haluro {(de la halogenaciopn)

ha;en un sistema antibacteriano muy buvuo {(necanismo oxidativo)
t10-123.

Lué neutréf:log cont;cnnn raceptnreé para el +ragm§nru Fo
de '1la 196G y para ©3b. los cuales pwrmiten la npsonxzacxén de cr;
ganismos (10,12).

El proceso de xngestién es similar al de los macréfaﬂun
€3,10,12).

Se sabe que los neutrofilos juegan un papel basico en Va
isflama:x;n aguda bacteriana, ah; las c;\u\as son gquiadas. quie~

- 11 -



-oozh par paptides ¥ opor factoreas bacterianos para migrar a 4 ine~

feccion y para ingerir a Tos MO que son opsonivados. Sin ombar—
. . .

89, 108 nautrofilns tashien participan en te,idos patslogicos in
votucranto el Ag-Ac vy complemesata (40,12,

2) EOSINOFILGD

Eutas colulau st enruontran op ta SAangre an un
no, del 1 at % %

.
BUMRN D PeSRIe
5

110,110, 8u astructura

S8 parsces & lta de loas

.

neutratitos PN, pero com 1a singulsar difarencia g que tua gra-
f . .

nuincitos de estas cetulas Contienen gramsios was grangas, redon

daa w pvalados y con gran afinidad por tos colarantes ;:AUuﬁ. 3u
citaﬁ&hama B8 incolarn o presenta un tono d;hi\mﬁhba azul crlesr
ta, ol n;z\eu 1 Ligp algn nenos intansamente que w1l de Ins nau-
tr;fl\ns FMN, y suela toner dos ségmentos conectadas, rara vez -
m;s_da traa. Su d!;matru s de 13K (i),

Loa ausinéfl\ns w8 forman en 1a médu\a Snes. En cantraste -
san los nuutﬁ;4ilnu, an lod nus(n&‘ilas ﬁé\a aparegce an tipo de
granul arioneun., En (n fase de mielocita, tos grénu!na eoslnéf:lua
nur;n te;laas de oscuru gern a medida que \a c;\ula madura {an -
una forma atmitar a los nsutré(xlns &n atraw 2epacios), loe ar;—
nulos presentan peaccionss briltlantes a s eolorantas, Los gr;—

nutog anblnéf!lus san lisonomas y caontienen hidralanas ;ctda;, -

dam;u de peroxidasa e histanina (131, .
i.os aoginé&ilan contlonen alrededor de up tercio de histami

na de la sangre. -

Son capaces de movarse y fagocitar, aunhsgue mee-—

' ’
naos activamente gque los neutrofilos. Los greacsulps elininan sy =-
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" contenido en lem vacualas fagociticas., Responden habii1 tuslments -

iwnto con las celulas plaswaticas en las fases tardias do la in-

flamacian. Son atraicon A Loid conplejos AQ-AC & Jos que ingie-

ra y const

ren, Su .:Cu..uru worimal vsr;n entra 50 y 250 481 de sa
tuyen del 1 al 4% de 1os leucocitos, Un aumento en los ensxnéfl:
los es 11amado anaxnafnl}a t11y,

Las enssnéfl\ns BON un componente celular en reacciones a-—
lérglcas, qn:zé weawn arra;uuu por un iutrﬂp;plldn quiminh;:txua -
aisladn de tejigos ¢on reacciones ana{l!;:||cas. Los enulnarl{ns
son abundantes tamhlén dur ante enfermedades parasitarias, donds
B2 pianse que puedan jugar un papel lunportante &n mecanisinigs que
a;n o saw entendides. Existen evidewcias de que los factaores -—
quxmlnt;critna derivados de rescciones xnmunnléglcas, puedar ser
1os instrumentos para que ;hfas Be acumulen en sitios de infec--—
cién parasitaria (10,123,

" Ge ha sugerido ta FOsibil idad de que los anainéfilcs prote=
Jan las tejidns del hu;spad, ree uéln a través de uni fayncitosis
w daqwnﬂnr(én HE T 1 oe conpiejos cxtntéulcos ﬂg-éc, sina disminu-—
veptta Ios efectos de ios mediadares qu;mxuuh de la raspussta in=
fiamatoria (12,81),

8@ sabe quo uno de los mediadores quimlcus de 1a anafilaxia
ae el BRS-A, el cual produce una nnntraccién dei m&s:ulu liso y

un tnerenento en la permeanilidad vascular. Contiene un gropo =—

sulfatp y puede ser inactivado par la arilsulfatasa encontrada -

. .
en los ecsinafilos. Por lo que el papel de los sosinafilos puode

.
ser: 1a inactivacion da sste mediador (10,12).



3} MONDCITOS

'
Los monocitos son las calutas mayores de la sangre novmal.

G ’
Su diametro es de 2 a 3 veces mayor fque €l de un hewatie (14 a4

2 My aurque se evcuentran . alguios was pequenos. Contienen un

né\n n&c\an, tobhulado, prafundanente metlado o en forma de herres
dura vy en acasiones radondo u ovalano. £1 citoplasua os abundan:
te, con el colorante de Wright ia cromatana e abserva de cordos
nas,  en eclsiones pusden obaervarse qr;nu\us azuladas (10, 11).
Cuande el manocito se traneforma en un mdcréiaga sH vaEelve
m;s grande {(de 20 a GO el n&c\ac pusde volverse oval v la -
cromatina m;a roticular o diasersa, por 10 que puaden s vidai--—
Bles los nuclenlos. Los monocitos constituyen atrededor del 2 al
10 % de la cifra total de leucocitos on la sangee pérlféricm‘ de
200 a 1000/M1 de sangre (11,2043,

Eatan célulaE Bstén amp\{Amenhe diitribu;das en el organinue
en la sangre, médula ;sea, ey al h;gadn, tejido linfoide., taj&dq
conectivae, tejido nervioso v cavidad serosa. Forman unas parte im

 pnrtant9 de loe wmacanisnos de defanea, en gran parte por la rem;
:lén de MOs 2 sanare vy tojidos. lLos fagecitos son ampliamente -
;vidba @n ln'fagocitusns v ‘pinocitosis, engloban muchas tipae o
ant;ganns Y aa; participan en los eventos inmunes. Lous faqocitos
monenucisares tamhién respaonden al sst;muln externo que viene da
1os }:niocimns activados y/0 MO®B y participan en las reacciones
inmunes. Elie Metchrnikoff en 1092 low 1Lam6 macréfagns, porgue. e
11o0s 800 capates de ‘a inQEBtién de grandes part;uulaa. En 1924”
Aschoff introduce el nombre de sistema reticuloendotelial, un =--—
t;rminq que as ampliamente usado para varias clases de :;\u\aa -
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capaces do la destruncion de MOs.

tificados come urna linea celular
el
ltov

» .
cul aci{on. despues pasa. a

réc1ben diforentes

Jide y/0 su estado de maduracion

Ctlasificacion de 1oz
.
Celulas

.
Celula wadre
Monoblastaos’
Promanoci tos

Monocitos

.
Macrofagos

a) Origen vy meduracion:

es. el promonocito,
,

osea.  Los promonocitos se dividen

gre,; llegando a ser manocitos, los

S

1

cual despues de un ticwpo madura,
diferentos

nonbr s dependiendo de au

fagocitos monsnucleares

$e encuentra en gran cantidad en

l.os fagocitos han sido iden—

di2 g

originaria pPrecursor .-
pasa poco taiempo en cir-~=
tejidus. Lo fagacitos

lecat izacion &n te—

1o, 129,

en suero:

Locatizacion

Mnegula osea

. B

medula onea
,

medul 4. osea

’
medula
sangre

usea
Perxfer:cm

tejido
canectivo (histieuitos?
Higado (células Kupffer)

Fulmin (wacrdfaga alveo-
‘ tar)
rodulous linfojdes (macrc~

fagos labres o fi-
+ jados)

medula osea (macrofagos?

cavidad serosa (macrofagos
pleuvrales y per i~
toneales)

tejidoc osen {ostecclas——~—
tos?)

si1stema nervioso (:elu\as

B wmicrogliales) (10)

El praimer precursor reconocibtie

la megula ——
.
rapidamente y entran en la san

cuales eirculan de 24 & 28 hrs.



X%

después, migran ‘a diferentes tejidos, v ah; maduran - a Mt Los md
s0N :élu]as attamente faauc;t:cas Yy contienen numerosas 116021 --
mas .y veé;culas endn:;txcas €10.12),

b} lnteraccxén con Agqs, Las fagocitos wononuclearus tie-
nen la :apA;1;:;_;;—;;::;;-;—;nqlohar part:cu\aﬁ de diferuvntes -~
macerialgs. Debido a que tienen al nenrns dos distintos recepto--—
res de superficie, el receptor Fo y ol receptor C3 (14,12)

El receptor Fc se wne Espec;fs:amente a \ﬂ cadana pesada g2
la IgG 9 no a otras clases de Igs. Entre 1as subclaees de 1g0 ha
mana, los M& se unen a ta IgBGl y a ta 1303, ruay déb\lmunie a la—

1462 vy no del todo a la IgGd. El receptor CR reconoce al C3 nati

vo.por la C3 convertasa (10.12).

&) Endocitosis. Despuéa de que el Ag se une a la meﬁbra~
na, 21 MF 1o interioriza en ves;culas POr UN Proceso que requie—
re energ;a. Las vesgculas eﬁdoc;tscas son - invaginaciones de la —
membrana que son selladas y circulan wn @l citagplasma (10,82).

Las vesiculas endociticas eventualmerte se fusionan ¢on los

- lisosomas primarios para formar los fagolisosomas. Como las dos

’
vesiculas se fusionan, &1 contenido de los lisosomas se derrama

A . .
‘en'\a vesicula endocitica, para empezar el procesc de digestion

intra:elula» 10,123,

Las \xsn-\mas de’ los M& cnnt:enen un wumero de enzimas Can

aspeci#icidad para pruheinas, pulxsacartncs, lxpxdos, ucxdus na-

-eleicos, fosfatasa acida‘ beta-glucuronidasa, glucosaminidasa, -

. . .-
beta—galactosidasa, ribonucleasa acida, desoxirribonuclieass aci—

da, esterasa colesterol, etc. Esta gran variedad de enzimas hace

- 16 -



R E
que el proceso de digestion intracelular sea extremadamente efi-

ciente (10,12).

’
d) Funcion. Los M¥s toman AgE principalnente sl estos —-

son grandes polimeros o si estan cubiertos con Acs y . EY MY -

. .
. tiegne un papel importante no solo en la destruccion del Ag, sino

“que al mismo tiempo presenta una cantidad peaquena de Ag & los -~

Vinfocitos. Se piensa que el Ag presentado a los linfocitos re-—

B - .
presenta un Nnumero pequene de maleculas que no han sufridoe e ca

taboliamo extenso. Los linfocitos reaccionan wejor a el Ag cuan-

.
do este esta asociado con 1os M. En la presencid de uo edcesc —
de Ag soluble la respuesta de les lindocitos al Ag no es muy ~—-

.
fuerte. Junto con 1o presentacion del Ag, el W secreta produc——

tos que epstimalan Al tinfocito para una mejor respuRsta, Asl, ila

. .
funcion de los Mds resulla de una combinacion de tres propieda—-

des: a)

. .
renocion del enceso de Ag b) presentacion del Ag ¥ c) se

.
crpcion de moleculas estimulatorias (106,12),

43 LINFOCITOS

Los linfocitos son pequenas celulas mononhucleared sin granu

- t I3 - ‘
1os citoplasmicos especificos. Son del tamano de un hematie o al

es

B
go mayores (de 6 a 104w, pero st diametro depende mucho del

- ,
pesor de la extension, pues @5 uy grande en 1as may delgadas

' ’
donde lue lRucpeitos estan wwy aplanados. El linfocito tipico

L s e L ¢ . S
tiene un solo nucleo bien definido que contianes blogues pesadus.’
de cromatina, suele ser redondo, pero a veces presenta una Escd;A

.tadura en un lado (11).



Con frecuentia se ontuenbran linfocitos mayores de 12 a 19
Hm de di;matro, con un nﬁcleo més pélido Y Crtoplasma még abine-
dante sobre todo en ta sangre de los nx;nq, e en acaniones on i
Fll:il distinguirlos de los wonoci1tos. Los fear genes defornes y —:
dentados del ciroplasma dee los liwfocitos. Se deben 3 ta Frosxén
Vdé las :élu\as contiguas. Bl citoplasma de alrecedor de un ter—-—
t£io de 1os ltinfocitos grandes presenta un n;merm variablae {genge-
railmente de § a 10) de gr;nulos redondeados, aislados y . dea color
rojizo p&rpuru (azurofilos).  Son mayeres que las gw;mulus de los
leucocitos neuhréfxlos. La presoncia do farmac nx&:rxcus Clipio-
blastos no \eucémicns, linfocitos reticulares), indica la trans-
forma:ién de las cé\ulas lTinfoides Ccome respuesta a la esc unila-
ctén anbigénica (11,2Q9).

De acuerdo con los conceptos actuales durante la vida fetal
los precuraores di ics ltinfecitos se originan on la médula ésea
y se orientan © programan para desempenar Lha furGion determina-
da en algunos de los érganos linfoides primarios, sea el kiwo, o.
\q,bolsa,o.na:o equivalente  {un ;rgano caractmr;sbxco que- se - ob-
serva en los p;jarcs ltamada bolsa de fabricio, s& supone que en
el hombre y otros mamiferas enistr una bolsa equivalunte, cuya -~
situa::én se desconoce). Los linfocitos influ;dns por el taimo —~-
(linfocitos dependientes del timo o c;\ulas T) v sus descendien-
tes acc&an sobre 1a inmunidad mediada por :élulag, quu incluye -
1a hipersensibilidad retardada, el rechazo de injertos, l1as reac
ciones 1njertn—hué5ped, 1a defensa contra MOs intracelulares (L;
les cono bacilp tuberculeso vy brucelas) y probablemente ia defe;
54 cantr-a 108 neoplasnas. Los linfocitos anfluldes por 1a bolsa-
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cjuiva}ente (linfocitos dependientes de la bolea o células B y
zus descendicntrs Actian sabre 1a innunidad humoral o la produc—
ﬁién de anticuerpos, cemo tales, o después de su tramzfcrmacxén
e células plasm;txcas (11,123,

En los ;ltimcs per;odus de 1la vida fetal ¥ &n la vida post
rratal, leos linfocitos se procucen en ol tejido linfoide bazo, :
3anslios lin¢;t\cos y t=jido linfoide intestinal. Las células ]
y T tienden a localirmarae pno partes anarém;camunte diastintan oel
tmirdo linfeoide donde tiene lugar la proliferacién. En e sangre
1as tt‘?iu!.&s By T campronden 1y mayor parte de Ins linfocitos ——
circulantes (también est;n probablencnte presentoes otros tipos),
per o no pueden distinguirse por su tama;c © por la txn:lén de -~—

Wriahts se requieren tecnicas especiales. La mayoria de los tin-

toacitos circulantes son celutas ¥V oque tienern una vida modia mas

= menos lar3ad de & meses, y qui:; hasta da 10 a;ns. La células B
constituyen uneae pnblacién menor (de 10 & 30 % de los linfocitos)
tionern una vida media varjiable, algunos son de larga dura:xén —-—
m)en‘ra; que otros duran poco, estos se distinguen por la preébn
cis de considerables cantidades de inmunoglobdulina sobre su mem:;
‘hran=ceuperficial (30010,

- Lot Tinfocitos constituyen alrededor del 23 al 40% de to--
dns‘1oé tinfocitous: de 1000 a $000 por cada mlcrnl:ﬁrn da san—-——

‘gre. Abundan m;s eh 12 sangre de los nx;Ds. constituyendo un pro
uedio del B60%Z del! total de 1os leucocitos en el primoer a;o de —:
wvigs, Fara descender a alrededor del 36% en el d;:imc, sienda -~
las :élulas inmaduras m;s numerosas que en el aduito. Los linfo-
cites constituyen alrededor del 5 al 1S% de las :élulas nuclea—
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cdas de’ 1a medula os

A (31, kE).
B .
Los Vipfocitos y sus derivades. 1as celulas plosmaticas, ac

,
tuan sobre las dedfensas lanunitar ias del organismwe (113,

Sy PASOFILOS

. . ’
Se parecen a 1os neutrofilos FRN, poro so nucleo es menos —
irregular (gengralmente aotlo mellada o liger anente lobuladol 'y -

los gr;nu\cs son mayores ¥ con gran afinidad por los zq\urnntes
bésicng. Se identifican {;ci{ﬁente‘ £ algunos basé‘x\ob faltarn
1a maynr;a de las gr;nulns por ser éﬁton mty solubles en agua, -
dejando aberturas bien Jefinidas en el citoplasma, EﬂthCEa ne o
ven como d& un color malva. En una evteﬁsién bien proparada eon
el cclorante de Wright, loe gr;nulos son de cotor ngpura oscure
wisntras que el n&c\eo s ve algo m;a p;\xdn ¥ oa mEuudo eg{; par
cial o completamente ocultedo por los grénu&uu, per o que rnsu:
ta diF;CS\ distinguir su forma (11,12). -

. . N .
Los basofilos se originan en la medule osea. a partir de los

, .
mielocitos basofilos en forma similar a la de los eosinofilos.

.
" _En su desarrello aparecen granulacionas no wspecificas. Las gra-

.

- . » »
nulacionps basofilas coutbiéncn heparina o . sustancias soudohepari
nicas, & histamina, aszi como S-hidroxitriptamina.

Lon ;c@@qs Mu—>
copo\isac;ridos sON responsables de las propiedédes de las granu
laciores basé%i\as de tegﬁrsw metn:romébicamenhe (10,11). -
- En contraste con ptros granuiocitos las granulaciones basé-

. filas ne son lisozsomas (311,

A pesar . de su pequeno nunRra, 1os basotilos snwAFBrtadores‘

1))

a -



de .alrededor de uné wivad de 1a histamina sangu;nea. Los baséfx—
105 reaccionan en tos estados a!ér»gxcns, especialmente en los de
atcpié. Se ha dewmostrado que existen en lLos Acs IgE treaq;nxcus)
del suero de individuos atopicos. Los basofilos de estos indivi-~
duos se desgranuwlan cuando se tratan con aiergenﬁs espec;fx:ns -
(}l). Tienen la capacidad de emigrar a 1os sitios de anlama:i;n
11,103,

Los hasékiloa son 105 menos humerosos de los leucocitos en-

Ta sangre nortal v rarakente comprecden mas del 0.2 Y% de los leuw

cocitos totales, ios limites norwales son de O a 180741 (11,12),




C).COMPONENTES DEL FLASHA

1) COMPLEMENTD

El descubrimiento del Conplemento (G°), Burginm 0o observa—-
ciones hechas justamente antes dc\'cambxa de si8lu. £ las que -
el suero nermal ajer:x; un efecto destructive sobre la bacteria.
Esta accién del suero norwal se perdxé. cuanda fue catentado a —
SGDC. La elevada actividad bactericida del svero de un hospuedero
inmunizado se perdké también, cuanda @1 suRro ruu colcutedo a -
SGGC, pero pudo s @ reestabliecida fFer la adxcién de suereo de un
hnﬁpedero no inmune, indicando con eso \a partxcipac;én de al ==
menos dos actividades (10,52, ‘

Hoy en d;a se adimite que el 5:5teﬁa del U7, consta de 18 -~
prote;naﬁ plasm;bi:as que circulan oan el +lu;do extracelular. -
*abla i;v Estas mu\;culas interacecionan untre 51 £ UNA . Hanuen -
¢ia precisa que conllevan a ta furmacxén dit productos de doegrada
,:ién pio\égxcamenta activos capaces de reacclonar con N&:rnorga:
nismos (MO) v cé\u\a& promoviendo la upsuni:mclén ¥y ol da;a celu
lar. Se canocen hoy dos v;as de a:c&vacién‘ i V;a C\;s:ca Yy la

e B
T Via Avterna- (3,129,

a) Via CLASICA

£sta via sirve. para reconocer 1a presencia do comple jos =e=—
; .
Ag—~Ac y. para activar al mismwo tiempo las proteinas que seguiran

B : T s , .
un patron de activacion especifico. Bstas pruileinas oo oncuen-—-—-

-ea .-
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Fran en clrculagion Ofnd procunshr as 1nGCl 1vas Basta oo soin a0

Fivadas spcuencialaenbe bOr P oa0e loees qudhel Cak ospEs L] saan (53

delign . -

Fara gue bas |,.rm|:=\”.v= whrt AT
FOACUICAT Precidanenle & 1A wectitus la ajd afaatla, g6 ttecyr » G,
Ca, B2, 03, £S5 hasta 000 00 wlgund de olloe falba Lo wewierng i
e blorpusatta (9, 1200,

Per Yag cuatby w suehicd anes de Iunnupoglabal tnase O 100 huaanss

Gl 'wu canoten, la g, te 102 ¥y Tq00 actdvan veta v:nz Ta o=
1G4 no preussita v’:ﬁ.l A opreepdodad (D10, 10

Para quo B lloeve o cabo ta acrtvuulén del ' en pEto mode=
T esperimental B reguiers de una mulécnla e IogM 0 wen-la mayor

Parte de loas cason oy dos ncieculas de 190 que oo encaents an may

CEr GADAS Wne e 1o oehoa (3, 100,

E1 CU e la uiniddsd de reconocinionto del sinbema de) © .
(3 c,.dr:m.nr-u‘:utkﬂh usl:« for mada por troo wudsunidades. Clq, Clr oy
Cle, unjdan endre zslx o dners ) SALGIL W MYE r:vlat:nj'nn fig3  far
e 101y 2Le s DCIL, 1 C14 pu ana ﬂrubu;na semnefante a4 la auliw
Geha.c tn tuat, siala wl micr OBEOR I :slu:.\:rc:.micc, tudzatra wels ~~k~
subunidadiee capaceps dis Ualr ue k‘rﬁpm\;;fh:é\munl:ﬂ a tas porcloanes Fo
de las Iynd, a la rutixr;-'» 2 de e 190 v oA la rrsgl:‘ln C a9 de Iy -~
TgM, sue previamentie ian :"naucxm.m.'n can il -:ntiqunq.”li\ Clg wu-
fro un caplaio an &u «;cmfr.\rn.m:itl)n cuandp react{ons 8 forma o o

valente o wediante un eplace 1ONICS com AR Fgilice Fe die (as 2

R
Igl voa s ves ocasienacoue sl CIr adquidra act ividad ensinatica
de serina profteasa ¥y pueds dogradar al CGie. AV dugradar al Cia,-

.
@l Clp farwa ur pestado vy enpore ¢l sBifio activa de la ensima -



Cis o C! esterasa, La unidad on actiwadion es iniciada. entoncds
por ta L1 esterasa. que degrada un peptido puqua;a e C4 v ctro
de 22, derominadon Cda v 02b repspoctivapente (5,.170),

El S enlazado forms wn cemple jo reversible con ol 2, que

er- antivado cuandd 1o degrada et Cls., ¥L fraguonito 022 permarote

urtdo al Clb v presenta osctividad de ir i proteatsa Con BSROGL

, s
Ficidad para CF y C8. Fi asi ctien &1 fragwents nas g ende de am=—

bos compomentes . A8 o 76, s fusitonan formando ta cusima CO2)

11 atmadas ramhxén C3 convertasa. Ests convoriasa 86 encuendra uni-
div Goo TuieZa, por me@dio Ur e aubitinsCad L8D, a U BILI0 SEPCarG
At epmplejo A-CI1. Ura né\a mulécula der C1 esterass pusde produ-—
Cir una qran . eantigad de CF convertasa, La €0 conver tasa stz libe
ra de Cl v oe enlazsia con la membrana de la AT klanco, dcnde:
actﬁa sobre 1a 3. La CO convertaza degrada al C3 en su cadens ~
a!{a, ror el enlace que forman log amxncécldcg argirniaan de ta po
ﬂi:h‘ar- 3 v la aprina i< la pos nﬂ‘l'&\’\ ?3, ortgivnande los fr ﬂ';,morl:
tos C3a y C3h,. E1 €54 w2 un fragmento puque;o con un Fegn molecu

lar de aprosimadanes

it 8300 daltons, mientrazs que ¢ L3 es uipy —
fragmento més arande, con cerca de 175000 daltons (9,15),

El enlace de CIh at conpiejo T4b2a sobre la superficle cela
lar noasiona 1a rnrmazién de otra enzima, la CAbZalk o Ca23, qu;
degradatﬁi oS oy cnnr:nﬁn la Ensnada del C’. ruchag moléculas dul
CSD~5¥ pegan o sitios adicionales sobre’ la menbrana celular. Uﬁ
inactivador de C3b, el componente | ayvudado. por ura globulina de
néminad« H, degrada al C3b a un fragmento {nactivo C3b£ (9,12)?

€1 complejo trimolieculiar CA23 inicia el ataque o la mwmﬁra~
na al actuar sobre ml CS, dnqrﬂvéndola I enlaée querfurma la
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arqginina entroa las posiciones 73 vy T35 de la codera alfa, y gune-

randa el fragmente CSnp v el glicopeptido SSa. El fragmento graw s«

ue C5h se pega a v pibio diferante sobre 1o mewmbrana (3,120,

Las componentes CE o 7 se enlasan al CSb. FParece que la -—
'-&uvmzic’:nﬂ del C& e= ta de estabilizar al CSb. El comple;o CSheT os
bastante estable y., on ausencia de inbhibidores p'asm.'aticus, e -
gisocia de la membrana y ataca células no sensibilizadas (9,10).

Sin embargo. dicha reaccién ne es eficiaonte y suele‘ser ——
irhibida por conponentes p\asm;ticns. Ezste complejo trlmu\u;ular
gee inserta en la bicapa npidica de 1a moembr ana de 1a bacteria.-—
Si ne’ lo hace con rapidex. rierde la copac:dad de asociarse a la
membrana debido qui:; 4 cambios conformaciconalues (9,123,

Bl siguiente pase «n ln secuencia s el eolace de 0B en un
éroceqo no en:im;rico. con 12 fcrma:lén de un conplejo establie —
que comprende CS, CE, CV y C8, gque sonztituye la eventual unidad
de ataque sobre la mentranas cetultar &1 crear un Feque;n canal -—
transmembranal que prrnite la fxltra:ién lenta de ibams. E1 en——
lace del T3 at compfejn CSbETE ya unido a la membrana provocs un
aunento an el di;metro del canal, asg oMo Su eshabili:acxén. .—
Existen datos para suponer gque el €2 es el componente responsa—-—
bie de. la actividad cltclgtica del complejo CS-3 (3,123,

Cuando la reaccién CS5—-9 se complota sobre la mewbrana, hay
.uEa fa%e de aétivaciéw que depende de la temperahqrar§egqida4gorr
) c£r; derlgsis celular -independiente de elta. La lisis de la :élu
1a es mQy 'Ipr.l:.a en ausencia de C3. La 4Llncxén de este \‘ﬂtlmp ;cl_n
ponente parece ser 1a de aumzntar la deficaencia y 15 velnctdadf

. s
de destruccion litica (9,12).




‘Debidg ala a\teranx;w Qv Fu mEenkransg, L Bastori s pxu}dw -
la capacidad de mantuner su equil ibr ie Oﬁméttco. por . lo. cual el
agua penatra min contrel tratandn de contrarrestar la conces---
tra:ién del anluto v d;nuu como resultado ta liuas usméxxca. (o)
esta fase final, nwo se ha demncotrago actividad uu:xm;taca ¥ e -
piensa fjue. el o° ugtﬁ) coma doteraoente o oasionande en . la éared
celular la rnrmacién diz un agrupardentd molecular con una parte
central hidrc&{\ica rodeada de un anillo hxdru{;bxco. Eete ;lf1~
mo. interacciona con los \‘ipxdus de la mewb-ava colular @ inte~—-
rewnEen as; 1a integridad de las capas \apiua:da Binciwoulores, = -
El centro hidrnf;lﬂco desorienta a los \;PXUDS'COWPIEJEﬂ de 1a. - -
'membrana y pernite fl pazo del agua v de los j1o0aes solubles on -

ellos (9,123, Fia.t
b)) VIA ALTERNA

El organ iswd Busang tiens la capacatdag de destruir PMOs Yy &u
‘mantener la intergridad Jdot huésped durante @l pramwer encuvulro
.o ellos. Esta respucsta ficce lugar antes db-la produ:c]én =1:]
CAnticuerpoe (Aced eq;ec;‘izos (, 120,
- ba Via alrerva de C' puede eop activade por una gran varie-
’dad de agentes como: PD‘iE;CaPlﬂDﬂ bactoeri anos o vegetaleo, wri-
trocitos de conejo. estrnma-da eritrocitos humanos, IgA humana -
agragada, fragmentos agregados de (Ab’), de: cobayos, facbvor ve——
. . *

. . . .
nenn de cobra y tactor wetdr ilbicg, W3l Zowd 1os Ace hwio cierbas

- *. Enbtre los Acs que activan la via alterna del L7 Genemos Los
agregadne perternecientes . a les tipos 1g (1gG-d, Igha—i,- 1ga-2
humanas, ¥y 1a gama 1 det cobays), que no son capaces de Jdar . lu--

igasa la iniclacion de 1a secusncia hemolitica clasica debido a-
su-incapacidag para unirze al €Cilg (T).. E

-~




. s . s
Fig, 1 Esquema 8o la activasion da Ta vin elusdice Gl Cetptanens
tw (9 B - - e
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condiciones. La secuencia de activacién en &l plasna normal in-
c!uxe a’'1a cadeva aitfa da 1a mmléculﬂ de L%, que an forma aspon—
t;nea incorpora una mo\;uu\a dre agua ¥ rompe a#; el enlaceytiﬁ—~
éstpr intramelecular, ‘
H O
0 =C + ~=2-2-3% 0 =0C -0

3 SH

T3 natiwvno C=eH D)

La nolecula de CR(H 0). funciona come C3b, Aquue difiere on
. que no libera el fragmento CRoa., Esta moleculs activada, bipo UGk

se asocia en forma reversible cen el componente B que es activa-

do En:im;tlcamenhe por &) tor R. Bl csomplejo CIL que consti-——
tuve la convertasa C2 iniciadora, actﬁa sobre il Cs vy lo dearada
‘a L3a y CAb. Como to hace la convertaza ew ta v;a Cl;slca.<9)

La mDI;cula de C2b, atada a una part;cula activadora sg2 &n-
laza a una mnlécula B ;ntegra en pres@ncia de icnes N;t formando
un compliejo C3b lébil Ton una débil activ:dad para degradar el ~
C3, El C3b de este cowmplejo, induce uv cambio confornpacional en
la mnlé:ula B, que 1a bhace susceptible a ta mtrj;n nnrim;Vi:n -
“aei factor-D. Euiste en el plasma en” forma a:fivé vy degrada al -
fragmento B en doe fraamentos: El Bb cen un pm de ‘63 Kd, que e~
éunﬁ Ig gama rica en glicinal y el Ba con un pm de- 30 Kd.' E1 pri-
ter fragmnento permanvce asociadeo al C3b, formando la C3 converta
sa. Esta convertasa sz exntremadamente l;bil v fecae con rapidEZT
ten cerca . de 5 min), liberando Bd de ur complejo.. Sin ewmbargo,. -
la convertasna amplificadora es estabilizada por la properdina —-
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que se . incorpora sl complejo formavdo 1a enxima OO

{8y,

+ Easta phe
o
zima. timne wuna vide metis de 30 mir & 20 C. Es posible que ta --
.
convertasa altance un maxing de @stabilidad al nter acCioner cus

el facter di iniciacion (IF1. Uiy vez que s forma la encimi —~=—

EEEFEE estable. degrada mas C3b. y genera mas C FIb estabile, et-

cual produce aun mas C3b y asi sucesivane

en los -

El siguaiente paso es el deposito wdicinnal

sitios donde se encuentra. lecalizaudo el comnplejo C3LPE con la -
el L3k in

. .
formacion del complejo (LGS PBb. Purante este process
n

.
duce cambions canformacionales de 12 wolecula ge Bb que expone ol

B . .
sitio enzimatico para la degr adacion de la molecula de LS, gene-

rando la CS convertasa (D,12) Figura 2.

c ) FEGULACION DI LA SECUENRC:& DEL COMPLEMENTO

accion de los compoenentes del ', se

lea regulacion de ta

lteva. a cabo a traves de la habitidad intrinseca de algunos pa--

. . . ]
-sos esenciales v a btraves de 1a accion de pruteinas extrinsecas

L;é‘prgte;nas e»t?;nsecas quu parti:ipan en la regulac!éh -
de‘la secuencia del C° son: 1) El. C1INH, que forma un comploje —
covalente con-la Cis y blogquéa as; 1a a:biva:i;n del 3 y el C2,
tamhién inhibe ala ET;, retardandn la autuactivaqién del Cir, ~—
2)‘Lé fﬂbp, que .alcanza al Cadb v &l combinaree con el factor |-«
prcpicla su_degradacién en dos sitioe con la Furmaci;n de los —-
fragménhos Cdc v C4ad. El Fkagmehto Cid contiene ol sitio de enla
ce covalente del fragmento CSb, Ror 1o que pErmanste unido at ":
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SUPERFICIE
ACTIVADDRA

Ba
C3a . ..
£5.67.8.
i 5.62.8.9

CIbINDb .
§ - P
[
R . 1L | >
~ ({C3BINMD

b8

Tile B: Esgueds @ 14 sebivacion de i via 8ltwrna o Sues oo
be: 1) Enm aws-ncis de suatancios vadoras y 1Y wnopre
neeria de sustaincian i adocas -
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cérnpxeln 1!~.mune, Fero carece de clapacidad en la act ivacx;n de
3) EV i’nactivador» de C3b que degrada |a cadena alfa de C3b inhi—
biendo su participaciém er la formac x‘on de la C5 convartasa . en
la adherencia inmune: 43 La Ptote;na H que aumenta la propnrcil‘:\p
deinactivacion de 0Fh por 1 v distcia Bb dol compleju €35, Bb. -
Se regquiere do una a:ci;’..’- covjugada del factor 1y H para rﬂgu~‘—

lar estas funciones (%),




)

TRMUNOGLODLIL INAS

.
La ONMS qefine el terming de lomanoglobulisa (19) como si-——-

aue: Son proteinas ~aimales Con actividad de Ac 0w cgacir, tienen

la propiedad de cambicnarsg zapacificamentd cun las suslanci ag «-
que indujeron su tormascion (Ag) (9).

Todas las ma ulas de Iy tienern en comunr una estractuara ~=—

. . -
Huie consiste d= 5 cadmaazs pelicorlidicar, © lergas ¥ 2 pequonas.
Fig. 3. L& cadena Targa es 1lamada pos.add o csdena Hi Yy la peque

na es ltamada ligera o cadena L. Se hau

nado % clazses de Ig

.
basandose @i la estructura primar {a do sus respartivas cadenas -

pesadas las cuales =on Ig6, IgA, IgM. IgDh. IgE. takia 2. Las res
pectivas cadgenas gesadas son - . - s - Edintar B0w Lipon
de cadena= ligmras: kRappa ¥ lambda ttakia 4.). En suwero bhunano, -—

aproximadamante ©! 63%% de woleculas de Ig0 bicieey

das cadenas pe
sadas qama y 2 cadenas Ligeras kappa, mientras gue o1 35% tiene—
406 cadenss pesadas 9ama ¥y dus cacenas ligeras lambda. La misma-
diatwihucién se tievs para las mnléculae 1ad 2 Igt en circulas—-

cloa: 1a rolacior bappaZtantdas pora - Igdl & [9% aun no ha sidn es-—

|

tablecida. (Fig 3) (1G).

igG IgA IgM  IgD IgE

I |.|J|l JHM

S L L4
SO & SU & SE sa ke o S .88 _a
‘Fig 3. Esquena de las 5 clases de las I3 huikanas (10).

EY

-
»
x

a]jery|>

R
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« '
R. Porter, en 1993 demostro que. teatando las soleculas de

196 coan la encing PaEAaing ©n Ta Fraientla e D et Gind, be sRpary

. .
la molecwla e dos princifales fragmsolos. N N A e L T

tos tiene lua capacadad ue iagarse al S0 ¢ por ellu fue Uianado -~
fragmento Fab (ab li1gando al Ao d. L0 2fro §F agetl o 0o ed Lolelioa -
Chascon-el fg pero fue or sstalizabl s o« par 8173 foe 11 o froge
- méntu Fo do=crastalizab > Ciwy
‘ Cada fraguents Yrene uan peso nolacular de aprotmadanenlic -
Ba 000 dal. Se zonoca gue ta ;Au;:a;na oarte A La 130 aproismadas—
nmante en 12 witad de la cadeas pesada 0n un Seyocato flanado re—
qién bigagra. ta wisteina Po Bua quE hia terade L ao (unuié& dual i

. ’
an la activavaion de la onittne pepaina v la roegutt i e alyaas

oA pddad. e g fih ),

Cenl ARag iy e rer b

\ b
\\Papama
' Pepsina

Fc
Fig.4 Representacion escuesualica dw waa la. (A0)
: . : n
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Debid;_: al descubrinipato de ciertas propiedadaes nxu\c’:qtn.\s
de lon Acs, btal como el trancporte @ t‘ra\v’vs de la nmenbrana aater
na=fetal, Cntre otroe wse ez“tnb\ec\é que la habitidad de un iAc p;
va wombinar ae con oun Cober mivant g a\.\x:y;-nn_'.:, yoeidie on Lo .u:m—:-~
C\f;n Fab do la ruoli:cn‘g\ oty as que Cler Yoy o op iwdadén bicxlt:ﬁ“
Ficks que del’e'rul\'u.\\- 1a d\'.a[aoau_‘x:’yn subsecuente del fAu, reside -
en ta porcion Fe (10,015,

Resuwltan product o didr eolun O

oo e T REREIAQR @0

bre la (g0, (o papsi- LEpar f 4 st ST o Cadena pemsada oo L -
aitio distacte de Ton puentes diowlfaro, oo le regron de Lo biaa

aras la porcion de 1@ molecdala corr

pOnC lgnte al Iragnento ko -
producido port bratagiecte con papf‘.\’x\z;‘ ea dirijida por la pupsiva
'en fr-agmentos Pol‘t;diﬂcxs. Loz dus Ant;grsncz unidos a lea {ragmen
tos uno de 10s cuatles oo lu;ﬁ targe gque el fragucnto praducido -:
por p;\pa;nd/ e per osto \lamado Fab’, foen maneee enlazado. For -
Jla tanto, un fragmesto bivalente pesado 11anado (F‘L\b") con oun e
:bs:f‘lcim’:i’n e Si’tt“ll!l’.‘lﬁfﬂﬁ\t‘]‘vl! de 58, resuite de la am.:«:;n e ta -

puRsing wobroe 1a Tald (10,12y,

n) Fropiedades de Yo Igo
La mo‘écu\a da Infl fioye un peso wolaecular de 159 000 dal y
un coaficievte de sehimentac i»r_:\r» de T8, Nada mc_\h;-\:n\e‘ consisate o0
- doa ;anarma ligeren 1 appa o dos lambda ¢ doe Cadunas pebadan. g

ma, Se han ideantificado suebra subclases Je la Ig06 aola o la base

antigenica v difwreacias estructualevs ev la cadeqsa pesada desig

1 2 B3
nagas come ¥, % . ¥ v ¥ 1o,

La distyibacion relativa de estas cuatro snubclases en asuerc

-



eeigel £5 al Th% de 1y, det ILoar 25

y del B oal SN para Tgloo@ (oL

LA FABPURSTA OP AU o WADNE et B aGR, DR Sac aubesd e -
POV Und rOpresSantarion 5y W ode A 13l R ek b aubalan—
BUd . PErO hay una Peudincls pov Ciur b Aok Bt BaOZ1adoL PF A

mBrapen e con alguna g 1as <abilent (F1g § 0 1383,

CADENA L
REGIONES
HIPERVARIAZLES

, o :
‘ vH CADENA H

REGIONES
HIPERVARIASLES
REGION 3ISAGRA ;
REGION DE UNION DE COMPLE ~
CAR3OHIDRATO  MENTO.

" 'UNION DE <
. DISULFURO

~ TINTRACADENA

TFiy 5 Peprosentacicn Baquenatics e un A 1g6G Con nds dotal les ol
w1 wa estructara. (10) : ’ B
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S e erooviirado gque Vas ce

Pusadas o inken U neg--

Cmentos - variables vy constantes de fAfs come el Mk bed

G U G 138

el que constiste de z;l"'rr fAcT

apronimadanente

O . Bl meguervto CH ooneinte do trel reaglones -

de . aproximadarente 117 AAs denohinados

. 12 cualpes. -
muestiran gran Fobegenerdad entre ellos, £ seguento VH
reqiones que contribuyen o la foznacisn del luiganienrlo con el fig

ern la porcion Fab de l1a wolecula del Ao (100,

) Istunogliogulisg M

La IgM tione uwia moleculs de pieso de 2300 000 dal. Cada mole

cula congiste en 5 subunidades identicas consistieuds de dps ca-

denas ligeras 2 kapp

o lamkda

v 2 cadenas pasadaz (10,429,

En la sangre, se ercucntr: prosw.

RRTEY hoa e
1gM ze produce iniftateente durante la ressbezla Caeanitaria de
tipo bumoral, =su estructura le permits reecoionar Con Lhawd

nos de tawano grande que tilewen determivantes antigenices repseti
dog, come 1085 polisacarides de preEumdcocos, 1os flayel ados bacte

“riance y' 1a

cubiertas virales., Cusndo €8 combing con estos Ags,
activa el C" de uvna forme tan efectiva que es suficiente wia mo-

Llecula-para destruir a la celula 100V,
. ’ B
a JghM se rncuentra casi ausente en el feto v selo sc eleva
. B . - .
cuando existe 2lgun estimuio antigenico, lo cual sucede general= |

mente despues del pacimiento. Su vida media #s de 5 dias, no cru

za placenta v se encuontran haellss de su fpresencia en la leche

.12,

materva ¥y en otras secreciones

. R Lo
Dos tipes de oligosacaricoey estan preassvtas en lab, uni sim



ple qua o Gishe de manpsa v Nacetilgiudesaninag > auG CQiepla o

que consiste de manosi, ti-ecetilglucosaming, fucoga,

Slactoza 7

B .
acide sialice. Estos carbsh:dra

HE @nucuUdel oo g

FACTE @t Quud

nia € (3.

2 I™unogiobul ina &

Le TR conctituye cerca detl

de las Ign soricas. B cwree

tenido de CHOs es elevada (170 ¢

ensuen i o arosaath. a4 led wa

denas pesada=. E & onmuents a oa Caatsdades:s eleves

a givhualina s

_dar en saorociones Ccond L2 Gelirear laik lagrimas el colo

£3,10),

En ta circulacion ta 1670 o v

Ratra, &9 forma mononerica

eon un coeficients de sedimentacion de 7%, wibnlyas que o las

BrcreCiones se pnoventr a pos 1o general wa forea dimer ica, v fie

me un coeficients de secimentacioe de S (5150

Zi.

La lgd =2oretoria gpresenta una wayar resi

encia que fns o-
tras Tgs a 1a digestiaun por entimes profeclsiticas ¥y oo 1os agen-—

tes roductores, 1o que e parte =

zlica, su papel agrotector a ni

vel de superficies mucos

5. Le concentracine porcentaal agr Laita

da de IgA en. la saliva ec de 22 13/100 1, o el neheo g 194
Mg /IeD wl oy en las 1agrimss de T oeali00 nl (0, U0 13,

d) Inmmunpglobuliva D

La Igb constilu,t ¢ na aeque;a parte d& las Igs circulantes.

Su descubriniento se debio &l rallazgo Jde urn mielcies Yue v per

tenecia a las otras clases de Izs. La 19D ©3 nuy 5u=;ﬁubib10'a ="
1a atcion de enTimas prabesliticaes, dabido a8 que su formacion oo

gs compacte come la de ctras lgs. Tu vida media es de T 23as. En

-5 -




o

algunas de las 5D estudiadas 58 he dewsostrado attividen de anti

,
currps contra penicilina, insulina, proteinas de tache. toxoide-

difterico ¥ antige.n2s nuclegares ¥ tiroideons. Su papel mas 1mpor-

tante parece ser ¢l de regueledor o de2 le rosfguesha pnmunita 16 Ju

rants 1ias stapas de maduracicoyn y desarrvllc o les linfocitos D

(2,12),

@) INMUNQGLOPRULING &

Une de las propiledades mas inpartéantes de la JgE, es su gpar

ticipacion en 1a mertiacion de reaceiones alasgicas @h w1 hoibre,

comp la rinitis alergica, el asma ¥ la anafilania. La Igh s@ aen-

cuentra en uy pequenss cantidades ¢n la sangre. Esta globulina

presenta como otra 2o sut peculiar idades, ta de ser termolabii -~

Q .
{56 C durante 20 nay v hompoitotropa. Debido a esta wltimag pro

riedad ae debermln; (mucho antes de conocer su exsistencie), su -
srasencis on €1 cucro de individuos alérgl:ou. Fue &n 1921 cuas-
do Kustner. que era alérsica al pescadao. inyech; ihtradérmxcamcn
te una peque;a cantidad de suerc en 1a picl de Frausnitz y des-:
pués el antigeno de pescado en el mifwo sitic., La prueba ahara. -
conbcido como F.K. muestra cuando es positiva una reac:;én infla

.
matoria que se presenla durante o6 primeres 20 010, ue estd —

caracterizada por eritema y edema (3.10).

ta Igl cortiene apronimacdamente el 18U de CHO » tiene urn Fpe
so molecular de 130 kdai, tiene el mayor w;merc de enlaces T8 :,
intracadena, 10 que garece conferirle més susceptibilidad al ca-
lor y a ciertos agentrs qu;m\cos como R1 Morcapboetanu ¥y pro-—-

porciaonarie la propiedad de fijarse on 108 tejidos, sobre tado -

. :
en las celulas cebadas. La IgEk no precipita n: fija C’' por la -=

- 4G -



via clasica de actival:on. Se encaevd«a en mayor cantbivad en al
suero de pacientes con alergia ai.peien vy en ajuetllas por iniec-—

ciones por helmintos Tabla 2 (20,

Par ofrc tado. 1as Ig9 son sintetiszadas por los tinfocitos b
Y por :é\ulas p\asméticas. En 1o priameros san tneorpdradas a la
membrana P\asm;hi:a vy en los segundas son secrebadads 60 1a @uyol
tura externa de Las célulac LRl Solt 3% i

La maycr;n de los linfocitos B circulantoer scotienen a la -
1gm mcncmérica 7. a la 1gD en su wewdrana P\dimALlCa. La minur;a
de 1oz linfocitos ¥ circulantes sostienen lga, (4G, 13D 2 iagk e

Suomembr ana plasmatica (100,

Tabrla 2. Caracteristizsas de Yos Ian (300,

T B S 13k
Peso meclecul ar (kdal ) isa 150 190
Toeficiente de se- T b e
‘imentacidn (85 -, W)

20 o
“R0s (aprox W) 2 7 2 1z 1z
“obrevivencia biolo— o3} & 5 3 2
gica {plagma V-1/2
siady
350 @ Flacent e - - - - -
g T
Activacion del C + PR * . | B -
Congentracion en -- 1,100 250 100 & 0. 01
suern (g /7100 ml ),




.
Tabla 3. ‘Actividades biologicas de las Igs (10),

Clase de Ig Actividades beneficas Nctividades perjudiciales
I9G Neutralizicion de to- 1 complejn A9~AC B5 ca—-—
sinas. . par de mediar el dafio a -
Aglutinaciaon tejidoas. Ejem:' Reaceion ~—
Opsonizacion de Arthus, Enfermedad del
Bacteriolisis (com ta sS0Er 0.
ayuda del C*).
,
IgM Mautralizacion de to- Tgual que en 196
Hinas. s
Aglutinacion
Bacteridlisis (con a-
ayuda del ©' ),
Ant{gens receptor so-
bre linfocito B.
IgA Neutralizacion de to- ?
»inas. A
Aglut inacion
Opsonizacion 7
1gbh Ag receptor sobre lin ?
focitos B. -
0
19 Camblos medlados en — Reacciones anafilacticas.
1a permeabilidad vas~ Hipersensibilidad lozal b
cular. sistémica.

.
Tabla 4. Caracteristicas de tas Igs:

Clases y Subelases (10),

196 IgA IgM IgD IgE h_]
Cadana pesada X o, A S E
Subclases X‘jx? x? AM *x1 ,°<2 M'l)/\{z - p

Cadena ligera

Cadena J

koAl KeA

KoN Ko A

Fdrmula molecular

Y2 k2 o [ kK
¥z R

- A2 -

gekae

{Hat2)sTo o A2

e ha)sd




D) BARFERAS ESFECIFICAS E INESTECIFICRS . DE LA FREDISTENC (A DEL
HOSFEDERO A LA BACTERLS

1) BAFRERAGS CSFECIFICAS

Cuanda el antigona entra al Loecen, dos Lipos d9:fer rbtes de

reaccionas ivemunologicas. pueden oowrrir: 1) Sintosis g 1 iter amwd
.

cion de anticuerpos libre

o 81 sangre y. ote

’
£luid

irpunidad humoral ), Este Ac mciua, uniendose o

5 dul Cuorpe

1o tracteria para
MBPIOFAr SU fAGOSITLELYL 0 ¢ oML

yorutraliza Van btodxinas bac
teriaraz. 2) La produccion de laafornites, la

2 Cuwies oon por i
wismns efemtoras de ta icmeeddad calular L0t

La ivwemmnidad mediada rpor cslal as puisde s Pransfeeida & ba

dividuas na inbunizoenos por

tedio Ads 1indoeitos © frogoionen dé
astne (Yactor de transfarancia), provenientes e orgaci@mos qou
han desarroliads uea respnecta celular soutra un delurvinalc -~
Ag. Al iz3unl que

e 1A respuEsta huhdral , <3 97

enar 1o que wl Ny
sea presantado al ltinfocitt T @n una forwad erpecicl, &1 macrwfa-

a0 ©°% € apartencia 1a rélu)a qevts GREFIE £0n éﬁia fua:iaﬂ. La —~-
naehrana, dol tinfocito en activadae cone consaCueLan dirl conbag—
te man el Ag v ta ge;mx Be trauanite al dinterices de la cé\u\a, -
7‘1& cual inicid ur ProcEso Jdir Ji‘mvun:xacxéu, tranﬁrnrm;nuaae &n

.
uva celula Blastica. Do

A pAraleid s @restirha una adkiste—
'
dad proliferativa toy Intacga. Una cantidad laportants do estas

’
cetulas se erpecizrlaTa

Tan BT

Froduesion de Factores solublps -
biologtaanante actives (1iafecioss) qua modulan la echbividad o’

otrae celulan (sabro b

D Ge ey OF wgos Yy o monptitow). Dhro grugo



’ ’
de las mencionadas celulas adquieren una actividad citoroxica ca

paz de destruir eelulag infectadas con parasitos intracelulares

aque exhiben e sSu

uwper ficie Hetermisantes antigenicos prapios -~

del agente infrecciosoc o [ue v

troaay s ltber g

wnes e menabrana re

conncidas por los linfocito: T activados. Por uwltimeo, ecntre oo

tas celulas blasticas existen ouchas que o

ulben ninguna gg —-

las dos funciones Tal adas y Gue per b

zoon en 2 organismo co-
®o célu\ag g momer {0 (03,

.05 Yinfocitns T cooperadores no son acktivadous cuanda inte-
raccionan directamente con &l Ag, pero s; s8 activan cuando el -
Ag es presentado por una cé\ula accesdr ia con esa fuhcxén. Esta
uélu\a debe ser de 1a wmisma espacie y presentar sobire la superfi
cie glucoprote;naﬁ de clese Il de MHC, es degir. Ags la, és@as :
deben tener la misns forma a\élica del tinfocita T. La cé\u\a.-—
accesoria después dv procesar al Ag, e;nt;h):a v libera tt-1 (33

tos Ags prnteicns sufren canbins cuando som caplados por ol

macré(ago u otra c;tula ArCesoria quae 1os presenta. Durante la -
pregnnta:iéﬂ del Ag. 1o Prcte;na FErmanese awotiada externaments
a la;Célu!a por large tiempe sin llagar a s@r degradada. En este
proceso es fundamental la re\acxén ertre el péptidu tnmunngéntco
‘v tas mc\;culaﬁ la. &3 {raguents l“mnﬁ;?nno s8 asocia de manera
directa can las mal;cu\as.la o biern cén mo!é:ulas certanan a —--
ellas. Eventualmente se forma un complejo entre las estructuras
que comprende al receptor de T, el fragmentn'antigénicm v la mo=
\écu\a del ma:r;lago (D,209),

iLa presentacion del Ay s . 1lova 3 cabo bajo una estricta re

. . ‘ .
gulacion, en gran parte a traves del control de la sintesis vy e

33 -



‘histicos ha eide resoriatgo pera

.
@resion de l'as moleculas Ia. Tre:z grupos ae noleculas inhiben la

expresicn de la: tas prastaglandicnas o Ta cta E. ta alfafeto-

proteins v lus glurecorficoides., b

wan pri

pensables del numero dismivaide do

durante o} rperiodo neonatal (33,
€l macrofage £Ps la Coluia mas HEOrlanti @0 i PBreSERtacion

a2l A3 ¥ o ol reclatamiento v osundnbo o2 civnayr colulares T, -

Lon linfocitae: B bruren §ilw:tada esta Se@ac:idad debisoe a 2o fat -

ta de habiligad gara ijoter tir iZor particoleas gronoes

Ltas gelulas B VR SNCE NS WY -

aUF Ll el 28 Que
.
Ei CEilvias pro

para que sa difer

ducteres de Ac

Tanto las celulas T cou

n
tas celulas F poseen raleptores s

pec;FiCcs para los A38 ¥ coOpfF-an &n 1a EXa:cracxén do una res
pPuesta formadora de Ass a 10% Ags gupsadientes dal Tius, Ezita co
1aboracién pudr;a suceder cor contacto dirscto v a(al&u reL;pru:
€a da las celutas T y 1as celulas &, en ia cusl la celuta T enfe
ca y presenta el Ag A law de especificidad aprcpiada.—

N T R T e
eCtpbinilideg de los

Ul e bé 5 wnudr dodenbo ge

25 P EC1PIOCAS COORaras

tivas que irgluyen el contosto directo de 1as ce2lules T activa——

das v las celulas B especificas (3,10,
f.a produccien de Ac frenta a un Ag. se produce cuando una —

serie de clonas dé Culuias H, for madeas Cada une de cilas =ar i

B .
o varios linfocitos ddenlicas, reconocen 1es doterminantes enbi-~

, -
genicos, que son las sewsias de idevtided asuper facial de los Ag.




Loe raceptores sitoaiton o las wwhbranmas de todas ias clonan e
las celuwlaes 7 76 uries @ un dat e mdvante oSpeciiice. De inmedieto
ta elona enpiate o nelt optaarae v ve farmes vna poblodion de ce-

B
tulas plasmatic

an moteculas de Acs libi s, Las o=

1éculaa de Ac, presentan dos tipos de unxéu, uno en cada brazo,
dotados de la misma wapecificidad que prescntaban 1os raceptoras
de 1a clona indgial. A lru«oﬁ de oxnom witros de uni;n Lun. Acs s
unean a.ckrag mm\éculas dexl mivmo fqg, deutruyénduluu Qn unés Ca—
soe v nentra\x:&nuu:dﬁ o wbien, Fursbe qua cadd Ag porta mncho
determinantes, abundas las clznas de las céiu\as B que intervie-
nen en la respuesta ivsunitaria (2023,

fomo respuestas a 1os Ags depeadientes del timo, las aé\ulds
T pupden diferenciacvuse e célul&s T awnsliares o en :;lulas T su
oresoras. Las :elulaa T SUPresuras para A5y uﬂpvc;ligus pueden :

. ’
madiar la computenc antigenica ¥ le tolerancie por labreracion

de sustanCins supreonsrag. La “coperatios pog.tiva votre las celu

B
1as T auxiliares vy lasz celuiss B que expresan Igs M, aa por roa-—

sul tado las células P que cxpresan TgG. Estas ;ltimas pueden au-
toduplicarse. De manera semejante, la Prouuncién de IgE y proba-
bablenente de Igh requiere de cierta clase de ayuds de las cé\u—
1as T (202). . -

Las ce\u\aa T cpoperadoras ¥y supresoras gortan ambas el A\Q
Antigenb Thy-1 (6) pero pueden ser distinguidas sobre la base de
los fenotipos del Ag Lyt. Las :e\u\as T supfascras manifiestan -~
un’ Ag Ia particular,. que esha especxfﬂcadc por ta porcxon I-J de
la rpq\on 1 del MHC (10,207).

El R en ascciﬂciﬁn con los MiAs facilita la conpera:ign~en4
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* N . -
tre las celulas T, 1o cual resulia en 1o geover acilon de 1as celux

las T cooparadorac vy lag celulas T aspreslcoas, Lag sSugr esoras -«
Y P

weoen Forma revaf Gua coo Los Sinfenites’ coos

postarior mante act

BerAdor BS pard sUprimIr 1a rospussata (2000,

enc beesr we eem

Lag calulas T coopar ot 8% pee egarple, oo

Bopero Faabiun pundan par baeis

fectn posilivo =obre 1o pololay
par de mantr @ pegat iva pr o #Eande @8 Gl r e en La pr Dl_(\.n;ci(t.n‘- dlir
m;s cé-lulws T ovooper ador ag. Leos Frodoe ton de Iaw L:I.'.ute.‘s }—ir\ﬂﬂ!;«"'
ticas tamhiéu e RO cer efeSh 05 SLP @S0 e O Lol baulantws -
wobre la capacidar del sisrema para geunerar Ats. Helr wo ofecta
cEpresivo mavar do 1o: Acs que opera modiante la Gi;mzﬁd;)éﬂ cler

g del sistona, hdsmés, 1o c$!ula= pia:m;txcas guiz At AcE an

. s
ti~idinptipo al reaccianar con las celules 7 opodrian 50 Suproao-—

I3 del As anti

ras o eztipulantoes. dependiendo de la clase do

idiotipo. Por ejsmplo, un AC anti-idiotipo que fize el ©F des~~-

> N
truiria tas celulas 7 coeoperadorag. mientraz que o qud no Fafe

el L', podria simular ¢l estanuls proparcioveads e el g, eshi-

matands a setven lanrocitios (10, 3030,

e respuesta frnunatbarla, b otros sigtemey Chupieon, e
ercuentra bajo sontrol gnﬁéhlco prectso. En prinsipio, éate con--
irnl ganérico puede Sor espresado & cualguiar aivel de la rasw—e-

. .
puestda, incluyends ol reconocinivonto dal Ag (For laes coluwias B o

» P .
por .tas cetutac Tr, la elaboracion de las Ags, la cooperacion de

s .
las cu{q\ac T~B v diversas etapsas do la diferenciacion celular -

deepues del contacto con el Az (10,3027,
. .
La rogion genptica que enpraesa 1os Ays b2 de tos roatones -
: A »
tienen dos regiones princapated- la regilien Koy la region D, en~-

- ar <



krae eclos dous arSador ta @ encwentra el wmarcagor S35-Glp, ¥y oen-o-

tre la region 17 ~Glp wnta la regron 1 ooregion de ta res

puesta irmunitar 1a, Zuota oc

SUItWy € una ares Cumplégd que puode

sar dividida an tre:

ubrrrglane s, Los guods localizados en la re

qion lr condigionarn 125 respuestas 1ndmunlitaraas a bajo

conoen -
tractones do Ag9s que ocurre naturalucnte (10Q,205),

Lons gen

Ir Tigados a 1o histocompatibilidad cootrolan las

respusstas a 1os Ags depsncientes doel Tino.o Ademas de que ae @x-—

presan on las cr’,‘)\:la' 2] ;«-v; oot o las T oOhe, S0,

El glistewa tnmurnitario 28 ula red con uns r-regul'dcu‘m Ly ==
preciss en la cual las irteraccionas de Cr‘e\u’.an/:;lulas. Rropor =
cionan la carpacidad pers an Faine contreol de la respuesta inmuni-—

taria (202,202,




2) BAFRERAT ITHESFLECIFICAS

Lo capoecidad Gu tamadn Lo sl vaoumos ara afratlar’y Ccom—

bBatir de waner o esponl dra el 2r00r Gan t snus real o poloncialmente

patogeaon, oot 10: cuai-. 1 unba bae

3 etado. on atntacio yoa -—

los quse uetﬂn eupueet ns dy canera et igdiana se blama resystenzia
ﬁatural. ta cual conuziste on e nncz;n COMBlLata wE Lina Serie dge
eventeos y fantores 1nuetos del ndividuo., cuya eiectivatiad ezt;

determanada gen;tix‘.ainmrte, Be Caracter ixa ad-:—lu;s, por tener wn -~
efecto xnespnc;Ficn: pLto & gque Su a:cx;n est; d:rigida a cual-
quier Ag, 1o cual bace de ta resistencia uxfr{a! LA e Al bdas | din
purtante para ta sobreviventia de las #spocies. Fara ;ﬁhﬁ efec—-

ta. particigan 1as barreras a) tegumentar tas (plel. nucosas) y

, - .
b)Y Fisicledicas, procesos fagnciticus incupeciticos, el C° vy o-—

tros faotorce humoreaios. El funcianamtento de todos estos se ve

rinsecos del huesped (COmo Su~

rinflu:{do a la ver por factores in
estaede nutricional, edao y balance hormonal) dmb;entqles. [RE=T74E)
lTas raglaciones tonizantes 3, 13500,

La resistencia natural, llanada, tnmbl;ﬁ Lunata o xnespec;—
fica, puede =er aboolouta © relabtiva. €% abscluta cuando todos ——
los integrantes dR LNE ESRECIR - t&%7& Carecen de suscept:ibitidad
para ser infectedaos por . un microcrganishmo determinado, la resis-

toncds oo irclatliva wi dentro ge una miswa poblacion, uno o va-—=-

rios de sus miewbros presentan osta falle de susceptibilidad,

aun cuando hunca antas hayvaw eslado en contacto con el microorga

. ]
nisno, wientras que el resto oc la poblacion si es susceptible.




al Supervicies vpitellaies (),

La piLel reprecsenta une Larcera 6;su;u quw impide la penvbra
cir‘:n microbiana, debido a su wperesabalidaed ¥y & wun propleadades
bactericidas rolacionsdas con ia preaeacia oe ;Clﬂu I;ctlcc Y ;—
€ldos grases on el sudor ¥y @n las secresiones cubé:uus 3, k2

Las super ficies h;menas O MUCOosas de las v:au roapiratarias
¥, uragenitales atrapan parkgculea‘ y el epttelia citiar favorece
Aue la capa de meto coLn perr;cu\aﬁ atrapadas wed Ospoloads an -
forma constante. For olra partic. Ta nogoesa aa3al, cOn Sw epite-—

lio psaudeesiratificase Swn Cil10s, Frotade o los pulmones de la

invasion de part.cu FrRSErTe3 @ el alrd. Golus utDoeadh po-~-—

.
spen adomas propisdaces bacter:icidas y viriucidas. El aparato gas

.
trointestinal rtiene wuna Frofeccion eriteiial ¥y enlinas DACLOr 1C)
das en la saliva ¥y o¢n 195 jugos gastricos. La elevadoe acides deol

;
estonagn inhibe 1a nultiplicacion de MOs, por 1o cual se mantie—

’
ne esteril (3,12},

&} Sustancias bactericidas de nucosas y i;quidas tigula-

res.
La =zangre y otros l;quidns tisulares no permiten la implan-—
;aclén'de HDs debido a tas sustancias anbtimicrobianas que ncrhaf

mente cortisnen (9.12).
. . i
La lispaima, se encuentra en varios tejidos 'y ligquidos cor-
. ’
porailes, excepto en:el liguidoc cefalorraquiden; el humor acunso,

’ i
el sudor 'y la orina, 5u concentracion es elevada en las lagri--



mas, Esla cuZima sudel e 2o 02 v protely & Maenics con un altto
. . .
contenido de arginiiia e aciue e ERode o n wU Tuanuion e 1a
degradacian o 1os amiepoiisatar 1o 2o le pared Colidiar, prova
G

cando 1a lisir bactterianc. A ~veeesn 1iegan & Gaubar id muer b Sin

disolver la paroed 3,

>
’ . .
Se ha obzzrvado que 1os polipatidies DAty estasd COnateni--

dos . en las liguidos corporales de lo. animaies r

cztentos al an
, R -
trax; estos polipeoptides son ricos en lisina vy al cowbioarse con

ia . lisozima v la Frotamina a2 pH elevado, atacan la pared celular

v desintegean a 1as bacterian., Es wosible gue las Fro!e;naﬁ b;st

cas que aparrcen en Lo0s eawndadcn 1nflanator o NLLLLL i 1gual :

L Forma (9.

Les icterferoasses gon o Yrupo de p:atu}naa que wpiden la-
r»ep\i:i\ci(;n viral v particijpan en la vegu'xac;(“an de 1a respussta—
inmumitaria. Tantc en el ser Hawsas Come en £ 1aton ¢ recono-—
cen trea tipos: &1 elfa. quz consiste en una Fanmilis de § mulc’scu
las distintas. proverientes de leuceciteos wufectados con virus._
el beta, quu deriva de fibroblastos i1.ofoctados cda virus: y el —
gawa, formado por uélu1as T estsstadas con ant;genc. t.os inter—>
fer-ones 2 unen a la membrana de la célu\a blanco a través de re
ceptores, y en el interior, estiwcelan 1la pruduc:ién de dos nupe-
vas anzimas, una de ellas, ta Z2-Y oligoadenilatn-sintetasa, ac--—
téavsnbrn el ATP forrmando wun pn\iméro de Adenilfosfato, el cual;
activa a su vezr una endorribonucleass celular ége ;nﬁibé la pro-

h X
duccién del RNA viral, La obtra enzama észuna Cinasa a:tivada por
un PNA concatenadeo: esta inhibe la e;nteaxs e prute;nas virales

. .
8 impide la actividad del +actor de iniciacion (3,10),



Dtra propiedad de 1o0s interferones o5 \la acbivacxén de lag
:;\ulasrasesinas naturales NE, las cuales gson capaces de recano-
cer cambios celulares superficiales on \As :élulas infectadas -
por vifuﬁ, unirse a @llas y destruirlias (3).

E\‘éistema dol C' tiene una partictpaC\én decisiva gn la ~
reasisfencia natural, va que pugda ser activado de manera espon-
‘t;nea por varios MOs 5 través de la via altterna, dando como re—

.
sultado la lisis bacteriana. Despues algunes de

sul componentes

. f
causan opsonizacion vy otros activan la gquimiotania (3),

c) Fagocitosis.

La fun:ién de los fagocitos en \a‘resisten:in natural es -
atrapar part;:u\aa. material soluble ¥y MOs vivos o mmuertos que
pepetran en loe tejidos. Estos materiales, dESPués de ser anglo-
bados, son diceridos) sin embargo, algunos na togran cer doegrada
dos y entonces ﬁélo s almacenan, pvitando por 1o wenos un mayo:
danc tisular. Este fenémnnu de almacenamiento es a menudo olbiser-
vado en fdgnas £On una alta contamina:lén ahmcsfér::a (9,12),

Las cé\u\aa iago:;ti:as se han dividido en micréfagns Yy ftna-
créfagnu (S,ZOQ).

Los mi:réf&gos son los primeros en acudir a \n; sitios in--
fectadog,a través de las paredes de capilares adyacentea.ﬁ\li fé
gocitan con avide:s. S5in embargo, son célu\as relativamente frég:
les v el ;cidn que s8 agumula en el ;rea de inflama:ién en uca—:
siones los mata. En cambio los macréfagns 1legan con lentitud, -
poro son elementos m;s resistentes que fagocitan no sé\n mate———

rial extrano sino tambien leucocitos muertos vy otros detritus ce

-5 .
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cunscribe me:;ni:amente a las bacterias, facx\lt;ndnuu aa; la la
bor. de los fagocitos: el exudado piasm;tico que progorciona la::
tores humarales con propiedades antibacterianas en alia concen--
tracién) el aunento de los flujos 5angu;ncuu Y \in{;tico, que di
luyen y arrastran prodjuctos bacterianos ténlcos; la e\wvmcx;n \;
cal de la temperatur , que dificulta la prolk{erac:én de alguno;
microbios ¥y 1a presencia de protuinas p\asm;txcas que norwalmen—
te pe se encuentran en ol sitio de la lesxén, 1o cual representa
una rezpuesta protectora del organismo, propician un anbiente --

‘ ,
bioquimico adverso para el desarrollo bhacteriang, adewss de guo

algunas poseen actividad antimicrobiana (3,12).

P S




€) MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIAMNA

La resistencio a l1os compuestos antamicrobianes {us percibi

da ya en 1207 pur Faul Ehrlich, quien observo que algunos Tripa-

nosomas pcd;an crecer en presencia de 10s arsenicales, que se u~
tilizaban para el tratamiente oe las enfermedades producidas por
estos protozocos (¢).

i capacidad de crecimiento de una bacteria en pressncia de
un compucsto antimicrobiano, se adguiere en virtud de un cambio
an 1a in;ormacxén ganética de la bacteria localizada en el geano-
ma o &n los p\Lsmxdoﬁ extracronosomnates (7,8).

No todo o1 DNA de las bacterias esb; en formna de un Qnico -
aran cromosoma circulars hay una pcque;a pnrcién de DNA celular
{aue a veces representa sélo del O0.3% al 0.2%), gue est; fuera —--
del cromosoma en formna de plésmidns o episcmas. Estas estructu-——
ras de DNA subsidiarias se asemejan a los Cromosdmnas, en que soun
capaces de una autorrepllca:ién auténumn dentro de la bacteria.
Los plésmidns estén también agheridos a la mesbrano plasm;tica -
bacteriana &, igual que l6S Cromosomas, SOn unas moléculas cerra
das dobles. Sin ewbargo, l1os Plésmidcs se diferencian de los :r;

L MOSDMAS en que no $on andispunncsbles para la existencia de la —:
} Qa:terta y gque se pueden- eliminar de él\a POr un procasc de curg

. ¥
cion (7,8).

’
¥ Proceso que consiste en el tratamiento de las celulas por la -
acriflavina y otras acridinas, la rifampicina, el bromuro de e
tidio, 10s iones cobalto y otros (7)., -

T




En las bacterias s han descubierto ya var ios Lipps de p\;$
widos, Que se difercncian unos de oteos en la anfoarmac u‘:m l_;vh;‘tl
ca de gque son portadores. Entre los mejor estudiaduos cst;n Lo :
factores de resistencia, pertadares de wsag )uformacxén gque diri-
g la sintaais da pnzimas Que condloren recistongla a las bacte-
rtas paras determinados antxbiétzcos coma 1o pentciiinag, la ps—~-
treptamicina,

2l cloranfernicol y las tetracictlinas (T8 ¢L,80,

.
EX que haya cepas resistentes a 1os antibioticos on una po-

biact;n. depende do 1a naturaleza quimica del conpussto y en par
te del MD (7). . B

Desde el punto de viata Oiuqu;micu. 1a resistencia 4 1os ~~
compuestos antimicroblianas se puede adquicir de cuatro forwmas -~
principalmente:

o el canbio en la permpabilidad de la wenbrana de los MOs.la
resistencia de algunas bacterias a s a:cién de antib:éticuﬁ co~
mo tetraciclinas resuwlita del cambio er la Capacidad de la membra
na p\asm;tica para el transporte del wismo. E€n efscte, la resis:
tencia a las TC que es consecuencia de ta adqussicx;n g ta in~~
iormacién genébica contenida en un determinado pxssmxda, Aparece
porque la bacteria =8 capaz de excretar la TC que ha side pravia
mernte transportada a2l interior de ella: tas bactecias no rasiﬁ*:
tantes al antxns;bico 50N fapaces de transportar el compuesto a-—
sy interior, pero n0 de RXCretar zus mnléculau {™).
2.La posibilidad de que e\‘mtcruorganismu wodifique las progieda
des de la enzima Qque sufre directamenta'\a acci;n dal ;umpdeshc?

.
La resistencia de 103 phneumncacocos a la accion de tas Sulfonamis-——~

- 85G ~



dasg, ae explica frecuentemente por la prouuccién der cepas mutan-
tes bacterianas, sn']ns qQuier cstg alter ada ta in{crma:i;n genét1~
ca para 1la enzima tetrabidropteorato sintetasa, en 1ap cuales la
enzimad qup se a;ntutizn, tirene mucho mevor afinidad para la sul -
fonamita que para el p-aminobenzoato (7).
3. Que el MO sufra canbios en uu merabolisno, die tal manera, que
se dieminuya la importancia fxskolégica anr 1a enzima directamsn-
te afectada por ol cowpuesto. No hay cjenpton Sien definidos do-
wete tipo de efecto, aunque s ha sugerido que la roosistencia a-
la pericilina do clertas bactertas, se puwde explicar por la pre
sencia de una cantidad menor do la normnal de peptidoglucana on :
1a pared celular: se concibe que,. oo estas condiciones el papel-
ostructural de la peptidoglucara ¢n la pared, sea asunido pepr ——
otros palgmerns (7.
4. Con mucha frecunncia se explica 1a resistencia a la accnén de
un compuasto antimicrobiano porque ol microbie adauleres al;un e
dio para bacerlo inanctivo. Se han reconoci1do gos principales tx:
pos de mecanismos de inact\vact;n {e),

a) Algunos arganismos resistentos segregan una endima que con
vierte al compupsto antimicrobianc on una forma inactica. Por e:
jemplo, 'las beta-lactamasas, que son principalemente peptidasas,

¥y cataldizan la degradoeian hideolitirn de penicilinas v cofalos-

. .
porinas. La hidrolisis de la penicilina 6 por una beta-\acdtamasa

, ’ ‘
tiene comt resultado l& produceion de un acido antibiotitamante

iractivo, como se v a contlnuacion (7).

~4
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8
] :\‘. N _.Cils RN

G o N .
PYTR 0P { e > Eoddoel
\ N-g ~cHs \ / e~ ‘é“ f-cu,
“— N ——— C —CooH N lio— 1 . c
[ 1
0 LI 1
Pantcilina O Actdo peniciloico G

by Otra tipo de Ahn:lxvaclén B praducé por und munlriuacién—
qu;mtca del conpuesto antiuicr bbinano, ol eyt ejenplo s 1a oon
vnrnir‘m del cloranfenicol on d-acetoxicioranfenicol, rt.‘nc.:;xl’)n c:
tatlizada par la enzima cloranfanicol trasacetilasa (7). B
La carn:rnrintxca mAn uniqm;r|c\ et vstol Froceeos de dhal -
tkvucién o8 que requiaren gque Bl mcrobis Prooulca una eneima -
completament e nueva, pracesc que ﬁan;}ch [PTIEY haza;u netablo on
@} compo do la »vulu:x;n- molecular. La h;ntusi-:. U ested vnzimas
de snnntsvncl::m bacteriara nﬁt; dirigida par genes quo residen -
en pl;nm(dns ¥ que pueden sor transferices de una bacteria a —~e—
otra (7)),
for otro lade, la resistentia a la actividad bacter icida -
del suera y fagocitosis por leudocitos RN, os una propledad de
muchas Copas bacterianas, que causan Sevaras infecciones, 1nvolu
erando panwlrac!én a tojido v dano . Yo han mmplicade a lou cﬂm:
ponentes de la envoltura bacteriana talen coma' 13 mewnbrana exte
rior del LPS, pn\iln:;rtnnﬁ capsulares y prntu;nas de la mambrn:
na edterior, en 1a refstenciz de copac hacterianas a la activi-—

dad bactericitga del suero (6).

En ol caso de las bactertias Gram (-2, uno de los necanismos

. . .
que actuan para destruir a las bactorias, o8 la accion tdel Cf.--
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Lo ertmus componentEe ok la Cascada del CF . &0 uupéuxtauos -
aobre ta suparficio bacter tana para formar ana wetlruactara Soumo -

e rosquilta Ylanads complejo @8 atagui o 13 wewbr ana (PAG), Ea
te Comple jo con una suparl1cie enteraa HAurnfLDi:a y centro hl';
nrof;lito gque penetrs v ta pared de o c;lu\d bacter iana, e~

sandn su ey te (4),

Las sutorobacrer1as han desars ol Ladu un muacand bas ue g vamss

s10n al mecanismd norval anter taorsente mencionads. Eutas bacte~-
rias permitern que ol MC seea doepozitado tobre la superficic, po-
ra su insercion ey at lepido de la menbrara so ed exitosa v es -~

desalofado. Para que ocurs 3 SeTa deswisacion de insercioa, la ca~

dirpusitade en la sa

dena de LPS tiene un pPapel Dupar tante. 1 U
perficio de la bacteric tiende a uuirse al polasescar tdo del LFS-
& alguna distaencra de 1a superficie de 1a bavtoria. A1 estar el-

. .
MAL 1ejos del Tipido de 1 wenbrana esteras o6 faecilmente ranova

dn (2,

Sin embargo, los gonococes Tienen otro meZanibho en el cust
21 MAC no e¢ rempvicds die la superficie de la hacteria, como suce
de con las enterobactrries, pero se establece ta unién a compu—:
wantes de las Prcto;ua& evitantds la anetra:iL‘:n del MAC (4).

gty N Jeliner el al, wapucasmentiarons con satmonella mineso

ta, escngiendo une cnpe liss con Lna cadena de LPE b.on desarra-

4 - '
tlada, ¥ una nutante ruazzae con parte del lipido A unado al nu=-—
. f
cleo del lipolisacar {90, estando este uitino iceonpleto, s de—-

cir no te~ia cadenas ev. e8! ledo del lipolisacarido, encontranao



Fue sl tipo 1is0 fuae sltwmente @ iintenty al susro. To 00 na e

gasa fuk attanento aasvepbtilils o te aviaon Batace dal 27 i3,

Aumque andios Forenas Ure Ta bactoa b st ivane ot 0y a dabas

Gt tageer 10 te. Ta diferencla tent & o far -

S0 lig uane el 07T 4

Al e, e o wl et Loets de

freass suscHpt ibles vy ool stont i
atherancia del campli-io die wbaqn o 1o @nbrana, CS- 4 (3,

G du i apr opladamsntbe sobre a su

S vanuluve que w1 M

detete DAIN Ebor J. pas 3 gae el MG

paerficie 00 1a bactor ia e
tnduzea 1a 1i8is @8 wooRSar 10 Que 86 insee e an la Livopa Lipids

ca de la menbrans de 1a bacter 1o TOMaROE COme refervntia exlo, ~

. .
el MAC tlpaga a epr hidrofolacy gera facklitar la cnzergion 993,
O @' Coso de Jas Baclerdaz licas &Hatla toser oo nd tisue -

@citu. E1 MAC hidrotobico ve tisne qa@deso o la monbiranag enter na

g la Dactecia ¥ &% removido. parte oo poto e waplica e 1a u--

wion del O/ los LS bactericonass (3,

Fue dennstrade. ane 21 CAbL tiende & unlrse covalentemente -

al lipalisacaride o del 1ado Jdu la cadena del LPS begtwr iano leo-
jos de ia superficie bacter Jana, de tal forwa nue el C3b actua -

Fbds s

como el fooo para la forwvacion del MAC. La bacteria - tisn

tente Al suorn cpioca ol daposite dAel MAC lejou-de La estructura

vitar . (a),

Por otra lado, otras enterobacterias (E. coti, Salmon2lla)

relativanente resistentes al gwro pvitan 2l otague oel £, limi

tando. el deposito de U3k. El € cepouzitado en la super flcic da -

ta bacterin re wetadbol {isdo normalmente, pero weoos O3b @8 depa-—

sitada =obre lae bactecis mas resistente Timiltando ol atague del

- T tg),



Otras bacterias como la Vibrio vulmifucus, una especle de -
Vibrio diferente de la Vibrio spp, activa con tenor intensidad —
al C” que el vibrio parahaemolyticus, reduciendo la apson}zacion
que os necesaria para una unién eficipnte, v para la ingustx;n -
de la bacteria (3).

Se sabe tambxén, que la cnmpnsx:xén de ios LPS da Haomofi—-
1us ducrey es un factor determinante de Lu susceptibilidad al -~
suero {(6).

La capacidad de los LPS de H. ducrey para inhibir la actiwvi
dag bactericida del suero se correlaciona con la actividad anti:
complenento doe too LPS, :;, Ql‘EfGStS inhibitoric do los LPS de
H. ducrey en la actividad bactericida del suere, pucds ser debi-
do a su habilidad para activar y agotar al €C° de! suero. Farte -
del sitioc de la estructura de los LPS. implicados en la sensibi-
lidad del suero, es retenida en los LPS de la cepa Xsogc’enica (6}

Finalmante en estudios realizados con Pneumococo tipo 7. se
sugiere que probablemente 1a causa de resistencia al suero de ——
1es Foros Gram (—), sea simplements la barrera f;ai:a inpuesta -
por el grosor de la capa peptideglicana, ya que el complejo dimé
rico de ataque a la membrana puede insoertarse solamente de 10 a_
15 nm en la superficie receptiva, y 1a capa de mure;na s encuen

-tra hasta 1os 100 nm de espesor (2}).

. '
* . Componente estructgral e la pared bacteriana Sinonimt de
peptidoglucona, glucopeptido eto..(7).
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11 PARTICIFACION DE LAS CELULAD SHHGUINDAT EN LA ACTIVIDAD

TACTEFRITIDA

A) LEUCOCITOS Fhin

13 CARPCTERIZACION v ACTIVIDAD HALTERIZIZA DE CUMPONENTES
DE LEUCOCITOS FOLIMORFONUTLEARES.

Existarn una .

iedad de groteinas bactericidas potanbea) <.

gque difleren en peso meiec.)

o movitidad oicclroforetica, las

-tuales son aislades de 1os gramcios de FPMN de dife

as esp-——-
cies, Estas prntm;nes frecugntanents mustran actlividad salects-
va en varias gspecies como en Lacturias Gram (+) y Gram (=) (17}
En los gr;tu\os de leucocitone se localizan var ias prute;nas
cat&énicas antimicrobianass algunas cgka1;rica5. tales como: 1i-

somimes ¥ mieloparoidasa v obras a la2 que w2 e les conoce acs

tividad enzlwatica, La funcion de 1os granulos con 1a vacuola fa
’ . -
gocitica. permite que estas proteinas puedan wjercer su efecto -

sobre leos MOs capturados (14G,716€), L

proteinas cataliticanente~
actives incluvendo lizozimazs, MPO y cisrtas proteasas, bionan ac

tividad wvactrricida lamitada por ¢i solas pero en combinacion

con otros-tfactores 'y Fprotoinas cationicas, se pulonsliztiza sa o

tividad (14,17).

Veiss J. Fravwson y Col, reportaron ia puriflcacxén parcial

de una potente prmteina bactericidn v fozfolipasa A Separada deg

- -

leucocitos PMNe anbas. poseen actividad incnemeniado:a 2n 1a per-
weabilidad bacia 1a éuvu\tura de B. coti (19},

- ez =



La actividnd de @uta proteirs

pur ificada esta wstroechamente

Vigada & ta gu,ctbura ae i

apbabloes, la que os -~
roeconoc ida tuneediata

'
SIARE]

SYUoee et LI Lar faea
rermeable & actinoracin DL 1

Tl wreckreuents € Lo permeab il idad day

la erevpltura refleja <

st e alberacignes esh uttarales Tiatta
das, v no oz parte de uoa donorganizacion general gde la bacte---

ria. Aungue la pérdina de la ha

tladne pars multiplicarce =w o
wifilenta en Doces micstdos Joaduis da s

poner A la bacteria a ~-

;

lae protepinas bect2ricidas dr humano y do Soue ji, ta bagleraa - -
maestra Wna peguons degr adacion molcautar, ¥ o una casi analteraos
viowintesie maorcwelecular (13, 18,

Por otro lado., oata protsios citioaila

incramentadora de la
=prmeabitidad boctericida,

=i Al menez de 904

.
vaoza mas efec
tiva haria todag Vas cer oz runoses de E. cmiz ¢ Sy i f rar san

. »
quiz atlgunas otras fracciones proioices der ivades do graadlos de-—

teucocitos humanos (150,

Ee 1a nrmteén& tactoryana més peoLtente
hasta ahora descrita. Es altamente Esrs:;{;:a [T 18] ac:ién Par%*
un amplio rango de espvecies Gram (~i. (13,

Fepresenta del ¢.5 al 1% del contenide total de picteinas -
de 1as PMN humands ¢ de conejo respectivamente (18).

Eata prote;ha BE casi inactiva a pH S, Hsta esciaatdn aue el
papel del pH intravascular puede ser leoportante, entonces cetas
prnte;has antimicrobianas ingrecnentadores de la permneabilyagad —~

tactericida gque tienenm su naxima actividad a pH neutral, pueden

. . . .
Tlevar-a cabe auw forotan deszues de la captacion intracelular de
1a bacterta, sun accriansdo de la foruwec:un da la vacuwla v

tar -
[
gegranulacion, ankes de yue acurra una bajga an ol pH (15,7),
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€1 hecho de que ol numero do espeoiss La

erianay Gram $—1 -
sean especialuente sansibins & pelo proteina,

Pero Hgun tada
Gram (+) prnaminadas hayan o1do res st Rnles, SUGID ¢ Huer 1, unLiGn
ey neteSaria para Sipresar s

et ateu DIl iCna, Si3 oo ar lowe
efectos biclogicos dn Yo prot

Paa ancrimnentador 8 Jdue 1A por maaliye

s
lided bavtericita (BRI, rogquier o i e adlan eqois e 1a prota
i ta guparfiche da 1a

Eote dr o

L SnvRiuara ga
2l prieerc, o 1L Lo do BroYelns

EOS secuencial es

Daswraine
a la supkrficie bacrer tand carGada sugab ivanme o ie (3G,

sagundo Bs LN Qrurc de Bventes

NEEBTAY 108 POLY CUL LI

SLAUGn Lo
interacciones hidrofobicas de ie END con 3

[ TS S T T am
bas uniones ¥ post~uniones. btomen tugar on

£0gundit. La BFI @ jes
ce dre efoctoe 2l irrevers.tic

v 8l reversible, wobve tacteriass
susceptibles coma BE. coli, 135 min. despw 5 de wzaponer o ta BRI a
E. coli,

esta pierar rreverdiblonsnbs su abitided par e {ormar -~
colonias, Las slteracipnes dé la oovoliura soyn wuy [Rves ¥ pac-
can eatar suteramente 1imitadis a le e

rang 2xberna (O deTa
envelidrs, dejando el iatecr:or de 1a wesbirana (IM) eubr welar 31y
Funcionatmente intactas, Las

trteraciones de ta OB iacldyen up -~
inerewmento inedisto en la peruneabilidad para melrctalas hidrufo-

breaws tales como Bl antibiotico Actinosicia

D, ¥ una act.xvar:xé,n
selectiva de 1as erzinas Lutterianas quo degradan los Fnsrolfxpi—
dos de 1a OM v lag puptidogliconas de 1a envaliou s (15,160,
La espocificidad de 1as propindades antibacrerianas de —\‘;‘, -~
para hacteriss Gram (~}, = 'i, comnG Bl principio de les LfEl:‘

BRI,

ros e ta. envoltura v

rEMGY ida Piadel

.
BU. reparacicon cwando Y a BPL es

, .
puatis ser explicacd por und Catirascion de la BRI con tos LFS dé”

- B4 -



la bacteria que cosriibuven logs cxtractos 2xtornos de la OM, o~

lamente bacteriac que sibles a BPI (16,195,

17,183,

-
Las moleculas ooy aarga negativa on o UM soan {13,

16, El residuo deo oazsucaer 2-cotor

dezsosyuctanato (1,00}, lowuati-

zado ern 1a base de la codens Jde polisacarides, copresonba wira -

Pieas, normaleents gouwpedon pov Pl "

agriupacion o car
=+

1« OM. 3e Fim que Llos pep-

Ca  que Bruzan, it P Gurabilyzo

tidos basi1oes qu pevtertan T3 ment: anes tal come ¢l antibiotico
Polimisin B & la proteiva B, imcialmente laterattuas zon Lo -

sre o ) sationes divalontes para &oios

envaltura por compel
sitivs cargados negativamente, per to tanto desestabilizan las —

caf-as de LPS (183, Sdemas la ruptura ocurre, <uardeo 136 regiones
de BRI e ipcestan ovtre e porcion del ligadgo N ode ltos LES. Con

secuentemnente los fosfolipidos de ta O coupan una posicion asi--

. .
metrica eq Rl interiar de la bicapa hadrofobica, pudiendos trans-
locar las bicapas dee fostolipides formando conales hidroiobicos
para paraje de moleaulas hidrofebicas. previancate impérhcables

(1R,

frosterinrnente ~ eetos eztudias Faeter Elsbach et al, rupor -
B .
taron la separacion de la RPT. de la fosfalipasa & , ademnas de —
2

. , 2
la purificacion de Hos protelinas gstrechanente relacionadas,  &6-—

,
asd A de leuwcocitos resulto en la. -

- N
ta scparacron de 1a fosfolig

. . B
Ferdida dela habilidad He e 1 Far s degradar lous fosfolipidus -

de E. coli intactos,. pero no mastro efecto swbre 1a actividad in

_erementadora de 1a permeatalidad pow proteinas bactericidas, Gin
. . .

embargo, esta furcicnr e restauro corn la combinacion de la fosfo

- 6Y -
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cepas lisas de E.coli y Salmonela tifimurice, que correspondes -

.
& cepas rugosas cor polisacar idos irnrcompletos (15).

Ambas proteinas tienoen activiadad incrementadora de la per--

meabil idad y actividas bactericida a un pH neutral (15,16, 19,

.
Abas proteinas son inactivadas por 10S cationes divalentes
24+

2

Ca ¥y Mg y ambas tienen nstabilidad a un calentamiento modera

. o B
do. A 60 T no son afectadas. pero son destruidas por calentamien

-3
toa 80 C (15,163,

s nolecular g 50 Kdal (pro-

L.as dos prote;nas fienon un ps
te;na cde leucocito de conejo)d y 98 Kdal (prute;na de leucocitos
de humanad, can una :Qmpnsac;én der amincAcidbs {MHA), bastante -
similar, anbAas prmteinas son fuertemnente catiénicas {puntos iso-
eléctr;coa > pH 9.8), $in un alto contenido en AA b;sxcms, 1la --
que sugiere que los AA est;n ar forma de amidas, siendo la se-——
cuencia de AAS de los prineros 12 residuos NH-terminal (14,16).

2

Recientemente se establaci; usandeo mutantes S17 de E.coli -
deficientes envfoﬁfnlipnﬁa, que la fosfolipasa A de leucnoitos
participa en un atagur cobre los ﬁosfnl;p!dns ba?terianos, cuan=
do E. coli es expuesta a concentraciones bactericidas de la frac
c:;n G {obtenida por cromahngrafga o Sephados—carboximetil), -:
ta cual s rica en fosfolipasa A (14),

El principio de la degrada:fén de 1a rad do !::ful}pxums. -
coincide con un incremento casi 1nstant;nen en 1la peﬁmwab!!!dad
a Actinomicin D y con la fase de des:ru:csén r;pida. Es evidnﬁte
por 1o tanto, gque un ataque sobre la spvoltura de los 4as¢cl;p1-
dos tiernre un papel en la func(én de eastas Frnta;nas (14),

Aungue tla hldr;l!sis de fcsfol;pxdos 313 aparanteminté aesen-
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ciat para la deastrucezo

iva de E.coli, ol atsgque fenpranc-

doyradative por ta

fosfolipa = leunattitar 16 da orens wn la-

errolutura de lipidos, gpuede muy ben tenwr Wwid Fanrmion wnpor tan

te en la destrucciarn microbicide realizada por los laucocitos —-
{192,

En otros astudios Michael et al, cboervaron Que low §F&iaio

citos de comejo v cobayo, contiernen una familia ge protwivas Ya-
sosomales de bajo peso woleculsr fon eotividad antimierobiasna se

tect iva., Estas moleculas ricas o) Z1St@ind 7 a4rgiuina se encugn-
rrave en diztintas glages de granulos citoplammicos, v se ha con-

siderago con actividad micrebicida (17

ey

y Spikonaawl, abservaron la gu.srtencia de una famlilia~

’ . .
de peptidus de bajo posc acifcular altanaat s Cabiuitds er gr auu

locitos de corejo (I3

Lus efectoz antibacterianos de gstos péﬁtidus de gr;nu\o:x"
ros fueran fusrtemente depzndigntes cel pH. Bu actividad bacter s
ciga éprima‘ we obberv; antre pH 7~B, e:xh:iblevdo relativanante :
‘pu:ns efectos a un pH de 5.8 (13).

En otros esxperimentos, d2 los granulocibos Humanos presern

» '
tes @n sangre perifoerica. se obtuvieron fracciones de proreinas-

lisosowalps por el acalisis en roluiea con VEAR coluw

culutoeaa y .poar -

ultracentrifugacion en gradiante de sacaross

(18,

Estas proteinaz l:isosomales juegan un papel muy importante—

en 1a eliminacion de cuerpos autranps on 21 arganismd,. Hidrola--=

'
cwas de lisosomwas actuan d

tructivamente aobre las bacterias y -~
virus, camntios &n 105 niveles de esta hidrotase Jan \ugar as In~
feccionas, cambios tumorales, reacciones inflamatorias y otros-~-~

- 5a -



.
watados patologicas (19).
.

. .
Granulos de proteina proporcionan LF, las cuales tambien ac

tuan contra las bacterias y otros posibles factorwes implicados -

en la actividad bactericida como un pH baja vy la li180simal19,20)

Cuatro fraccliones lisosomales son identificadas a traves os

v ’
examenes electromicroscopicos, en los cuales se ohservaron las -

wiguientes diferencias merfoleogicas. Tabla S (19),

Al obtener las 4 fracciones lisosowales ya Bea POr columna-

f
won DEAE~celulosz=a o por centrifugacion en gradiente de sacarosa,

se observa que las fracciones 3 y 3

son las que contienan la ma-

.
yor cantidad de proteina, por lo gque @l aumiento en la actividad

”
bigiggica se ha obtenido (19).

El contenicdo de proteinas es dircctamente proporcional a la

B
actividad anzimatica y a la actividad

.
da fraccion lisosomal tiene diferente

, .
TABLA S.  Diferencias wmorfologicas de cuabro

les (13).

grado de actividad

racciornes

bactericida, por lo que ca

t19).

lisosomna

F-1

F-1¥

F—1v

Intensidad de luz

muy clara

iy denca

densa

Estructuras aburndanto rormeal —— ———
P
Denstdad electronica baja baja —— baja
Nunero de lisosomas bajo muy baja alto narmal
.
Otras estructuras ——— mitocondrial ——— nucles
. celular

7
Fu Fraccion




La actavidad encimat itca (de enzimas cong fosfatasa acida, -
earitas profoecliticas can s pH o acido v oasutra Jde tas fraccionos

aatica oo la §face -

de prateisna. muestrar 1o movco actividad oo

cdone TIT (143,

ILa activigad evsinaticn Qe Tae goinaz lisoctmales oo Uiree

tamonte proposCipaal o Ta actarvidad bacter icida do las fracgio--~
vis obbenidas (13),

troforeti

teaidas Ror anali1sis ole

Proteinas lViens

i Lales como tino:i

Cant LONEn &Nl e

co en gradiente de
A % ribenur TERatar s pr enERTes On grandes Cantaicades) mostrando —
acriwvidad backteric:d (1%,

’

La destruccion oe bBacter yanas, podr ba ser ol reocul -

y @nSimaz Gatamnicas (192,

tado del sinergisme de protcira
Euniste una ralacion directowentse progercional entire 1a acty

vidag de entimas lisogsomales y la activivad bactericida de las ~

fracriones ohtenidas, Eatis coudimes IndiCativas, asi cond onlage

. .
nana y elastasn, gon de utilidad para el driaghaestico clinico. La

n
fragrentos del reticua

B .
fosfatasa acida egts lecalizada wo &algun
1o mndoplasmico. esto rupstra su interdependencia a lisosomas,, -
& reticulo endoplasim.co v A aparata de Golg: (L8,

sosomns S& puede datrcrainas la acbivis

Can ta prosent to de
gad en:(h;txce lisnoomal vy 2l auments de procescs ﬁatolsgicéz -
(48 Seth BN

Con 1a obtencidy @f e8ias fracciones de profeivas 1240500m -
les, podemos wer la importancia que tiepan ostas on la mctxviaad

bactericida que 1levan a cabo 1os leuwcoritos PHMNG (Jud.



3¢ han observado fawbics e O

1A per w

wian w2

1a mas grande destruccion, bant

a

Lterva doag wo el piToliee

plasma. Btaphilooooco PRELOLOOE WS

del grusc A v M. tuber ita can pr eles

nas. lispsomal £z nb nostr &Ky HANGUH Calilad ¢0 2 fared. Varias

estudins indican que durantiee la fagoecitosis d

auter tas por
y Macrofages. ¢ ohefervaron canb:os v o @t uwotur o de las ado-

mas. Existon difgrencias e la sgibilioad de muchas clases de

bacterias en @l curso due la redccion cor prateinas

(igosonales, -
Sraphiloconcus ¥ obtras hacturiac Grabe (v Son facilnente desSir ui

das. A13unos microorgantsmcs tales cont Listar aa 7 Toaoplasea ~-

.
gondii, crecen junto con colule

Fugemd tar den, el a4 spa sl -

rasistostes a4 la accron de gro

Al ewnent e -

la activicad g Profuinas linvstnal oo e Pl D0 we Capas o dus s
Eruir su pared celoilar D200,

Por olve lado, los FRlle scen Capales du de=truilsy Staginloco-

ceus y Strepltococcus,. esbo coniracic

W poce Lo dicho con ress-—

.
pecte a que las groateivas lizosomales de FINs Lo destruyen la pa

red cetular de S8l uptoc . Eetn pasde s0r For gque los FMRNs 1i-
sados disvelven alguwws elenenios de la pared aelular ae S.aures

us y epidermidis, sin 1-%=

5, la lisis de leucocites no afecta
celulaz de Streplococcus, s porible pues que sustancias tales =
B ,

como aniones y cationes de policisctrolitos presentes en la 1i--

win de lewcocatos, dabiiban acelectivame

Streptoco—
Cenus (207,

Es poro conocida 1@ saturaleza de 103 siatenas enzxm;txcms,

a pravés e lo: cunles se dleqa o cabio el dgra a la pared celu—-

P



lar de las bacterias, por enzimas lisosomales preseptes en kRN y
en Mg (20).

Enzimas respiratoriss 8e la pared celular de Staphiloceccus
son las primeros sitios de ac:xén der tas prote;nus catx;nicas -
;isladas de PHMMs de conejo. Los migsmos ﬂd que crecen anasrabica-

Ly ,
mente, no fueron sensibles a la accion bactericida de proteinasg

catxénxcaﬁ, esly suglerwe la gresonsia oo actertal de Ci1toor oeo -
tel cual oo existe en ' la bacteria de Staphilozoccus que creci; -
junto covn glucosal, el cual es neeesari1ao gara la unx;n de prote;
nas catiéni:as ¥ para ias préx;mas acciones de ésta5 prace;nas :
(200,

La acciAn de \aé prote;nas :abi;nicas es suprimida por la -~

. 2+ I+
adicion de Fe "y Fe 20y,

La at:x:ir'.n de las prote;has bactericidas obtenidas de PMN, -
e degendiente del tipo de bacter ia a preobar (20). Por 1o que a-
dem;s de hidrolasas lisosomales ;:idas la presencia de otros fac

B .
tores son necesarios, asy comp MPO, ribonucleasa ¥y anion super-—

éxidu (20,21).
' Las prute;nas catiénlcas, lisnzimas ¥y enzimas atacan los mu
'cppéptidos de la pared celular de algunos tipos de bacterias, —:
otras bacterias son resistentes & estos factores quedando la par
tic{pa:i;n de otros compapentes como €, ;cidn ascorbinico y -—:
H O ¢200.
e 2 . .
La importancia de estas proteinas lisosomales presentes en
PMNs v M&, es qﬁe en la fagocitosis se lleva a cabo el rompimian

to de ta pared celular de bacterias, solo al principio de los ——



proceses de digestion celular

La azciorn de pstan profteinas grasviccitleas lsosondl ey, &5
B
ta camprobada wopor el alnaente @ Cone o, ai irmondu que 1as =

proteinas lisosomalos ostimulan la dasaparicion de Dactér ian, pa

ra ta sangre on crroulacion. Aungue 105 capud Ladnlo INT ViIVO @ -

in vitro de proceseos fagocita

i, MID BON SIEL SOWRArables con
21 curso de los efectos adicireonales de organismos vivoes de un =
factor descoanpcido, inhibiendo asi las propimsdades bacrericidas

de. la sangre v btojidos liquidos, por 1 que w. difigyl Jdeterwi -

nar el Bfecte cuantitative de la absorcioan antraceliaular y de la

f
Wigesrtion de i

Bolem e tas

Por otro lado, e han estudiado 108 sobredrlantes de celu--—

shonic igares achtivadas por lechina 1o=m wusies b ia ca

sacidad de estimule: ol wetabolisme 0w los FUND, v adivess de o
.
. Sin ambargo, celalos

fagoecitaosis woranuel eares tsllswlaoas, se-

cretan componantos del C7 (225, eiecto Je 1oz sobrenadantes —

el ear s

fForece o dudegendients de

los efectos producides por Ac

vy € 2@,

ividad bacterd

cifta, y esto s impor tante para la defaensa innwne del hospedero

Exta cstimulaczion o2 PMN va a ayudar o 1a ad

(=27,

tontra bacteri

Es poribie, gue U de VYa actividad presentada en los

sobr enadantes nonorusleares estinulados, ‘e dada por -la Tuftai’

fra tun tetrapertide aliclado de suero normal 2,  que ayuds a Eutima -

‘. .
lar la fagocitosic Aaungue in vitro, la produccion lainfecitica =

de Tuftsina, no ba sido demes ada, B8 proboble Jue @ste €8 Un

Yoo e 2@ encodnira defloiente on

producto calul ar pond.




‘el suvero de pacievtes esplenectownt rados (22

Ademas an 1oz sobresadantes de celulas mononucl #ares, e —=

.
ancuentra &1 Factor s e P (FSF), este factor o tae

ne garacter:z

T LA

PIloas o inarl 0L HE LTd OpsOplbd . Un sUBra, con la

que s pucsds aompEar A, Eopor aaenlos gdapostr Aron gue lLE meoah S

r

mos de accion del B

didersutes a 1os mecanisnos de la op-
sonina en cuero, la cual efgctivanente #fectua 1a actirvidad bau—

.
tericide sin uni preincubacion con PN, pur Ve que Sw ha priss

i

do llamar al FSF ffFactor Riotogieco Activa:l, presente en sobrona—

.
doantoes de calulae novorucleares activadaz y WO COMO Uno upsonina

. B .
Lag caracteristacas Fisicas y baiclogicas del PSF, po han si

y
do investiqadacs. por 1o que oste factor @0 2 puede CoOmparar cun

urna linfocina. lag cuales tamDien afectan

woiesn PHNLD Las linfori

nas son biologicameants act:vaes, estan pressutaes on sobrenadantes

de Vinfocitos activades (corn lectiras o A9 coltivaoos in viteo,

'
ectas lirnforinas estan inwsoloecradas en e Svnmunidad medioda por

cé\u\as, juegan wun papel jwportante an l; defensa del hogpaedero
a MO, mejorando la actividad metabélx:a ¥ iaacc;tica de M ¥y no-
nocitos (223,

ndemés de estas linfocinas, enisten otras que pueden afec—-
tar a‘lns FMN, coun loe faclorwes qgiuict;tﬁicns v los Factores -
de Anhxbici;n en ta migracién de leucncitos, awbas afectan la mo
vilidad de los leucccitos PMI, Meonwocitos y M. ta estimulacién -
de FMH para raalizar la actividad bactericida, puede ser ona ?un
cién adicional de éstas linfocinas, no siendo eﬂéra;o qqé i ia;

C e , »
tor tenga mwas de una funcion bioloaica {2230

- T4 .-



Livfrritos y monacibas ot

celulas movevuclzares, Yy ambac

celulas »son capaces de

presertes on los cultivos ge -

&1 N ¥

una vardiedad die sustoancian bDiotogicamente activaz, rucdd Ser pre

matur o pensar gue o) FUF deger ito

de linforito. Sin oubario

ta presente en sobrenadante

vadas na fagociticas (224,

No impoartando la nwaturate

interssante neterminar 51 AG5 bacter 1ad

.
tanbien estimular a lom 1irdoe

ocurre in vitro (despuss Je 1a

timulacion mediada per las

citda de FMN, pogris ger ontoncos conrsiderdada oo

de deferns: inmune adicional, g

los MO= (225,

A3

e

r

e

QCinas Faro

avtor i es un der dvado

1adica fque la actavidad del FSF 2s

sr@es wultid

celulares 1y

v @l origen del factor, weria -

B
pOUOrIan -~

15 pur 1tacados .,

o seUretor FODPL Y si esto

O intuiiToclon ), ta gs-

wctividas bacteri-

©oun mecanismo -

1 cual el ho erw evade a —-




2) FPAFEL DE LA LNACTOFERE INA EN LA ACTIVIDGD BACTERICILA

DE PO IMORSOMUCLESRES
La Lactaferriva (LIF), $ue descabieseta e U320 por Bor @nbei
y Soranse. A osta prntu;na sep 1o ban dado var 105 copbres tales -
comp: Lactoferrina, lactotransferrina, lacioeiderecfilin o equino
siderafilina (293, h
La LF es una lelL‘DprD\'E;né! de ana sv’:la cadgona que puede u--

,28, 211, esta car gade pasitivamente

nir dos ipnes ferricos (26,3

(PI B.0) ¢ sU peso molecular es de 30 Kdal (28, 411,

Fue separada primeranente de leche de bovino (231), v sinte

irzada en :élulag epaitetiales acinares (51,345, de una varledad—
de tejidos glandulares como gl;ndulus salavares gl;ndulaﬂ bron
quiates (31). h

Su diﬁtribuciéu en jos flu;dca 4l puerpo w@o Sismilar a la -
de 1n Iar secretoria (31). Se ha oncontrade oo productos &nécri—
nos (28,31), tales comno: lecnsg materaa, saliva, légrimas, moco -
cervical , flu;du seminal, bilis, sepcresiones bronquiales, desga-
ries, calostros,; secresiones nasales, Flu;dun gastrouintestinales
vy orina (23,31,34).

Es wuna protcina impor tanke en lus FMIN bBumanos, los cuales —

&

o 2.1 A5.000 celulas (27,325,

Va wontimnen an enroa

En los ‘primeros estudios se demostr; que la proteina‘llgads
ra de hierro, Est; presente an 21 né:leo o e#n la wembrana ng—-——-
clear de los nnutyéFi\us maduros (31), vy por otro lado, la draau-—
nohistnqu;mica, muestra quz 1a LF aparece primeramenie en :élu——

las miploides on la wlapa de promieloucitew ¥ Que su concentracion

- TE -



ef citoplasma se itncrementa progresivampente hasts la fase madura

cque es el neutrofilo seqmuentado (2F). Sin enbargo, @n otros ous--

tudicon s denontro que ta LF no esta proesents oo 105 precur scores

Emd hematopaoyetilco se encucntra casy ex

clusivanente en 1os granulos ospeciiicos de 1os noutroffilos (28)

-mieloides (21), v el =
. »
‘Por lo tanto, en Tos PP 1a LF esta proecsente op los granu--—
los espec;*i:us (132,28, 335) avociada con liseozimas de 1os wisnas—
(34). Cuando la hacteria 25 fagocitada los gr;nulos Espec;ficus
v a:uré(!la:‘ son 1 iborados dontro e la vatuola raqw(;lzua (25,
28,36), siendo los a:\.n*::_vfilus Ips praimer s &n ser. laiberados (Z5)
El contenide de estos sunto con 1a :n'xda\ del pH‘ en la vacuola fa
gnc;tica (25). parecen noer responsables de los efectos bacter:::
das (25). "
8i 1a LFen PM es esencial para los efectos bactericidas,
su capacidad. para ligar al hierro puede ser la clave para esta-
fpncxén (2%,30), va que as conpcido que normatmente tiene una ——
gran capacidad para ligar al hierro aunado 3 que puede hacerlio a
un pH bajo. Esta capacidad hace gque el fierro (FES: sea casi &om
pletamente inaprovechable cono especie A;nAca tibre por las ba::

a+
sta en &1 medio poco Fe Pue—

teries, o bien el hecho de gque &
- de fév;racer el funcionamiento de otros. agentes anfibécrewiaﬂusr
ta2n).

Wittianm D.Welch et al,. encontraron que la sacuraclén de la

»
probeina bactericida LF ligadora de hierro en loucocitos PMN in-

» B
¥ E1 pH desciende por el acido lactico, que es producido por el
impulso metabdlico provocado por lLa fagocitosis {(12).

- 77 -




tactos, usande pn comple jo antacunrpo~Forritims, rFEezuito &l -

(25

aray, decr 2neat o de la actividad bastaricada

Fue el complejn Ar—ferr it1nua. Coiese Lo PErfida

cidad ligadora oo

For otro

Ag=Ac, v cuanido Paldl e

vacuola frgooita ida Jooba coluia es seria--

merte dasada (7

Fesbolan e Que LaCane

do ta supersi-

T T LE COLED e

tidad v e~lidad de

TeoehEob

GroeFne

cie de 12 bactoria,

S1tine biletmn (330,

cibkitidad de 1a LF

Apvuranta~tssra el oal, 2rgsnts e g

Faivi

FMN hunancs @n suspens o faoran aupuecy

teria, las calulas lipere oo Zantildades =~

cuerCia do 12 &0 00it@=10 gra-—

ta liberacion pocurrs cono whna o
RUlar mas gae cowme un resultado de la susrte de ta celula, ¥y, os-

deopendipnte del tienpo v dir la concéntracion del LFZ, Cone lo 1n

on parte O enber amen

dican las figuras 6y 7. Esta liberacion

te regulada por uno O var 1os factores derivados de los [ TE= T

cond sd oandn ana. -

tos,  ya que una paqueﬁd cantidad die monocito
.

sutpaension de PMI purificados, e suficiente para estisulaer L

liberacion de ta LF, madiada por LFZ (30),

€1 mfCarvisgme por ¢l cial esto se (levad a cabo, e ha sido —

determninade peroc sugiey el faulr de Yumar —over

{(TNF-TY. el cusl s sintetizado y literade dentro del medio cuan

do lo® wonecitos sen incubadws ctn ios LFS, 1BNE AN pepfzl linpar

tarte &v este proceso (200,
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Lieravd bs cacrorzeing’ (ng) flon PMN
o
3
2
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R © =
BT 6o win

W BN
o 1 10 . 160
) Concentraoidn de LPS (ng/ml)

: . . s

Fig 6 'tLiberacion de la tactofe:rina de lon PM hunanos (10O celu
Tas per ml} incubados con LFE do O 2 1.000 ng/ml). l.os resulta--
fos ropresantan 10s valores promed:o oL tenidos &n S Bxpnf‘llnnntnﬁ
realizados por duplicads (300,

<19 -
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LACTOFERRINA LI3ERADA (ng/100 PMN)

500

e - —

400 ‘ ‘ .-

. 300 FMLP -~
. «

/ LPS

200 L

100 ’

0 15 30 45 ©
TIEMPO DE  INCU3ACION (min)

’ . [
Fig 7. Cinetica de: la: Tibe~ncion . Juo le LF ue FMR Rumanos (16
celulas por mitititro) ingubados de dus a serenta MinuLoy Gan =

10 Hg. de M-formil-metiontl~lwucil-—fenilalanind (FMLP) (@) & t00
ng de LFS/ml (9 Los ro3iultades son 1ok valoros. obronides dn. wn
ewwerimehto y son represcatatives de otros doseuper imentos 1 30) N
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Evc estudios anted1ores

& ha visto que el FM-Y, es capaz -
. s
di provoecar la literacind splectiva del contonido de 1os gravas——

tae

Grooa an, euwto nu encluye ta posibal -

datd dy que ofr oy B

Wty e

itos. provogquin la 1iter

cior, de Ta LF cone pobowoge

1, que @as Eintutsladgs ¥y 1

beorada muande Tos mecvneatc

won ancubados con LEDL Esta Lt b

tinmela o1 sctaboli woacariin do Tos M, soodegraddacion (203

Exiaten vartas 4 ond e 2ar lan cualee la LF pluede mo Jor s

los mecanismos ant ibact

Lanaar del hosped

aro, enire eilas Load .-

mos: 1) Fromeove le sdibverevncila o t0s Filde o sien {. [SIRITEITEN

pulrorilos (37,

1iates. aaroaa a lov Loa niveles slesedos ~—

de la LF pusden amglificor una respua infloemsteriae v focilie-

tae el abastecimiento de log neutrofilos o toe tocos de infeoc---

cion (32T 28,50

2y For e alte afinided al haeresd la LF  puede —

seruestrarlo de 1

tactsris (39 27). 1o gue Bace que sty nutri-

gEnte ooencial sea sLiwnilla Faras ls bBasterie (23). Tiertos ob-

servaciones sugier, R oobacter1as son dircotameante afecta~

gdax gor lazm prepiatedeos gquelsates de la L. pusislemente en su -
superficinp, ¥ vsto es arplicanlae tanto a bacterias Bi(+) v Gl—-) ——

€23,

Mejora la F'Cducﬁ)én del DH-, el cual presenta activi--
35d backtaericida. nﬁn cuando eristen otros cosmpuestus difereates
a“Va LF, pero qus l’an.rlr;n cantienan hierro, t:.".-'.rcm no vm:;u’run 1:’-
prnduccién de UH~ tan eficientenente Como ézta, o que H%ugigre ~
qug;\a eatructura de la LF gaturads da hinrro, presenta més efac
tivamente al hierro 21 sigtona generador de DH_ 128,32). -
Feta actividad de la LF, depunds deo ta satuva:ign con hie--
rro. come e ha abgervada, que la LF pierde Biarro durante wan e

-2 -



. .
simple progeso de purificacion, podria esxisatie la posibilidadg de
que cuanda 1a LF @s liberada a la vacuola tagocitica, s prosoen—

» ,
te pobre en hierro. lo que saria zolucicenado cbtentfendolo del me

dio internc dr ta vacuola fagocitica o bien de las miswmas bacte-

.
rias, logrando asi una mejor ackividad bactericida (28).

Varins factores fisicos y quimicos afectan la actividad de

1a Lf, entre nllos se pueden citar: 1) La tenperatura, dado que

Aacttividgad bacteritida de 1a LIF 7y ol
o
22 a 3V

U descenso inhibe ta aumen-

to de ella, de C, pucdn causar desestabilizacion de la

. )
membrana oxterna de la bacteria permitiendo asi. que las molecu-

1as de LF alcancen los sitios blanca (37). Lo quz indiza que la

.
LF depende de la temperatura para realizar su funciorn, o en Su

dofecto la temperatura afecta al organismo (24). 2) La adicion -
A z

puede

B ’
de MgCl  a la mescla de reaccion, sl cuando ol My into-—
2

ractuar can la LF. no ©s probable que este afecte 1a hakil idad

i

de 1a LF para destruir, va que previos estudios han mostrado. quo

B .
aun .100nM de MgCl no bloguean la destrucciow por LF de un MO --

z
Grarm (~) y {+3) (39).

Sin embargo, tados estos pfectos abaervados con la L
da; posiblemnente sean woull ados por. obros. Componentes. que fqm—-—

B B
biern estan presentes en . las secresiones de las supwrficies muco-

. B
sas, tales como: Lisozimas, Igs, albumina y lacktoperoxidasa ——

{34).

separa




B NEUTROFILOS

MIUTECOF IL0E KN L DESTRULCION

1Y MECANESMOS TUE

DE LAS BARTERIAS

Los neutréiilos FM defirenden al hombre conbra agrésiconegs
_va paLégenos (40;43.54). El prouceso derInslvd se dnsnrrolja pér

‘paﬁéal Los neutréfxlcw B8 nueven hacia el 10 pat;genu, 2sate es
alcanzado, ingerido vy dpstru;dn 300,

El citoplasma de 1gs neu:réfxios gonttene gran cantidad do
grn;nulu‘s unidos A 1la membrana, sisndo de uos LifFeos ©p base a sus
CEPéCteP;StiCPE mar%n\ég:cas. Los grénulns azuré¢xlcs o primas——
riocs son relativanente largos y densos. se desarrollan en el pro
mielosice y contienen MFPO, urn anErD de higrolasas ;Cldnsl elas:
tasa y prnts;nas Cafl;vlcas (3.

Los gr;nulos espe:iéxcns & BRCUndari1os son més peque;os v
menas denscos. se desarrollen an el mieloc:to y contienen LF, vi
_tamina Bl2-ligada a pr-ote;na. cvalsgenasa y algunaw ospgecios de 4‘
fosfatasas alcalinas (519,

€1 éxitn de los neutr;filos ern la defensa coatra MO, no 5;—
1o decmrde de 1a de:truc:ﬁ;u Jel MO 1nger ads, sing también de_l#
hahilidad de 108 noutré#iicg para realizar las attaividades rela—
cionadas atl reconecimiento y movimiento para introducisr a la bac
teria (qQuimiotaxrics), i\dblm.;s de ta captura o mgestién de 1a mxs:
ma (faaocitosis) (32.3%5 . a9, i

,
Useer de 1 iswos por los cuales loe neutrofilos reali-

2avi e acrtivicad, oete b wdo en los camtipes morfolocgicos 'y Ein—,




. .
quinicos que tilenen ovstos y no simplesente on aquellos que impul

san ol Ffenpmeno de 1a fageoocitoois (25),

B> ha encontrade. gue lor caubios nordologicns en 1los neuw--

trofiles, comienzas durarta 14 guimiotanis. Los weutrofiios cir-

. ,
culantes esfericos o= polar tuan dentro de wa region amplia 1la-

mada Lamillipad cubierts e gradientes gquinictacticos (LSe enda-

.

tovinal) gencorados por 12 bacter:a o &1 SuSo vy en una region €s-

trec

1l2mada e opovd 28,

Lew raceptor@s de Super f18le Fara tifdiar 1a fagocatosls s
Brcucutran en !a regx;w Lamillspad 7 zon disipados y vaciados de
otras partes de la superficie de 1a mewbrana, on censscuencia la
temillipod se llega o aspecializar para la fagouacitosiz. Al ansmo
tionpo la degranulncxéﬁ de los gr;nu\cs espuci&xcos, los cuales
rontienen un reservorio de receptores y counponchnies de la oxida-

’

a4, Ahrlgqueteran ests rarte de la menbrana (35)

for 1o tanto, cuando se hace contacto con una Part;:ul§ Pro
ceda o no de la fausg qu\mxntéct:ca. éshé e r;Pidam&nLD rode;da—
sor pseudépodcs‘ 1o cuales sxpanden sus filos al contacto vy la
pant;cula es introducida en 1a vacuola {agcc;tAca. Esta fase de
englabamiento se lieva & cabe en segundes (3T,
"l mismo tienpc que se crea la vacuola Fagoc;tica hay  ur ==
deccpnac-en €1 sH v 1a Fusién te loe gr;nulcs de los neutréf;lns
“a‘esta vacuola, esto se oxtiende tambxén a la memﬁrana p\‘=@;£i-
:é que no’ast; ocupads on la ¥srm5<£én del fagosoma (32,35, 123).
- El1 pH es tamb:éw imzporitante para otros sistemas bachri:i—F
das, por ejenple’ Foranidasa-H © ,Hﬂa ~MPO-Halw o. En estae ;\Li—

oy =z .
me s eobo quoe Ta MPD tiene actividad antimicrobiana optimna in --




_vitro a .pH de 3.5 a 5.0 en varios sictenas modelo de cé\ulas 1i-
bres. S‘milarmente casi todas las hidrolasas lisosomnales necesd
tan un pH de 3.0 para su actividad ;ptima (122). Por otrorladoj
promueve la velocidad de redutcx;n del :uper;xxdn a H"Du (193),
adEm;s de favorecer la accién de los grénulos ¥ enzlm:skds 1la -
membrana vacuglar comoa 1a NADPH oxidasna y proteasas neutrales —
{194y,
Petr Cech ¥ col., reportaron gque la vacuola fﬂgoc;tica de —
MO peritoneales fue transitoriamente alcalina (pH de F-7.5) dos
minutos después de 1a inducclénvde la fagnritosis. Posteriorioen—
te la vacunla es r;pxdamenha acidificada & un pH de aproximada-—
mente .8 después de ¥ min y finalmente se equilibra a un pH de
S.94+-0.2 dEgpués de 195-20 min (133).
La al:alini:acxén vatuolar purde blen ser una :unse:uéncia’
. del efecto alcalinizante de la dismutacién de los aniones super-
;x!dc producidos por la NADPH oxidasa durante el estallido respi
ratorio: (133). -
- + -

, -
20 + 2H —-~-->H 0 “+ O o 20 + 2H 0O ~~—3HDO + 0O + 20H
2 2 2 2 2 22 2

Por otro lado, el mecanismo por el cual el pH intravacuolar

S - B
desciende aun no es conocidn pero se proponen dos posibilidadoes:
(133) ' )

P . .

1) Incremento en la formacion del acido lactico como una conse-~
;uehcia del estallido respiratorio. 2! cual nco@pa;i a la fagoci
tosis (183). :

+ .
2) Por la presencia de H bombeado de ta ATPasa, quiza por el -

-~ g5 -~



sistema anhidrasa carbonica (1933},
- Incliuyendo todos lows efectos de la fagoritesis y degrarulu-
cian, éénemas quer los MOs

w2 ongloban o encierran en un estreche
eonpartlmento, ot cual es

gafinida por la wendr «nas eﬁ parte do-
rivédu de 1a wenbrana plaumgtxca vy oen pérba auri;adu de 1a men—~
brana de los gr;nu\ca {38,

hdemss, estos abjetos fagocitados son suspendidgos 2o un me-
dio enrtquecido con un alto contenida on qr;nulas, 1oy cuales ~—
comprenden un n;muro de hidrolasas, Acidos Y protessas noutras -
{colagenasa, wvlastasa y catepunin G5), MPO v otras prote:nas méﬁ -
con funciones nLn »o sapaciticadas (vitamina 812 unida a prcte;"
nal) {35) Fig.8

En 1o referente a cambias biwqu;micos an tos neutréfixas( -
e observa un incremento en @1 consune de angaeno (35,97, B~
cual est; ré:a:innado con la intensidad de ta fagocitosis y pus=~
de ;nw‘so veoces mayor conparado con la vetlucidad b;sica (20,35,

L.a base paras este consune de ux;gena nn mitocondrial, es la

+ - s
activacion de ura entidad conunmdnte Vlawsds NADPH Dridasa. £sta

oxigdasa que esta presente en 1a membrana fagosowal ¥ en 1a mdmn
» . ’ e N ’
vrana plasmatica, reduce oxigens a superaxido (0O ) por rgduccion
« , 2 .
de un electron. El superokido es muy inestable v cawbia rapidac~-

B . .
nwente a peroxtda de Hidrogeno (H O ) y oxigeno (0 ) (13,35, EL
. o 2

22

I NADPH, - el cual es donador de elsctrones et regensrado del deriva

R -

d6 de Hexosa monnfosfato (HMPS) en el citonol de 1a celuta (22, ~
13%.48,%92).

.
ta actividad del HMPS esta por consiguiente estrechamente

- {36
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PROTEOLITICAS MEDIO

Fig 8. ‘Modelo quuemati:o de-la fagocitasis. B s una bu:tnnla -
que estd incorporada dentro de una vacuola fagocitica con grdnu~
los espec{ficas (86) y grdnul os azurdfilos (AG). Componentes  de
la NADPH oxidasa: flavoprotefna 4 y citocromo b inactivado Yact!
,\adaU Glc~E~P es glucosa-6-fosfata. BP1 es una protefaa incre-—
mantadora de la permeabilidac bactericida (35).

.
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liqada a la actividad del NADPH, vy a la proguccion de CO (conse
. = -

. . 2
cuentemente, tambien a ta produccion de H. y HCO )} los cuales se
3

incrementan notablemente durante Ea fagocitosiz debido al consu—

)
mo de oxigeno (35,967,

Se ha caracterizado al NADPH oiaidasa come una cadena trane—
portadora de electrones, la cual contiene uns flovoprolelira y um

t. El mwecantsno por el

Cltoeromo-b en unra percr:ién molar de 2
cual se lleva a cabo el transporte de electrones aur no se cono-
ce en su totolidad. pero recigcntemente COnun rueva métudo de =
fraccionamiento subcelular,  se demostré que ol compiejo flavapro
te;na citocromo-h, reside prime-anente on la mesbrana de jos gr;
nulos especifﬂcns y &% traspasado a la membrana fagosomal o mem:
br-ana plasm;tica. Sotamente cuantdo el cowplejo os traspesedo lle

ga a ser activado para fupcionar coma MADPH oxidasa (355, 38,48).

Esto implica que los componentoes del NADPH oxidasa, estan -

’

inactivados en la membrana de los granulos, pero son ackivades -
.

cuando estos se fusionan con la membrana fagosomal. Por esta via

B .
la actividad del NAGFH oxidasa, termina en la manima produccion

de H O (25, 52).
a

@) SISTEMA OXIGEND DOFTNDIgNiE

Désdq el descubrimiento de los efectos del NADPH oxidasa en
1a ehfefmedad granulomatosa cronica (CGD). Los sistenas bacteri-
cidas de los neutrofilas, han sido clasificados gowe dependien—-—

tes e independientes de oxigeno (16,32,35,49.%7), [t sishema‘uxi

‘gero dependiente frecuentemente es referido cowo el sistema H'd
2

~-MPD~Haluro. Esto es generalmente correcto, aunque s sabe que
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13 ausencia de M0 no afecta grandsmente la act;vidad bacter

Ha., ya que el H 0. es roxico por af misme y puedse geperac rad
2 2

les sxtremsdamante reactivos tal como 21 radical hidrowilio (2

A5.31;4137).

t.as especies suscepiibles al sistema bacter icada oxigvnn
pengdiente san: Bbacterias asrobicas, hangos y a&n neuzréfflns ]|
no pueden generar gacha H U debido a defectas bloqu;m!:cs (as
Aunque algunas bacterias particelarsente G (=) son aestru;das -
iguaimente per las neutréfi!os bajo condicianes de anasrabloszis
usi tome de accobiozis (35,

Por otro lado, s& sabe que el primer producto del metabo———
liswe ovidariva y que est; inplicads como agente bactericida en
108 neuthéitloa es el paréxidu de h:drégenn, el cual tiene una -~
potente actividad contra microorganiamos cuandn es combinade con
ta MFD v ur haluro (22,357,

41 peréxtﬂa de hidrégena que 58 hecesita para el sistewma -
hactoricida mediado por la MPU, B8 formado por los n&utréfilns~
durante 1a fagocitosis inducida en el estallido respiratorio y -
puede ser detectadp en el fagosoma (16,97, 137). Ad(cﬁ:n;nﬁcié -
esto qua existen alaunes wicroorqanismos tales como! Lacfﬁbaci"-
tius, ‘Strepiococcus ¥y Neumpocpcas que puetden generar H 0O . Estos
arganismos carecen . del grupo Heme y por lo tan;c, delzs?stnma o
citocrome. BSus oxidaciones finales son catalizadas por flavopro-
telnas, las cuales en general, reducen el cx;qsnn a per&x:du de—
hidrégann (Qll.EItas'tamblén varecen de l1a enzima catalasa y por

1o tanto, el H O formado no se degrada eficientements; dando ~-~

-~ 83 -



como rasultado ta acumula:ién dey H 0"4 el cual contribuye sig--
nificativamente a la actividad bnct&r::ida de los neutré{xius, -
espec;ficnménte cuando los leucocitos tienen el siatema genera--
tivo detl H’D deficiente, cono en la enferncdag Grantiomatosa —-
Créni:a (41,46).

Fara 1a formncién ol perénxdo, e sabe que cuando el ux;——
geno acepta un ele:trén, ente se convierte en anién suPEratldo -
KOZ) o bien puede ser protonado por el radical perhidroxi (HD.)
kZ.;,iH. .

El anién superéxido puede actuar cowo oxidante o como re-—-—
&u:tnr. Cuando a:céa como reductor., éste piurde un e!eccrén y’es’
oxidado a nx;genu, cuando act;a como axidante gana un electr;n Y
es reducido a perénidn de hidrégeno (23,91 ).

Cuando las dos mnlécu\as interacL&an, una os odidada y - 1a —
otra es reducaida, en una reacniéﬁ de dismutncién can 1a forma-—-
cign de ax;geno ¥y per;xido de hidrégenu=

. —. +
HA3 +0 +H -—————e— > 0 +HO
2 2 2 2 2

Eata reaccion puede ser espont;nea o bien catalizada por la

or.zima supnréxidu digmutasa (23,41).La dismuba:lén espnnb;nen [:1-3
”m;s répida apH de 4.8, donde. la con:antraci;n de radicales éroj‘
‘toha&us y no protonados es igual (32,41).

La velpcidad de dismuta:i;n disminuye a un pH m;s é:idn —
donde prudcmina el radicatl protonado y £s particularmente baja —
2 un pH alegalino donde predomina el anién superéxido. La dagmh——
tacién det superéuidu eas catalizada por la suPeréu!du dismu@gsa
en un extenso raﬁgn de pH; sin embargo, esta iuncién de ta super .

- 90 -



;xido dismutasa es muy significativa a un pH neutro donde la dis
vﬂgtat:iéln espant;nea es relativamente \ent‘a {23,41.58), B

i.a libera:ién del peréxido de hxdr;geno al medio entrace—---—
tular es paralelo al estallido respiratorio de las cé\ulas nor ——
males (47).

S5e considera que existen. varias v;as molauélxca5 en 1oy =~
neutréf&\as, las cuales catabolizan en diferentes ltotalizaciones
subcelulares al ana libre. as; como ta catalasa y la glutabién
peraxidasa en el ;L:oso\, v ta MPO en la vacuola fégoc;bxca. Por

1o que la liberacion del H 0 depende de la concentracion del -

z 2
a

H O libre intracelular, y s8U vaz representa 1a fraccion de ~-—
2 o

z 2 . B
H O no utilizado por otras vias catabolicas. Esto fue confirma-

22

da por R.K. Root et al, én experimentos en dondg se mastré. gque
que 81 H 0 1liberado aumenta cuando una o m;s de las v;as que -~
1o catabilfzan, son blogqueadas por inhibaidores metabé\icns {37,
Figura 3.

thha vez generado el peréxido de hidrégenn este se combina -
con la nieloperoxidasa (ﬁPO), formando un complejo enzima—sus——-—
trata, que puede oxidar a una variedad de cowpuestos, entre ———-—
oiloe estan 1og katuros, asumicondo que = :xi:;:gcn proguce wun
‘agente(s) téxicn(s), que pueden atacar a los microorganisnos por
varias v;as (91,47,

Se han propuesto dos maneras de atagque a los micrnarganis—-
mos: la ha\ogenaciun y la oxidaﬁian. La primera, puede ocurrir -
Pcr,!nda:ién aungue tumbién ws posible que la cloracién y browa-
:1én contribuyan a la muerte de la bacteria. En ei segundo, se . -
forman pnderdsns agentes oxidantes por el sistema peroxidasa con

- g1 =



RECEPTORES R ~
. DE MEM3RA - RH @
L NA PARA LA ol
. REACCION DE
. FAGOCITONS 2 HALOGENA("JN

- MEM3RANA
CELUL.AR

O2 N H20

Q

CATALASA

i _HALURQ
\_} 120, "R~

o]
o ®
DERIVADC DE
PENYTOSA

Fi9. 9 Eventos que knvu\u"rah 1a {nmne:iou Hel H,0,, catavolisma
£ liberacich por- los I’HN fumanos. (11 Inielacidn. de 1a fagocito-
$is por la interaccidn de partfculas con receptores fogocfticos

de membrans, 1o gque activa & la axidasa, para generar peronidu -
de hidrdgens libre Intracelular. (2) pste Purn:uuu de l\ldrdgnnn

‘1ibre es catabolizado. por ca!alasa €3) MPG y (%) Glutatidn pero-
xidasa con una subsocuente unidh al derivade de Pantosa. (5) E1

resiltado de 1a _concentracidn 1ibre de perdxido de Hidrdgeno que
difunde die la calula, (&) o8 entonces un reéflejo directo de la -
concentracidn qua permnuacs dnl'pero),ldu d& HLdrégena libre ine-
Ltracelular . t47) 2
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’
et clorurs. El priuver productes formagn pargce ser @l acido hipo~

clorosn, el cual es up potente agente bactericida (16,419,

.
Por 1o tanto, &1 grgantssd tlene creado la cloracion de los

fluldos intrafagosomales, que ag necesitan pars la dsstroccion ~

de wicroorganismos inGer ioos. Faea esto on particular, se ha pro

puasto el eiguiente mecanisen (A1),
20+ G+ D0
»

oCl + H D~
22
dest avora—

No phstante, el pi dentro del fagoaona pudte ooy

ble para esta Pﬁﬁﬁcféﬂ, {la cual oourew fejar o un pH alcalinpd.
Ea perible que pt hipaclorite gererado por el sigstemd PO forme
an;ganc singlete por ambos lados, por renccién con gaceno de pa~
réxidn de hidrégone o de a\gén Qteo nodo. coantrituyendo a la to-
‘wictidad (16.41).
8in embarqo. iranofi ¥ rcal., sugievren que ol peréxidn ge~
nerade por la oxidasa de los nﬂucréfi\os no es dirpctanente bac-
tericidas, sino gusa m;s bien, wisrce toricidag a travéﬁ de log -
productos que farma. Por ejempla, 2l radical hidrorils altamente
reactive (UH;, que epa @1 recullado de una raﬂuccién mas applia-—
del Puréxido de;hxdrégano. Halier 9 Wesss, propusioron el gi-—e--

gdigﬁte mecanianc para 1a formacion del radical hRideroxito (i),

implicandn la reduccion del H 0 por s superoxidgo (32,415,
22

HO + 08 ~=~=—=20 + 0}l +.0H {23,2B.,4:,137)
22 2 TR
.
Pars debido a que geta reaction 28 muy lenta comparada con

. . . p s
1a dismutacion espontanea del superaxida, o8 muy difici] gue el

-~ A




psréxida de hidréguno acr;a directamnente con el muperéuiuo rara

formar radicales hidroaxile bajo condiciones binlc’:q]cas. For to-

tanto, se cree m;s bien qgm un metal’{unuc comn catalizador ~—-

onido~reguetor, PEduCLQndé‘al ﬁupuréxidu Y @aidangs al Hﬂﬂé comng
-~

1o tndican las sigulenes reaccioness (23,28,31)

<l ' 2+
3 0 + Fe (28,410 .
=

2 =

24 e -
Fa + HO ——> Fe + OH +, 04 (20,31).
: 22

O +HO =30 + OH +.0H a1,
2 22 2

Recientemente, e ha descubierto la presencia de otro meca~
-nismp generador de OH en PMNe y monocitos, que es 21 sistema dan
tina~oxidasa &l cual ast; basado en la.+mrmacién e etilen arpa;
tie de B-mntxl—tinpropinna\deh;dn {metanal) o ;ciuo 2‘hetpu44t£;

metil butirico (KMEBY (23,1243).

¥ Esto puede ser por la quaelacidn del hierro par un transporta-
dor hicldgico tales comnt Lactoferrina y/o Transforeina (132), )




La fnrmactén del etilenc por 108 PMNS intactos es totatwen—
te dependiente de la MPD, su Furma:xén por Rant{na-oxidasa wa in
hibida por 50D, catalasa y trazas de DH (etanol, benzoatol y 05—
Esgimuladn por H Dﬂ, #sto sugiers qué ta jnteraccxén dat D:' Yy -
det ﬁ 05 para ¢u5m;r OH, el cual inicta ta +ormacx;n del e:lleﬁn
(2, 1375,

Este sistoma est; asaciado con la reduc:ién ge oxiseno a. -
D_'. H O v a sus rﬂgpn:hiv@s inlaeraccrones para formar O v po-
sfblemsnie el ’D“ estos productas derivados del ox;geno. son for
nados en la supe:¢icie celular y probableousente en la vacunla {a:
gnc;tica, donde intcrﬂct;nn can la MPD y atras prnte;nas libera-
das por los gr;nuios. La :cmbina:ién de estos agentes destruye a
los MOs ingefidus {233,

Otre producth del metabol iamo do ov;geno, potencialmente t;
»ico, es el ox;gunc molecutar singlete (loﬂ). un estado ex:ltad;
de DN;EEDD, el cual es formado cuando uho Sﬂ 1os s#lectranes de —
tas valencias es transferido a un érbital de m;s alta enarsip ——
con inversién del spin. El on;genn singlete puede ser formado ——
par -la xntera:cién -1 varins productos de 14 redu:cién del ux;ga
: no (23}, -

. . B e
Entre 10s posibles mecanismos para su formagion astan: la =

. e
digmutacion enpontanea del 0O [
. 2

D+ 0 42 =<3 0+ WO

- g~




B + - -
la interaccion de O y OH

[u} + O+ OH
2

ME\ exceso de energia del oxigeno wninglote, puede ser disipa

' . Y

da por decaimiento termal, emision de luz o reaccion guimica ~-
{231,

, los componentes cito-

2z

.
No cbstante, a la formacion del H O
, » 2

plasmaticos estan protegidos del exceso de este, por la catalasa

’ »

Y por el sistema glutation, en el cual la oxidacion del gluta---
. B .

tion reducido (GSH) (por Va peroiidasa glutation) y la reduccion

B .

del glutation oxidada (GSSGr (por la glutation reductasa), resal

ta en 1a utilizacion del H 0O , para Qque el derivado hexosawono-—
22

fosfato reoxide al NADPH (41)

Las dos primeras enzimas derivadas de la hexosa monofosfato

la glucosa—€~¥fosfato deshidrngeﬁasa vy la 6—~fosfogluconato deshi-
7;rgg;na§a. rediucen al NADP*a NADPH, ¥y la :nntinua‘a:tividan ﬁe -
los derivados depende de la reuxida:ién del MADPH. La acti;id;d;
de 13 henesamonofosfato (medida por 1a uxidacién a COo por :arno;
nil Glucosa) se incrementa en la fagocitesis, y esto §usda a0 ——
vir como mecanismo para la discipacién del exceso de H O cito——

B
plasmico (415,




b) SISTEMA OXICGEND INDEFPENDIENTE

£l sistema cxggenn independiente, est; cﬂnstzfu;do por- ta -~
a:tividad'de ]as ligosomas, tactoferrina, fosfolipasa y prote;*—
nas catiénicaﬁ granulares (35).

La actividad bactericida del sistema ou;gunc 1ndependi enm—
te de los neutré&ilos contra espocies gran-negativas, redide ——-
en una pruteina granutar 11lazmada pPotE;nR cati;nxcn incrementa- -
dora de la actividad bacstericida (OFL), la cgﬂl contienae uUn peso
mdlecular de 53000 y representa aproidimadamente el 1 7% del to-—
tal de las prntainas del neutréf:ln humans, La BFI se& une y og -
activa solamente contra especies gram-negativas. flo es por 5; ——
misma una enzima psro combinada con 1A mewbrapa externa de la --
bacteria, la cual es permeable a algunas mnléculas h:drui;bi:as-‘
y fosfatasa A, puede artlvarse comno tal. la accx;n ietatl do la -
BPI es extremadamente r;plda vya que las bacterias pilerden su ha-—
bilidad para formar colonias en los primeres 15 s (16,35).

El efecto bsalési:n de la BPI requicre de la adhestén de -
ésta a la superficie de la bacteria. Esta 1nteraccién involucra=-
pasos secuenciales, el primero de los cuales;, es la unién de la~
Prnte;na b;slca a la superficie bacteriana cargada negativamente
Alguna interferencia evita todos los efectos leléquDﬁ de Ta -~
BPI. La 1nteraccxén de la BFI con 'la superficie bacteF&ana a -
trayés‘de 1a :arga; no es su{iciente para su e#eﬁto bio!égicc,—«
necesitando de eventos push~uni;n basados en la inheraccj;n hi--

.
drofobica de la BPI con la envoltura de la bacteria (16). Las al
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teracions

que 1a Bl provosa et la envoltura de la backeria,son -
altamentﬁ discretas ¥ parecen ser prteramente roectringidas -a la-
memiriana axterna (0M) . desando el inter o do la wemateana (IM) -
estructural y furciormalnente intacta. Las alteracionse de la OM

pravocan un aumento inmoediato de la pocneabtlidad para maléculan
hidrcfr‘:\bicaz, talern como:hntibiéz‘;xco Lotinomicin D oy una activa—
= n:_'m seloctiva de las enzimas bacterianas gus CLTQ;I":‘(EIRF\ ics Tocfa

i
lipidos doe la OM, v los peptideglicanes o

la enpvoltura (163 .
AUungue alguiia s T olag hecterias fsorpsinies a BPL pueden tam-
Dléﬁ sar d&iCPU:dJS por el sistema H 0 -MPU-Halure, la BRI os -—
a
21 Aagoente activo moedisnte el cual \n: ;‘:(:Ll(r“l':fila!: roalizan Ssu -

'
actividad bactericida hacia estas bacterias (35 .

H.Queberg vy Qlegon, realicaron un ¢

perigenta para probar o
la nxpétes:s, de gque al haber intera:cién entie a1 ferentes agen-~
tee A la vacunla fauc\c;tx:;\, 21 resultado L;(-r;a una potenciali-.
za:il:.lr\ en s actividad bactericida (39,

Encontrande que la elastasa por s; misma, no tiene efectus-

'
bactericidas pero =i potencializa los efectos bactericidas op ——

. .
ambos sigtomas, €l Oxilgens dependiente (MPO-H 0 ) v odigena in--
moa N

dependiente (quimiatripsina camo prmta;na cat:onxcal. Demostran—
da'nambién qum otras proteasas como 1a Cutlgcng SO MO anan e
ninq&n efecto bactericioa, Dajo las mismas condicicnes (39).

La elastasa de los neucréfilcs‘humanos ya ha saido purifica«
da, y esta cun%txtu;da por tres izeooncimas. las cuales partici-—
pan on la pctencialﬁza:i;n de los efectos bactericidas en los ——
siﬁ%emas va mencionados, No ghstante, la 2lastasa granulo:;ti——
ca tambi;n ba sido implicada en dano a tejidns e inflama:ién, o
ta fun:i;n gue ésta ejerce dentro de los nuutréf{lns a&n no se -
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conoce,. pEro se. cres que prabablemon e pavticlno en la uxgwntxén
de MOs fagocitados (39).

For otro lado, tambtén a0 unconcré que: el potencial microbi
cida de la MFO es considecable. Se ha reportado que 1a aetivbdad

bactericida de la MFO-H O puede ser inbibide pors uns alta Eon——

. =2
centracien de H O  » puede ser decinhibida, =i s incresenta va
jalies ' .
sfa - la velocidad de pecducCion del i 0 0 1la concentracion de la

MPO  (3).

.
Sin embargn, PO OLurre s, cuando se cunbins

la guimiatrip
sina zomo p»cte;na catxénzca corn 21 sistoma ﬂ”O—GluCUEa—GﬂLdaaa:
YR que no G encantré nan;n efrcto vn el potencial bactericidigy
indicando qurer é;tu s1etema funcioma andepandientoementz, no suts-—
diends as} con la elastasa; ya oue ;ata moptrfiza la u:ci;n de —
la ctu'i.mlotr‘i‘pslna come prmte’;na c:atu;mlz:-a (2P .

Tode ezto sugistre, que la destruccxén baztariana puede ser—
el resultado de la a:c:én sxnérgica de diferentes sistemas anti—
bocterianos (Z9).

De estudios hezhos por John E. Repine y cn}.. 13 ﬂncmntré -
que lus huutréTllnS deficientes on NéD—LAF (LAaF, fosfataca alcé;—

SiiRa) ‘e bajas cancratoaciones o bacterisas, Bjercen una destruc—
:ién’ muy pobre, comparada con la de los FPMN de cuintoo nal'nminsV.
Mieritras gue a altas zohcentraciones. ia ac:jén bacteraicida de -~
lag PMN deficientes en MPD-LAF fue perfeccionada. ¥y estuvo dan-—-
trp del rangoe ge deﬁtruccién pbaervada en los neutré!xlos neemal
.mante granulados. Las baues cxactas de ecte fenémeno aﬂn no né -
conocen. Se¢ ha postulado por tlebangff y Fincus, gue uni disminw
:1én et la acntividad de la MPO, puede sgr componsada mor ol 1n~:

e



cremento en la uc;li:a:ién del metabolisnn sridativo asaciado a
reacciones bactericidas no maodiadas por enzimas (4).

Por atro lado, Joli, R.Hoidal y tol., al evaluar 1a fagoci--
tosic, capacidad bactericids y metabolisme de PPN al tamente pu-—
rificados, monocitos (MNsE) y macrsfagms alveolares {(AMB) del ——-

mismo individuo normal, sncontraron diferencias cuantitativas y-—

cualitativos en la Tagocitosis, ﬂﬁ; cama: (Nir.

1. La velocidad de la fagocitesis de S. aureds opsoniiade y
E. coli, fue mayor para los PMNs que para Mis o AMs (S1) .

2. La capacidad de ta fagnocitosis doe S, aurgus opsonisadd y
de E. coli, fue mayor para PMNs y AMs que para MNs. (S51).

3.

La actividad bactericida fue mayar para los PMMs que pa-—

ra - MNs o AMs (18) .,

4. Despues de la estimulacisn por el PHA [afmtate mirlstate
forbol e Qn;genn na mitotondrial ingerido por los PHNg  fue mu--
cheo més grande que para los MMs o AMs.
HATA: Ezta diferencia debe ser interpretadae con precau:i;n. ya -
que las v;as de utilxzaci;m del nn;gena pueden ser diferentes -—-
para los PHMs, MNs o Aris, es decir, el sistena H’DG—HP0~HaluVo.~
el cual =s probablemente uh sistema microbicida xm;nrtnnhe para-
los PMNs y MMs (51).

5. En contraste paca los FMMs o tNs, la fagociiosis dat GL--

aurasus por lms AMs, no fue dependiente de opsoninas (18).

Existen al menos doux razones por las que la gpapacidad bacte

wicidad de. los FMN @s superior (51). - : "-;1 B

s
Frimara, 1oz PMNs parecen ser mas acltivos que los MNS O =

. i
AMs. Las bases para ostas diferencias aun no son conc;ldas, pe-

= 100 =




ro puade sar debivdo a su alta densidad de recelblQres 20 SU Sue -~
perficie.
) .
La segunda razon puede ser o esta relaciansda al intenso -

estallido oxidativo no mitocondrial, el cual, resulla en la foes

dicas para la bacteria.

v 1
macion de epspecies de oxigeno qun

Se puede concluir gue 1ow PMY son mas efic inbes gue Jos =

- .
monocitos, en la adhes:ion e ingestion de bactertan, aungque 1a

velocidad de dEstr'ucuu"m tntracelular e stinrlar pars ambe
lulas (400,

Por otro lado, se ha 2ncontrade gque los mucréfngou atveola—
res h‘l.lm.:\ncss {(AM) por brnncnscup;a, en la presencia de neutr&afi'*
los bumanos producen un aunento conodereble en la destrnccxén -
de preudomona aeruginosa. Al exponcr la kacteria con ns;utr'c‘zf\——
lo=s 1ncubados m;s AM, se dbﬁ@rvé un mejoramiento de la capacidad
bactericida onidativa de los neuﬁréixlcs 54y,

" Por lo tanto, los AM seceetan y sintgetizan un n&mevu de ==

.
factores bioglagicamente aclivos y solubled, como por ejemplos

. B [ .
‘eomplomoito, ) whitden swupe wsido y  fACLOrs guimrotacticos para —--

neutféfilus{ los cualez protegen contira ancfmnandd; infecoig-=-
sds. Los AM secretan un mediador soluble, con la capacidad de ~
aejorar la actividad antibacteriana oxidativa de 1oz neutréfiios
€G1) .

Lm adhwsividad o la membrana de o neuﬁréfllos, Yy 8l meca-
nismo de ingest:én die los mismnos, es aumentado después diez expao——
ner a las nuutr;filaa can los AM, esto usté correlacionads con —
la activacién de los neut»éfilms durants ia inTeCcsén hacieriana
51).
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STLa actividad bactericida oxidativa est; dada por la gencra-
:x;n del anxén superéxido al cual tamhlén autenta durante la fa—
gocitoais dada par los nnutré!ilcs y AM {(T4) .

Se pienca que el derivado de los AM, el cusl activa & los -
neutréfilos para dusencadenar la actividad bactecricida es ug —~—=
L'r-ip;.-pndg formilado, que tiene un peso molecular mayor de 10000
daltons. Se wreop . que 8% un factor qu'xm;uk;cti:cn, m‘m cuando nb—,.?

se ha demostrado su naturaleza (34).

Los AM tipnen un papeil 1mportante en Lla detensa pulmonar —-—
del hospadero, ya gque amplifica la capacidad bactericida de lnsf

'
nautrotilos (54).




2y CARGCTERIZALION Y F’n"-l’(TlClPﬂuCIQN DE 109 TONFONENTES

DE LOS NEUTROF ILOS £N LA ACTIVIDAD [ACTERITCIDA

. . )
Log prutrotl los contiensn dentro de sus granulos citoplasmi

‘cos, W

variedad de sustancias potencialmente microbiridas vy oen
Timas capaces de degradar estructuras do tejido conectivo y mem:
brana, adem;s de factores que inducen @i incremento ©n 1o peroes
bilidad vascular (5b) (&4) .

El citoplasma de los neutréfilcs centianon qr;nulos unidos
a la amembr andg Que son di dos ipos, wuan dilerendias on Gal acte- -
r;nei:as mnr*nlégicas, desartollo v tantenido wn:xmstica. Los -
qrénulus a:ur;fxlas {(Primarios) son grandes y densss; S8 dasar»o
1lan en £1 promiglocito, y contienan MPO, un namavo ue hxdrnln—:
sa% ;ckdas. elastasa, mehQ;HaS catxéni:aq y enzimas beta-gluco-
ronjdasa, beta—galactosidasa, fosfatasa ;:xda (&44) . Los gr;nulna
esnecifi:ns {secundarios? son m;& penue;oﬁ v menos densos, se ~-
desarprollan en 21 mielocito, ¥y contiencgm lactoferrina, vitamina
B12 unida a protelna, colagenasa., la mayor parte de laa lisosi-—--
mas celulares, y an. algunas cespecies fosfatasa alcalina (12) (13)
(21,49, 68) .

N . A
Se ha encontrado que 1os granulos azurofilos, presentan una

actividad bactericida ‘de alrededor del P04, con respecto a los -
- granulos especifices que solo tienen del 5 al 10%, psta activie-
dad de las qr;nulos azuréfilus no se presenta ni en el citosal -~
qi en la membrana plasmétx:a. L.a baja actividad dada por los qr;

v B B 1
nulos especificos, se cree se debe a una contaminacion de loas —--—

[ L
granulos. azurafilos los cuales contienen MFO (49) .
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’ .
108 factores bactericidan derivasus dae 1ouw granolos azuro--

filosn son activon o un pH pedtre con actividad optima a pH dn -

.59, Son extrenadanente activos.a la canLenerci;n der U.T—Zg
Hegg/mly, y a una tunﬁﬂnﬁrdcxén de G, 10,2 Agiml, destruyen lod tac
terjias die R.ooli, wnoun pmr:edu de O min., (11}, Su actaiwvidad p;
rea> noanvolucrar al wistema dependiente de H O, ya nue Ya ca:
talasa (500 U/mi) nn veduce bignlftcatnvamentnﬁu: actividaed —-=
(4%, 68} .

> v 3

La memberana atwterofila eosta campuesta da un numers 1initado
.de ospecies de pvutulha. incluyende dow pm!!p;nilnhﬂ oa 29 .y b -
Kdal (49),

Dsapuéa de 14 fagocitosis, la menbrans de los fagomeomnas se
fugiona con las ganulus adyascentas, canectando las rupturas AG
;Stay y los QP;ﬂUIDS Liberan 3u conienido denteo del fagosoma ~—
(41 . Al respecto Fetar M. Menson ot al, encontraren que l1os nad

'
trafilos liberaron los entimas beta-glucorunidass, beta-galacto—

. - ] "
sidaan, fonfavasa acida, MPUY, pegueanass proteinas basicas con ha-—
. .
bilidad para liperart histamine de celulas madre y grandes canti

dsdes de lisosimas, cuando fueron estimuladas per la fagocit

<s43.

Cn otros. experimentos e@ ha dewostrado gue las 196G y ol ©F
watimslan 1a llharéct;n de enzimas de naufﬂ;fllns, yi QuE S#8tos
tienen receptores para C3 o para Igh en su supaertficie. to que’——
Aﬂd}uu Guwe 1o adhnrencia de Jos receptorez de los ncutrélllns &

e sustrata (por ejemplo; CF o 16G), reuu!té enola fagooitosic--
do ié bactarx; Y en la subsecuente 1iberacxén de los Eonstitu?en
tes de. los qr;nulus 164, ' -
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.
Como ya se monciono antorsurmenty, la gepacidad micerntieic-

da de s led P, bo cide caplicada nolive 1o biase de Gos clo

)

mecantsons: los denendientes de onigano v los andependient
[}

arigeno (GL).

s
Lemy el Tamitand

Modrzatowsiy @b «l, investigaron la intweac

. s N
do de los granulos. d meatrofilos hunanng,  fracolanados gar cee—
S . .

matografia de filtracran udandgn Sophade s B-100, con orpa 1isa de

.
enterabactenis y S murante ragos drificiconte en LS, Obteniendn

.
an la columna cramatografica de

fhada ~1OL, quatirn picas mas-

'
yores, los cuales conteniant a) M0, b) protr

neutras, @ i

v
sozimas vy d) vuaters pilocos de proteinas indefnrdaz. -las porcige--—

’
nas de los valles doe esias prolzinas tearon cond

Lretlas oy probe

das para sctividad bactericida, sostrando qQus: 1o mutante ruagnsa

'
fue mas sengiblie 1 ia sccion bactericida the Jas s

'
log granulos que la cepa blaa. For otre fado, o] alle Al tontre

@l prco de BPC v proteas 1 valle CD (entre o0l proo de liso

Yy

imas ¥y &l picto wndeficgioa D), mostesron ona alta sactividaed bar—

tericida contra mutant

rugeeas die bhactectas Gram (-), as bag--

terias Gram (+) no fucren sentibles a la esctividad Bactericida -~
’ :
detl velie de protcsiiicas midy Lo o TUMPGH Las QaoUerian Gram: 4=
Fig 10 (S61.
Y . H
La eccion micraobicida del valle de proteinas AR, pucde dar

'
una idea del mecaniano bioguimice el deersnemm s orn 1o e | aten—

cia a la actividad bactericids (Ga).

For obro lagdo, el uso de cepas fi1was y nutantes rugosas des

ficientes an LFS, permitiao localas

ae porente sochkividad

1
lucion. Esto es importante porque se tie

bactericida durante 1a
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ne lacalizada un Area de baja connentra:i;n prnte;ra con capati-
dad de destruccién qQue representa, un puquo;o porcentaje del ta—
tal de prote;nas granulares. Adem;ﬂ, la alta especificidad de la
é:tividﬂd bactericida contra mutantes rugosas in vitro, donde --
las conceniraciones factibles san penuer_:ag comparadas con Su ac-
ui;n potencial contra las bacterias lisas in vive, donde las con
:entrac:cncs factibples en fogolisosomas son probablemente. gran--
des auede dar un indicio del sigrnificativo potencial de las sus~
tanciasw (GDé&) .

En otros estudios tamhlén realicsados por el miasme autar y -
Col, se encnntwé an el contenido de qn;nulug fracciunadcé de PMN
unx prnteina, la cual present; actividad bactericida coan un apa-—
rente peso molecular de D6 NO0O a I7 000. Exnta prnte;na ﬂemcscr;—
tener activxdad‘cuntra la meabrana esterna ce outanbeg 1LRS de S.
tiphimurium LT-2, mostrando msyar senuibiladad la cepa Fugosh -
que la lizma a =sta prote}na. Ubscrvéndase. que estas pPOtE;ﬁdS -
sa un;an directamente al LPS de la membraona externa (56).

Se invesﬁigé tambi;n el comportamiento de las prqta;nas ca~
tiéni:as de gr;nuluﬁ contra lipnpolisacér:dos. Cuando se adicio—
n; el LP8 derivado de LT-2 o LLA-21468 al ensayo bactericida, hube
una inﬁibicién en la astividad bactericida, esta fue dependiente
de la :an:enCrn:xén y calidad de los LFS adigionados (S7). )

' ta mol::n:ula LFS LT-2, fue mucho m;u:» eficients en proteger a -
‘la c;lula dir la a:ci;n bactericida de esta procn;na, que LPS do-
TA-21&66. Lo gque indiué que la cantidad 9 tipo de LPS presente en
la supgéfgcie ae la bacteria, .uega un papel i1mportante en la re

’siséencia de las bacterias a las prote;nas de gr;nu)ns e PMR -~
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(58&) .
1 . )
Sir embargo, aum se estan invetigande lou wecanisings par -—-—
. .
- 108 fuales estas proteinas gigrcen sk accion bacraracaids (D6,

En recientes cxtudios H. O

wtrg vy T.016son

, demdstra—

. .
ron gque 1os neutrofitos buaenos, conbienen un Orupe g2 crotieinay

i .
cationicas como quinoatripsinia, las cualss torman oy orandlos --

primarios y poseen actividad bhacteridids contra Mo

Gram (=1 (A1) (59) (68).

L.a prcte;na caciénl:a COMT QUIMCEripaina de granuviocitos hu
manos, difiere on alyunos aspectos de las pvutm;nnn Catx&nicaa -
grapulares (con la actividad bRactuwricidia demastiracal en piras os

pecing (59).

1
Su proso molecular esta densro de #5,5 a 2.5 ndal ol cual -~

s . .
as diferente del qgue e encontra en proteinas cationicasn da les
granulocitos de conejn, las cuales tiensp un HOLE mME?Loular de -
4 a8 kdal (59,

s N
Ademas de que no s¢ ha tenido exito ¢n los 2studios para da

mostrar, alguna actividoad de proteasas pack las protv:nas uatié—
nicas de granulocitos do coneio (59

Lo actividad antibacteriana de prctelnaﬁ cmtiéniuae. cama -
quimabripgxna de neutréf\los humanos ég, ain embargo, indepon—s-
,diénpe'de 1a actividad de enlereand, > qe «1 calentapiento ges

. oo .
truye la- actividad encimatica, pa

no la’ actividad: bactericid
{59 .

) Ea par 1o tanto, pesible que la actividad bacteranids de —-
prnba;nag cah;énxuaa diz congjo y de humanos sean dependientes de
.las hrnpiadades catxénluas de las prutm;nat‘ Varios nulinép(xdcn

ol 11 I



b;sicns antimicrobianus como por ejemplo: hiatona, pﬁutamina, =1
lalisina y ciertos nnt?bi;ticus pnlip;p:idx:m&. exhiben caracte-
r;sticam :atiéniuas comn detergentes. Las dete;gantes :atxénﬁuos
causan un transtorno generalizado en 21 caracter semipecmeable -
de 1a membrana (39).

Qtros agentes activos de membrane pur cjenplo nalicilanmili-~
da, tienme un efocto més selectivo, Inhibe el transporte depen-—-
dienta de ernﬁv*q;a de AAs y aniones @n la membrama (59).,

for otro lada, ya que ol crocimionto hacteriano y la multi-
pli:acxén dependen de ls sctividad hxnsint;tica de low organis-——
mas, los efectos de las prote;nas Cﬂtx&nlcaz schere lan n”DCEEnaB
RNA y DHA han sido estudiadoz. Encontrands que las prota;nas ca-
ti;ni:ag inhiben 1a 1n:orpuracién de Leucina, Uracil v Tioadina-~
a las ma:rumolénulas bacterianas de 8. aureus y E. coli (59).

En estudios solbmre fracciones catxén\:aﬁ puriticadas de qr;~
nuloct tos de conejo, gue fueron enriquecidos can pr;nulus asocia
dus a fosfolipasa ﬂa.Se ha indicado gue 1o deatru::ién de E.cul:
eatuvao a:nmpa;ada pgw un aumento en la permeabilidad de la envol
tura microbiana. La integridad estructural de los MDs fue, sin -
wNDaryoy 16 sutlcientemnnte buena nué -1 nreservé y permitié la~
“ﬁ;nteuis de macromoléculas {57 .

+

Estudics sobre el flujo de Rubidio (Rb ), {ndican que la in
tegridad de la mambrana citupléami:a e preserva.Esto se baaa e;
-+

el hallazgo de gue la salida de Rb ocurre al adicionar concentra

1 Al -

ciones bactericidas de proteinss cationicas como aquimotripsina,-
“+

pero considerando que la salida de b pucde ser debida al aumen—

A A
te de la efusion y la recaptura inhibida del espacio periplasma—
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tict, No so pucden hacor conclusior acercn de 1a antoberdad de

.
la membrana citoplasmica (5%,

v
Ya an trabalos Drevios s habila mosteade, gque lag

racterisn

. - ’
Gram (+) son mas sensibles a las poroteinas cationicas, (Como qut

motripsinal gque las bactertan Gram ( 59y,

CH.oeberg v T.01ssen mastirasron gue &l traneperte de R oy -

] , .
la cintesis macramclecular, @s nas pensible a la accion inhibito

+
ria de las proteinay

1emam ey sacter tae T L) ques e )

. .
Partiendo de gue las prateinas cat:iepicas cson conpoaentas acbi-~

vos de la membrana, la diferencia en la sasceptibirlidad de las -

bacterias, pueds sar debido a la difecanis peroesbilidad de las
’ ;

I . .
proteinas catiounicas en Lo menbrana celular, Lo meastrana celuiar

sin pgroteccion de MOs senwibles v no sensigles, @o 1gualmente —-

)
aonsible a la accign antibacterians de 1o activos —

cmponento

de la membrana (59,
]
teos cationinos, cono el Ce~
"
lastos  der

'
Esto se ajemplifico por deterg

tiltrimetril luamoniuvm bromurc, gue destruyo los ester

cigrtos MOs Oram ¢

. pern no de Mis (ntactos, los ounales adsors
ben los caosponentvs antibacterianas. La onveoltura eatecior do --—
bacterias G-, tﬂmb!én funeiufia como Una bBareara para otros com
_pnﬁentes antiBagterianos tales conur Actinoweicin D oy tioozimal —
Esto evs congruente con lLa hxpétmsis de gque Ia haja sensibilidad

1 -
de MOs G (~) a la actividad anlibacteriana d2 protoinas cationi=

cas como quimptripsina, dependoe de! lapediconto relativo para la

¥'Lce protoplastos son las Gotracturas
celulas vegetativax de lon Mls. fuanda Lo tirpa la paced -
celular completai cuands a dotas tructurar les gueda parte de
la pared celular, se denaoinan esferobiastos (7).

chtentdas a partis dv las

Sl



S M [ ’ N
penetracion de las proteinas a la membrana cltoolasmica (49,59 .

. "
La actividad antibacteriana de las proteipas cationicss, o

.
MmO guimatripsaina de granulocitos bumanos, y otras proteinas ca

v’ .
tionicas tales como histonas, es inhibida a z2ltas fuerzas roni--
. .
cas. La actividad microbicide de un estrato acide granulac de --
Tgranulocitos de conelo fagocitado, se encontrao relativamente  in-

. .
dependiente de la fuerza iontca del medio de i1ncubacion (8%9:.
o

También wgliudianda loz efectos del Mg sobre la actividad
bactericida de Ercte;nas cat;énicas. £ moatr;, gue altas concen
traciones de Hg‘+. protegieron a la bacteria contra la fﬂgocitor
sis (59).

El factor antibacteriano Fosfolipasa G“ env:quncido de gra—-
nulorttos de conejo, fueron Cuntrarrealadcz‘a altas concedtracie
nes de caLi;nes divalantes, persc la xnhibi:i;n der la eactividad :
bactericida fue superada aumentando la :unccntra:i;n deel tactor
gl grénulo {59y ..

. v
La proteina cation

como quimotripsina, se comporta de un
=+ a4
modo muy similar en la presencia de Mg  y Ga 159 .

Madrzakowsky y Spitzanagel repoctaron gue una prote{na de ~
86 SO0 dal aque mastr; actividad bactericida in vitro, cunt}a S.
tiphimurium y E.cali, fue m;a activa contra el LFPS de autantes -
rugosas que contra las cepas lisas (5.

Poi . atro lado, 3hafer et al, propusieron. gue ésta Misma mu
tante fue fennc;ptcamente meEnos resistente - a wuna przpard:i;n an-
timicrobiana parcialmente purificada vue lo que fue Una cepa 1i-
sa, debido a la p;rdida del polisac;rxdn central hidvuf;licu o -

Al v Al
con una wonsecuente exposicion de’ los grupos anionicos del lipi-
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) ¥ .
do A. Esta hipolesis se confirno debido o Que groantamces blancos

preincubados con conceiters

1anE

Pl

letales de potieacin By uon and i

) . r
biptico cationico conecxde por Intecacluer con @1 bipolo A, wol -

J ‘ 1
viao fenotipicemente recistente « 1a bacteria o granuloy da peos -

. ]
teina. Una mutacion {pem @)Yy 14 cuel produso eh angremento oo ba

resistencia al Folimivin B. ¥ un ancresedata el aninoe-i-d

-
. '
-~rarabinogilacion a «1 sustibuto 4 ligide A fosfxto, reculcando
N .
un “incremente en la rosistencia A prateinas granalares parcial--~
mente purificadac (L),
1 .
Esta interaccion del potisaain Ty el lipioa @y panidn gere-
1 .
vir como un modelo para estudiar la intessccion del lipido A con

las CAFs darivadas de #rind

»
Ya que la mutacien perm A, aumenta la rest

eHe LA a las pro-

' '
teipas granulares antimicroblanss: cationicas separan

votanto oo

.
mo el polimizin B, For lo tento, la disminucion de lo electreone-

.
gatividad det lipldo N, provocada por el prmh. dis

nimuyeR Ta £Aada

)
cidad del lipids A para unie

' .
las proteinas cationicas gramis
larea (60 .

Es podible gque el incr

nentn a la resistencra de orma cones -
tra prnte;nﬂs granulores, cvd debidao al decremento en la 4nién de
las prote;nas cahx;n)cnu, implicando gue tas CAPE son unsdas a —
la super-ficie micraobirane por uniones catxén;:a% el .

‘ S concluyt que al menos dos pvebc;nna granuwiares de dife-—

rente . activadad aicrobisida. contribuyen o oetivadad bacteri-
cida de los estratos granulares Lo vitere (90-57,09,600.
- ) Al v
En eztudics tombien relacionados & lae proteipas cationmicas

. 1 N
perp realitadas por otios autores, “to auwe lag proteinas




. . s
cationicas doerivadas de los geanules citoplasmicas ds PHN, sa -=
'
Chan implicado como medisdores en la deatruccion de la bacteria —
X * s
via crigeno—independiente (612 .

[ » .
e purifico una proteins antimigrobhiasna cationica de 57 QOO0
.
dal CAPSY de granuelion de PMN bumanows, que

1
destruye & un numero -
de MOs Gram (-} (b1).

Par otro lado, la estructurs del LPS hacter.ano parere do--

terminar parcialmente los niveles e resictoncia Bacherianx

a e
.
CAPGY, especislmante cuando 1a resistencia vsta directamente rea-~

)
lacionada con el largo de los carbohidrates (CHOs) en el antige-

na y ulxgc&au;ridu b1y,

E} 1;pida A, la parte anxénxca e hl:rafhbxcﬂ g 1a estructa
EZXIREY anf;patica. del LPS, puede praverr un oitic de unx;n RAra -
CARST (&1) .

Shate et al, sugiere gue CARFSY =ze enlaza al lzpidc 21 v;e in
teranci;n Xénica can el residuo 4° fusfato (61).

Pravions trabajos can prote;naﬁ catiénxceE antimicronianas, —
han sugeridao gquo la unién de éstaﬁ prote;naﬁ & la pared bacteria

na externa, s necEsSaria para gue ocurva la destruc:ién, Bl &n—
bargo, esio no ha sido dirsstam&nta dempstrado (41},

Usande el ligando (IS*Q)CAPS7 en el ensays hactericida, se
en:antré que los niveles de resistencia de CAFS? a 1la cepa 5. -
tiphimurium, cnrrela:imh; oBn su cagacidad para unirse a CAFS?
’por‘lu tanto, nquue las mutantes dorLES rugoso SIon menos resi

e A N A
tentes que las cepas que contlienen mas azucar on- el oligosacari-

. R .
do central o en el antigenn, se puede explicar debido a la pro->
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' '
gresiva perd:da del azucar en los LPS, ya quir lan aulblciones ne-

Y2E negoe

Joran la tapacaded de CAFS? para unirse & geupos cargs

+ .
tivamente en o1 lipido A, ¥ &0 @l loterior oo la cegiluy central-

del LPS (&1).

Williams Shafer et ol, en wstudios espuc;fic sabre gohocn
cOos,  encontraron que las protﬂ;nac antimicrobianas catxénicmg —:
(CAFs) der:ivadas de los uv;nulma citapl;?micaa doe PRN, han sido-—
implicados an la deabvuccién de estos, En reciontos eatudios dea

laboratorio se sugtere gus al menos treos CAPC Yidgnen la oaprasy=——

-
Lus protoimas incluyen dos

dad de destruir gonococeos in vitro,

CAPs con sparente tamano meleculi- de 37 a 25 Kdal y dos de 24 a

25 Kdal, aszmajénduﬁﬁ éﬁtﬂﬂ a la isvencimo sonogida comng stap-—
sina G lisoxomal (62).

t.a Catepsina G una serina protessa como guimot,ipsina, con—
sisﬁe da tres isoenzimas las que poseen actividaed antibacteriana
ccntéa c{ertns M Gram (+) y {—) {673,

Se en:mntré gue la actividad sntibacteriana de la Catepsina
G, es independiente de la actividad de¢ csteraga serina, v fug —
‘probablemente debido a la naturaleza altamente catiénxca de la ~
proteina (P1 7 12.5) (a2),

D Lt amen baiew sugieron que la Catepsina G,

Loz recult
fue ‘@1 menos 100 veces m;s activo contra écno;o¢u: comperadon -
‘contra otras bacterias tales como 5. aureus y E. coli. La des-——
trucqién del gonococo por la Catepsina § fue evidente en ¢l rarc-
Qo de pH de 6 a 7.2, yia qus este rangoe de pH os similar al del -~
fagolisoscmna en mddanEan- Es probable gus el gonocoso 1ag§cita
do por los FMNG. sea suscentible a la destruc:i;n pot la :atopﬁ‘-
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na G. Eato es verdad por pmviodnﬁ no s;lc inmediatomente unﬁnuém
de la tfagocitosis, donde el pH intravascular se piensa s nou-<-
tral ainag Cambxén BN los subsecuentes par;ouos cuandn los fagolil
soaomnas 1legan a acidificarse (6. '

S gvaca a la naturalenra catiénxca de la Catepsina 6, como
responsable de 1o dnmtvucnlén. El mecontsmo precinog por #) cual-—
esta CAF madia la dUﬁtrUCClén de QonDeoCos, NN os uonav:ﬂ cannci
da. Sih ambacgo,as prababln gure Ta unXa; de 1a Catepaina G.a la;
estructuras apropliadas de la superficie celular, da;en a la on-—
vl tura de 1 :Alula de tal manure quie bvea tetal para ella (&2).

El factor ectimulador de la fagococitosis (PGSR, el cﬁé\ L

s s .
on de granulods de neutrofilos PMNs durante—

genetado en la fr
la fagocitcein, meiora vl paso de la lngustlén mezt'iada por el ra
captor C3Ib BeDec;fi:amente por los FrMNe (65). -

Ezte foctor ea una pratelna con un pesc molzcalar de 14 bo—
Ly oun P ode 8.7, Eo diferente da atras protnznnn b;ax:ds. talua -
come nrntu;nas catiénlcas, lioorimas y lactofsrrina (45) .,

Aungque el mecanismo por el cual ol PEF es penerado da los ~
PHNS durante la fagocitosis no es conocido, #se pastula que la ge
narncién de enta, no es &l resultado de una ﬁintaﬂis sino la ac-
tlvacién de uwn precurscers, pussto que lo c;clnhenamida tun inhibi
dor de 1o S;ntesiﬁ de pratﬁ;nas). no atecta wu qenorm:kén en. los
EHN; 65y,

Yashio lshibashi{ et al, encontraren que ol precursor del —-—
FOF puode ser una protu;na de 38 Kd con un FI de 6.5, la cual eg

f . . ]
difarente de las protainas cationlcas, ya dque estas en los granu



'
los mon Aaltamente basicae (Pl Par lo tanto sy el PY9F #s una
PR

v )
proteina basica (Y 3. 7Y, =w precuass e MmAs a4

L &.91, v

. '
G e acidat e au moleomala (A5,

.
tiene una porcion altan
Por otro lado, e sabe qur 1o Interleucing 1 es sintetizada

v Almacenadsa como un preacur

Qe peso melaocul s de T2 000 dal oy
gue &6 canvarlitda o wna Tormy do pesg metecular bage on M esti-

. '
alCcion enTimatica. o

mulados, probabBlomente debiuo

Aound pnconps
Tonmando esto on canexuuracxén. DAreGY uitobabic que el praecurno
PEF dee alto peso moleculac (36 BdY 8 ha convertido & sy forma -
activa con wn peso nelecular bajgo (le Bd, orbide &l remgﬁlsn
da su pnr:ién ;c1da ReT Wwna ﬂeacumponxctén cnz;m;lxma (05 .
Recientomente, han sido wstudiadon vna pueva clace de com--

ponentes antimicrobilanoc natw ales, gque ae encuentran dentro de-

.
log nawtrofiioa FMY do humanos v oe Ccane oy, tas defonginas (L0O) .

Las detensinas son rl consbituyente mayor de los gv‘:cnulm's -
de neutr;f:lu$ en especies de mam:fnrn. Su contenide celular . ans
FPMN de coneae ¥ bumano es de aproximadamente 15 y S% respectiva-—
mente de lau‘pvnte;nas celulares (48),

Son péptxdos de 29 a 34 residuos die HAs. Cada uno contiane-—
1} residuas conservados de las cuales & fueron caistina. Un m;uiﬂ
Mo alineamiento de la secuencids de las defensinas cevola quo, ca
da uno de ellos contienc una intraestbtructurs conservada intngra:
da de B residuce inviriantes, &6 de los AA5 son cistinas las cua-
les detienen ¥y estabilican e) doble de los pnlipéptxdun fﬁndamen
tales. La arginina 15 v la glicina 18, son los obros dos Afs’ CD;
‘servados (68).

] Eata estructura hbmé\agﬂ de las defensinan, sugire gue s«
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tae p;ptxdn, ha surgidoe de un gen anceaotral :cm&n. Todas 1aa de~-
fensinas san estables al ;cxdo y relativamente resistenters a las
proteasas, taenen estabilidad a temperaturas y pH bajos; esto ¢s
prabablemente por su densidad intramoleculxr con puentos Jdisul-—-~
furo (&68).

Ezta defonsina presenta actividad antibactorisna v fungici-—
da (a8, Su mayor actividaed bastericada vﬂt; dada a un pH de 7.8
v a una fuerza aénicu bara. Es actaiva a elevadas concontracionas
(< 50 mp/ml) para destirulr bacterias Gram (+) y {(~) 49},

Por .otro lada fRenato Gooaro et al, eztudiaron sohre 1o act:
vidad backericida de gr;nulus de neutr;fxlaﬁ de bovinos y'nncnn~
traron gque les lisados de neucréfxlnm de bovino, deuempe;&n una
s1gniticativa actividad bactericida hasia MOc Gram (+) y (—), ba
Jo condiciones en las cuales low eatratos . de n;utwéfxlcs humanu;

pocl ficidad de

_san’ virtualmente thractivos. Mostrando esto, ta ax
la acttvidad bactormicida (63).

5i bLien &9 cierto que 1os meganisnos per los cualeg las bac
terias gjercen nu aztividad bactericida no estlwn m:m bion defin;
dog, estos estudios fnas hon pernitido conocer, que existen ciur:
tos componentes con :ara:tanlsti:as qu;mi:aa propias y con seloec
tividad a ciertos M0s, yue participan en la defensa del husnndu:
ro  {&2), . )

Entre los compunentes destaca la pﬂrticxpacién de las pro--
te;nus catiénicaﬁ tie gr"anulaa de neutréﬂ!us humanos (CAPal 13-

. .
sozimas, piroteasas neutras y proteinas como.la quimotripeina 'y -

catepsin 6 (62).
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3) PAPEL QUE DESEMPENAMN:
a) FACTCRES QUIMIOTAUTICOB

La ouimiotaric de lox nEutP;VllU" Racis low witios inflama-
torios es primordial para la defansa el houspedero oo contra de
los MDa. Los neutr;vxlna Paseer Mgt ar Sl PO IPUer a3 L vak et
dad de factores quimxmhsutiru>. Se cree zamb.én que adﬂm;s e~
inagucir la mxgracx‘an de las neutr‘r:w?xh::a, 1on factores q-.nmxat;c--
ticos puaden modular ofras TunNciones on los neutré!x1os, 1as cua
les pueden soc 1mportantes en la xnflumacxén. Far #icoplo los ~:
factores Quimint;cfx:oa estimulan Ia \;ber@:k;n extracelular doe
1a enzima lisosomsl. Aderss, en @l metubolisma de Ins neatrofi--
los los factores quimxu\:;:txcz;s, pueden estimalar 1a nroduccién
de H.,O., la CL celular (4%, v promueve la adhuscencia de los FPMNe

22 '
a la superticie de las celulas endotelieles vascularss (332,

Cuando la Lacteria invade al ho:neders, probablemente low -~

neutr;filcs primero interact&an con los fac tores quimxotéctxcns

y - entonces migran al s:ti10 de xnvaslz’:n. ura Vel que llegan proce.
den a ia tagmcitosis y destruc:xén de 1A bacteria. For lo tnntn:
frecuentemente 1os neutré!ilms )nterdct&an con lous factores gui-

’
miotacticos antes de interactuar con 1A bacteria (09,

.
Debido a que la importancie de los factoras guimiotacticos

para la mxgracxén da las Células es clara, pero no s papel en -
1a madula:i;n de la Fagoritosic oo ﬁ::tru:;ién e baclerias.  sn--
dréw et ‘al, estudiaron (&%), lus efectos rn la capacidad ha&p@~—
ricida de neutréfﬁlos por el zimosan activade do suero (ZﬁS), —-—

r . ¥
el CF parcialmente purificado y T peptidos gquimlotacticos M-Tor-
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mil;metionil {69) .
Los experimentos mechaos par Andrew C. y asociados, demostra
ron gque usando 2unosan—activado de suerc (ZAS) a una :oncnntra—:
:i;n»de 4.5%, la cual Tup quimiot;ctita. mejoré IA d;stﬂucciéh -~
de S.aureus por neutréfllns. Este pfocto do mejoramiento fue ob-
servado a varias prnnnhcianeﬁ de ba:terias~neutnéf(lns (&9 .

Por otro lado, s& en:nntré que 1a fFacCi;n Lla mojora la, ——
destruc:A;n bactericida dependiendo de la dosia. Ademés la caon--
:entra:ién requerida para mejorar la actividad bactericida de —-
n@utréfilus fue similar a la cnncentnaczén reqQueriga para ingu=-
cir la qulaictasis de nEubréf!los. Esto sugiers, perao no demues~
tra que el factor :uxmiot;:tico meJoré la dezbwuccién bacteriana
(&9 .

El mejaramiento de la'desbruccxén bacteriana por los facto—

‘res quim!ot;ctlcns an laos neutwéfxlus pPuede tener varios mecanis
mos. Primero estos factores pudieron haber incrementado el n&mE:
o de bacterias fagocitadas. Sin embargo, esto es muy poco proba
tle porque a las proporcicnes de 1.5 y 1.1 de bacterias—neutr;-—
Tilgs m;s del 95% de lag bacterinac Zon ingeridas en J0.min bajo—
cnnt;ol de loucocitos (&9, Adem;s. Verhoet ot ol encontraran -

gue ‘a las proporciones de 10:1, el B0% de los S.aureus fusron in

geridoé par -un control de neutréfilns; Segundo, los factores qui
mxnt;cti:ns putdisron habér estimulado la velocidad indicial de 1;
fagocitosis. Rin embarga, parece poco probable que un Iimitadp -
efecto estimulatorio a estos primeros efectos, raesulte BN un me—
Jaramiento de la descruc:ién bacteriana, la cual ﬁernistié por =

. ’ ’
I hr. Ademas, 3i los etectos guimicotacticos primaramente actua-—
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+
ron para ingrementar la velogidad o peolongacion de 1a fagocita-

. '
=18, entonces el numero de bacterias viablo ntiracizlulares ten-

S 1 B
dria gue ser mas grande en celules bratadas con fastaroes gquimpo—
] [ '

tacticoe que en celiulas control, o de lo conterario @l numero de
bacterias viables dentro de levcocitos tratados con factoees gul

M ’ ' -
miotacticos, e tan bueno como ol Pnumero viable en el wanoculo to
tal, el cual ftur menor &n cada punto del tiompo con leuoncl tos -
controi (69) .

0 .
For ultimo los factores gquimictecticeos pudieron haber esti-

s

' B s
mulado las vias bactericidas Oxtusno—dependiente o la via oxige-

no-independiente (693,

Los reguarimientos para la v;a hacter icida cx;gﬁnn~d§pvn———
diente fueron probados usando leucocitas tratados con azida de —
sodio vy leucocitos de pacienten con CGL. Lo azida de sodio se ss
he, inhibe la destvucc;un macteritida probanlemns2nte por inhxb;~:
aién de la MFD v tal ver por la v;o ux;gunc deprndicente (&9).

El CSa y @1 M=formil metionil-fenilalanira (iMMLF), no Tavo-
recieron la dustnucc\én de S.aurous por leucocitos CGD, aungue
51 favorecioron la dﬁgtruccién por nﬁutréfiloa normales (49).

Se 11&95 a la con:lusién de que los factores quimxot;cticus

. .
purden melorar la desboucciwin bectuvd

prafahlonerte por la -
via onigeno dependiente (69) .

Todas los hallazgos referentes al mzjoramiento de la activi
dad bactericida de loo neuthéfilos por los factores quimint;cti:
coa puedpn ser un importante v;n:uln para entender la interac—--~
cién Bn mnlé:ulas hxnlégxramanbe acbivas cor c:lulu& u!ectaras‘—

en dafcnsa'del hcépedern (6F) . s



B) ENDOTOXIMNAS

: v
Exparimentos realtizadas oo neulrof1los Man vugeerido qQue 1a:-
. .
endatonina lipopolisanartds (LFSY, rompe la funeion de PHMN - huma-
‘
Anas par disociacion del sgtaiolisma de glucosa on @l capsums de-

.
exigenn v 1la actividad boctericida (70).

. .
La consunucion de oilgeno vy actividard bactericids son rede-

t . 4
citdas per preincubacion de FMNe con LFG. Fn vista, de que el oxi

K -

geno es crucial para la aucion Dactuerloade e FML, o os cor-—-

'

prendente gque los PMNz, utilizando menus O en la destruccion,-—-—
2

resulie en un decremonto en su efjciencia. S5in emboargo, intereo-—

santanente adicionando bacteria vy LPS atmult;nedmenﬁe a PMN, tam
bi;n result; similar a lo anteriaor, pero aqu; £ obscrvé un re—:
trg:o en la reduccx;n de la actividad bactericida (70},
TP otro lado, Cohn y Morse, mosicacron gue hab{a un me jora—
miento en la dEStPUCCiéH de Staphylococoun por FMNn poritoneales
de coneldo en la presencia de 10% de suero y LFS. Pero se reduje

la deﬂtruccxén con 1% de susro y de 10 a S0 #g de ILFS por mi. ElL
LPS acr&centé la actividad bactericida de PMN enudativos de co-—
nejo, en contraste, con ia reduc:ién obsorvada en la actividad -~
de. PMNs humanos. H;a prnbablnmcﬁtn, esto representa otro ejemglo
de: la considerable varia:ién en la trespucsta al LPS entre dife--

rentes especies (70).
¥
Con FMNs humanos varianda la concentracion de suaero, no se
' '
altera la respussta a LFS, sino sole ze redguce 1a prolongacion—-—

de la tagocitosis a bajas concentraciones de suera (70y.



Chavhdad hoecbecaco taa,

)
La disminucion observada e ia

srob e aee

es el resultado de una facocitoois dismicuide. Lsto

cuprda con trabajas previos, on los cualon oe demoaaters, e Targo
citosis auelerada cuando ol LS y 105 do Seors aatoodieon preces

tes con . bacterias y PMNs (7d:,

v
Los multiples afectos que ol LES bLaione sobre los PRING son

’
posiblemente, modiante alteracion directa o 1o wembrena.

. + s
nocido qus el LPS e une & los FMNS culza, wis rocoptor B

. ’
fico do membrana. 1 desplazamiento parcial de scido sialicoe de-

.
la membirana de PMN humanos, causo ond cespuesta de PN onuchn aesy

parecida a la respuassta dada can PMN peesincuade s onc 188G (70
' '
Lo anterigrmente mencionade sugirio, fque la agzien dol LPS-
) ' ’
puedie ser mediante la inteorscclion von los grubos de acido siall-~

co de 1a membrana celular (70




o} FOSFATASA ALLALING W

‘.
Le enzima fostfatasa alcalina (Monoeoter ortofostorico fos--

fohidrolasal, parece estar (Avolucrada en la actividad bacteric:
) .
da normal de la celula. Por 1o menos wso se ha fndicadd en pa---

cientes con deficiencia primacia de fosfatasa =n los lsucaclitos,

los cuales han tenido repetidas infecciones y un defpclo margy—--

nal en la actividad bactericida (7&).

En un individua aparentementn saludable con una marcatdo a~---

normalidad en la entima fosfatasa alcalina (LAF), y Uuna agtivi-—

. v

dad bactericida normal de ous celulas, &8 encontrn que la enzima
Lo

leucoritica fostatasa alcalina es sencibliec l compuesto Bromo le

vamisole, sugiriendo gque este representa un tipo de isoRpzima -~

.
del higado. Sin embargo, esto no es concluyente o absolulo, ya -

‘que .los ensayos se rrealizaron 20 celulas fraccimnadas debido a -

3
que &3 1mpesible realiter ensayos para la enzima wsando celulas—

intactas, primerc porque la LAF no t:ene actividad a un pH de 2,

‘ ’
y sogundo porgue las celulas noe’ permanecen intactas a este pH, -~

1 Al
haciendoss imposible probar la enzimn en toda la celula, a un pH

en donde la actividad sea medible (7&).

tos estudios inhibitorios junto con los estudios del pacien

te, sugieren que la LAF no es esencial para la actividad bactert

’ N R -
cida de neutrafilos. Sin embargo, esta conclusion esta en desa--—

cuerdo con Hos previss esludios; Strauss et al, describen a.un -

.
~paciente con’ inteccionaes bactericidas recurrentes neutrofilos -~

L A
con morfologia anormal, !la LAF estaba ausente y se repoicto un 1i

gero defecto bactericida. La magnitud de este defecto sin embar—



M N
go, eo cuestinable va que las eerlulas dol paciogntie doscsruyeron -

)
el ?46% de un inooulo 1nisial de Soauvreus a 120 mraao

L, Eonsides
.
rando un solo astudio (76,
' . X .
Ademas. log neutrofiios del paciente tenian un pronunciaga -

. ‘ .
defecto en la quiomiotaxy poOr la gqud pacooe ser has proboble -

Al
aue la infeccion obuservada en el patiunit

1 +
generic enstar mas e~
.

lacionada con &l defecto on la movilidad dee la celula (74 .
Foar otro ladoc, similarmente Reoire 2t al, descoribieren om-

paciente con infecciones Bactericidaes repelldes ¥ unn defioien--

'
cia primaria de LAP., Los neutroafilos do ooste pacionte diticreoa -
"
da los reporatagos por Strauss et aly, en gue o woton Lo morinloes
'
gicamenta normales y dempatraron guimictails noeal, Lao auvtores

1 .
sugirieron gue el paciense tenia un defectoc marginal on la actis

vidad bactericida, Farticalarnaente cusando e dosafio con altas —

N
proporcivnes de bacterias-caluian,. Sin enbarve, & una alta pro--

’
porcion sclamente 4 doe 10 determinacion do la actividad bacte-

rricida de low nnutr;!xluq der lon pagionten, setasimron por deba—
Jjo del 99% (I;mitn wan fidene ial de aujoeros noermales) . Faroos may
pirrobable que tal defecto marainal swes responsabls de tas infec-—
‘grones recurrentzs suitvioas pee el andividuo. BU AR h\ftoqu;mt—

co de wste individuo ¢

e fue nay comparalle al reportadeo pa-
ra el parisnte estudiado por Laveence R. y Col. (74).

81 lag wuplicaziones alternativae dadere para los individuos
aue tuvinron deficioncia de LAP on sus n@utré?l)ns, taniendo un-
ligereo fallo en la actividad bacterticida son acertadas, entonces
efectivamente 1o LAF no s roquiere para la actividad bacterici-

. .
da nermal e neatrofilas (7&).



dy PEROXIDU DE HIDROGEND.

J s
Enisten wvidenclas de qua €l Ferasido de Hidrogeno (010 %,
2 2

. 2
ooupa una posicion clave @n les mecantanos doe dafenss del hospe-

dero en contra de patégennﬂ [Qe PO o 4 I

La defensa contra pdtégﬁnas Dacbarlans uuu; satrechanente
ligaﬂa a las c;lulas faqnc;ticas. Los FMNs humanon sumprendan Jdn
gran grupa de Tagocitows, ¥ son 103 primeros on defender al hospe
dero e@n contra de invasores bacterianos. Los PHNL contribuyen a:
1a defensa del hospaedero par ident)ftcacx;n (reconocimiento), mo

vimiento hacis (quimiutaxis) y envelvimisente de ia bactaria {(fa-

Qocitouls) (XI5).

El movimientn de la bacterio por FMN, tmpulss el epstallido-
vespiratorio 1o gquz genera proogucktos cqlgenn reactivas, tal como
HO. La sngestxén de la bacteria tambi;n estimula la lAberacx;n

22
de agentes granulares

t;xicns (degranula:ién), los que provienen

de qr;nulos del citoplasma de Fibis. Est;s productos granularaes -

purden sntonces actuar en conjunto gon el H O, para destruie a-
2z

loe MDs ingeridos (26). -

Por otro lado, se¢ sabe que &l envolvimierto de la bacteria,
Lambién como otras part;culas v agentes qu;mlces. estimulan a ——
loo PMMe, para incrementar su velocidad en el consumo de ox;genm
en reﬁcsa. és claro, gue =l in:reméntu en'cl consuma dre ax}éenu;
est; primeramente involucrado en la produc:xén de intermaediarta

"
0 reactivo, el cual es tovico para la bacteria, de hecho inves—
2 - - .

2
tigadores como I[yer y asociados, demostraron la importancia del

- - 125 -
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. .
< A e T T BH, 418
2 - a

.
El resultado de la dismutacion en an 0% de 0 producido du
- o

. X o
rante ¢]l estallido respiratorio, esta convertido en H Q (36,

La importancia del H O en e} eptullido vespiratorico, puede

tambxén ser deducida de las siguientes nhhervacxbneu:

1) La catalasa, un colector dot Hﬂnﬂ, inhibe la capacidad mi--
trobicida de PMNs (Sol. T

2) Los PMNe @0 la enfarnedad granulonatosa crén:ca (CODY, sala
mente tienen muy neque:aa cantidadas de anﬂ v ho pueden -—
efectivamente destruir las bhacterias qus ;u-prnducen BU pro
pio H O (36, B

aa
3

Las PMNs de CHL, puedan efectivamente destru - Sireptococs-
tus pneunacaccns y Lactebacillus, los cuales terecen de Ca-
R talana y por lo tanto farman B 0 (36).

20

22 .
4) los defactos bactericidas en los PHNe de CGD, se corrigla-—

ron adicionando @1 HO o glucosa oxidasa, la cual forma
2

H O pero na O~ (363,
22 2

1
]
- B . Por otro lado wl whalgeng cinpiste (0 ), s& ha desarrollado

2
coms. U producto bactericida del sistema MPD—H,Q‘—HaluPu (Shaa1)

- ' - 22
(01 o+ H D =—o==) 0O + Cl + HO) (36,41)
: ] o 2z

1 v Al
EV. O viena la misma formula molecular que ml oxigeno atmos

A A B B
ferico, poro as mucho aas reactivo por su espaecial-atinidad para.



atacar a lus :ﬂmpueﬁinﬂ que contisnen dobdles ligaduras (Shk.

0
Adenids cuanda la fagoei tnw iz de o bacteria por los PRNg -

) -
fue asociads con o omilsion de peguenss canladaddes de luz, ol -
1

' f
interes snoel 0 se (pcremanto, Sin @mbarys, 2l 0 no es proba-s—
- u

2 : .
blemente 0 al monos directanente el roopontiahle de la Cl, ya quae

[ ’
el analisis espactral, desostre un pleo e was ac iy ihdad qoe an
4 H
ea posible gue ol [+]
-

.
@nprctnro eapecttica para O o No abstante,

3
- 1) ,
icrbacion seountdaria ds piras partice

pueda eatar causanda la ¢
las para provacar la datusa rUrmAuséu de luz (Ih,
EJIO tiving la capscidad de danar la bacteria en los sisbes
2
Mas biul&gxrma, an fnﬁmna;én purde st una parts integral dz los
procesos de destpruce i:‘:n e loc fagocitosis (36,
Loz sigulwntos datos tﬂmhl;n apayan el papal potencial aet

1
por FMN (3d) .

s
0 wen la destruccion die la bacteria

-
2
1y Lta CL es deficienlte on Jus FHMe deficientes &n MPFD, los cua
les no destruyen a la bacteria 1 vihro normalmente (3&).
v
2) La CL puede ser genmrada tiin las celulas en la presencia o

B .

la combinacion bactericida A =istlawa re-H U -Halura (36)
Sy

S la Cooy la

2 Laanda la MPFD.ew inhibida por azida @20 los FMN

actividad bacltericida son deprimidan {(34).

v

4) Las bacterias ricas Bn carotenos, son destruidas nenos etec
tivanente que las bacterias pobreae b ciototenos (I6).

radi

1 s
El O jpuede sgr forniado mas directanente de O-, H O o
o - noo

= oz

2 -
“eal hidrosilo (OH)

. - - 1
A HO + 0 +H =—===) D0 4+ HOUO (36,413
2 2 -y 2z

= 128 -~




4+ OH (3641

SRR i - R
4 T o T LT Rt ot O o+ O .+ OH 7 136,41
- = -

z. 22 Lo

Desatartunadamenta, finguna de agtas reacciones puuden‘ﬁev
probadoas,  porgur saolamente medidas imperfectas delD ‘detectado -
2
es -aprovechadao (34, -
Par \‘Jltimr: una ve: quw 1 H O ba sido formado por los PMbs
» N
@ omuy prrobable gquo intosas u'_m c;nzpv"odnctac granulares, tales -
cono: la MPO o Lactatareinag para formar utros compusstos oS gua-

lew 1ntensitfican su tosacidad para los MOw. Filg ii.(:b‘a;,ab).
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o) MIBLOFERCXIGAGA

La Miaelapero: ldosa (MFQr s encuenies on altas soncentrasio
- * A had
aes en les granulos azuretilas wn lor neutrafilos v eonegytos ge

T

.
mamrferos (4L, T2
Eg una oazisa totramerics, taisne #n su o8 reriura dna subee-

tericos hemo (720, esta

e

dnidag o¢ B, la gue tiere oas greupos
a2 )
compuesta toambiae o dos pr

coalen . BOn SAQADIY

oAt g, Iak

PO TLNEN L Enen T

MEATE, DECG eStan Lo

funcionar 1ndependic
werder, por 1o

T, Em oote on intonss

par puertes disulfyeo

Qe &l tolor Jdel pus e85 debido a su o

-
D la MPD puede atciarsy pos caduooion v oalguelages

@z tmas Lieeeny la

2ima & B 1ilamada heaminieicperoxidaza. Naba

1! . .
misma actividad wupac fiTa, usando ¢l ensayo soroxidase indepen -

- ’
dientemante del C1 . Las dou formas dz MPO trenen palentico

oxidadas ¥ reducidas {(F2) .

pectro visitlie baje candiciones
'
Con la producsion detl O por el estallido reapieats o da
Ao
fagocitesis oo la bactoria impulsesa & las EMM para sufriv la dees—

.
de o degranslacion son tmpartantes

.
granulacion (36, Los products

para realizar la toiicidad del H U . For ejenplo la degranala-——
] T2
cion da a los FMN 1a MPD decteo deld fagusoma, 1o cual 25 un paso

.
egencial en la funcien antimicrobiana (2J3,36, 94,73,

.
For otro lado, la accior bhaztziicida del H 0 eos maccadamen
) oo -

e 5 - . 2
‘te aumentads cuapdo la MFO cataliza la reoacgion del H 0., con un
- )
X2 .
haluro. tales coamo o) Clore g el Yodo (27,36,41,73).
La MP0 combinada mon ou sustrato (H 0O ) forma un coamplejo ~
) 22

eazima~sustratao qﬁe puede oxidar una wvariedad de comouestos (41}

- 131 -




Figuera 12,

v - L]
El ion hipafolito (X0 ) formado en esta roaccion probable——
N
mente termina en acido hiogociornso, un potents agente bacterici=-

da m] cual tiene la capacidad de combinarse con la pared de la ~

.

Ivla, , Ly Lloguea par ault 6o cunazido {(TLL580 .

Las siguientes observaciones sugiaren que @1 sistema MPO an

los mecamismos de destruc

timscrotiano es una parta funcronal
c:én de los FMNL. Pramera, el niH ;ptxmc para el sistema MND, o5 —
wimilar &l roportado para la vacuola faqac;tlza. §Egunnn al ién

zlérurn es abundantemente aproavechable en lag PHN y ¢l lodo pue-—
de ser pruveidu por la hormona tiroidea. Tercero @) HqD n@ca%hu

o

~i0 . para La reacc:én M#F0 puede s formada por los PME ; por. la

bacteria fagocitada. Finalmente la pared celular de la bactaria

Tagucitada por las FMN, cantiene halwros los cuales pudieran ser
generados por el sistema MPO (346,127,

Se ba con:lu;dn por lo anteriarmente mencionadoy Que para -
qﬁe lg desf»uccxén de la baﬁberia. sea efgctiva LT3 nece-itgrelv*
Blistema M?d (3&). La duutruccxén de )a na:terxa.es daﬁorada.y/a
decrece en lc3 PMN que carecen de MPO. Aparsntemente los PMN de-
ficientes en MPO, puedean usar otros sistemas microbicidas para -

destruir la bacteria (23,34,41,72). Figura 13 .y 14,

- 152 -




‘MPQ - HZOZ_A HALURO -

AGENTE TOXICO

!
v

O —> "

NAD(PIH NAD(P)

P19 12 Sistews . antimlcrobiano MPG-—Fercnido de Bid ogéncs-balurso -

sron neutrgfilos rorrales. Te bircxinas  NADFRE  dinucledtido acuni~-
CCima nicotinamide reducidal NADP= 9irucleftide adenina nicotinami-
L nay togfato divacliedtido adenina raestincaida (410, B .

133 -
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+) CATALASA Y PERDXIDASA GBH EN LA FROTELCION DE PHH
CONTRA EL H O .
R

22

Mienteas gue 103 sistomas por 1oz CUalas oa ncreaerta la -

v
tosticidag del H O son impartsntes, tambien hay sistem

G oigual—-

mente importantes gue tignon los PMM poara pretogorse elloz miz--

-

. mas del W 0 licerado, v del que sale de su citosnl | 17e),
" . -
Los conponentes plasmaticos son protecidos del superonido -~

) 1 . y
{o mas comunments de los agentes towicos gerivados del supecroni-

4o, asi como radicales Midrosilo o o rasne

iy be o ambos) -

[
por la supercnide disnmutass (413,
. )
Un fallo en la limitagion de la actividad del H G localizas

do en lugares intrece2lulares wnapropiados, probe-blr_ﬂmnzn::'e resulie
@n la propia dﬁstruccxén de Tas PMM, 4 finaloente on un detorio—
ra ‘en la detenss del hospedero (26, 78Y.

la catalaca quﬂ‘eﬂc; presents en grandes nantidodes en el -

. 1
citoplasma dg PMN, probablemente eirve como un anactivadgor rapi-

N v
do del H D errente, gue esrcapae de la vacuola fanpocitica 134,382

2
o

v .

1 sistema Glutation reductasa~ peronidasa, btambien fun-—

ciona comd recogedor potencial del H O tuere del. fagosoma y por
-

las siguientes reaciones ~edods (J,41).




R I 15 3:1C)
glutation
peromidana

FEBE ot NARFH. ¢ —weeee) L@HM 1 NADE (T6, a0
glutatnron
roguC tasa

NAGDE - H + SRR R T2 M1 tHO (A N
o

- . . f
En el wiutems: glutavion o o-adaecion del glutalion rocas amas

B .
CEROMG WG daalutatian peooiadane y la redoccion 49 glutatien -

cadado (DESGEY por 1n clutarion redus daGi

e la utilizTas

cien . de) H C para to el derivago die NeERsSanans ra
2

"
‘oa traves de

fatn (HHPS)
;;q remn\un:1$n del NADFHG LY praimeea g Tas don ensy
mos de la HAPS, 13.ux:r.(udrf:.gc-r\s\\:a glucasa &~ fusfati y la dc:-:‘,hl-ﬁ
grogenasa & - fagstouluconato, resucen NADF'b Lo MADER v ks sctiva
dad continua del HMES, os aspeishients de Lo rpnwtuﬂcs&ﬂ arl ———:

NAFOH (1),

La activadad iz Lo Hb

. aumenta @n la fagocitezis de tal -

manera gque gsto puEdd ser un mecanlsmo para disipar ol oneeso --
5 1+
del ol O ik bwplanmicT ALY

22

+ kl |
Anamalias en la funcian de FHMN condeficiencias an el a1e—-

.
tema glutation reductasa-peroxidosa, declara la necesidad de o--

tros mecanismos para . la degragacion del M 0O on los PMN. For em-
o
N
jemplo el estallido respiratorio v 1A produccion de H ) son cu~
2

PLOSAMENTE  ParadUe dweprces dO varias minutos de actividad . normal
L] A N
on neuteotlos detisientes vn reductasa glutarion, Sin embaroc, -
. 1 Al o
pese 4 la alteracion en la copacidad de praduceion del H O, ‘es~
2 =

2.2
-~ 37 -




. , . . X O
bae . cwlulas no tranen detoriors oo La destruaaion de’ Lan Sanya—-

rlas in vitero. Lo geticiencia v GLnlat 1o perocadacsa,  bueds Yl

.
var & la propia dosteaucion de Ine PR casrando con exto uvon de

oo A
ticiente Tuangion Lo

Loprymida o don B o poe’ 10 tanta saaor sus

ceptibilidad o las infectiones (iag,

o mencionago sugiere gue ol Mo paetieapa de La o e -

T2 )
principal e los procesos bactericiday e 1 NEUL DT tos, pero
3 '
los posibles o fectos genersdos del G por 1os nooteofllos van
-

o
Pl
mucho muy amplinos, Do fweho, la Vibaraeaon del 0 cestratelulaye

puede contribuir para gue los UMM Intecvenooo en erfoecmodarbes -

Rpulmanares Lteles comb: lesion pulmonar, sdeme aesdo, daserdenes

: [ .
nemncliticow ; ot condigrones patologlceas

L)

»
La proguccromn e MO por los 7 fD e win ot e, o
o oo

nre tile

A - Al
eriticamentn anvalucrada en 1o duefonss del hospadees v lesion de

las hactertiae (3&).




4r LA QUIMIOLUMINISCENCIA BN LOS HEUTROFIL.0S

El conecimieonto acurca dir la anmialuminisceancia {(CL) bioe--
ne poco tlempo, ya due we hasta finales del eigla XIX cuanto so-—
pqht!:anun los descubeimicnton de sustansgias guaimtolaniniscentee
comas In- lafima v ol Fitogalol, vy es hastia el ARG do 1934 cuando

e descubren sustancias quimioleminiscont

comno @l Luninol y o 1a
JAncrgemana (TR (79,

La luminiscencia =ze preaenta cuanto una wustanci:a sio encita
Onvrgét:camenlu ¥ duupu&n. al regresar & su estado runugmunlgl,
disipa la energ;a absortida en torma oo Jug. Ebtinten varias for—
mas de Luminiacencia, las cuales ditiecen en la fuente de oner-—
Q;ﬁ involucrada en 1a wrnmmclén =) wucttac\én e low leiﬁréﬂ?ﬂ -

Al Al
“oun ndvel de enrrgla maus alte, y soni (Y9

’
1, Kagioluminisconcia Donde 1a sucitacion la realizan ra-—

Yos bata o gama.

2. Fluoreccencia o Doande la en:\tacl&n 1a producen fo--
Fosfarescencia tuﬁew der luz intrarrpja, visible o -
luz ultraviacleta.
3 BN uuxm\bluminisnanc(a Donde ia a:tivac:én la ufect;a‘uné -
7 reaceion qu;miéa.
4Y. Bloluminiscencia Donde la rﬂa:csén qu;mica nut; cata—

lizada por una anzima.

. - Y :
El tipo de luminiscencia de interes para nosntros aera la =

ety

~ 139 -~




Dy acuerdo con Péknad y Bralin, se dice que la Db weurre -
cuando una moléculﬂ. anite un fotén cano resul tado de una -reac~
cién qu;mi:a @uurqénica, en Lo cual wno do 1o intermed iaksGu-—--
o prcdu:gns {Tinales, se deja on un estado de uxc1tacxén electr;—
nicas eséé fenémenn oTurre ﬂdxﬂbAticﬁmEﬂtE, ¥ sAn absurcxén de -
“luz, YA qUEe = roquiere wna gran cantidad de cﬁvr;:u para peodu~
cirun 1atén tapeor. 00 1), La mﬂyur;a de las redcciongg qus -
mioluminiscentes son de bipo oxidativo (7%,

ta CL de los nﬁutvéfﬁlos (PMMY csurge de la utxli:acx&n del

» '
origenn malecular come un ageptor de electranes paca aengear -

reacciones de radicales libras ¥y entadas encitedos (78), iopli-—

1

canto la preseacia de estados eooleculares igos o0 ohergll g =
+

los cuales laos electrones coupan orbitales mas altos gue los es-

’ +
tadas de ¢nergia base. Este gyoesc te encryglia pustde s@r disipado

s +
ROPr un decsimiento termico, emision de luz © por un incresento —

»
an 1a reactividag guimica (7).

Sa@ ha sugeridn, gue ¢l contacto o la ingegt:én de materials

«
particulado active el mecanismo microbir a de las celulas tago~

+
citicas (79,
. '
La natwralesa de tas particulas ingeridas, influve o0 la ~—

- y L}
velioclidad de la fagocttusis, asi, como &n los rambios metaboli--

sob gue ta accmpaﬁﬁn, por ello los niveles de luz var;dn amplia-
mente ﬂs.eac;mu!n a ezt;muln 1791, ;

tas lovaduras (Zimosanol, bacterins muertas per calaer y par
t;culaa de proliestireno, entre atras; eatimulan 1a fagocitonis y
el mqtabolldmo del a%;genu v @n algunos Casos, parecen actuar ~-
coame sustratos on las reaccianes productoras de lus (793,

- 130 ~



La CbL también es inducida por p;ptxdcs dee formilmetiontna, -
“astos D;ptidms son formadas ‘en la bacteria, y o5 probable gue -
5U acci;n represente una lmportante respuessta fisn:l;qica (79,

El metabolismo oxidativeo de las células ragac}tic.’as, tam——
bi;n puede ser iniciado por nst;mulos solubles schbre la mambra-
na celular, (incluyendo agentes qu:m\cms como: el acetalo de ——
formilmiristato, fluoruro de sodio y luminol, lectinas cemn: Con
cavalina A, componentes del C° y Ace anti-H-2) (7%); de tal man;
ra gue la senal para gque la energ}a anidante se libere, eata me:
can‘istxcamenta vinculiada a upa inharuccxén dln‘emica Y topulégxca
de los receptores de la membrana de EMN, con las Igs y las pal*t:
culas que ya han tenide contacto con e} . El analisis ¥ la S
transforma:ién de la tatormacion m:séntca a la membrana de los -
raeceptores celularss, detersina i1a intensxéad y frecuencia de la

'se;al, Adem;ﬁ de ser el elensrnte central para la 1nxciacién de -
la 1ngestién de las MOs (78).

E} mecanismo por el cual. se lleva a cabo la CL, se ha estu
diado en ESt-cs t‘.llt'x'mns tiempos. Se sabe que los oxidantes que in
tervienen en la reacci;n oxidativa de la CL son e&1 Dxignﬁn males

culat o el Per;xido de Hidrégenn {793 .
- En general, la descnmpnsici;n anot;rmica de un Per;nido. —
qenera directamente compuestos carbonilo, 82n un estadao Electréni
Vcamente enxcitado y ello fovma.la base de casi toda la CL Drg;ni:
ca (79).
El mecanisma general de la CL involucra tres etapass
1). Reaccienas preliminares, para proporcionar un {ntermedia--

rio clave.
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L v .
R, Un paso. de excitacian, en el cual la energia gquimica del -

. .
intermediario clave es tonvertion en energlia de excitacion elec-

]
tronica.

s .
I). La emision de luz & partir del produsto excttado formada’ -

' "
en la reaccion quimica (V¥9),

: [
La emision du luz puede Jarze an don fornas, Ia priscra pe

. .
de ser por la relajacion del winenn a su estado triplete funda—

mental (77)(79), y la segunda al resultado de la ren:cxén entre
cigrtos componentes de los s (compusttos que posoen dobles e
unianes Carbono~Carbono) vy el nn;genn singlete (TSI(TP) paca for
mar dioxo etanos, los cuales zon QU;miCamHnLE inestables y debi-~

.
do a ello se desdoblan pare formar aldetidon o cetenas exnibadas

1
elaectrranicamente. y £otos al retornags o oo

tade fundament.ad -
@emiten lus 1a cual resulta en la CL (793,
- )
[in embarge, 2! 0 y «1 H 0 tombien won capacas i wnidar -
2 2 =

compuastos del M0 y formar especies emi

vas de luz. Y las sus——

tancias excitadoras pueden ser formadas poe MECAnEMEn QuEe no -

. .
involucran al oxigeno singlete (75,

v
For otro lado, la axidacion del Cloro gor la W0 v o) H O

&by

2

‘resulta en .la forma:i;n de una kopacie altamente roactiva, 1 -
cuéx representa al-hipoclorito en sus propledades qu;m\ua», Y -
ﬁétn hipoclorito pusde reaccionar <nsn un excess de ann para ——=
formar’onggenm singlete. Recientemente soe ha dnmnstw;d; que la =

‘NPD, el H'D y el Cloro convierten el difenilfuran a cis~dibenzo~
R 2 =

- ‘ 1 Al
etilenn. una reaccion especifica para el axigeno vinglete, sugi~

1
rigndoc la posibilidad de gue este as o excitado soa responsa-——



ble en parte direct> o indierecta de. la emxsxén de Juzx t?ﬁ)}76;.

g Cangiderando que 8l estado base $riplete del ﬁx;guno es un-—
birradical en ol cual g2l gpin de las dou valencias de lus slec-——
tréneﬁ de més haja enerq;a nﬁt;ﬁ en la misma dlra:ni&n, el ou;-~
geno mdlecular singlete, es formado cuands una nhsnrc;cn e ener
'g;a cambia la valencia del éleckvén a un rhatal msw alta de f—:
anerg;a con ula invanslén dal epin (TT).

El onlgeno singlate se ha involucrado ocn la actividad micrc
hicida de los FMNs sobre la base de su papel en la tonicidad de—
bido a su ﬂﬁ:iéﬂ foccdxn;mxcu y sabre la reosistencia de los or——
geniomaoy ricos en pigmentos carctencides tlos auales son poten-—
tes desuchos de nxlgenm singlata! 2 la aztividad bactericids de

. lag PMNs. (75 .

Se ha propusstd’ un Aecanismo para 1la wmisién de 1la por el

ox;gann singlete; el cual implica los siguientew pasos:
al. Emisléu & partir de la r@lajacién del cn;geno singleta oy~
citado a su estada hasal:

1

O w—m===> 0 + Lux
o <
: . . .
k), Emision de luz por productos formados. 4l anteraccionar el

N
axigena singlete y compuestas del MDs:

Desdoblamiento

) g o 2]
T I

. B
Bacteria | (R-C-H & R-C~R}~~—~~~% R-C~H § R-C~R + Luz
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,Haﬁfy Rosen . y Seymour, encontraron qus la Ch oes MQs REQritn-
Tmiada con el Bromuro coano Paluro, aungus Lc\mbién esiste x:mr—;x(’)r-*
: de 1uz cuanda es usado ol Claoro v ol Iodo, pero an éegte Cnlt,\mc -

la CL es-haija y limitada a un pergueno rangd de cuncontraciones -
{(75) .

[
aridas o la CL de 1o aegbesty -

Entre otras variacionss e

los, sSe ha visto gue la G de log mismos es anhibida por la agi-

]
cda 1a cual ‘probablemente, reactiona direstamente can ol D:igeno
v

singlute. La CL Qe las PiMNs normsles y deficientes on MF0, es —~
1
Tuertemente iphibida por la supwrosido diamutasa; sugireiehda wun
. , ' ’
requerimtento del anion suprepnnido para une gptime L (789,

Los LPS incubadas con FPMN deopeimen la CL inducids por tago-—

» ' ’
citos ¥ la liberacion de origeno, asi como, la actividad bact

c '
ricida (30). Esta depresion dopende de ta clase a 1a gque ol LPS-

partenezca, lisa (8 o rugosa (Rij es decir, Jos LFS5-3% no indu——
cen la CL, mientras que los LFS-R si. La Andu:cxén de la CLy --=
por los LPS-R, es debida a sus propiedadoes lxmofilxzas e tal ~-
~farma,-que- 1a alés c:n::nts--ilu duei L:pxua Hoen la'mnlécula. hal’
;ce que Qean més'ranmcitahlee por los FMA con rosgecto o las ——;:
LPS—S. o bien puede ser que @l LPS en los LPS-S ejorce un efecEd
inhibitorio sobre 1la accién de low PMM (73).

En g‘aner‘sl, s sabe que las vﬂ“e:tns que los LPS tienen so—-
bre los PMN son pooiblohunte wmediante alteraciones, o tPavés de—
la membrana, uniénUDEQ a vlla qux:&. v;d receptores uspec;ficns,
o bien, puesden interferir en la liberﬂci;n de an;genn pur medino
de la enzima oxidasa, o 1nteract&ar con el ;cxdc si;licn de la -
memﬁrana de la c;lula. Esto surge de la observaclén de gque .la re
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" ’ .
mocion parcial del dcido mialico de la membrana de los PMMN huma-

nos gausan una respussta sicilar a la de los PMN preincubados =

con LPS (74).

Recientemente, s ha eacontrado que los menocitos son signl

.

ticativamente menos activos que los neutrafilos; en la elaboras—
’ . .

cion del O y en la

gnneracién da CL, como lo indica la Filgiis —~
AR

La CL de los monocitos es pozible por la elnbcraci;n del U-

o

estimulada por agontes qu}mtcus activos de superficie, o por eL-

contacto cen la YaB. De tal torma, gue la pgrturbncxéﬂ e 1a su-

perficie de los monpcitos, as‘ comn 1a fagocitosies,  inducen a -~

- v
1os monocitos a elaborar Oy asi ganeran la CL (7&).
P
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C) EOSINOFILOS

LY “FAFEL DE LA PERDXIDASA EM LA ACTIVIDAL BﬁCTERIEIbﬁ

DE EOXINOFILLY

'
P numero T en la-

’ 1
LOos eoainmfilDns ostan grementes en un: oegus

N L
circulacion y acumul ados en cirartos to3iicdos bhain condicionos nor

' B
malesa., Eriste un aumento en el numero df cosihefilas en indavi—-

[ .
duoz con parasitismo helmintico, astados atopivos, si2rtos noo--

B
Plavmas y en respucsta a farmscos (S1).

. '
ta perosidasa, localizada en los gram:lss de eosinefilos es

.
llamada Eosinofileo Feronidan

» »
(EF0Y, ¥ an low granulos de neutro
filos y mopnocitos es llamada Mieloparasidasa HPD! . Esta enwima-

tiene una posente actividsad antimicronand, cuando 9% COMGLGA -

cen H O ¥y un halure (Elu, I-, =l » BEmta actividad 2m impoertan—
te pafazla defensa del hospedero contra la jnva%ién micrabianes,
ciendo letal para bocterias, virws, horgos y micoplasmas (81,€2)
FPacientes con ausencia genétlca de MPO en neutréf;los y mo;
nocitos. presentan niyelns narmaltes de EFG. indicando gue las. dos
enzimas sén codificadas puv'diféréﬁtes genes - (81). ‘
- .El clorura, bromura y toduro son empleados en el sistema —-

’

EFD-H O ~Halurao, observandose un etesto bactericida con cada uno
22

de estos baluros. La mayar a

vidad se presenta con &l iodura,
lueqgn ‘=1 bromure v finaloente con el cloreo. Ep el sistema EPO--~
- . 13
t O ~T , aun en una minima cantidad de &0 el sisteax funciona.
20 -

22 - v
Sin. embaroo,el sistema con clarurso puede sor efectivo solo a con
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centraciones elevadas da EPO y a un pH bajo. For el contrario, -~
an el ﬂiuhamakMPO—HnDﬂ~Cl‘, we oecesita una m;n\ma cantidad de —
NFD Para que fuhc:a;ehul sielEna, préccnt;ndcsu 1a atz\v\d@d hag
tericida (8130 Buin enbargo, la dnstruc:xén bacturlana we comple-~
4ta al‘uﬁav 1odury como haiuro en cualguliera Jde ;ni doe aintemau
PO o EFO (81,80, Aungue EF0 praoporciona mayor actividad que =
MPO. En algunos estudios, preparacicnes de DOGi“éTilDﬁ humanos —

fueron micrabicidaes cuando w0 combinaran con H Oy 1oduro pera

P

no con cloruro (8%).

Paor ctro lado, se cocbserva gl efaelto del i ¢l cual g% atec-

) . .
tivo cuando este €% aAcido, presentandose ani, la sayer actividad

bactericide {(821,80), €sto es efective en cualguier sistema £F0--

)
H O —Haluro, donde vl haluro tambien es importante en la activi~
-

-

4 2 v .
dad, @eto es, cuando e utiliza ‘la menor concentracion de &l, -—-=
Dando una mejor amtividad smicrobicida gue cuando e omplea an al

tas concentracianes (81).
La cuncentracién del ién cloruro requerida para la actividad
bacte?i:xda, esb; dentro del rango esperado an la vacumla 1ago:;
ti;a. indicanda 1a parti:ipa:i;n el cloro en esta actividad. -:
hgaquc_!a ccncentracxén de itodo en suwers es muy baja, anta puede
VBE* ;qnéentrad; eﬁ xmucncitaa par un gradiente da’:cn:enur}ciln;
Adem;s. de hormonas tiroideas gue purnden reponer Hﬁt; haiur;,’n
hhavés de la desioni:nci;n de hormonas. EL HnD% -1 qunéradu due—
rante 1 estallamiento respiratoria, que tnm; ;ugur dnﬁpués de -
1a faQuéiEﬂsis. Este puede ser reemplalado por un sistema geneva
dor de Hnn 3. Blucosa + Glucosa onidasa (82). B
: Can‘ui excoso da H202 sa. da la inhibicion en la actividad —.

~ 148 -




de. loas enzimas EFD w MPFO (8D,
. ‘ '
Froteinas c¢ombs albuming vy glatinal h@ooprots ine Sonhar

azida, cianida y aminotriasoly Lacbien wnfones 3o attividad bac-

tericida dot sistuine DFO-H O “Haluro (81,80
La gelatina inhibe of wistena CEO-HE D 01 L avn enbiargo, . oo

o oa

- . 23
&)l sistoma cop 1, 61ty actividad bacteeicida on le Grespncila

s +
des 1o pelatina. Ento tasbiten pocde ogucei: con la atbaming., La —

5 . .
inhibictan por albhuning v gelalios afileoma gue 1o activitdad bDace

. 1
ricida in vitro, puede ser bafluenciada por (ROYeinagyg el

rnas

Bwlan probablonente woap: ten Con 1a Useteeia por by

oot ton

v s
tonicos dn la aridacion oel Baturc. ALARLE Se g iiop, daus Bafn

ciertas conditiones @l closuro puwde satiztacer i necesidad -

drl haluro en el s

goa antimicestiann por BE0, vetd deha aar -~
anfatizado, ya que la BP0 reaccions 2o oon grado o sesor can clavo
gque la Mr0. Anida, gianida vy aminoiriczel, aubiboen e) sistemn a

wna uaﬁﬂrmxnada cancmntvsci;n o deduro, bpero Wi Lsra concunl o

’ - [
cian #a modificaday, lo vnhibicton v v tieva a cabp, par ta que

erinty actividad bactecivida, e o

manede o la MPeG (81,823

En contraste, se chueersa gue loa axida aumeentsa la actividad—

) )
estatilocidal de susinpfilos, un pfanto atribuinm a la eastimdla-
»

) ~—

gion de la fagocitonsis, Cuandd liscstafing o anadids a la des--
;i . .
truccian de mil uw pan Tens viables inteacalulares on neaberofis-

A
1o y wuainafilos 30 minubten POSY—loubnilosig; 82 RUrASENHTE Wi

1
# ta lisostafina @5 una péptidasa que degrada de formna eapeci it~
ca los puantes de puntaglicina de la peared celular de 3.aursue.
Ba trata de una exaenzima di wna cepa sstatilococics denuminada
S.staphyloticus. Bu emplec sistdmico se halla linitado en e hog
tiro por o la capeci dad Apmunogifiica 80 fube Conpuesto Y por Gu ten
dancia a sRlescionw yarianbos gua preosentan altaraciones de pa-
rEY Y Hut puRddn sgr Reuictentes o bBrtros anbtibiidticos. Bn alegu=s.
nas casas, resulta deil muaplicacidn tdpica (12, -

—~ yaYy -



L PREPURSEA que a@s atrlhu;da a la u\smtnucxén de ta actividad mi-—
crotricida inteacelular, sugiriendo que la azicds puede tener un —
rtecto dable en eouin&f;lnn; una estimu\ncxén Qe fagoe ity Yy una
Anhtbici&n intracelular posiblessnto en o) sistena microb-icada -
mediado por EFPO, (812,

ta actividad microbieoida celular de nnﬁlnéillmﬁ, np ax tan~
1mnortanto en-la detenaa Jel hespedero como Ia Activtdad de log-
neutrafilon (@1-01 .

La u«ecarhuutlacxén de ANy, ee postuleds coma otro aecanisnn
bactericida dae los lsucacibton, eon donde el sistana MPD“HTQ -CLM.
: 20
lleva a cabo ia unmcurbuuilauién ¥ deqamxnacx&n di: unee v;v:eﬂad
cla AR (B .

’ La 1mportancia de ta dcznnrnunilacnén ey Que las aldeh;doﬁ
y cloaraminas ngue se forman O esba dﬁsﬁarhﬂua)ac\%n. 1levan a la

‘nascumpoa&u|;n e pépbxﬂun bacteriancs, siendn ;&tmﬁ bactericie-
das. fsto us concebible, va gue la unx;n p;ptlnumbucturia. wst;—
dada por uno de 1os dos secanismoss clorunaclén y uubsecuantomen
te desdoblamiento o dmacnmnnstalén oxidativa por an;gann ainu\e:

te, que es un internediarico wn @) sistama sediado por MPQ y EFOD

0 : 1 .
Lo desgartneilacion de AA tue medida por la liburaclion dp —
RS 1a ] -
CO “para &1 AA L-alanina-1- ~“C (B, - o
- -

- v .
La descarboxilacion de L~ alanina con MFO no es linegal con—
.
respecto a la concentracion de enzima, powiblemente por:la dispe
nibilidad del sustrato o pon gque on las reacciones de conpati-~—

’
cion. se [noluyen otros sustratos de peroaunidasa y/o descompos i

~15Q -



NEracte, GO mostra muy

*
reion da H O por catalas

. Enon

poTa ac-

22 ' v .
tividad, e&sto peoris Lee Boe Ung op CaMinas i an g Saar raf s Tog

(B2,

Al oburvar la dessorbasilac

toma

UM en jos 0n

DMPG, -

o s -
EFD)Y 5o oLserve, gus 18 CORCENEraCIDs OR T M S8 prote e 8N neu

' . .
troftilos vy eosinotitos poara la om Qi lation fur magor

C1ime Q@

para lde nvabtrofiles gue wora Fon ooy ALt R Tl o1 W PR B

gque EFD ti

one capacidan g tada g

ara aRecarnasilar alaninan e

En el sistems MPG se oboeecd, Gue oo desindiente de da oons

-

‘
CenLraslan e beBaalts Mopa

. .
centracion de 1 0. presento, @ota

ra MFO, a la concenbtracion reporiada e oa oy

1 N .
Ctracionos mas altas o mas baljan e oude walor,

dad (A7,

O ws e

La degrarbunilacieon pap ta ERiotes
. ‘ g +
de 1a coancenbracyon de b0 yOPUPD ZE GRIIOS G S v due 1a PO -

[R5 Y

' v
£l pH optimo para 14 cesterbo LALLON par MPG o on ge 3.9 bl

Tizando comoe butfer acetato de sodio, la sctividad se ve anfluen

)
cliada por un aumento @ una disnminacion en ol p. Bote oot ter en
" * N B Al

pleado. permite los Botados mas Grandss o descarkodilacion pop -~

lo que se suglere eaplsarln paro otroo

1oontos - poster ioep
(8.

s s .

El pH para EF0 paeta dentro de un range mas amnlio de 4.6 a-

&y -utilizando ol misma buftor (Wi,

v
R Ll R R T T T I e L A N P A S A

y P, . - . + 5
pargo, FFD noeg capar oe Noea Crdaminl Zanean (B2

. . .
Poar to que vents aus el cicrema MPOD, ee noas efoactivo para —

“ s -




.
soion aue

.
la deoscarbai £ LINgr. una . concentracion de

o ge Sodio como bButfer para—

Eprminaca de B © oun ph
o

poder. Dbrtencr LA me lor geessarbo:s poan s 9T

posdana es-

mediado par U

Otro posible sistema S20tory

. .
la lcdopanion a¢ praternas,  Ggue fue aminacs ¢n los doos tipos -~
125 :

N

de leucgrisng usangs . Con 21 tederg cono aatagter {a musnrte
. .

e MOs too asoctaan a 1a ioconnoion de protul

Gobac bt ibiaeg —

@,

100 puace © cuectionado

driwdegiin Geobe dauor

en vista de gue el acdure nto BN MRy BEIas conrentea--

v
Lta pDre

v M, San osbarge, la ingestion

ciones .ma  (renot ae

3200 veces may

a—

de iodurs por leucacitos huwnanas ae-mail

TANES RGUre oueden e -—

srang, probabloamen-

la precentada por @l isrecitns. Aooms

comtiinandn . tirasing v tryeodobl

retgaplatado
fe po desionizacion (827,

v s
Les eosinotilcos v rneebtrofilos tignen la nabilidad d2 iodo--

@5

’ .
nizar profeétnas. Los 20S1neoTllos en repceso son IO vz aTtl

. '
vos gque loe nentrof:los en raeposo. Aungue 1oz neutrofilos mues——

. )
tado mas grande de estimuwliaciaon en Jla fagotitosis doo--

tran un e

’
zimosan, los cesinafilos mastraron gran capacidad d2 iadonizer -
@ron los meutrofilas. En la prosentia. ds .

proteinas como
v 1 Y
M. O o1odura y TInosan, los eosinofilos y neutrofilos (conmo ce-
o
22 . i
fulas librez) son capaces de iodonizar proateitnas de la misma ma-—
cners. 5in la gresencis diee zi1nosan se presenta muy poca iodona---
. ) N
cion 181,32 .

loz comconontes del sistema-

N
tos sosinafilos puaden libora
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2y COMFARACION DE LA ACTIVIDAD BACTERICIDA INTIRATELULLAR

ENMTRE NEUTROFILOS ¥ EOSINOFILOE

Los aDGinéfi!oq W nputwéfiloq con capaces doe 1o anu&txén ¥
destruzcion de MOs in vitre (033,

Durants sstos eventos bhay un aumento e wl maetaobolismo celu
iar. un estallido respiratorio Que results en la prcduccxén de ~
aqences potencialmente bactericigas. Lales como Hﬂﬂqy Aaniones . Su
beréniuu. Exzte @stailido respiratorio es nccesari; ;ara la des-——
trucnxén e nuchas bacicrias; sin ombargo, 1o eecanismay par -~
log cuales el estallamiento metabélxcc oridative resulta en la -
destruc:xén de la bhactoria, aLn no han side bien aclavados. Par—

.
te de la capaciasad nactericida, puede regadicr en afactos fosticos

. .
director de sustsncias o:xidativas cams superosgide v M O iial
non

y 2
Alternativamente, la actividad bastericida. mas grande puede—

.
ser mustirada por 12 sombinacion de l€ucotltes parexidasa con —-—

] ¥ un halurac. £1 H 0 obtenide da nevirefilos puode tormar —
22 z

un sistema bactericida c;n cloruro o icdura comoe cotfactor. En 1la
presencia de ioduro, se lleva & cabo la sadonacién de prote;nas—
{mecanismo bactericidal; zon 21 cloruro la deﬂcarbnnxlacién de -~
AR, formando aldhe:dca {mecanismo bactaricida) (B81-83). En con-——
tifazlio, "la, porattdacn obdenide de anqun;#ilnx, pueds servir an 2
;lg reaccién pernnxdasa—ﬂ'Dﬂ—l_. rasultando uns'iudona:ién de pro
te{naé y dastruc:i;n bncfe:iana. pera la pernxid#sa no puede des
carboxilar Az eficientemente en la presencia de cloruroy y sim:
_larmente no tiene efecto bactericida en la presencia de cloruro.

AAmbas peroxidasas son iguslacnt2 efectivos 20 destruir bactesias

~ 134 -




cuando el isduro es utilizado como huiurc (%)

N

,
Los eosinefilps son monos efioicnte

yiidad Bac

s
- exrta rodu

.
teriana gue los neuterofilos

tienen un ta

.
tericida, pucde ser abtribaida @ que tos eosinofil

.
Jo. potencial fagocitico (68352,

v eaesnetolos obte—

B

Se conpars la capacidad do fo

. .

"midos de upn paciente con vosinofilia, o fen noutrofilor de pocien

cagoes bosin fie ~eme-

Te nermal. v e ohuocon Gud lé digedd 1aAG O

s
far atre leade, s sosinots

igual para los doz tipos de

e dentettyr bacterias LESCREN

lox fueron mensc capasmes

ErD no montro actividad bac—

En el sistomn BFO-H g ~017, 1
e

tericida en un si1stema e Telul Tiorza, vsando O N C!h. Ehithd
n

FTUYO L Gr AN numern de

s
mientras que ia neutenfiio Gere

bacterias bajo las micmas condizionews, Er-ts T A - E

/ ’
relativa gefecto bactericida de 1wt QOS1INQEILOE W SUGEr1r ena ~—

evigencia para la importancia ce estos mecanmismos bescisricidas -~

+
en neutrotilos. Sin prabargo, Ne e puede probar que el defects -

*
bacturicida en los sosinofiloc nftactos, zea por la falta deg -

Peéccx;m an @1 sistema gerocidaza~H 0 -C1 5 los das fenémﬂnh:.nn
- . 2z

n&n s1a0 relacionados. Adenaz Je que oo cosinofild= no destru-—

yqn (XS prm;urgxan eler LA LEIM1O8, 1NdIica quUE obros mesinianmo bac*”

tericidas est;n involyecragas (83,

: 'Lua L:D:xng:(ih;ﬁ contimnan grandes cantidades de poroxidaca
la cual. es inmunaléqi:a Yy btnqu;mx:mmante diztinta de la MPOD de
los néutréfiios, la cual tiene mu:né 1mpartancia denérn da euta-
'ar:t.)vicau bactericida, mayor a la que m'_rsﬁ.r;; ensln;‘.‘ilu perokida

sa. (B3).




). MONOC 1 TOS T : s REEAREE

1. ACTIVACION ¥ REQUERDMIENTOS DEL MONOTITO FARA CIERCER SU

ACTIVIDAD FRGEUCITICA,

Ce ha

que tas liofocinds {(sustancias producidoas por ~

R los linfocitos), muestran cepacidad para cotiver Hﬂcréfagoﬁ L)
acF;VddDS de monoc i ten doe sangse y 2 M oode te adns, para el meta
tolismo auidative y activad:sd antaimicrabicna (95 (Hb) .

Enlstnn evidencias de gue €1 ]ntmr(@r;n gamo (IFN-¥), @a -~
una de las principales linfosines cug activan a los ¥ humanos.
Aungque se conece gue les M tiene receptores para IFN-Y, los me-
cantsmﬁs precisas por jos cusles este active & las células. e
cluyendn el papel de los iénes calcio. n;n son desconocidos (85)
B&i.

En euperimentos realizados se ba obseevado, gue los monoci-
tos de =angre obtenidos recientements, exhiben un potente esta--—
ilipq ﬁespirntnric y una ac:tvidad micropicida conaigeratuie, y -
Gata setividad puede. ser mejorada por tratamionts con IEHST (B5))

for otro lado, sparentemente las interacciones ligando-re--
ceptor de la membrana de la célula. puede iniciar el calcio cite
sélﬁcc en leucocitos fagn:iti:cs, psto s importante para cier—:
tas. . funtibnes celulares v para gl acoplamiento estlmulu—réspues~

ta (85 . o

Bernd Hemmprich et al, encontraron qhe para 1 mejoramionto
2 . -
del Ca citosolico durante una estimulacion con Con A, depende
L g .
-de la concentracion del 1FN=¥ usadb para el tratamiento. Obser-—
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v ,
cvandose tambien cambios en e perer

cuando se

Nizo un tratamionbs don ¥ (BT

Por lo tanta., € meduramicnds orl ests?lisdo

las monocitos. Jepenae de 1o disoonibal s

.
vilizacion de Ir= almacenus inteeaelulsres cone

respuastas 1noducidas par oxtisulos (B
N I
Al estud:iar la relacion entre ol Ta cita

ol omes

TETe e epTenton -

ramiento dol ¢

tallido respireton Ao

[ )
que al bloguear la lipearacion ce zitoso-

tices cern THO-2 -, N, distilaninan octy

PELEEER

.
to HC1)y se anuvle campletamentn la capac

1%, paes me-

jorar el e

tallido respirvatorioc. Fos 12 auc la

il lidad -

d21 calcio, ss esppecisi para gue

con 1FRSY,

muestren su a&abtedo oty cacto (39

'
De es manera, oo puRde coenclutre gues ol Interieron come -

linfacina, tiene un papel importante en la activocion de los md-
D

.+
nocitos Junto con el Cna ciiozolico gque facilita Que el Interfe—

] .
ron realice su funcion on =i mejoramtenta 9ol e

tallide roeespiras
torio (BY).

STetsurn. Fusih et al, mnoo

5
ntraron gue el Interteron veve o

rina recombinante (FRGIFMN-B), activa.a los MW pors eiocsar act{Q
vidad bactericida contra Liszsteria monoitogents en particular. -

’ '
Esta activacion puade s@r por la ismducfion on. la gangracion de -

1
un mediador, aste mediador prode ser la Interleuzina 1. Tamuien
* - . s
se nota gue @l rMAlFN-B eetimuls = los M s0lo © en calanoracion
. - ’
con el Factor estimalados de coloniss. en 1o liberacion ‘dge -Inter

leuwcinma I, La interle

w@ina T oesbimaia a los fibrobl

tos para 11




birar s IFN-¥ 'y adhiere fagosites oaca tiberar el Factor estima-

lador de colonias 87).

For atrec lado, fPoter ©, 3. Lailjh et ai, obseérvaron guz la

o . Y .
cdestruccion intracetular as mayor en pre caa da suerc en a2l mne |

dio (88). Sin embargo, la veleovidad de este prosesy de dew

ruc--
’ .
cizm var:ia fde acuverdo & lan caracteristicas: del suero empleado —
T {suere  fresco,. normal o inackieador ., mbs%rv;nuuze una mayor velo
Ezdad de destru::ién cuanon ne empleas frewcn gue cuando se reali
:e‘en precsencia de sueco inactivado. 1o gue 1ndice gque obran —--
‘nr:bw;nas e @uuva. estimulan la dnitru:cxéh intracolular, Pues—
to pue la actividad del 07, umtg totalmente avgsente &N suercg —-
finactivauc (adar.

[
Un.otre expericenhto se Dbservé, una sztimulac:ion en la deg—

erucci;n celular, similar a la aue se v:é con suero fresco cuan—
do su'expevimmnté con suers 1nartivado, més factures ttel T (in~
cluyendn al Factor B). Esta dombinac:én, ﬂ\é comn resultado la -
éeheracl;nrde C3. v Cob, este &ltimo por ampli!i:acién. Yo que -
Tlos monocitos tiene re:epcnreé para CZh en 15 MR e anay gnr’ln -
T gue égca Egtimula:iéﬂ [eurre por 1a v;a :1;si:a €40 (84) (B8). . ~—
E;nndn se brat; con el mismo suero y con pronasa (la cual qes—»—

ciende grandemente el.n&msrn de receptores C3), resulb; en un
marcado dncramgnto en la dustruc:ién intracelular por suero fres
co indicando que los monocitss. humanos también son ectimulados :
éar‘la‘intevaccién de su receptor CIb ceon el C3b de la bacteria
(84,B88). '

Kl Al ’
Tambien se observo, que la parte Fc de la 196G con el recep

tor Fc de la membrana de lps monocitos, proporciona estimula—--
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. Sl . .
cion de la desgrucTion intracelalae, esnto @olo fuy Con s lo
la IgB3, ya gue 1o I1gGD « ia 1654 tucvon tnactives, 10 gue s 1o
wara [0l o

sta gue los monoc:tos snle tionen racdotor

IaGT (843 (asy.
En otro estudin realidode wat JLo miamas awvtoear, g2 obass-

' v
vo aue. la IgG y Ul C', tienon otecio @0 1a l2Deracionn de ool LAt

»
ligneomales. Yo que la combrnacion dae ta IogG wunien a la suparfdi-

1

.cie y el CIb, estimulan lo liber s Beglucoruny

dasa en granulositos 42 conelo y hainena (843,

ractue can el

)
Se concluys aue 1a fraccion Foode la

roceptor Bl o de la seabrana del moancrtoar oy que =21 C3h el ©

.
teractua con 2l receptor TUb del monec:to, ambe egtimuelan la ==

[l s N
rucgian LS PN ko a rTificas, woemreola

de

- ’
perticie de la.colula 834823

v que ol funciagnamieanto normal’ de
ios receptores Fo » O0b en 1a soemhrana 2el monpclto e noceaa~

rio gara la deastruccion intransiul gar,




o

o METAEOCLISMO DE OYIBGEND EN LA ACTIVIDAD DACTERICIDA DE
MOMOC ! TOS '

Las manacitos Son unad pmbx«cxén de :;luxoa faquc;t:cas que-—
e encuesntran on. sangie perif;rxcu Pumana, los cuales s»on deriva
aos de células grecursgras en la méuu\a égea (A0, y aon \1bera:
dos al torrente sangu;nec, en donda después de permasecor dosg ——
d;ag emiaran a los telidos, v se convicrteon on c;lulas faqoc;tn~
CAR AaClivan 4o hayar QA"J:T. oue reciben el nombyre de ma;réfaqos
Mg o nistiocitos (EB). Hstas célu!as Juggan un panel importan—
te en. la defensa cel hezpaeders contra infecciones bacterianas -~
(303,
. . y

La tagocitosis por PPN vy monociteos de aamiteros, esta: aso--

ciada a un marcado auvmento &n &1 metabolioma oitdativo, con au—-r

. B
mentos en el consumo de oxageno, idacion del derivadso henpsa —

’
munofostfateo, por la via glucasa (HMPSY . v un incremento en la’ ge

. v +
neracion de H 0 y anion superoxido {(4&,
R oA

285 .
2.2 .
En realidad, laos conceptos comunze de como - los MY destruyen
- . : . o
& los MOz, ratan basaudos en gran parte en la extrapolaecion de da
. -
tos obtenidog con experimentos con newtrofilos. No obstante tam-—
T ’
bien se han realizado experimentos con M as) .
.
Debido & esta relacion, se ha revisado el metabolismo oxida

"
Lhivo de Nosineutrofilos, para tomarlo como referencia paca un . me

Tjor énténdimiento del metabolismo onidativo, realizado por . los -

monacitos (4&).

| *
El"primer ovento en el metabolisoo onidativo de neutrafilos
.
porece ser dirigido por una enzima que transfiere un electron -

- 16Q0 -




MET LN S e

el MADFH al 0 . F
: ’
SRAEsa.S anion aopen

Los ratieat

e oiEsn

nrtasa lngeomnnta

2 A pH faicvalanino JdsL B

TIMa SLUPRETONIN0 4y

.
aron hasta - 10 SO0 ve

' .
€1 anion supcrs:

Y oy ow ko WL,
oo

formw: o radical hidrosito O, wl cual ex un ootenns oxladan

VR@aC Lo oo tlaba s o8B Figure o v,

AT

A Lo travRe dn e

.
La axidacion de s

i Lo fanoTie

ta WHMES), e stimulade Do el BALE [Ty
+

de g lu—

U DISOLICD " activamion doio o

. Eoto HADE

tc

.
tation puromitodass por o O

Un aestallido de lwnints

cdurasnte ‘la f

‘. Frilpaan lowo
Cid, OF CEUBAa RO QHIGRRG SIAGiute Gne

G CRLrES1o

Citade capas de emitar 1

.
Fero la presencia o bancas anchas multipleu

.
sion del espectro lumirascents, aspciade . la

.
anade S0l oor el uNigeno, ya Sue .-

qua al meno:. Ia Ius o es

o e a2limina

aprovimadamente T/4 dE 1o, 3uiml LMo LDonn

g E '

da por la syperordo dizputasa, esto parece ser razonables para
B f . .

implicar el anicn superoxido en el fenemeno (e Figura 16 #4,

. .
i1 W 0O, asi como el oligens paadon s dnvolucrados en 1a

22 - o - S
quimioluminiseencia fagoci tica, & traves do la generacion oo oxa

rer-bleles o a

L N
QBAD COMO un Brouucto dit cexen ol H
.\ .

25 ST RN cortonato @icitodos. oor O :

. N .
traves de lo goner
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.
fecientes repartes 1ndican, que lus monocitos asi como los

'
neutrafilos. liberan O y ¥ generan L odurante la fagocitosic, -

esta liberncién del anon zuperéxido purde ser 1nducida on 1o~
‘manocitos por sustanelas salubles, capaces de alterar la mambra=
na. tales como la fosfolipasa © y miristate de acetato forbol -—~--
(4;.76}.

.
de oxigeno pueden dea--—

Aunque . s canocido que loe redicale
Rar Acidas nucleicen, ligaduras de llpxdc% imsatuwrados, grupas-—
tiol, peco . prs sabido de los efectes bsu:u;mi:ns de los metaboli—
tos de Qn;gnﬁo sahre M0s (44).

For atrao lada, la halcgaﬁacién do la membrana bactcriana ——
par el sistema H O —gpermiidasa, pusde. sor una parte integral de-~

. - o
la letalidad. Estva provatilidad, parcee Lener gran acupta:i;n ya
que . la iudonacién do parciculas 1ngeridas. puede ser inhibida —-
por ascorbtato énn inhxhlcxén de la de;truc:x;n Y la lntﬁaduch;m
de. la superénxdu en la vacuola fagncltlca o 2n 2l medio estrace—
Jular, aumenta la xndcna::én pero roduce la deﬁtruccl;n a4y,
ALn cuando los fagocitos mononucleares (monocitos y nd). -
. son dif;EIIES de obtaner en altas cantléades. se ha obhservado -
nue tamhi;n se someten al estallido recoiratorio asociado a la -~
tagocitosis (46),

Se ha demostrado que los monocitos durancé la fagocitosis, -
muestran Gn consumo de auiqana yvactivacxén del HMPS incégmentaﬁ
da la iibera:ién de2l H Dﬂ.‘y 1la Yormackén del OH (46,76) .

Asl como los nputrefiles de cobayos. y los ¥ alveolares pe—
ritomeales de congjoc, contienen actividad de NADPH oxidasa, en —

. « . s
una freccion de celulsas rotas durante la fagocitosis, y ests ~-—
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5 o ® g
Ffraccion pucde generar H 0O en
. - ey

2P
monocitos de sangre humana pas

nas del estallido respiratoric

e cambios menes pronunclecos que en luas oo

la presencia de MADFH  (46). Los -
a1 por estag mismas mani festacia——

azociqsdo o la fagooitosic aungue

’
dios oon dgutrofie—

lo%, bajo lan mismas condicionez (3&).

FIGURA lo. Cventos gue comprensa) ol ostalling resrirabtoria ase-

ciade a tagocitosis.

) .
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+
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> e
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For Dtéo lado, Existen evidencias de que los fagocitos mu~~>
nonuclesyes, juenan un Fapel esencial en el dann = tciidb:'y/d -
en- la pr§tecc1;n cxcot;xxca. En tales caondiciones s¢ puads espe-
rar que fag MA se f1jen & los comaleinﬁ tnmunes o a las célu!as
::ubie-"f.,a-s nar Acs o b av;;v de SUS Pecép:ures do membrana para ==
Tib yso la porcion Fe de las Igs (76).

Lo Tagocitos monohucleares acumwlades en sitios de anflama
cién son capacee de elabarar metabnlitos de on;ggnu téni:os en. -
los tejidos cercancs. Eetos productos de o::;genm puadean uaerr al
tejido & través de la descumpos:cién oridativa de los ;cidcs Qra
BOS aspciados a la memi:rana, }naccién con bases A:xdo nuclelco :
Y por destvuc:i;n del grupo tiol (7&).

Los leucncitns de sangre y de heridas san células funcaonal

B B -
mente eguivalentss, la movilizacion de te)icos, no dana ni ia ==~

’ N N

funtion ni la activacion de los leucecitos de heridas, y la fun-—
) ' .

cion microbicida de estcos, @5 prosarvada para el progreso en la

.
maguracion de la herida (87).

¥ . B -
Mediciones realizadas en el consume de ounigeno, actividad —

'dzl HMPS |y prnducqién del an\én super;xido por leuwcocitas do san
gré bBajo condiciones in visro, indican que el sistema oxidasa a;
1eucocitos de heridas estén funcicnalmente intactws (%) . Se-ha
'visté que -1a resistencia a una infeccx;n por bacterias intracelu
lares, depende de la a:tivacxén de.wl y linfocitos. As;, 11n1oc;
tos sensibilizados por previas experiencias con un MO han mejora

vdc la destrucciéh de bacterias intracelulares (46). -
) ’Lns MZ obtenidos de animales con resistencia medorada para

‘bactewxau intracelulares, eshiben un incremento en su éamagu; mo
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B ) . .
vimiznto desordenadce de membranas, un namero de ml tocondrias,. ol

v . N p
mero de gramulos lisasomales, contenideo de eBazimas hidroliticas,

necrecion do profeasay activadas, prnocitosis, fagecitwsis (de -

)
algunas particulas), actividad tumoricida v antimicroticida, v

otras manitestaciones de- un ratadeo de a

ada delos ME acti-
’

_Se ha encantrado, gue la capactdad sejor

agonctada a las -

wvados para resistir infecoctiones v tumores, ext

ipcranentos en la produccien del anian cupercsgido y H O T e

o

cte de supmrficie n fogocite

Puesta a un estimulo por cont

’
s Inbsraizoran

Estos metabolitos de ozigeno v loz preducto

s
da mamy fo

’
puedan romper la membrarna de t0s » colulas tumorale

ros {452,

spiratoris de los B activadaz, =—

1
Asi, 1la gran resoueszta re

s para es—

dueaaun papel sicniticalti o @i lo Copatidad acvelorad

factuar la innunided mediada por céXulas (GET .
Richard R.Johnsoton a! evaluar la fagociiosic, la capoacidad

bactericida y el metabolizmo do los monocitos (MHS) v Mz a) viow

'
lares (AMs), en comoaracion con loz FMN, encontraron diferencias

cuaﬁtitatxvas y cualitativas en las mismas {(D1). Siendo alogunas

H .
:le vyolotidad tagocitica para S<aureus’ =

de ellas las siguient
opsonizados 'y E.coli” fue menor para NNE,‘ﬂHﬁ gue para PRR,  ocus—

rrienda lo misno en 1A actividad: hacterizide v metabolismo (1),

- Los MNo ingieren menoos bazteriac que las RMN. 31n embargno,

. v
la destruccion intracelular de 1a bacterio inooerida es gimiline -

. v’ co
para ambaz celulasz (40,83) . Ecto puede ser debiae a oue lax Yin-

focitus que contaminan las prapareclones de MiNs, cassan una gizs~

. »
‘minucion en su actividao bactericida (30).
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)
La rvinetica e la fagocitozis por FMMNS y MHs, cambia signi-
1 Al
ficotivamente por variacion de la tuente opsonica (441,
For tanto ase &unqluyw gue, Bl 1oz AMo con derivsnrios directa

mente de los MNe circulantoe, entonces se sugiere hue los fagacl

tos mononucilearss que residen an un medie ambiente en el cual la

icponibilidad de las opsoninas

limitado, fan adoptado sus

. . ), .
querimieltos gpsehlcas para fac:litar le ingostion de ciertas -~

. ’ B
bactertas, por Siemple S.auresus. Sin embaroo, a0 pesar du oesta —

.
faptarion wu canacidaod bartorisida pernansce’ l1imi tada cuando e

comparada von les PMHs Dy




EL FAFEL IE LA FIGRONECT 1IN EN LA ~LTIVIDAD HACTERICINN.

%)

DE L35 MONOCITOS
a)  GENERAL IDADES

La fibhronectina (Fn) es wuna in:aphote;na de elevado peso’ =
melecular, aprosimadamenta 440,000 (dal (FO-92,35-90, |01 - 13025, IO,

. xos—ud,u:,xw,xny. Ex una molecula tmeertanbo que na sido 11a
‘dada de diferentass tormas de acuerde a: N
0 L;:migraci;n an gel de policrilamida:s Frotu;na i, galactopro-—
te;na O, nrotc;na unida

.
= L1, proteing banda 1

19,
. L]

Su-localizaction on @l exterior de co—

lultas cultivacas: Froteina ds cuperficie

celular, Ag da la adpers

ticie de fibrablastoes

(9,911,
P . :
Bu ausencia en =1 esterior de celus
S ) ) S R
s lascultivadas trdnsformadas: Froteina, grandie 'de Yrang

iunmuéién’sensxtxve 28—
terna (70,%1).

SQ hahilidad para prampver su adhs-—--

sién celular y ;tensxéh celutar: - ‘Pnutq;na e adheaién et

lular, factar de adho-—-

B .
=ion celular,. factor da

desarralle colularr (9034

-.1487. =




S actividad mp:;nxca; Giicmpr-uta}na opsr’_—mjca unsdaﬂ B -
2 r,-uﬁs.-»fmm ot {90-91) .,

Su habilidad para unire -

gelatina: Factor antigelatina (90~91).

Su . propiedad de copre-

;1uleaclén éun fibrxné— Globulina ingsoluble fr;a (90—9{);

g‘ﬂno en 'fr;D:

La Fn se encuontra ampli:amente di’stribu;da en una forma -——
lsoxuulu en sangrR (90-PT,96-58,1083,110,114,119); vy adem;s en o~—

. tros flu;das del cuerpo (101,104,110,115,117) como en f!u;dn —
amnxétiéu (90,946,114), plasma serinal (963, flu;do coersbroeap -~
nal (90,94,114), flu;dn zinovial (96,144), flbras intersticiales
(P73, saliva (114) y srugades ioflamatories (114) . La Frn oen for-
ma insoluble esté ampliaments dAst:rihu‘id-h en tedjide (101,105, -~
donde se encuentira covalentemente unida a fibras multimérxcas -
(FG—-F2,90,114, 1155 ademéﬁ s localixs en la. syperficie de célu—
las (o en el interior) (96,108,110,11%), an la matriz extraceliu-
lar {printipalmente en endotelio) (92,93,94,98,110, t14, 1190 voem T
la GQDEPViFiD de fibrablastos (117,119) .. Aunque ambas favﬁas de
finronectina musstran similitudes, imcluyendo afinidades para fi.
brina, cnl;gena. écida hlalurénico.‘haparina v.actina, existen :
diferencias en estructura, solubitlidad, inmunugnni:gdad y propie
dades hinl;qi:as (iOE). . . ! B

La fibronectina contiena apv'm:imadamentq 2200 aminn«;cidcs ¥
SZ.aE'CHDS (70,91 ,114), Est; compuasta de blcqués reﬁetidna Yy s&a
vcﬁenciaa hcmélagas Qque van desde 45, 60 o 90 AAs de larqa (114)?
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i ' ’
cacion (PU-FI, P4, 11 . Este depente tambien del radid hidrodine—
v
mico, £l cual aumenta o disminuye, dependiendo de la tueeza fo--

mica ({13,
'
Cada arma del discro de Fn pusde ser dividida en dominios

estructerales funcionalan (99~%2,94r, loas cuales frecuaentemente

men refesidos por wuna de las sugtancias A las cuales s unen mo-

mo por edeaplio: £ dominic (D) wl oy el D OBEG aon referidos cang
.

domtnios de union . a fiorina (193,104, 106, 113,114,415, D #2, -

NET O B A TR R T L

v .
daninin de union celagenargolatina (F0-Fa 1

' v ,
Dodes ia region de adbesion a celulas v el D #d uoa DHA (310, -

114,115y,
Laa funciones del D #3 » W5 no son conocidaz. Bl D H#F s Ea'
tsrmzna:i;n cartbozilo. E1 €' prebablemente une al dominia unidor
de coléqana,ourque Cia tienc uh extremd coaa cwl;gﬁné 104,107,
La region de adhesion celular (D #b) (91-93, 109, 118,118), inte--
ract&a con célula: de mam;favns y promusve la uni;n & superfi-—-——
cies de pl;stzca. Ern wariow tipas de célula& la secusncia Arg-w-
Gii-ﬂsp, an el dominio de unién a :élulas de fibranectina, Lnte-
vact&n con wuna glicnprote;na de superficie por célulau ilamadas
IIb/¥1la. El mismo dominig puede unir a una prcte;na trananambra
nal, las cuales luego inceract&ah oen viu:u;xnalo("éctina, @PDp;
migsina y miosina. La.Fn tamuién SB une a cnmpanentﬂﬁ ﬁxcra:elu:
:iargu y ge-la &amerana interna; comm a la cubicrta de la glice--—
grate;na de los vlrﬁs {1237, A Candida albicans (122), a una wva-
riédnd de bacterdas <iVF) incluyendo S, aureus (PL1-93%, 104,110, ~~
114,115.}\57, Streptoceccus, Trepanuma (103,114,125) y & #arééi—
tos (121) cémn T}iéanusnma cruzl y Leishmania. La Fn también puék
S - 171 - S B




v

" .
I ovia 00 010 Sueemas gata

de adherirae Lndirectanonto o
[k

para da hepartas (0,70 TR, 104, -

: 3 X
malecula trene od tiow ae union
102,5810,115), actina (92,104,110 v proteogllaan <1097, 114),

“tada poe fibro--

Eniste un dominio enbtea ED) &
AercLondie de acte domi

Frio

blastos dentro de unae subunidad de

El aun:iicade funcsonal

3 N
nio puede ser uwnice en Faas celular
Luimer un papel on la -

dr ED en la Fn nmo es canocida, porco oo
. s .
organizacion de tejittes, quiza afectando la fibeilogenssis de ia

' .
Fa o proporcionands <1t106 g wnian para les celiulas migratorias
'
¥ para otras moleculas de la mabriz satracoiular ] 16, 115 Fig 17
' '
La existencia de vsesios aultinles domnios especit¥iceos on la

actuar an una va

. '
Fn, pueden enplicair, cums o3ts molecula pues
LA COmo una

riedad da interacciones moleculares. Eala, puede

. ]
molecule ane interconecsta una serie de colulas y componentes de
la matriz, para formar compleains macromaluculares &n la suporfs-—

cle cerlular. y en la matriz extracelular (P20 Fig 19,

oy
Las regiones de polipeptidous flexibles tienden & ser suscen

lod de proteasas, aue ven b adhe--—

tibles al atague por una vari

rirse a reglones . seoaradat (Tl oy v4) . Endsten dominios uuwe san

. - +
resistentes o pPRtss proteanas el D #1 vy el D 4T (91, La accion~

. ' ' :
proteclitica la dan praoteinss coma la Tripsina = T, asi: cams Ca—

tepsin B o plasmina y la (uimictripsinaasl,. ta digesriéﬁ parcial
proteollt::a de la malécula, ha lievado a la fTigura dre 1los domi—
nios funcionales (91,97,113) ’

La Fn es 1déntica W LRrcananente inéntaca & ka Fn hecha por
cé)ulau hnm%logns en.cultivo (FO,%4). E1 tam;;u de 1a sununxdad
o de la Fn seecretada por :;lulas en cultive ¥ la Froen flu;dnm

- A72 -




Fig 18 rodelo h:pctef;cn qu:- muestr-.\ \a nC:an de la.Fibronecti—

na come un ligando de la :elula a la matriz extracelular

PB= Incera:cxdn de Fn com col agena y corn heparina.
te(na, glicol{pido o varias moldculas de unidn 2) Interag
cion de Fn con microfilamentos de actlina (92).
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amni;ticns, 25 un poca m;s grande gue la Fn en p\aﬁda. ta Fn en

plasma y la Fn sintetizsada por Fibroblastos cualtivades, son simid
lares pers no iuéntimug en estructura, funcién y diferencias 1n:
munolégicna. Es probable que estas diferencias resulten de proce
sos diferenciales de un simple RNAD (94,%1,110)3.

Muchogs tipos de célulaa sintetizan y secretan Fa, peoro la
mayor part> gde epsta mnl;cula orn circulaciLn =~ nroducida por he-
patocitos (97,1314,115). La hetsragencidad del cédxgo RNAM  qQue ©m
glfica para 1a Fn producida por hepatocitos de ratas, aofrece 13“
posibilidad de subpoblaciones funcicnalmente diferentes de esta
malé:u;a (97). La Fn soluble pusde ser secretado en la superfi—4
cieé de la cubierta de las muoosas ae la boca y de la vagina. La
Fn en plasma tiens una vida media de 24-72 hrs (114). Aungue el
destino de toda la Fn, que va a’ la c:rculacién no se conoce, al-—
Qo de la Fn soluble es incarporadsa dentro de las matrices oxtra-—
celulares en los tejidos (91,114,115, ta fuente de Fn en tejido
in vivo ne es conacida (115).

B 1
La Fn es sintetizada por una.» plia variedad de ceiulas in

Iwvitre (tabla &), nﬂ cultivedos derivados de monociius dé saﬁgre
Nunana, siﬁceti:an ; degradan Fn (4,101) . Fibr;blssgcsrg célu——
las endateliales son los que més la producen, pero atros tiphs had
de uélulas, incluyendo algunas :aluias epiteliales sintetizan Fﬁ
a‘niveles bajos (114, :
Eq la Tabla 7 se muestran sus propiedades espe:;;i:as (90;’

1) .

2 R




.
TABLA &. Sintesis de Froin vitrs [§7542 38

TIFO DE CELULA

COENTARI D

Fibroblastos (72,102, 117)

s
Frecuertemnents Stuminuye OoEDUes

. v
de uns trapzformscion cpcooenica.

g
- Celulas endoteliales (92,
102,106,119 .

0
fAlta velocidad de sinte

'
propotoion secretada in vitro.

Miochlastes v mieconductos

Farece cua.t:ticable di1trienda ~
de a2ocuerds & la fuente celulas: -

CcoElulas transfarmadas precsentcan —

muy poCa cantidad: los mioconduc-

toes cas: Stempres tisenan mencos qua

1oz michlastos.

T
Macrofagos (92,101,102)

'Hepatocitos

Toda © cazi twoa as socrotads

Foda o cazi tods es secretsaa la

Fn en plasma.

v v
Celulas amnioticas

Fri amnioctica es denaamentes flizo-

=ilatada.

.
Celuloas epiteliales intes-

tinales.

Peque;as cantidades solamente.

-
Celulas epiteliales mama——

riag.

T M ™
Disminuida en celulaz metastati--

CAaAS.

Teratocarcinomas

g
Cambi1os con diferenciacion.

Tejido embrionario primario.

T
Cululac de log tres estratos gers-

minales sintetizan Fo.
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TAELA 7. PROPIEDADES DE LA FIBRONECTINA

(PO, PL 9T, 7,97, 102,104, 114, 115)

Blobulina »;uiﬂa (R0, ALY

pl: 5.5 - 6.2 (RO~22)

Coeficiente de Sed!mentacién 12-195 (F0,91) .
Masa molecular 4.4 10_J daltons (90,21} .

I
Coamposicion de una subiunidad: Lis, His, Arg, Asu, The, Ser, Glx,
Fra, Uli, Als, Yal. Met, Ile, Leu,
Tir, Trp, Cis, Neudc, Gal, Man, =—

GleNac,

) g
Contenido de cisteina: Aproximadamente 1 subunidad 1 2x10 dal.

Secuencia aming terminal: Firs, Glu-Ala-Glr-Met-Val-

g
Concentracion en plasma en adulto normal: Hombre 300 4 /ml
Mujer 400 4¢/ml

Rango normal: 250-600 49/ml

T
Concentrazion en suero normal: 20-502 mencs que en plasma.

280nm
Ceaficienle ge Ansorbancias A 1% 1cm = 12.8

CHO de Fn en plasma: 5-97% de Asparagina unida a compleios de oli
| -

.
gosacarido.

Cociente friccionals 1.7

Resistente al calor pero sensitiva a 1la tripsina (97).

Grupas Sulfidriles: 1 o 2 en 21 30% de los C—terminales.

T 3 .
Estructuras - terciaria asimetrica y alargada con dominios globula

res.
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g 1 N
La Fn interactua con ifas calulas gque ticoen capacidad faga-

)
citica, lo cual sucede de la siguinnte manera:

. .
b)) Estimula la adhueroncia vy duinoatraceion,

La primera reseu

\

St fel hospedero @ 1la invasion bactaria——

- .

na, es la liberacion de mediadores 1nflamatorios nue alternsn, --—
]

can 'los mecanisnos 9@ defensa del hospedero on wna infeccocion. Al

Hunos de estos mediadores tienen actlvaded weesmine b

ecluyendo fragmentos de Fn, los cuales sjercan su accion
’
los wonocitos humanos (102,107, 108,110,1135. La ackivacion g -—
'
proteastes por ejemploy elastasa de acubrofiles o plasmia, en o--

. .
los sitios inflamatorius permiten la tiberacion de fragmentos de

Frn (112,113 . )
1 . .

Froductos de degradacion Je Fn «on tamblen auiniotacticos,
para monocitos vy se codiztribuyen muy bien con Fn o soluble (LIT).

La mo!é:ula Fn pueds eambxén actuar como cstlmulo andirecto
en la acumulmci;n dg monocitos, mejorando la unién del factor in
nibidor de la miqr‘acic‘nn de mar:r::')faqms a sonocatos (1135 . -

. Dirar Yintocines como @l tactor aglutinador de macré1agns.—
0N liberados por c;lulas T oen rezpnestara ant;qenms © mAth:::t
¥y es probablemente, la Fn. na', éuha PURLE SR UG quimicaﬁrayan—
te, un receptor de linfocinas y ura linfocina para los macréfa——

@os (108,117

ka 'n ¢y fragmentos de @lla no aumentan la quimiotanis an -—

.
neutrofilos

’ - s
8in embarga, 1la comisinacion de acide hialuronico.
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Fn, estimulan la quimiocln;gxa ¥ quxm}otaﬂis en heutréfiln» €104
117 . El tejido danado est; acmmpaﬁada por ia liberani;n de g~
chog quamipatrayentes de loo neutréfilu;, tales como: Fibrinnpép
tiéo Ty, TBa v movebolitos de ;cidﬁ araquid;nico. as; como Fn v ;

1 .
cido hialuronico de l1a matriz intercelalar. La liberacicon de los
Y
T fragmentos de Fn por protocasas de newtratilos pupde sor una de -~

las senales moduladaoras del cambio pare winc 10 tsaoe

0 doe new

] 1’
trofilos & una respuesta inflamstoris predoninanteaerntoe monositi

ca (113,

Por lo anteriormeate mencionado, la Fo poaede jugar un papel
v
impoertente come un guimnicatrayente para neutrafiloes vy monociteos

£113y.
: . .
La actividad de adnesion colular de la Fn esta localizada -
. . B
en la region central de la molgcula. La activioad cota contenida
dentre do la srcuencia deé cuatre ARs, Arg-Gli-Asp-Scr (RGDS) (—-
.
115). La proteina cempleja de guperficie celular, es identifica-—
1 .
da coma un receptor de Fn en cierio numers de celulas. Este re——
Cceptdr. timne una moederada afinidad para la Fn osoluble tKD=8x10 M)’

<L 1 ]
mediando Ja adhesion de celulag a matrices de Fn. Bl complejo

N , . R
140 ¥dal, representa el principal sitio de union supaerficie-celun

. . N )
1a patra la Fn, sin embargo, e3 probable que celulas que contiew—

A
nen proteinas adicionales, funcionen come receptor de Fn (LR -~

Una swegunda mnlé:ula de sﬁperfxcse celular, se ha preopuastio
como un receptor he ansamole a l& matriz., Este receptor exhibe —
una alta afinidad de 20 veces m;E por la Fn soluble (KD=4ul;BM)
ﬁue el ré:eptar e adhesi;n celutar (115,
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Ty L .
Moleculas como aonoliosidn CElAGENA Y O DREaNiad jar Lyl i

.
canss conteniendo sulfato, puede afectar Ta unton de Froa lat ow

1luias (115).

vid g monocitos o oneu-

. '
Agi. la'Fn tamhien mejors s adhers

4l engotelio vascular (PO=-F1, 1:23-114) . Loes

v
neutrotilos tiernen un rec

werficies

la que sintecizan y depazitan en las =

.
*r. Lo neutrofrlos recalectados de un csitio intla

viesan (117,170

=8 oen la sant

matorio, exhitben un aumento do 20 veo zhe 0o Frg la

’ ,
cual es rap:damente liberadas La presencia de evta Fnocxlular ©
(comea ha side llamadal Frn anflanmatcria, auments la actividad guit

. v
mioatrayente, asi como la actividad guimwooinetics. E@! factor -

B
quimiotrayentc f-Met-Loeu-Fe, estimula in libernction de Fn oacumo—

lada en los neutrafilos. Esta Fr o ioflamatoria deriveda oo neateo

. s -

fitus, mejore la adhecion de sustrato-neuatretsle, si1n embargo, =
. .

la Fn de plasma muestra reguccion @n esta adhesion, &sta ditferen

s
cia esta de acuerdc con. las diferenciag sstructurales v func:iona

.
de celulasn (4137,

les entre la Fn de plasma y la fn cerivad

EVLEN

. '
Lo monocitos de sangre perifortes, moae Y S R E 1)

. . s S -
macrefagos alvedlares 3 lineas celulares de macrofacos, So unen

.
especiticaments a superficles cubiortas de Fn en el fragmento ——

1

110 tdal de la molecula (111,115,115, Cemo con neuty
’ . .

receptores de Fn on macrofagos s@ unen pobrem@snte & 23ta molecu-

’ .
la (113,12¢) . pere esta unicn 9n 13 fn oy schacitas, meiora 1a ac

.
tividad fagocitica (iuf, 110,11 .
Ue esta manera, lu Fn aumenta ‘la liboracion de fagocitos a =

.
1ot oitios inflamatorios por ss:imulacimn de la guimiotasis y fa
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' .
vareciendo la adheszion. €= de 1nteres, que la proctaglandinag 1
-

disminuye la tagocitosiz mediada por FA. esto pucde pormitic gque
b4 G

1 -
las celulaz endotelianles se pratelan por ollas mismas dol dano —

' '
med: ado por macrofagos dentro del arbol wascular (1417

c) Quimiotanis,

. .
La Fn tambien juega un pap=sl &n la guidaotasin, las celulas

Sue mueve. dobon Ger capaces de adheriear reversiblesmente & las

'
superficiaz. La Fn es ana proteina cdhestya para uehos $100%  ofe

’ B
Zettlasz, incluyendo neuteotilos y MY (103,113,114, 129, Los PHN

.
puedon unir a la Fr o 1a mumbrana celular, sin embargo, i1a union

[
es cuantithptivamente MRAIS Que para 16s monecitos (1122. Asi s

, 1
Fn pusde sor una proteina que Zierve 8n oun peocesd de athedion roe

versible. (1135), Por lo gque puede mejorar la fquimaintazis celular

. . 1
purque actua como una protewna de adheran

a reveraibla v porque
[

avuda a organizar y transmitir fuerzas aoviles para laos microfi-—

N .

lamegntor gque contienen actina ¥y oiras proteanas wntragelaiares -

€113y,

.
d) NAdhesion d2 bactecias a fagocitos

El primer patp an 1a tagocitosis €3 1a adherencia 2o boete-
R M . : . N

rias a la membrana fagoctitica €94,1135,114.117). LA Fn dromueve

A Al - B

esta interaccion para alqgunes especies bacterianas (944,113, co-

y
mo por ejempla: La Fr media la adhesioon de S.aureve (§5-97,1135,
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B .
114,116,119 vy cupag nogativay ag proteina M, comg Stoeptoco---

- .
strodilos, cero no aedia la cdhecsian -

cocus pingenes (5,118 o« ne

AR NA S St

de EVcolil 410, 1o, 317,

naaa o Kicksselia posd

moniae (71,772,706, 100, 100,107,187, Feeston soteiiias g la ante—-
. s
raccion de S.aureus cor nautoeaflios en un medio linre de cuero,

» ' v -
ingican que la adnesion i Gturrs, quiia esta sdnasian en debicde

a.qQuiz la 'n os cecretada po 1o noutrefilow DS, 110, 113, Aun—

unen a la o

.
que cepas posilivac de proteina M de S,pircaenss,

Lobea b oate

'
la proteina M bloguea ta acheranui.a o,

N
Thon de ne

rofilos con S.pro-—-

ne un efecto similar on la intera

genes que est&n cutiiertns con el companente OO del ©° (147,115,
Como se mﬂnc:an;, @l receptor de monocites hunanos para la

Fry esh; lccalizads en la reqlén 11C Helal e e mul;cula, emta -

s .
se identifico con al uwe de la tecnica de Ace monacionalcs. Ezte

'
ne monocloral une monoeitns de sarare periferico. (Ao de tejida

. s

Y (a una menor extension: o neutrofilos, pero no une & fibroblags
-« - -

tos , linfocitas, plaguetas o oritrocitos. E1l compleic 140 vdal

, 1
representa el principal sitio fde union superficie-—celula para la

v 1
Fn. Es probable quas las celulas cuntengan otras proteinas adicio

nales que funcionen como receptores para la Fn (143,1157. La u-

v
* La proteina M es el,fa:uav de virulencia de S.picoenes. Las cé
pas gue s0n ricas en esta prute(na, exhiben mds fibrillas Yy mee-
jor adhesidn a las células epiteliales, que cepas gque producen —
muy poca proteina (118,

1
## Sop celulas gue sintetizan y secratan cantidades consnidera-——
bles de Fri. Estan aresentes en siti1os como en el endotelio daha—
do, particularmentc en entados do sicatvizagibn, Facilitan 1a -
adherencia bacteriana fan reguerir de Fnoetdgena adicional,.: Cuan
do. se eiponen materiales cutiscshos can Frn losw Fibroblastos pro-—-—-
sentan una actividad fagocitica (119). X
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. . . - °
nion dé partizalas a M meoiada per la Fn, npp es suficiente paca

.
que Drurera la tagocitofis. Esta misma situacion se aplica a ta -

agdnerencia de S.aurcus y LHopi0genss o néutr;fxlus 10D, 10T i1
) La interacci;n e Fn con 8. pisgenes (F5,.77.1148,119), pcu——
rre en un dominio similar al dominio al gus se une §. aureus —--
(114, La unién bacterisida de Stresto crupo a,C v © se lleva a
caha en 21 dominio 27 kdal de 1a reqxén NHq—terminal y otro en

el dominio 12&6~140 Kdal de la parte firal ;e COOH (95~927 118, ~~~
I1%). La Fn en la superticis de aucosans orofaringeales, propoe—-—
ciona un Siti1o de adhes:;n para ésta bactaeria (26~100,107,1148),

.
uniendoon principal

ento al Acido Lipoteolccico LTAM do S. picge
res (90,118,119,

La Fa contiesne sitias Espec;fi;os de unxéh pare el ;:xdn que
reconoc® la mitad del L;pido de la mo\écula de LTA., eate &3 uni~
du al dominio hidroféhxco en la mulé:uln de Fn., El sitio de u—~-
nxén para el ;cidn Ggraso en la molécula de alb&mina, puede compe

.Lxr por.la Fn por el LTHA (99,116). N
La alta afinidad del LTA para la Fn, pusde tener un papel =
'importante. cuando la adherencia de Streptococcus ccurre. en flu;
dos bxolégicas, como sangre O saliva (118). Fara varios tibus d;
célu]as 1a Frn parece sur un candidate viable como recepior para
S. piogenes (118) Figura 19,
La alb;mlna inhibe competitivamente la unién de LTA o Fn -~
118, La pent:xllna'tamb)én influye en la uniéﬂ de 1la Fn a S.——
piogenes por una pérdida del LTA, sin embargo. no la evie; (98} .

.
S.aureus se wne aespreifica e irreversiblemente al dominio



CELULA
EPITELIAL

FIZRONECTINA
COGH

PROTEINA -+
PARED CEWULAR
MEMBRANA - CELULAR
CELLILA
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:lg 19 Modere hipat nrsca de 1a x.nura:cxnn de LTA sobre la . supep
Ficie de | treptonoccee kidysams con Fn scbre la super#l-—
Cie de cdlula egitelialas ((LE)
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. ,
NH ~tormanal (27 fdal) de la Fo osolurlo, esta porcion de ta i -
-

116,117V 0 Exta

Toraa uniones covalontes en fa malels (B8-97,1149

[ .
union tiene unad ConTtante Do drsogianinn ge Soto r s rannn e

.
tiw e unton paras

€ TO0=-20, 000 receptores do Fnsil (i . Gteo

. v
da sugerido en 1o region 130140 Heal de la rmesgian

S, aurens ha
. ’ .
CODH=terminat, corca del sitio 3o union a calagens (116,117,119}

1
La estructura dimerica Ue la tn, sndica gque cada arma oo la

pror de Fa, por o gue o

.
malecula pusde contoner un re

' v
de unir dos Staphilococoua, produciendc ast calutinacion (97,

11&). En ufuctu,‘alunnuu Cepeas e e rtete non alutinasins peat

e

.
Feoa 3 mogsml, una concontracion ogua Wiyl idiay 1o o~

'
al e Fnoen plasme (0165, Las proate

’
concentracion nor

molsaa

’
unipn de 1a bacteria a la Fo tueron ateladas, © (NIRRT

A%, s lo-

lar de aproxamadamente 157 y 60 koal pacra Stasnhilc
calizan en la superficie de la bacteris permabooods inbesane qo -
nee entere clla con la Fo odel hospedeso 497,116,117, 1% 0 K} ;:1~
do teicoico, es €] principal cumponente de la pared colular Jde S

& las

avrens y mudia la capacided de o bacteria para adbe
’ .
celulas epiteliales, por o mie el sitio de wanion para 1a Fn pa~

.
rece ser al arido teicoico (1875

] wimm gt cencimiontn, =

Voo omast

CL habaad [RES TS R AN

" . " .
para 1la expresion de las receptores de Fal £ awineros de estps —-

pueds ser altorado por el crecimentce e G.sureus ¢n o presen--

La penteilina v cafaloting, au—-

.
cia da subMICs de antibiutico

‘ .
Smentan. la expreosion 98 lons receptores oo Fn, quisa esto ocurre -~
1
par la desorydinl cacien Yo low mionc. ehnpupstas on la pared oxluo

’ [ .
lar. Antibicticos que inhiben . la.sintesre de pretueing comus Clo-
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tanfenical, Ermitromicing, Clindamicina y Farlamieina, reducen la

.
euprasion ve 10s receptores die i (P8, 11&) 0 San pmbarge,  la TC »
. .

"
sumenita la resion e enton

¥ Ya Yanaoom

‘
mantiene, £1 sigritioadn clintes de e

Lt no wno Cone

1do, Pi

" )
Grprasion e 2o eceptares o Fivoy 1a adhorenoia an vitro s

sumamente faeeto (1o La remocion do los coecepto oo he Foaopara

S.awrear por mecanivmns sSigniticativos o por creasmients Jde 1a -
s

bacterie en un medio que contenpa antibiotico, dizminoye la tabg

f
Jadad de adherencta, Gey, los receptores de Tn o

en jugar un
.
Papel on la anteccion anlcial de S, aurews {(Tledr. Les Bl y moho

NN L5 ST XY U IS PRI YRS B DG rrery T el s Qs won comple

tamonte similares, autgues L

FMR tiensn menoc receptores Que ——
fas monocitos (L12).
-

. 3
S podera progusar ufe Yanund gue precenga o invasion de -—

fds bactwriac, s: los receptoros de ba Fo

@

e pustiern purcficar, -

.
=a praeba gue son  inmunogenicc € 1nhtben la adhervrata de lag -

bacterias al tesido del hospedera (116).

.
@ Ingestion

1
La Fo sola no fs une opsenina complata (101,105

), pera
pueds sl tarar los receptores ragc:;txcus para 1gG v companentes
Anl- o nﬁ;. promusve la. facocaitosis indirectamente (143, 1140,
NE ha eide ﬁemqatradm un mejoramiento de la tfagocitosis e 15 -

Vﬁactsria. cuando la 'n es usada como apzoninag (F2,934,95.97,101, -
10T, L0108, 110, 113,117,126} . Aun cuando se ha reportado, que la

. Al 1
Fn promueve 1la ingestion de 5. aureus por monaesbtratos. de neutra-
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filo, la velocidad de tagooi booy My lEnta.

. M ]
Sin gnbargo, i tieno ur pape) mportinte =n 1a praparacton

.
dr las neutrofilos scCaivados o

Py (e A

aupmioatea s

1. LT

para Tagocitar aritrocilos unidao. & 112,115,100

Similaramsnte, anwolersfilos da homioo dees

bt L e
Lo e b dame

"

~F&, san tapeces o o Ceir T3 A @n

Al
rica o muldimeraca (100,105, 11, 10,

Le falta da wi

tementa Jol O

reus (en controate eritrefanocr

muede debite a la ~

presancia de un recer tor de Fn oesoecitien on £ aars

Gue permi-
\ .

ta el puentu de la ' entre ol neuteofilo y 1o Bacteryz. Gon Go-
aureus 1a Fp osirve como un lagante ol agaminie 7 tdisloy coma un

A )
signg parcial de la 1ngesticn en daminie de sdhesion ciiulayr

(90,91, 10

Z11Z,115, 119 . Estan tuncaone Ak apoy adal por oBnREr-

vactones de E.coli. o

Stalosn N oae

la o, v por o tanto

ofilog, on 1o prejsencia de Fooy f-Met

ne son angesidos por oew

. - v

b aungue e Tyl unta 1restos o DaILer A i Beziles s diaa T

Leu-Fe, £

potente para lea fagazitosin) las anteracciane: enien la Fo, pam-

.
ticulas ¥ ne uthTlluu‘ pupden t

aroun pagsl tmpertante en ta an

. ' '
feccion © cuando Acy especificos esten ausent Taklr candicio-

* r
nes podrian obtenersze en telidas, en los cuales la coneoontracion

de 1

®a-bata o en la bacteria que tiene recepicrss de Fno o que
';ctiva 1a v;a alterra de C° (1133,
Las cun:entvncxnnaa locales e f~Mei-iLeu-Fe, de 1a bBacteria
Y. de CSa para la activacxnn del Gy pmdr;an sunplir. la sonal de =
aut:vacxnn fnecensaltia pare la 1ngest16n de la bncteria - (108 ,11;).
ta 1nq9qt(un de nartxcu A pors M tAmbxen 2% mejorals pD* -
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la Fn (94,1132, Ya qﬁe aumenta la xngpﬁtxén de pritrocitos de bo
rrago-.cubiertas de 1406 por- monocitos hunanos. Se cree que la ve-
ib:tdad ¥ sgrensxén de la dlgestxén ©5 me o a éxpvauﬁs concen—-—
tfacxﬂnas de Igf, ¥ as; la Fn no puedd efuctQar la 1Jghcitnsxs'-
‘ad:cimnal. Monecites de neonatn humano ingreron Stneptncnc:usr—;
‘grupo B con maver facilidad, en la prescncia de gama globulina y
Fn gque en la pressencis de Fa osolas Iv:‘i el mzjoramliento en la ac—
tividad faqccltzca de s Fn, miedE onurrir cuando cantidades pe-—

— . "
Quensa ae Ao oespecificos, estean presente:z. Los mecanismos por —

1os cuslewe la Fn messras la tagocitosis medicaa por g8, nw han ~

. '
sido aclarados, perc s podria 1nvolacrar o aumento en la sipre

. .
sLOn  (numero) de recepltare

Fa, una r‘nd:strihuttiﬁn cfer v‘t:(:é:ﬂ:u’i’&s
Fiz er ila membrana del plasma (gue =5 n-r:-s tavarable para la fago-—
CIEO8AG) O wuna acc:va:xén el receptor Fo, @ que la Fr sk una a
1a IgG méa activaments. Eiisten otras dows wrmtm:nas 21t la makriz
intercelular, le laminina y suero aniloide P, las cuales tamb.\én
mejaran la fagocitosie mediadn mor ol @ oocpbur kgl (430

La Fn camb:én me jora la fagoeitosis mediada pcr'C‘ a1y mono—r
cxtos, pur’la :unveWSi;ﬁ del receptar C° 1} (CR1) vy el recaptor -
de C’ 3 (CR3) a un estado activo. El CRi se une al producto de —
dEscOmpostcién derl tercer componente del C°y, C3b; y CRI se una‘a
dem;s al producto de dPGccmpcsicién de CSu, CSbi . Pa?v;:ulas -:
con C3b & CJIbi en sw superficie se wnen a monacitos, pero éstas
pawt;:ulas no son inoeridas y no se producen. pradicales de uuige—
no t;xicos. La adicil‘:n de Fn a ias monpocitos, peranite que las ——
part;culas se unan a CR1 y CR3, para ser ingeridos. La unién de -
1a'Fn a la superficie basal de monocitos es necesaria para un -
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se active el receptar de €7 (115,

Féptidua gque cuntiemnen AGDS., cuandt s& filjian & sapsrfioies,
jpaﬁhxén activan el receptor CF vy promiacsen 1a fanocitosas. La se’
cuencia RGDSY ust; contenida dentou diz ios doninios de unxén cel;

. ’
lar.de Frn. La activacian de CR1 ¥ CRT no reguiore sintesnis deg -

] .
proteina, oturre raprdamente (@0 Minutos’ os revaersibls por

N .
ramocien de la Fn y s innabids por agoentos aue depolimerizan -~

e ’ ’
los microtubulas, La fagocitesia wia coceptss Ol v C votambien

Detrss Hi 10S sonoafibain sors eat tn s

tato miristato forbol (115,

+
El O3n y £Sb1 20 particulas pueden orovent:s oo 1oy conponen

tas de suerc o pueden ser productrdos por lor ME L, actuar en et -

s
sitio de 1ntlamacion, gonde los Tomponenéeos dol suoro esca -

o .
ses. Las MY producen mas complemento Gur los monog: tos periferi-
.

cos atslados, y por lo tanto, =960 acs ofilciantes en 1a colacaw—-

1
cecion de O3b en eritrocitos diali

does 11480,

'
=1 la Fn, produce el mejoramiontos en la fagocitesis de ss—

-1

Vcas celulas (113). Aungque s8 sufliere gque 2 fragmento de Fo 1806

Kd;l se requiere para la fagocitosis de C3bh mediado por la Frn, -
otros dicem que la Fn intacka e« activa para ambos receptares. C3
W chen la tagocithsis de eritrocitos. Tamhién se Eﬁ:antfé ﬁue’m
este fragmonta Eerminal da Fn, inhibe la fagecitocis de S.aureus

] s
por aonocitos y o la Fn o dimerica y multimerica intactas, ingirecta

A Al
mente mojoian la deostruccicn de esta bacteria (104,108,110,113) .
v
Existen inhibidores de la union de Staphilococcus a la Fn, como
Ly . .
“al acido glucoronico (94); la heparina gue inhibe parciaimente a

M . g
una concentracion de 0.2 mg/ml; 1a gelatina, que inhibe cgucasa-—
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mente; frginina, lisina ¥y glutamina, inhibern a altas conceontra-—

cose in vitro O (o Hgrmls —-

cranes (94):1 Fn en cartidoades eon

26 pntaftilocucwles, como Wi ==

(75,2713 lisostatina (#7): prote
' ’
proteasa, degrada la proteipa de unton de Fn (971 : La bacteria -

. .
puede producir material capsular en 2l ultimo ciclo de cracimien

. . [
to &n el cual cste podrias acrtups monpo wn impedisien to estearico -~

Al
para la union de Fn & la superficic bactoriana (971,

Sl wntre O v b, punden jugar un papsl

Tnyeracoiosnes dice

par meneiz: tos (111,013 . Aungue 1a

en ila ingestl%n de part;:ul:
Fn se une &l estreno de col;gena e Clg (52 Hdal)d, ésta unién no
puede ocwrrir a una fuerza zénz:a rxaxolégxca 9 o Clg nu desna
turallzado exceoto cuando Cig es altamente agrogado (10F-111.112

1207, Los monocites on la suserficie cubirarta por Fo LnQLeran -
. .

naz eritrocibos cubiertos con SThOCTED Y C1g. GQUE SR e Yioubas

’ .
aubtartas con CTE/CTRL 0 Tla 5olg. Ecta dngestlon nmo ocures sin

3 de afinided de los receptores Glgy ol —--

.
un aumeEnto en el nume

cual es similar al e CR1 y ER Aunquer lasx interacciones de Fo

con Clg nou llevan directamente a la fagocitosis, si tienen impor
tantes implicaciones gara la adherencia de la bacteria al tejido

[ .
. La Fn tambien se une & 106 productos de

- del hnspédern (111,113
desdoblamients de C3c y C3d del tercer componente de C°, falta -
probar ai éstas interacciones mejoran la fagocitosis. Por 1p tan
to 1a Frn, mejora la fagocitosis mediada por C° por activacién d;

"los receptoras CRY, CRS y Clg en manocites (113).

Se sugiere gue la xngestién depende de la Fn par un meéanis
mo de anhe:i;n. En los fibroblastos, la(endnciénsis ﬁediada par::

s ’
Fn de las particulas de latex hsa .sido demastrada. asi, como la ~-
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- s i
ingealion ae colagens desosteranliTaas fgeliatinal, poe ud e cia-

raE108, 11T .

Flaalmenoe da FroaCtive » 1oz recentores CHL oy ORI ere 1oe

, . . .
hﬂ, gata debaria tindirectamongs PGy g ia bab b

ria aubierta can CIh v

2 resper Vi vam F oy EAN emkargag 1o

eiaeten direoung ofs e -

datos no son suficisnten, soaraa

1
Fa en la ingestion bDackariana 2170

) Actividad Eectericisa

Cuando 1oz munocl too de Sangrs per $8iod  de hamanagd son. -

mantonidos en cultivo o

L. fand licad para peodo -

v
€1 anion sunses

e e eabtargir. Cuando &aton

monucltos san cali:

Fri Apees nn oo o

tras. proteing

I

Froos ler o o prresensio o be FAnos L ioe s @S amipans

tante (94, 170, 1135,

El aumento de 13 activided bacterioidd de seoos: tos sultiva

.
doe coir Frn puade ser debrdis a un aneroments en la intesis de -~

proﬁe;na, ¥a que ésla auments 1o b;nteﬁlb [« 1) pPDtP;nd N mOanos -
tos humances y eos da vital importancia para la actividad ds aono-
citoas. fFor lo tanto, 1a Fn act;a en lod mONoCites como una . binto
cina o promoviende lag interacciones celuwloaras con otrag I(nfcc{

«
nas, Otra evidencia de su accicn como linfocina, €3 el aumento -

, 4
en 1a produccion de superoxido (ioE).
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G) Mivelss de la Fn en uaterminados witios dol arganismo

.ﬁa gn del plaama puade gser proporciconada « low téejidos para
repararlda despu;w de un traums o una lﬂﬁl;n ea, 110,

Los cambine de la cnnrwntrdcién de Fnoen-plasma, NO 32 aso-
cian cﬂm&nmgntn a prftoemodagdes. Futa wnncmntrncAén es norasl en

mujeres pmbtarazadas pero puede aamentar en colestaniu czcurrente

'
. de la cancenteacion

- s
de prenaz. Los recion nacidos tienen el

en plasma de wro adulte nocsal (1185,

’
Facjentes con menor cantidad de i ia cancentracion -

[
normal,  tienes . mayor indico de mortalides nue pecientes con con-

cENTraciones normales (90) .,

B
an niveloz disminuidos de Frooen circula-—

Lus numanas mue

. .
Cion despued do un trawnd Lrusco, Co®racilones abdominale

o seve
o " -
SmAS 1MTECCIONeSs ALOMDARADAE DU U GOegmlagion intravassualbage o:

seminada (103, &

ha vistoe gue enferaos con s=opsis, fteberoe y

3
funcion pulmonar, son restablecidos cuando se les administra

di

A niveles normoles (70,31,1008,107,119),. Lo anterior reguie
re e m;'z' estudios ya gque otros autores 2agieren, que la Fn cum;
crioprecip: tado no es &til en el caso del tratamiento cl;ni:n de
la'sepsis. POr 1o que ez importante detecsinar ceon m;s preclsléﬂ
el papel de la Fr o en la patc!iﬁiolug;a de las infecciones, infla

+ '
macion ¥y cicatrizacion (124).
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E) LINFOTITOS

1) ACTIVIDAD EACTEAICIDA DE 108 LINFROITOS B oy LINFOCITOS T

. v
Comp ya =@ matciong anteriorasnte vasics tipos de celulas =

participan en la cespuecitas snnunae. Bntes 2llas tenemos, a loas —-

linfociton & v T, @ Blenen recepltores en ou smenbraria, les o

‘cualen en oap

1 '
U5 e Ceeeaaoer e Lhlecaliuer GO mus. Despues -

s
can o NG, 1Blan

. .
dae una apropiada interacuion de o eswes celud

toraz an la -

van A cabo variasas funtiones efe

son activadas y 1
inmunidad (310) .

Se ha visteo que las bactoeias 6 (<) v G i~

comportan

s
cema mi togaros, y astiauien o los tiatoocitos 7 v ¥ numanas pasa
elaborar tintocines, proliferar » (Gr consiguisnte para formae -

Acs, Entre das bacteriag Guir 92 sosbiens son agtivadores oolicles

Cpragm e

pales oo lintocitos 8 (FEAY pey

tunercalo-

Wond ds, semophiius andlownzan,

sis, Neisseria gonoreeasc, M. parragi tropbtoococ-—

cus pneumoniae y Falmonella paratyiid

scbivaran a los tinfocttos, psea

Todas lat cepas anterioo
. .

= .
secretar Iogs, ) esta activacion fue dependiente de las celulau -

,
T s5i bien es ciocto gue la proliferacion es M peacnen indoeos -

diente. de las celulas T, no 1o er Ia Fformaciaon de Acs, ya que se

Al B .
requiere la participacion de las celulas T-cooperadoras, Por 10
'
que la produccion de fics estimul adoes pos bastberias, no solamentc
)
muestra una respuesta de los Linfocitos 8, 2ino tambien de las —

ntadoras del

. s .
celulas T v posiblemente 1a arcieon de ceolulas pre:s

Ag (&7 .
- 19




. [
FPars qQue la respuessta. fisologicsa de Acs o o mayoris de -——
' v
Ays 88 llegve a Cabo,  we refquisece de ba participacion de las gelo

laa T cooperadcras, ya qus ;mtng reconsten Al Ag procesado en el
contoxty de Ag de clase 1L 340l Complieio principal de histocompas
tibilidad (MHCY, o a4 swuaperfic o oo las 5é1u‘mﬂ B. Fara proveer
eyuda etectiva, @5 necosarta la lniﬂrﬂCCl;ﬁ dse lus linfocitos T

'
y D lintoracoion T-FY faby .

. . .
El estuctic de e@sta intoraccion fisicae, se inilcio en 1986 ——
por Henry GClaman vy o2l (107, en estudios aciuales se ha propucss

'
to gue los linfocitous B pucden univew al fiy s

eptores de s

~ .
perficia 18ig) , lo procesa ¥y presenta la porcion acarreadora -

.
procesada del A a las celulasn T de dna mane

cadiente del -

v ‘
MHC. Esta proposicion amplice qua la interaccion T-BF no ocurrs -~

.
via puente Ao native, cuomo fuw propues

i en los pramerow tu-—

. -
dios y gue lag erlulas & pueden susitituir a los M o o

lulae dan

.
Jtritiras en Lla peesithol

ol Ag (aed.

.
for otro lado, la interaccion =0 en 1a presencla del Ag es
2w -

) .
prcifico resulta en el auvmentce de la concentracion del Ca libre

) , .
intracelular en las celuias T, liberacion de IL—~2, proliteracion

. ' . . v
de celutas T, proliferacion de celulas B y diferenciacion da ce-—

‘ .
lulas B en colulas secretoras de Acs, indicando que esta interac

LR . 1 .- .
tion ocurre antes ade lo activaclon para 1la proliferacion y/o di—.

y - .
ferenciaciaon (bé).

La intera:cién f;sica entre las dos cé!ulas, depénda de la
:crrecta“esppcfoCidad de 1a prnte;na acarreadora, del haptano,
de 1a un:;n covalents de las dos mnl;culés. del anc;genw de cla~—
59'1} MHC, de 1la :oncentfaci;n del Ay ¥y de la iemperatura de in—
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R}
cubacion (b&Y.

! ¥
Lon estudios de aacroscopia de lus, salat Lo dainedica o 1a

. ' ’

union de tas celulas T vy B despuas del agolamiento ke los 4y -
) ) ° +

de . las celulas dentritives ¢ T7 C, indican gus la interacciomn =

N *
T~B, ocurre en dos fases cgue son cinedicamente diferenten: La

1 - : -
reraccion de la celula B ocon ol Ag (fase 1Y, requiere de 4 o & -

hrs. La xnt@racci;n el &Ho unido a la célula B ooon e cuwiula on-
poc;fxca f (tase 0), requisre aenos do 5 oain ).

En estudios de mlcrae:up;a e]cc:r;nxca de vonjunacas de u;"
lulas T~k, e mostraron dos tipos de interacciones: 1) Contacto
‘entre el microvilli de’las célula% B Yy el microvilli é peque;as

.
arens de la superficie de las celulas T, &

e tipo de interac-—-—
‘ .
CIiON GCUrrR BA PRESEnE1d Y BN ausenizia del HgL 2 Contecta enkre

'
una gran superficie de 1as celalsas T-By la que reguiers

’
sencia de haptong espaecifico (660 .
Parece ser gque la interecoion de tipa Z, 1mplica la nayos -~

- ’ )
cantidad de senales Jde transmision ontre las dos calulas (b6,

A 1 .
& interacoion tambien presenta la posibilidad de aue ha-

. ' ) ’
“ya cominicacion citoplasmicik enitre.las colulas

T-E ¥ gque las lin
focinas derivadas de.las células T, -sean secretadas en'gl sepa——
"cin flﬁzdc entre las :élulas T-B, tales linfocinas entracelula—-—
res pndrlan estar en oltas concentraciones, debido al paque;o és
paciv entre las don c;lulas (T-B) vy ser eupresadas en la membra:
na,. comd s& ha propuesia para‘la IL=1, e interactuzr con rm:eptc‘
raes espe:lfiuos sohre égtas células en o1 conjugaaon {&éi. =
Se ha involucrado en la xntel*a‘:cién T-%, a las mo]é:ulasr i
LFA-1, la que se expresa en las céxulas T y B, L3T4 y thy-1.2 ex
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presaday en células Ty ¥y & la mmlécula I-a énuﬂ§5=da «n cél;las
FB. Se cree que la mnlécula 3T, lntETﬂCLQﬁ con 1A subre lay n&*
lulas B, v por lo tanto favorece la inivrﬁcci;n T-E LAY,

Ern la intevq::ién T-B bhay dos etapas: Interaaci;n f;si:a -
con EJ;nl de irahmdu:cién pAara 14 célu\a h)an:nyy una face subqg
,ﬁuénie despuLs de ja soparacx;n da las mélulas. en la gual la :é
lula blanco expresa en nuevo programas lisis en el casc de c;lu:
las blanco y sensibilidad a linfocinas derivadas de las :élulas
T en €l caso de las células B (ba),

Exizten sustancies que tienen un papel importante en la re-
gulacién binlégica de las células inmunocempetentes, como g2 @l
casn del IFM-3 (inmune humannd y ta 1L-Z (198,199},

El IFN-Y meicra la respuesta blﬂstogénlcn inducida. por mxté
genos en linfocitos periféricos humanos (198} . -

La actividad del IFN-¥ sobre las :élulsﬁ &, pucde ser inter

a) Bl IFN-Y pusde tener activided de =

pretada de varias form
factor de crecimienta do células B (BCGF). Ecto pcdria es@ar &@n
dnalﬁq;a con Ia 1L-2, la cual tiene efecto sobre: lag c;Lulas ﬁ —
ué tina manéra simiiar al RCGBF, o bien el m2joramiento de ;ste en
la prcli%eracxén de :élulas B activadas por S, aureus Cowan I, =—-—
puede ser a cr'éw:es de receptores IFN-Y expresados en la :élula.’—
Como estos efectos del 1FN=3 parecen estar relacionados con la
primera fase de activa:i;n de las :élulas B, deber;n ser diferen
ciados de otros efoctos por ejemplo: La actividad de madura:ién
sabre las :élulaﬂ By la actividad del factor renovador.de las —
célulag T (TRF} e puede participar en la fase tarﬁ;a en la pro
du::i;n de Acg. b) EI IFNJU pauria aumentar el efecto de IQ»IL—:
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+

mesgorando la (ibecacion de la misma o bien antenclficands e ex-
[ B :

presion de sus reteptores en la celula B ya gue Ia IL-1, puear -

.
estar involucrada en el mejoranientn de la vespussts de 1as celu

’
las . T. ©) Otras moleculas diatintas a [L-1 pucden induair el

v
lan Celum—

JFN-Y'y contribuir al mejoramiento de la respuocts
155 E 198y .

En cuanto a la -7 ze gabe que es una linfocing progduecidn
par :\Liula‘_-. T activadas por Ag, s cmn:»’xdzn*;: Oue o fuabe eiroiusl

sientemente we ha

vamente sobre los Linfocitas T, sin embargo, r
"
demostrada que tieneg participacion #n la rezpussta de tos Tinfoe

i
citos R. CGsta linmfocina pupde actuar sinaorgisticamente con otron

v
fac tores derlvsdon. de las colulas T, tales canc: LSRE, IL-1. YAF

. s
IFN~Y, promoviendo la prolifaracion v Jditerenciacion on celulosg

'
speretadoras doe Igs oo las celulas BO(197,1%0L,0
.
For otro iado, o0 eststios do anmurnidad Teluiare G 1as colu
las T, en @l proceco de limitar & la bacterie Al intesting v oen

.
1o prevenciun o% o ULErmings 1o %

Atemica du lé mi@ma,

wtian pa

recen tenaer muy poco eTecta (177,

B
Ne abstante, la continua erponicion de la suporilcic @nite—

1ial del lumen al medio ambrent® antimicrobiano howsttl, @l trac-
to gastrointecstinal (G mantiene una bharrors sltamente efecti-~

.
va, A la entrada wimtemien de keectsesnn i beebloales (197,

' o -
cota detsnsa del Gl contra la translncacion de hactesiap,pare
ce involucrar dos mecanismot: £l primero @6 un mecanismon no Dgpe

. ’ R
ta compueste de celulas macosales con

. ’
cifica, barrera quimica,

capa e meco gue cubre ot

.
su.complejo de union intracelular, 1

tinalewn hativas, perticularmente -

epitelin v lac bLocteriac int

- 1A =




s .
canaerobicas. El seqgundo es €l anmunologico anociado a teyido lin

foide (GALT). Este eﬁté compuesto de 1) una uch)qqx;n difusa de

célula& T cooperadoras, células oy cé!u]um ulnﬁm;Lana incaliva
das en toda la llmxﬂu sropid foel intexting y 3 placas de uuyer-
{en el intuestine dolgadaod n;dulms tinfoides (e 21 tntectino del

géﬂo ¥ grueso) (197) .,

s . 1
La swperficie lumipal osta farpada por celulas fagooiticaus

N . +
egpecializadas, llamadas celulas M. Despuas e whlas, ostan 1as

. i
foliculos linfoides lou gue =g componen de cslulas T y B (19754
0 ’ '
Despuers ude 1a tnge=tion de un Ag o de una celula,es trancfa,

) -
rido sin alteracion a los M adyascentes, Los ME procesan al Ag,

pFO’:nténleD a los linfocitos de los nédulum linfoides de alre—
dedor, daspués SN generados lezx lipnfoblastes B y T E;pecifl:cs
para el Ag. Estas &ltxmns dejan al intestino y pasan a la circu-
lmcxbn nxslémica, MNegande a la lAmxna propia del intestino don-
de maduwhan para induacir células T codparadoras. célulﬁs Ry célu
las plasm;c;cas, las quer secretan Igd Especlf\ca para @l Ag. en -
ol intestino (197).

No oboctarte la presencia de ambds mecanismas, barreras qu;—
micas v GALT, 1la tranﬁlcﬁmc:én sstémica dre bacterias nativas, -
ocurre.. Sin embargo, no pPor una dxsfuncién de . 1lae células T, ya.
qﬁe éstas tiene@ juhciones LiEortantos’er Yos né@u}pé linfoides

del intesting (197). o e R e e




) UARIACIONES € LA ACTIVIDAD BACTERICINDA DE LAZ CELULAS ST

SANGUINEAS MOR DIVERSDS FACTORES

1) LEUCOCITOS FriNs

a) TEMFERATURA

Jerry Sebag =t ax‘ realisandn estudion Ranra concﬁer el etec
to de la temperatura sobre la :mscruc:xén famo;;tlca. encontra=- "
rbn gue los resultados variaban con la tespesraliracy aon el tipo
ve. cepa involucrada (125).

ns; pues, la fagociltosgis da Prneumococszus de tioc 09 az oejo
rada a S?uc, pPEre a temperaturas més altas no preporsiong vcnna:
jas gobre la temperatura novmal (:7GC). For otro iada, w@n Mapums=
nia pneumccocal se ab:prvé, aue la fiehrs en gradoe muderadu‘pue—
- o
de ser benefica para el fnspedero; paro la fieore a 41 O puedé -
ser perjudicial en infecciones con E. colil y puede coptribuie a-
una excesiva bacteremia (129) . Estos resultados son congruentes

’
con 1as . encontrades paor Me Dowell, C. at al, en gonde ze vio gus

los animales mantenitos Ltremne arnsentales,  Fesige
',tédkanreccxmnas POr CReumncosas ueha'txbnmn una alta mortalidad
a infeccicnes por coliformes (126).

G2 obtuvieron datos robre 21 efacte de la temperatura en el

. § . S
crecimiento de M23s y sobre el zistema de destruccion. Encontran--

. L : |
do que E. coli 014 sensible al suero, v rapidamante

N - ' N . .
A altan temperaturas, lo gue pude haber contritdide para aedorar




“eu zobrevivencia en Lu presencis de suers a altaz teaperaturas.—

3in embargo, el efectn de la temperatura scbie »)! crecimienta, —

:fnr fue muy stgnificativo. para la descruccién faga:;txca de ;sta—v
‘cepa’ (125). ‘
FPor lo tanto, siende la fagocitosis solamente un aspecto &e
los mecanismos de defensa del hospedero,  y tomando en cuohta que
otros mecanismos puedan cotpoirtarde de diterente manera & tempe-
‘raturas eleévadas, admn;\s de no haber ﬁu(i:xt«‘n‘.‘.t»:s datoti digptni~—

N .
blas, no se pusede garantizaor wuna conclusion del efecto de la tem

peratura sobre loz M35 estudiades (125




). TUMORES

s
Las observaciones clinicos han mostrado, oue pacientes con-

B . 1 1
enfermedades neoplasicas 2uniben una reactividad inaunologica

N .
disminuida; incluso alaunns autor: suglreren, gua gl neoplasma -~

) .
puede disminuir las reacciones inmunoingicas por la liberacion -

. )
de factores rasunosupresors Lo ban snoontrade tambran, alounos

s
Ccasns (e paclentos oA CoNDor, DO S0 WA Taidlidennd B

TSR

.
-normal, sin embargo, otrog¢ autores han obsecvado wuna depresion -

[ f
en la sintesis do inmunoglobulinas normales y una digminucion en
les niveles de complemento del suwro (12700

K. Merkiel ot al, realizande cstudios para ithvastigar @l ~-

efecto de los tunores sobre la actividad bocterictda de leucoai-—

tos, sncontraren gue los lcucpoitos e Laciontes con necplasma —

.
no destruyoron las hacterias probadas en muehds canos, Ppero sio-

las multiplicaron. La capacidad bactericida de leucocitos en ta-—

" .
sangrae periferica, de pacientes con neoplasmay ha sido dieminui-

’
da en comparacion a la de leucocitos de individuos normales. Es

N .
tas diferencias fueron estadist:camente gignificativas, O.02% -

L - » - .
P .02 despues de la remocion del las. tumpres.. 1os lsuconitos:
g - . - s DT
tenian una actividad bectericiga cercans & la normai porselemplo

Los pacientes mostraron el 1% de 1la

bacterias destetsdas y &b —
lcs controlews se mostr; @l 1.7% de lags bhacter:as aesfru;nas ——
(1273,
) Esto# hallazgos Quqléren. que QH ﬁgmar decreca la activi-ee
dad bactericida del Blacma y lewcocitoxn. y gue los tumores libe—
~.ran algunos factores gque ﬁrénstnrnan la copacidad, o que ics‘cu;'
mores absorben algunbs factores del plaszma o cambian las #uncipf

nes de los #MN (£27).
O . . - 200 -~




‘&) TEWSION DG 0XI1GEND

B -
Tl siztema antimicrobiane dependiente de onigena levoocitos

R .

FMH narmales,  es recponcable de la gestruccion de las bacterias

v .
por la gensacacion de eopecies de osigene altamcnte reac’ .vas, ta

‘. . .
Cles Come anton superontidao, radicales hideonile o HOQ {128,127 .

22

La prnqy:clén de estos por lewcocitos, no puede‘acurvir uando -
195 :élulas son incubadas en un sratema exento de ou:genn 0 en —
células de pacierntes con CBD, donds £1 sistema leucocitso oxidaca
egcé gen;txcamente dwficiaente. ﬂd&n;s los leuconitos sin ux;geno
¥y leucocitos deficientes do cnxdasa'fva:azan al destruir clertas
especies de bactarias a una velocidad noaraal (1291,

CQandn los gases del aire inspirado se ponen en contacto. -
can la pared de los alveolos pulmonares, el intercambic de estos
Esrde acuerdo a la difug)én, O sea. Que un gas d:fundir; a tra;—
vés de la pared alvealar y a la sangre ‘o al contrariaol),
cunrdo con la diferencia de presiongs Que ejeria ese gas

TicUlar en ambos ladobs da la pared. Las presiovnes de los g

Lenla sangre s Cupewhan, Coms tensiones (132).
¥

Lu tensién de oxigeno (PO ), es la pvesxén del gas =meco e--—
-
quivalente a la que ejerce el ;u;gena nc diselto eﬁ 1a sangtre.
El intercambio de gases entre el aire slveolar'y la sangre ea:
Pon en el aire alveolar es de 107 mmHn
PD‘ en la sangite venosa es de 40 mmby
2

2 [}
La diferencia de &7 mmHg es la que hace gue &l oxdigeno oi-

funda por la pared alveeolar a. la sangra (133 .

¥ [ ; o
La tension de oxigeno en cirugias y heridas graves, puede —
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ser bhaja, 2cto o2 laportante ya Huig 1o Binorys puasde Lads tars 1a-

,
S1das. Aea, la hipo

)
destruccion bacteriana por leuscsitas en he

. N X
wiaretarda la dedgtruccion dg S. aurous gor loucscrios i v bro

-

v &h animales con heridaz. El z2urents en la inlecteuilidad de he

’ . -
ridas hiporicase pueds sor grandemnente Htrubuiae al gono en la -~

‘
destrucoion dae 5. aureus por loucosy e NENIEET 3ouna tennion

B
de origeno baia (129),

’ 2

ion oactmriona

nejarar la destrocy

La hiperosis leve pus

o colents de doagtran

N
sumentor 1a roTizzoncys o te o dnee o]

s
cion de 8. auvreus in vitroe se ve sumentsdo ds

me aumenta la FO de ¢ a 150 mmHa {13F).

For otro ladao, la hemoolabina (H2) &% ol principsl arrea=
i . ’
igene #n sangre & 1nhibe la Tuncion mwarsiticida do FMMH.

dor de a:

. .
La combinacion de esta corn FM y E. goli in vibteo, diaminuys

rroida de FHMM, 1o gue Sdgiere on -

arandemente 1a activic

’
Frird, Los mecsnismas de tnhabicion

efecte directo de 1a Hb

= ode PP ne henosado cono

M .
por los cuales esta altera las Tunsion

cidos, sin embargo, se prapone que la funcion microkicida digmi-

. . 4
nuye &gn la presencia oo Hb, debide & tao remogion de odtigeno en —

el medin circundante de las FMM par la Wb reducrda (178).

El promedio de las concantrazicnes de las Hes en adultos. es
de 126 a. 100 mgdmk con unarcn vehcnn ; arterist do oo Q on bars
respectivamente. La inhiui:ié: signitfcativa de ia dﬂztrucciénv~
baétev*taﬁa por FHN, ha gaide dsando 0, S0y 130 mglml de Hbe o -
PO; ade T8 tarr. Esto es porgus - la adi:zén de Hp con una FO . cer-

" 2

truccion bacteriana (engpto . para’

“ca de 35 turr, no inhibe la de

-

\
una inhibicion del 12

L ocon 3. aureus a2 117 torr 'y 150 mgiml) ¢ota

- 20z

TP A TH%, moifor—




dispanibilicdad de Hb reducida para uiixe a»;weno pBarece ser que -
determina el estado de la actividad bactericida de PriM. . La inhi-
bicién de la dEﬂ!Pu:cléh de 5. acteus por Fritd, en la presencia de
190 g ml de Hb con ana FO0 de 113 tore, e contraris a la des--
bru:clén roemal de E. cnl&? unantdo las mismas c@nditiores. Sugi-
rignds que S. adreus pusde soer m;s resictents ol sistoma ouidati
v antimicrobrano, que E. coli. foa disponinilidod de sitios de -
ox;gena en 1la Hbh, influye eon la actividad bactericida, estn es =
éapcvbaua con ia abseruanzén de que la Hb carbosog 1racasé al in=
hibit la dastru;:x;n bectertana par les FMN gn la presepcia de —~
150 mg/ml de Hb (123).

El m;mlmo conswnn Ge cx;gena ot los. FHMN, ocurre un minuto
después dr la estimuza:xér ¥ ey Saguida por un r;pidu descenso.
Ya que més bacterias son destruidas por PMM enteo 5y 1S5 min, fa
rems:ién de ox;qnﬁa por Hb reducida durante esta r;plda fasé de

v .
monsumo de ., podria limitar 13 acllividad bactericida de FMN ——
-

(1287,




dy INDIUM ITI
- . )
Las Pt marcados con Indiam (11 (In-1L1) ‘&-hidrdriquinolei—

na (oxina), hamn sido usados o Aal1Zar ahcesag- -

romamente paira Lo

.
en parros y humangs. Esta funcion sugiere, gue los SMHno son. —-

afectados por el proceso dv matcaiz con &1 In~11%1, oin embargo,

para confirmar el funcionamignto J 1la ing

v olad erustinal da

B . .
los-PMNs con wl In-Il1, asi como su capacidad baguzricida,  se -

realizaren experimentos ocor el opoe ol

F

1
3 1os edperimentos e uszeo &1 conplejo In-I111-0Q4inal Cuan

do ezte complejo » dizuelve wnostanol, ¢t funde pasivamente a

traves de la membrans gir 1os FHMS ¢ g8 une a los cowfanentes ins=

f
tracrlulares prooorcicnendn un marcado estable. Ademan, 1 ———--—

In-II1 emite dos fotones gamea de |72 Fev (B0 » Q4T Hev (9441,
1e que permite hiacer deteccionts eiternas. Tiens uha vida mx;d!a
de &7 hy lo que t.smhx;:n pEerm te gue se punéda\r, realizar investis—-
gaciones (130},

Teévlcamente 1a marcacién con In-1I1 altera la luncién da —

- )
1ss PMMs por las siguientes razZones: &) Un danc quimico por la =

axina o etanol, ) dagb debido o la rad!acxén intracslular, -~
[ uéﬁb Tlsxco dnb}du @ un, exxcesivo manej5 de las célulps duwﬁnm
éérlérgepara:i;n ¥ duranig el procedimiento de marcado. (1303,
Sin embargo, eiperimentos reali:adasrpur Behnan Zakhireh et
: al{ mostraron qﬁe ni la viabilidad, estructure o fun:lén de ias
FMNs son sigmificativamente alteradas cuondo se usa el proceso -
‘de marcacion estandar (3o . o .
For wan lado, en esperimentos realizados para dnvurmiﬁar -

L= 204 -




las concentracivnes &phlmas no téhicas dg orina, erannl y radio-

‘agtiv:dad, a los cusios uath crpunstme “lon FrNs durante gl pros-
cesn de marcatio, s2 Enuﬂntra que la onina es potencialmonte la =
m;s danina de tados los somponentes que participan @n el prozeso
e mavcacién. £1 mecanisko por 2) cual la prina provoca el dano
no e@s bien cangcido. $Hin @embargo, Se cree Que la Ghlha, Ui agen-
te bacter:ana‘lipa!lllcﬁ. es un metal guelante no ezpec;f\co que.’”
puede, pnqihlementp damar & las célulaa (=110 :nn:amxna:ién de; io-
nes met;l;uws quelantuss, tales come cadmic v hierro (los cuales
puedan ser epcontradgos en la solucién diz In-XT1r (1303,

La oxina ﬁuena tambien danar a las celulas . (FRNs) por liga—
mienté de motales intracelulares esenciales, naciéndnloa inapro—
vechables para las rgacciones mEtabélxcuo LA .

- B Sin embargo, 21 usa de nequer-\'as concentracioneys de sxina en
el’marcadc Estgndar, no cavsan efectos adversos en ia ln:amcclén
de los FMNs. As; MiISMO una chcentvacx;n de 2tanol de 4 mg/ml oo
inhibe la fagocitosis ni la destru::x;n por los PMhs. For otro -~
lado, en euperimantos &n los cuales se usé una :nncentraCién de
GOmg/ml de ptanol (20 veces mss alta que la concentraci;n e5t3n~
vdan del maréécgr, hp n@hn electo schre 1a \dcnmoci;n'y auimiota—
%iﬁ.;La rédié#cti?x&ad hn» arw&ba'dg 29)(Cx nor m{ll;n de PMNQ -
ta ve:és‘ﬁ;s alta que el 1;mite de la dﬁsis del marcﬁdo eéb;ﬁ—;—
darl, no tiene efecios gdvér%us socbre la fn:omoci;n y Quimipta--
sig. Lo que indica dque los FMRNs circulantes son altamente resis-

Ht:en'tés a\‘lcs pequencs eYectas cn‘arn-ic:m de v":\diacién intracelular

T1zm
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. . .
En la desrutricidn de proteinaz celovacas cariag funciones

inmures: son aft

gestavaratlemenis, 1ncluyenda 1o des hruc--

mhwy AT earcana antrsoe lular oo leusos

s FMu. Goanionalpenve-

ne - san -do{icioncias

law munt

= perRiten @studiaer ol dC

<.
feaoto 38 1o de{i1ciend1a O Un LIMSle MYTErients en cada funcion-—

Sinmuna TLE9

ta lacsoterrins o%

. . . . .
una proteina ligadoara ge hearre, qgue 5o

. ‘
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P, pugde ayudar o fagocitae apidamento yodestruiy, sl guonas bao

teriac (25, 34, Jo, 193, borsalmente tiens una gran copacidad - -

de ligar hieiro in

turadn; ¥ es funcional a pH bajo, esteo es

muy impattante para el efecy bactericida

. 1oer.

£l efecto antibacteriano de la LEF puetda sey debiado o s oal-
T
ta afinidad par Fe , el cual hace qus este

ANPEroTerha—

ble como especie ionloa libra o attarnstivaments, las condicic-—

nes de fierto muy baie puads ser eaenol 2l pars lews funcione

du-

Dirns "agentoe antibactorianos (08 .

fooEmplaios AGeerS, v Cuando

.
Los PHN facilmente fagocic

N .
metodn es usado para tranepoartar hieveo a ja togeathicas

B .
la fuerza bactericida de 1a 2eluls es serilamentz dan

. s :
Se ha obsarvado que el Micrrn paedc actuss Ganeraetilcanuate
can H 0 , y formar la mas gracde toiicrdag con =i haderaile (OHY

-~

.par el mecanismo de Fenbton (DA .

. .
Sabamos gue el H O interactua can la HED 5 'un nalurn for
T o -

>z v
mando-un huen sistems con actividad bactericida. Tasbien ¢l H-O
2R
' a2
puede contribuir o le farmacion de radicales hildrorilos sienda -~

. .
impoartantes intermadiarios en la hidrougilagion entimarsica. Estoun

. s
radicales son las especies mas reactivas del avigeno (Thh.

IR . '
recordandy 1o frnrrinn-de Maber-Weies: |
0T TH O ememed @ v oanT e e [EXS .

2 22 2 . R

- A ’ - B
Se presenta otra reasccion quimaca llamnada Fenton: propugsta comos

fuente .de OM. Cuando las eepecios fuertemente ciidadas. son for-

. . .
madas poer la reduccion gel H U por lones metales. s Jduscion =
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us la saiguientus

Fe + H O -} OH - Fo + H'D (b)Y
-

B0 wuniara gus ol nnx;-n ELI{)P!':)HIHD 26 imporonta :s:)lr.l camos -

un reducto:r de electrones, ¥y gue toda ia tonicidad de ewoate wg -
2+
mediada por iones de mets) tal cemo Fe (T4,

S ha mostrado que ta catélisxa dal h\evrt puode acelorar -
la reac:xén in viva (5éid,

Aungue No esté conprobada, ésta (=131 pecula:1nn an furtalnciﬁnf
por la obsarvacién do quoz anuzllos pacientes con deticiencia de
LF ‘en FMN, pueden tenor infecciones sertiae, similar aguellas que
hemps visto En CGD (34).

E)l transporte de hierrc en ¢l plasna, es libersdo de las cé
1ul$m epiteliales & ntestinalas que 1o almaconan, oo dn nuavo :
Pedu:xuu y abandone &l intestino gpara pasar al plasma. Ehuiste la

‘pogibilidad de que ta bDnsxén do cn;gann diﬁm:nu;da an la gangre
puz&a numentér la actividad de las células de la mucosa lﬁteﬁtk—
nal.que transfiecen hierro 3l plasma. En presencia de CD el hie
rra del plasma forme un compleie cOn wne betaglobwlina que bxenP
atinidad por log metales, conocida zomo trandcterrina o siderofi-
!inm. Esta es una glu:nurute;na que contiene hexosa, hoexosamina,

heido ziana ¥ posiplennnrs furoas (1720 (96) . .

CEY hiarro que entra a’ la corriente sanguinea desda el 1ntea’
tlAn,v ta #h gran parte, en estado farroso FE . En el plasma. -

‘ -+
[:3% rf (=13 Papidumwnte aiidada (Fe ). Y luego es tncurpmﬂzdn A
¥ ylya pr‘ate'ina eapec.\fica fijadora de hierrp, transferrina. Esta --‘:k
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i M ' 3 . : o |

prateina pupde fijar dos atomos de Foe o por melecals psra. formar
'

Torrica. 51 49 agrega bterre ferro-

.

regquiers oxig

s
LAY cnnple:n rojo de protaina
GEND para lax

50 a la phntnlna {apotransYarring? , oo

furma:xcn del completo rojo v la velocidad de fnrmdclan del . co--
T+

bVlUAP!”h ezl Fe a Fe . par-ol’

1o, depende do ta velocrdad dn
au;genu molacular. En contdif oncs normales, casi tod e; hierﬁn—‘
f!ﬁn a1la transfarrina s cantado por lo médula égaa. La cerulp-
ulasmina.‘unntsina fiiagmra de cobre gue ouate on =]l plasna, . se
ha encontrada que eJevcg una Actividad cotalitien en ol plasma -

S+
promover la tage de incorpo-

para cunvertxr al Fn en fe , vy nax
racian del frierro en la transferrina (132,
Hs;. el efecto bactericida del plasma puede sens zuprimide -~
. ~+
‘PO la saturacién de la tranzferrina can @l F; « La EShimulacsén

del crecimienta bacteriang ern 10 grosencia de PHM, depende del ~
) v L}
grado de saturacion del las proteinas del plasma, lez cuales s
B I

uner al Fe (2&).
T

En la presencia de FMN s adxcxnn de Fe da un &0 de satu—
racién ﬁg transferrina con @l bierro llevado a un répzda [ I R
mientu; ds;pués de un rvetraso pralongada.. El auamonis peogresivo-
egn’la s;tnracﬁén J\A un morrespondicote. o0 % de cneciwieﬁ}a. su-;

: . i . .
:g;riendu que la ma¢ Aalta saturacron de transtferrina, permita que
las Dact 2 ias adqu\eran hievro mas facilmente. £l efecto antibac

teriano del plasma parecs swr griticamente dependiente en. la via

y asto afecta la habilidad

bilidad del hierra para. la pactueria,
de los PMN é{ conirel del creciniento bacteriano {(24).

FPar atiro lado, oiizten dos eﬁ::maﬁ dependienﬁes e hierro--—
. B
la NADPH oxidasa y la MPO, S la actividad en:xmatica'de neutro-~




de hierro. (1310,

.
Ee posible gque 1o distuncion dde PMM o Yebiaa 3 une

Aty

ciencia en hisvro, pudiendo

#5t0 uno de loe MRCSNIEN0H un:én
"gEnnz de susceptibilidad en AINoL desputrldos o xnl;nuxoneg -
(1zn. 7
Sw piensa gque, la talta de wn defecto goeneralizoado en 1s fa-

gueitouis por unae deficd

ZNTIS @n MIRerro,

© Grha a que la ener--—

'
gia preoduciga vy los mecanismos eetrugrurales invaluceadas @0 la

[
ingestion no aor alterados, en respue a lom nyweles bajos de-

N
nierro, Fi vovelsimiants 92 20 ooacterie dondica Daunion d2e omye—
.

crofilamentos hechos de proteinas polarizad

.
o cantractiles. La —

. . '
uniocn de estas proteinas praducen la szion da la vacumla,

+ + . .

2l enciecro ¥ tambien la degrandlasion, esto llva a la liberas-—
N i i

cion de iones Ca a la mombrana, ¥ a la estinmulacion v £l control

eliercido en los PMN por GMEc vy AMPC respeciivamente. So oree que

.
una de estos nrocesos dopende de 1a Tuncion del hierro (1310




“ei@nte en Selenio (1

) DEFICIENCIA BE GLUTATION FECROXIDAEA

La g!utatién,oeronxdasa (GFxr) 25 una enzima Jue nut; P er—-—
semts on ol citosol de la celula. Las niveles de B varian se——
g&n 1a especiey las ratas demastiraron un nivel altc aatural des—-
la enzima,. lns humanas tienen un nivel intermedio y los cerdos —
xé tignen en cantidad muy bala (4320,

iLa GP3 de loucocitos es dependiente de Selenio, y su cumple

ta deficiencia puede roinducida g8n reoedoraes Con una dieta detl o

Ezta enzima realisa 13 rwduc:ién doi uewénido de hidr;qcnn
=] hidraper;uido l;rxdm. as; como tamb:én T onida:\én Qe glqta——
EiAn. A&n cuando el papel de @sta gnTima os generalmonte claro.
usualmente se consideEra comd Un Antiozidante que protege ala :é
lula, destruyendo al peréx;da [=1-) hicrégenn, el cual es un patnn:
ta téuicn que en exceso puede danar a la célula (1333 .

Come ya ce menciun; antoriormenta, la fagocitosis y la des-—
6ru:ci;n de microbios por los PMNS, ea:; normalmentuvaccmpa;hda—:
por el estallido onidativo, ¥ la intabilidad de las célulaﬁ para
Producir este estallide metabélx:u. est.; asgciada a un defe:tu' -
significativo en 1a descrucci;n de microbios. (133, 135).,

Se sabe tambxén, que alguna deficiencia on las enzimas nu--—

;vleatldu de pilrldina oxidasd, Glutosa~-s~fosfato doshidrogerasa—

S D . Sl . :
¥ g}utatan peroaxidacal interrunpen la rospuesta oxidativa do
los FMNs (1332

D.A/Bass et al, encontraron gue ia GP: no es esencial para




rdativa anvalucrada en la Scti--

.
la iniciacion de la reaspuesta o

log cualas

“wvidad bactericida Ya aue wie los leucocriog de rala

inauto una defierencia de la

contienen niveles altns de U

ta habtilidad de lan

1
chados,  ani corne tam

. . -
GPx y no se obuservo un dano significative en

v
celulas para destrulr los microgoganiomns

noTo se.reduio I8 respuesta aridativa faaeoirica fiodinacion,

. ' s
produccion de supcrosxide y czduccion de HTEY (15T

'
FNE walan amplicades en

' Se uabe gque los eventos netebelvcog
la actividad buctericids, estan azompanados de wna marcada agti~

At (BB el renpestio, =

’
mulacion del derivado benosa monod

Strauss et al, sugieren gue ha,y un incremonts en la actividad de

"’ s
la glutation reductasa, pormitiendo que la qlutation osidasa

{GBSGY » NADFH formen el NADF, el mual esrisula o la HMPS incre-

mentando a su ves la cantidad de NADPH, qui:; en uma forme

wa diteronte. Este NADFH pusdae recsccions: cor el HADFH axnrdaza -

para producir HqO v und parte de H O, puode rpaocionar con el
ped 22

g;utatién raducidi &3 la presencia de GP» para formar el GS86G ne

aboliemg -~

]
cesario pgara la prim@ra reaqccion que acurre en &l se

’
srsdativao. For o cual, Strauve cropone Que 1a estimulocion de -

la HMPS, ocurre anirtes o i« cagena de eventos matahéliqqs, Sinl’
—;mbevgc, en previos estudios dnmbttéarun Yue cuando - se inhibié a
Ta HM?S‘EDH célchx:xna, la actividad bantericida di2 leucocitos -
noves - afectada (134).

Forr otro lado, D.ACBasa et al, encontraron hue la ﬂctividaﬁ

4 . . .
de la HMPS fue 10 wgoces mas aita an leucocitos durante la fagoed

tosis (los cuales estaban deficirentes de -GFi) que la oue se ob-
ST . .
servo en leucocitos fnactives, no obstante, este fncramento no

- 3T -



fue m;g Aalto gque 21 que s cbnervé ern laevepritos con AtV§lcs -
Tiormales de 6Py, 1o gue tadica, gue ia Actividad de‘la HMS no
es’ enteramenta depondiente del sistema glntatién. ¥y puede 59r¥
Que en parte, la HIFES estimulada nroduazca si NADF par 1a nﬂld&*
Sa fayponsahle para el paso inicial, en 1; producciéh derd H’D
Py

por los leucocitos Jucante la fagoeoitusis (153
Al pues, B prancipal papel de la GF: de los loucocitos, -~

X 1
es la remacion del. eicoesa gel H 0, puede see que un nivel bajo-
: -

alguros pacientes con Enferaedad Granulo-

de ia Gpx. obmervado en

(133 .

- '
matosa Lranica, cran secundarius a la proguccion dol H O
. 22




tien =

Lpresancia de un

. ) N [
pntenyes—mi:rabicjdas;

P OELORACION

n

Se na invelutrads a

ma (B ) y Cloraen (1 3, gn 12

gt

cloruers 28 mencs potente (8310, SR I=Tt ]

"

SOMT Garibl AmSur tante de

t
= @sumidndo-ade su gidacion

ricida

’ ’
=ion de agpntes tosicdos que pucden atacsr

o tzeastda,

>~ ah, Bromno-
sienda et
iy cénﬁiua»arnn fam
La awtaividad bJCtE*:

143 en la formas

ras

e e

fos MOs da

mangras (453, E1 Cloroc esta ente BrIog Phom Ol canoen
traciones congsiderablensnta s EArd G rOuest i oo Lomn T
ponente del sistema antimicrobicno mediade por ta HEC (A1), La -

’
cloracien de 1a bacteria pusde Scurrie o

' .
1on de un halure per wuld bldrogena on Lo

bacteria (1310,

or otra lado, en estudia

’
por si misme, pera su¢ activided bactericida
halupo (C1 ) y

3
neutraofilos humanps, la MFO (35

traves o

aitaine o

se aohaervo gue @l H O

de una entima de les

sugty vy

o Fles de la

.
ed tasiico
o i

se incirementa. gn o

’
granulos de--

l [
Se sabe tambien gque ol origeno respirade per [os FMNMs, 6o -

Mo e

o 2 a

ediicida.a. (07 para foemar B gers
. )
B crde gue

2}

. .
oxidativos mas potentes (1
Los FMiNa contisnen MFO, upa enzima nud

. » v v
zar la reaction . para . la formacion del acido

. T
Lenlla. que participa sl parcovide y ol clorag in vitea (

1
Como se indica en 'la Fig 0 o caontinuacion:

fay muta

SON " RRECUrSOrRS. dis agen tes -

ha moszrado cataliee

hipocloroso. (HOCL),




Figura 206 (138) .

= e W)+ 0
2 MAD (F) M oxidasa by //3 2 2
+ _
MP i+ 1
OCH
&
+~H O
aCH 2
STME TMBCL

El tHDCl) una viE: 8n la vacuola fagut;ti:a puedes reaccionar
ademés. formando. agentes de clmracsén camo: CL ,_N—:lcroaminn. -
N—clérnamxdas (1363 . z

Chriztonher & Foule et al, usando Qn régimen de cloraciénl'

.eﬁ,qunde ﬁaréicipan w1 1.3,5~t%1@§toxxben:enn (THB), con el HOCI
“formande. el 2-Clora-1,3,5-trimetoxibeanceno (TMBCL), encontraron-—
que en una serie de 19 cloramionecs con- FMNS se cansumié el 75% -
de oxlgenc disponible, ¥ la cantidad de THBCL fue el 28% del nx;'”
genn consumido, z%in embargo se :unsideré que la pruduc:ién ael':
agente clorado fue pora ya que el fﬁB compite con otras molé:uf;
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laa,;eactivag (tales comne nrotn;nas). Esta reacclén a8 Bh partie
afectada par alb;mxda de suero age bawing (BSA) o una concontra-—
'_:i;n der Sugg My 1o gque indica que la BSh no cuprime tptalmente
la clora:ién de los FMM, sugiriundo gque ia clnracién Puethy Bous
rrie hntra:elularmqnte (136 .
En estos mismos experimentss e nhsurvé gue la fcrmaci&n -

calo de tiempo a la acti-~

- del agente <lorsno tue similar en la

.
lpz precurcores de la cloraciaon

vidad bactericida ¥y sabiendo gque
svidoente

.
(MPaQ/sH O /G1) se localizanm en la vacuola fagocibica, &
a o

que al menns se produce Un potEnto agente mizrobicida do los PHN

intactos (134 .




dy 10DACTONM

S¢ ha propucsto que el papel funcdional de la MFCO es la pors

uidacxén del Iodoa. Con @l H 3 comno sustrateo gara qganerar produc-

R .
tos reactivan de cuxda:;én,‘lSﬁ Guales reacsionan y destiuyen a-
los MOs5 ingeridos. S5in embargo, esta hlnétnﬁiﬂ aLn no w% compla-
Lanonte comprobada ((38) .

Tambxﬂn hz sido considerada, que posiblemonte el clinro sea-
el auétratp Aatural para la ponux\dacién depengiente de la MFO, -
antes que @l lado; yva gue el claro as mucho mLh atundants ©no tas
d;lulaﬂ admm;ﬁ de gque 21 clore, £e incarporado oo ¢)l matosial or
gancD cuando los neutréf;lua fagocitan a la bacteria (138).

Antor y W.Sewal kBt al, realizeron estudios para investigsy
ia eﬂ£&qu10metv}a de lac reasccioons de \cdacx;n, en rela:lén al
conswno de Dulgano ¥ para sraminar la locall:acién subcplular de

nta redccxén, Uﬂbpuéh de la untlmulncién de la vesp{racxén por
1a adx:i;n de la bacteria o Acetate miristato forbol- (PMAY .a las
E;xulas 11358) .

Fesultando de estas experimentos ung ralacxén lineal entre
ia 1ndacién y consuma de aw;ncna por los neutréfjlos, después'de
‘la esLimula:Lnn con bacterias opsonizadas, latex ¥ PHA (136).'

Ppr-otro-lisdo, los experimentos realizados iqﬁx:ap! qus una"
'dé 00 mo!é:ulas de unxqeno consumidas won. utilizadas para la ~=-
iudacian, no obstante, ;ata deficliencia es dif;cll de rqla:xpnar
eon. la funcién bialégica primaria deo  la HMPO, sisndo una anu;ﬁi -
abundante vy con una cxnptics tonsiderablenente rapxda (138).

La :cncentrqctcn dp Ipdo requearida para la saturacinﬂ de ——
la.reaccion de xodacinn. es de 20-50 Mg sxendo tnmbiep nf-ccivn

=.218 -




parta deatrair a la baccaria epn el ststesa MEO-H O —~Halgero tn vis

tro 1138) .

v
EL PHMA catimula el estallido respuretorie de neatrafilon,
. . .
causa que estosn secretan il contonido de sus granvios eapoect ) --
. 1
sin Lloectse Golog granulos aturofilos. 3in em

]
10N de  pugue -

cOg,  prebab lemen te

narga, se cunaidera gue o PPy provaca Ja  tiberas

MEQ, 1a cual bhooo tEmora ta membe o de~

HAB cantidaites o

’
18 celula (138,

Fn prorocimoancom: poaliasdo. oor fon St bl Ly e S e luv

. .
calizar loa sitiovs de icdacion en 1o sinla por fraoc

Qriamlento

. ¥ ’
subcelular analitico {(despovs de - 1a Tagontltusis die ia bacterial,

A junta a la pacharla @ Vae regiones -

i
la ilodacion fue lacald:

densar de los gradigntos, indicosado gue 1a bacteria fue

cipal blanco de Jnd;urlv';n. San ombhargo, cuandis e det
UliLPXchléh de xnnacxén ueanuéﬁ de un est;mulm por ol PMA, ce -
antontré fue aungue grandes portianes de nuuacnén GEUrP S eran &n
la rngx;n de la membirana, la mayor parte de la radiosctis-idad e
eru:cnn;m';: en log gr;nulus. For otro lado, ds—:apu;:} de una electro-
foresis ShS/sgel de policrilamids (FAGE) de célulaa precipitadas
cbn ;:1UD tr!clcrna:ét:cu. ae ubgnrvé la miema cantidad de coampa
néﬁte:’célulareﬁ 1onlnndés @n células astimiiedng por bac@erlap:
‘RMA o cuando fusron 5Amplamanté marcados por el métnuu 1oqégené
(135}.

A @ la Tagositosis

1
La mayar parte de la lodacion que acompsa

‘. .

bacteriana, involucra a los caopanentes de la propia celula fago

' . ¥ =

citica, aun cusando no s0 han adents ficade oSty conpronentes iods
' ’ L

das, parepe oer qus estan igualmpote dictribuides entre la mem-—

- . v s ’
brana, granulos azurofilos y granalos ezxpscificos, . incloyendo g

pidos (138) ., ' ~ 219 -




®) PRUEBASB EN SUERD DE MUJERES EMBARAZINDAS

Robert H, Parzellin et al, realivaron experiinentos para ge—
v
Ctudiar el electe del suero de mulderegs 0N gestacion, wobre la fun

" .
cion de los neautrafilos. Encontrando gue algunas de las funcige—

o . 1 -
nes de los newtrofilos normalos, son alteradas on nresoncia detl

. Al A
suEro.. Especificamente la fngestion de pacticul as, wlgunos aspec

tus dﬂl‘muLdbDllEmQ celular 1neldyaendo la reduccion del Nitros--—
rul des Tetrazoligm 0ITD), dEeruLLALn anwrracelular de MO, la et
cra:xén de entimas tlisosocmales v cxtopx;mmxcaa) y la pueﬂte cu:
luiar (1395

As; puas, 21 suero de muier gestants y el nlasma do la mis—
ma, diominuyercen la eficiencia en la descruucx;n bac teriana por

’
lou PMNs normales. Este efpocto, es atribuide o componentes del -

s '
siera, los cuwales varilan wen sd composicion voocopaontracion dusan

'te a2l pmbarazo, asi como par -ejemplor Prohu;nae mencajeras, CLoar
gula:x&n y componentes Jde la fiurinéllsxs. law prnte:nas ﬁSDEC;"
ficas de la fase aquda del embarazo (todas incrementsn su ceneen
tracnén) (139 .

For otro ladgo, se ha identificado aunfque no muy claramente,

la-presencia de un componente del suero y s ha relacionado a . ~-—.

Ld'hﬂjd‘v&luClddﬂ ragncitg;a, sugiriendo que el suero zontiens -
un inhibideor de la actividadg bactericida de los neutréf!las. Fo-
siblemante Aﬁba sustanecia acc&e achre low neubréf;laz m;z bien -~
Qque sabre lae bhacteriaa. Esto fue contfirmado con experimentos en
donde &se incubaran leuconcitos con suarn‘antbs de adiciuna} los
MO bacterianom, nhneﬁvéngpue dismtnuc!én en la degtruccién bac—

C tericaida (1393,




For otre lado, e Incularon 3 las Racterias Gonsuera de ma

N .
jgr gestante, y be encootro gue 1o FHING gestrayen. Lyuse o

las bactarias fratadac come o las e tratadad (17%)

.
Sin embargo, tambien ge ha propucsts que, 1o prolongoeda so-
. .

previventla deé lae booteriags @n @utr D o muleres 20 gestasion oo

. '
mplica wne inhibicion directa en Ja tuncion bacteraicida de las-

. .
nectrofilot, Simno qui mas Blen sUGLars, GUe WML BT Quie o

ey

2
1o ingestion, 1o wvedilwes b, anelo ! ase colbsncuentan 1nc bayennco

. i
1a destruccien, acucren narmalwente y por lo tontn Lo cedon ine

hibitvoria del suern se oRpre

Lo fuera de loo leucoc: tos

propacle
mante ©#n la superticie de 1a membrana (1395,
Las funciones de los neatrotilos obtontdeos ducante la gesta

. “
cion, y-la de les neutrotilos noraales. fueron nE oen la

.
prosencia de suerd de qectacion, 1o gue (indice gque e

wnahibidar=—

ew humaral v no celular. Al analizar el 2uero o2 *oemEaras

zadas no e revelaron deficicenoias de 1436 ni de loc componentes
N
dael €'y, qua puedan wer consideradosn disminuyan ta funcion de lac

. '

neutrofilos. Tambien se he demostiada un componente d2 suseo nors
A 1 -

mal, que puede mover ppsaomiconente el CF active ¢ poarticulos, -

. . . . . .
posiblements 'a conceatracion de este CI iNACtivagor gsmiu

tada dutante Ta qesta::én. Ney onﬂtdnLe,,autb AS ha 3ide confirma
do 3. -

' El 1nhfhxanr srcontrado 29 esteble al caleor, ¥y como s ob-—
Vservé que la Tagocitosis oo suprimida cuando o xnncbxvé el sue-
roa Sbuc por X0 min, se consluye que us pucn’ﬂrubablu AQUes wiliar o
'dﬂ”inﬁ cﬁmpmnantcs burmol;hlleg g2l C', zea el responcable de la

. ' ‘
inhibigion de la tuncion de los neutrofilos (159.
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3 HMONOCITOS

a) EM RATAD ESFLENECTOMITADASZ

Siendo Streptococcus pneumeniae un habitante normal de na-—

' v
F1Z Yy garganta, 'y @l mas conun en trecto respiratorio, se tiene

. '
que la primera defensa conte esye MO aspirade en el pulmon, gon

'
loe maZrofagos alvealar

.
los cunles tambien juegan un papel im

' '
poartante en el sindrome asplenectom a (140).

.
Los macrofagouw alvieciawres pulmorares (FAM), en ratas esple-—
1
nectomizadas y Aukotransplante de baro, don variacion onodaanto

a-su actividgad fagouitica y bacteeicida 1 vikeo (130,

En ausancia de FAMS obviamente, sracpnietits bacterianng -

es elavado, &0 ratas esplenectonizada

3 los FAMs, presentan una—-
disminucxén notoria =n la actividad bectericids, =ipn embarqgo, -
con el autotransglante de un tercio de bazo, los FAMS recupcran
B actividad bactericida, similarment2 a los nivelas de desiruc-
cxén del grupo contirol (140) .

'ch fragmentos de baro pueden cer scembradaos en la cavxqad -
peritoneal, los cuales subsecuentemente se reasperan dentro de ~
ics nédu\us eaplénicos y ejercen su Tunclén para los POMs en su-—
actividad bactericida (140,

La m;dula asea produc? los FAME y otras macréfagns prasen—-
tes en tejido, estos macr;fagus poseen receptores para fragmens—
tei‘Férae lgG‘y‘compDnentes terciarios de complementa, antos —-
won iﬁportantea para la, fagmeitosis. Bl paso dérla ba:teria é -

y ’
pulmon” depende no. £olo de. la velocidad de la tagocitosis, sino-

- man.




' . .
tambien de la eficiencia en la drctrucelon bacturtania. Los PAML-

de ratas esplerectomizadas de avbotranpsplante.y do las ratas con

. '
TLoters, any co

.
trol son equivalentes patra fagocitar particulas da

N . . -
ma para 1a fagooitesis por receptoros Fo da colulas sanguineas -
{140y,

. ,
$e ha pbservade tambien, que wpeoning ¥y gameglotulina jeugo

\
filica, esatimulan la fagocoi tos

por leucocitos de sangrs, ©in -

embargn, estas disminsyeo su arb ivaded en tes €30lutnartorizas

.
das. En adicion, un totrapeptide (Tuiboiia: ol

ade de- la gama-

. R
globulina, estimula la fagocito de bactetrias prr neutrefilos.

Esta sustancia es deficiente en pasiCntes estrlenmaian, oo =ee -
€140,

Livhite €%t al, mo

,
raren gue la game qlobueline lewcstfilice-

Y opsonina, pueden ser roatauradss a niveles normales con 21 au—

totransplante de un tergio J9s Ba subtrutsncanentr. La tuftsina-

' . '
a la gama - globulina podrian tamhien estisaler a low macrofages —

de tejidos, pero.esto no ha side deacsterad frany .

Pacientes con &1 auvtorransplante de bazo, o stran niveles—

normales de tuftsina, g6 & IgM. For lo gque 1a. actividad bacteri
:idé se restablece a un nivel normal in vitro (1640). -

Can todo esto, podemos observar la 1mportancia gua tiene et
CRAZY paird 1A p"ﬂ*nccxén del organismno humano contra infecciones—

de ﬂOs'cabsuladcs'(kﬂo).
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del complemento a la supertficic bact

'
B L R L I E P PRt N e PO

1
lugar de deposit

terias. Las bactoriss Gram () 5 Gram - trenen p

‘
te de lipoprobe@inas, sin oabargs, las bacterias Geam () 500 g

.
neralments conridreanion reecintenben aoia drabearsten pore 007

. -
gue tienen pacved deficiente en lipidos y protoin (Lagy 1say.

La actividad bactericsda Dvnane-, comgende un Sistamns  Jue

s i)

involucras: la bacteria, antitaerpo (b wonns de mar s

steftzras Ipse

[T I

y Tactores del suere oc adentiricad

Nnicas en suero incloyen congries by ctaliles o1 calor, como fos-

’ .
gsprcificos ¥ loz labkiles al calor coma lea3 gratacidon aor 1o am

1
tivacron de la ecascada de CF 343,

L]
vl depowsit

Vs EE el aumenta e

'
Una furcien de los antrowe

wha. L1 antio

epo oue -

N .
Gor Srtivacion da la vias

+
s une a Li, aunents el deposibe do

.
clasica. Ein oohacgn, 21 anticuarpo tanbhien LTl Fara 1neres—-

Loenmctesento, por et

. '
mentar la activacion de 1a via alter

. .
alteracion del sitic de geposito dn los camponentes dol comsl

mentao, En el primer caso &1 entilcusrps actua coms un itin da —

el Clh 3

+
union preferencial para 1 C3 o 8 le 160G, ta gue --

1
#sta relativasente proteqida par tas factars MHow I, El CWwib —-

. [ [ ’
(CH3b)} continua la dsctivacion de la via alterna par

Ay

. , »
‘12 especiticiddy de lobs anticuerpos determina donde atacara el -

.
2 sobre l1a superficie antigenica, 1o que o su vezx influye en el

dJel complelo de otague a2 la membrana ACY .

Ex decir, en un sitio pusde ser capa? de insertorse en la bicapa

.
memhrana de la celula vy oo

.
Yipidica e 1
no.o4) .
¥
Es razonable la hipoteris, de gue el antizupeno dirige a -- .

- 2095 -




: . : . .
diferentes epitaopes’ én un antigeno o en diferentes antigenus en—

.
1a swperficic bacleriana, mridiosnts la erposicion del complesento
rn gitios ligeramente diferentes. Lo antericgr paede ser ideado-

. .
e vna eupnsicion enterepsapant fica del complomenta cediade por-

.
anticuerpos. Esta: difecrencias cstocsooespecificas pueden faci--

. ' .
litar la insercion del COb-9 en los lipidos de Lo mombrana es--—--
terna.de la bacteria 4.

. .
En estudios espoeci ficos para conplencnto, se encontiro que -~

1 .
el Meranida de Hidvogemo «H O ), un producto conecida de lag ~=-

Lavcocitog activadoe

v

de convertiv d

ap

rectameonte al CH% -~
en una forma en la cusl plerde sa funcién hemolEC!Ca inmune, —--
[CE(HHD V1 parc lagra la actxvac!én del CY% yv CSb, ol cual reac—-—
=

ciunuhc;n CL oy ad5m35 eon (17, OB v 0. para fordabk. un comploega —
lztico, para producir lisis preactiva (1517,

Por las dos funcicnes anterioros, =21 CS5{H Q) e apemeja al
Chh, 21 cual e 1a acc:vaclén natural del 1r9n;e:tu CS. 8in embar
g, hay algunas diferencias tales como: (a) E1 C5b pierde F;pl:
;danente su capacidad para formar complejgos con el 04, mientras -
ﬁu@ el €5 O } manvicne asta afinidad ligadora por al manos lbb

oo

hrs. (b) ElLC%b 0s méa eficiente en la lisis que el CS(H“O°)| 2%
’te thimc tiene cerca del 10-15% de la actividad del Eﬁbf ;n ia
ilsis reactiva. (&) €1 C5 no prasenta actividad auimiab;ctica —
de5puén de ser tratado con el H O . La :nnversi;n del CS no éﬁm
1leQada A cabo por el H O propiamente, sinao, por los radicales-—.

’ i =z . . '
del onigeno desarrol lados durante cu descomposicion. So crea que




as principalmente @l radicel ridreiilo (OH ), o1 cual sonvierte

~al'€5 a la especie 0Fb con actividad., Esto a si dopende oed

O hierre (1513 .

2) ACTIVIDAD DEL COMPLEMEWTO (P0hy 1LRS

¥ ORLTERMS

ay VIA CLASICA

)
La activacion del Comp lamernto por bactorias Gram (=3

. puede

, ' ) ~ 1+
acsurrtr via clasica @ via alterna. Lo via clasiox

.
“bivada por la interaccion do2t Ao con los it oe 1

}
la badteria o dirwectamente por el lipida o de le-

dos (LPS) (&),
L] ]
La via mlasica de €' reguisre doe Magnesio @ Caloiw. 1)

St Aungue C1F pusde ser activads por warias sustanciss no

inmua-

. ’ .

nes, la activamion de la via clasica in vive s debida a las ——

creacciones inmunes £speclficas enie Aes | S coverospondientes
i N ) . : I
determinantes antigenicus, tree diferonles tipow de complojos -

’
inmunes, pueden resultar de estas readciones: (17D

- Complejos consisvent

de Acs unidos 2 los detevminantes an
tig;nicos BN la superficie celular o a gstructuras xntracelula—:
reé solubles de la bacserla (12).

‘ - Fracipitados innuner formades pee la Qcaccién de Acs con -
'mnl;:ulau de Ay soluble de cercana egquivalencia (12).

V—'Cﬁmplm)ﬂ% inmunes selunles tnmbi;n que resultan de una‘reacr

"‘:u‘:sn'du Aoz con Aos sslubles (12) . B N
H;a estudios &n 1a n:tivaci;n dé [l dican que;.

- 27 -



- Lws Acs usados

It o 166 parva smduer i

: . ) )
actlvacinn d Ta via clast

. )
e oUms medotwlée sempie e Tgel el T Vs baTterias

Tiwmty, mediads por el © 150,

o suticients para causar 1a

,
= Loen ars oG a 1o mene: dos soloedud der - aaba can regqueridan

. .
para 1A tanian oy activasion de G (15D

. .
La ipteracoion snure SItiw g SOmbhifarion e tar Gy T

.
correspondiente detarminants ancigeniuo, tiene efocto ale s ico

o confornacional en la poecion f wgi e inddcen o oo

ST en

’
los mrtios de unien de Clg. (10D

oy atroe lado, sucbas Gacterioe: Lenzibie al Tuera ann -

destruidas en svers n

G oinmune s deair se une directamente a i

“
en 13 awsencia Jde Aoy urplicands una cepatcidast de decstruccaon des

. . . .
la vi1a clawnica por MECIC de lo wCulveaciob 1ndependiente de ARcs —
€852,

N
cion del complenento con los

que 21 modo de interac

[
rgar mmos Gram (=), ee atriboinle a contribuyentao eapect ficow

en la pared da la bacteric. Los L3 2 La meambrana e

»
Lierna de las coelulas, han msab

G la ladau

’
“en la ausencia de ACs espesl ficos,  con @l primer componente de -~

Gy dan auyquhutmnun»nte i (1¥) .,

LQ interaccién de CIQ-LPSkparece estar 10t lusnciada por @l =
a:L::r de la cadena es :;f\ca 0 del LPS; por otvo lado, =i el‘~
l}pxdo A, &l cuel es i ntics en todos los LFS, tiene capacidad-—
do umirte 3 Clq, e=ta uﬁjén ouediz fer estabilizada por fusrzas -

32,8190 .

v
hidrofony



.
He asumse entencoe o @l sitio oe untan el 3 oo 1ow LD -

3 . .
2 1a reqgion A del lipido de 1o molecuwls Qe loe L. Ddama,, ==
,

de wnirse al LPR, mosrrs tambidar antrse o algunas Bt teriac -

Gram (=), tales cano: Hiledsiella, B, call, Snagomiia, etas (8520,
El priser componenls dy ©F oo tioie afinadad bale condgicios

'
nes fisialoagicas a 1as Tosmas lisas de

Imonella minesasts 0 v
v
Salmonella Typhimurium. Farda 531 w2 ung o 1o CEpa rugosa,  1fivt o

1
cTae G ) Tus. Yoo guio maneas ana -

a su carencia dwe Caddnan gde o

dlta afinidad y per 1o tanto logra la unioe, o1

Al incupar al C! purtitic..da ~on provoeinans

memt ratad Enkar
M N
2 obBTOrye tae maroada redag

na da Froteus mirabilis

turicicde del Cl, andicands dnoe interao-

.
cion do la sctividad ba

.
cion del primer componcente del T cor laz pro 1nas de meanbrama -

.
Brtorna 17540 de protein: oan akcess,ciosE para tonibie ol

'
de la actividad de L1, o3 dezir L Hy de protein

ininitee

culas dez C1 on promedio

Comcluyendo: (@) Quer las c

tructuras con 1o Guir e une el

’

canplemento & laz bacterias son LES, ¥y protemmas de 1a soenbrana~

externa.
g (B) ta union de €1 a 1a Dawter e wour oSG0
e . -
mas alta atinidag gue con la yue se unae 2 LRS

(e) La pacteria de forma § (liza), na tiene -~

- .
afinidad a €', es cepaz de unitse a 0! cuvando la porcion do azus

car del LF5 es reducido.
R
For 1o tanto, loe sitions adicionales do umion sunio Lol los

LFS eh la membrana bacteriana, llégan & st cuando .

- dispanio]

" r
1a proteccion de la cadena de Aazucar de los LPS falta. Loy sie-

- 229 -




tios agicionales

. A
on propablemente praovistos por 18 proteinas -

e membhrana externs (160

Al evaluar el ofecto do ta ausencia de G2 csovroe la fnges-——-

) B
tian de lo bacteria, we anconteros gue 81 LU @u DECoSario paera la-

A} Al -
deatruction apgtima de S.aurcus por los Tolimorfonue lear

{BPND
Al +

pera N para E. colti. Esto tonbien ss observo en la respueatia —-—

guimi@laming scewnta profucida poe 1os PMN cstimulados par G, ous--

reus @ por E,coli o qm} sugiove que

+
LA OpEaniLac ion de S

v
es e jor dependiencdo del G, y geebablensnte do 1a agtivagion de

' '
ia via clavica. Em contraste, la ih\Nrﬂvr\nﬁ e 1ow PN gun B

call parece wsor independiente de 07, La necesidad demosnterada -—
.
dal {0 para la actividad paclericide Oplima contra S.aureas y ~~

.
frara obros microarqanisnos puedae dependor de i activacion del -~

. '
C’ par la via clasiza. Por ovro tado, pusde aer un factors cent i

.
buyente en la infecoion recurrente de pacientoey con complets de-

FTiciencia del CT (138 .

Sa pusds dar uns xnhibicxén selectiva de la actlvacién e -
la v;a cl&zica de C7, par tratamiento de sueea con H;* y Uhcido
Totraacatico-MN,N, N, N-Etilen glicol-bis

(EGTAYy @l cual

(B~aminoetil eter)) e
suprime la actividad bactericida dal suero, (14),

. '
Mot entemente a8 fncantro un factar bactericida scpecifico

7 ¥ . ~ .
Copara el nuimiotipo fa da ln cepa de Salmonelia an suesn de raton

normal (149,150). Eote factor oe Llamada, Pfactor

reactiveo Ra e
(RaRFY,

v i
eate 88 una praoteina con un peoo saplecular de J00 kdal ~

. En Duelmonells, una mutante rugosa que tiene la cadena deal nu—~_
cleo camplata, es llamada quimictipo Ra (1509,



1 ,
y. ests compussta de palwpeaptidos con an pgesa salacnlas ga

1ble al caloe &

'
74 kdal, sSu compasicion o ogen inast i ealdey a e

a Ty
30 min) y agentes reduciores,

& C por

FOU CaateE

para unie

.
Ge o loge detorminantos antigonicos (1A% 15 o

.
El RalkF we une especificamsnte: ol gquimiotipo a ce Galmone-

compparten ol miamo cevoer-

1la ¥y a algunas bacterias Gram (-1 Gqu

minants con eata gntarabactae ta (1N, artiva al € ing layendn
2 *
a4l componente C4 enia presencia del ves o ot nsaads and oo e

. '
bactoria, Tambien e wne especyficemense al LPS del koo dn 1a baco

1 .
teria vy au union e eepecificanente, inhibyida pore ol H-acehil Do

glucosamina, &) cual @3ti praensnte en f1inal del poli-

o
sacarido fla 147,

.
Este facta, no as una Jg ya aue &n wps fraccioan puritsy

.
dil niamo, ontontro A

NG total de las cadenas 1y L de -

*
laa Igse. Por oiro lodo, las caraclarintin i

v .
azamelan a4 las de Lla proteinag G reactiva, Sie el wl o datoee

minante u’ura 1a mnn‘)r. e-.zrmr.;.r';::q e eatle tactor o ol {)nlln.‘.\c;y"l
do compussto de GlehAc ¥y L-glicere-D-manuheptosa, el oual es di-—~
fenente der 1a pvotu;na C oreactiva, por 10 que tampoea es ésca -
prmtexna (1491,

En otras ostudios realizsados 6 ha anconberadn que, 1og -wee--

Nivelen dea lowo

. s v .
g el B mn 1a vta clasica en ercien na
o . . , . —
cldos, ha aido signiticativamenle mas bajos que los de adultos,

'
A.la edad de & meser la cancentracion de G2 ¥y G4 aumentan sigri-—

ticativdamente pero las concentras tone dia C1g ¥ €3 permanecen ——
. bajas’ (1% .
: ' )
For oero lado, se bl demszteroda mque ta vra aleerna v clagi-




ca son diferentas an 1oy secusntia de aﬁtlvac\én on rockén nat -
. dous comparadas con suero de adultos. Se ha mostrado la necesidad
fﬂe 19& componentes C1 y Cl de ' la v;a :l;zlca. para iu aphpniza——
cién. por lo tanto el hallazgo de la actividad boclericida defi—
ciente en algunos reci;n nacidoas, ha si1do asociada a lus bsjos -
nivelwss de Qlg v C4 (1935 .

’
Finalmente, la ascion antimierotiana por =1 C° no ey afecta’

da por 1a edad (1473,

by VIA ALTERNA
. .
La via alterna (AFC) puade aer activada por la superficie -
bactﬁr}ana (31 puliﬁdc;ridos independientes de Ars (152\.“&1 <oEmo
por el ;:ida taiﬁuxcb do la pared celular de las batterias (d) .
thmLs de que ;sta ncﬁivacién culmina en el da:ﬁ o 1o mambeana
baétsriana, grovn:andn la muerts de ;stas (182,194, La APC re--
quiere de Ng‘*paru poder funcionar (141).

La mozcla compLesta de seis prota;nas aisladaas de la APC co
mo G5, Bty Dfy BIH, CIDINA y properdina, méa las cinco prcte;nqs
del complejo de ataque a ia membrana CS, Cé&, C7, CB y C?, consti
tuye un reé:tivn bactericida @n la ausencia total due Ibé ] Qa_*:

ottos factores deael. suaro; las lisozimas son necesarias para la' -

destruc:lén bacteriana (141,143).
Cos » AQEmL;. entre las pnnte;nas de la AFC, la praoperdina juega
mélm un pabnl accmsorio (141).

For otra lado, usando E.colt K12 Wi143S se nncun&ré qua’lén

. v
vnece' componentes del sistema, fueron capaces de destruir - a la —




bacteria en ausencia total de & u gtros factores del suero-cos

. N . E . .
mo .ya s& menciono anteriormente. La destruccion estuve ascciada
’
a‘distintos cambios morfologicos de 1a bacteria pero ne zon st -~
’
desintegracion (14%). Sin embargo, los estudioe 1ndican gque con

"
ciertas copas de E.coli 1a adicion dn Tgs ot ticre un -

v
efectn positive =ohre la destruccron (1435,
.
L& habilidad para diferenciar entre law celulas gue no pue-—

den activar ia AFC, reside en C3b. Se ha propuest qusa a una ba-

’
Ja magnitud de fluido, la C3 cxnvertasa, gue aés 1@ enzima. inicia

dora de 1a AFC, deposita el CIb as un acdo casual o ia superfi—

2. E1 depl‘)‘:lto de este C3b

1 v
ccie disponible de particulaz biologilca

L1camente. Subges--

ocurre, v;a s5u si1tiu de \.!11|L‘7I'\ eNPUSBETO BRI
cuentemente, ! C3b unidce Anteract&a can activagdores de los cons
tituyentes de le superficie, a irdvés de un. segunds Sitio. Esta-
intera:cxén permite la fcvmacién de la CT convertasa, de esta ma
nera @l CIbEb %se amplitica. Cuande ésta xntera::lén no oourros e;
pu?ﬁué el CSb ey adherido o inactivado por el BIH y el CIbh inac—
tiva la ful'ma:lén de ta CT convertasa (1435 . )
El activador unido a la C3 convertasa cataliza la unién dae

B '
y la formacion de multiples comple jos CTS-=—

: mﬁ:;as moléculas [~
; cdnvercasa. come resultado, la CS5 convertasa. es formada. La pro-
“perdina seo r’equiere comn un estabilizador de la snzima, y el ata
qﬁe a la membrana es iniciadn (143). -

y
Aunque la properdineg es 1l prateina que arioinalemente rove

5 B -
lo la existencia de 1a AFC {4, y aungue se peNso era el compo=-
. + X ’
nente clave do la via, los resultados muestran gque no cumple un
. ’ ’
papel esencial en la reaccion bactericida o en la reaccion bacte

- 231 -



PxDl;hica. Cn otros trabaits, sn Na encontrado que la 1uncxén de
la progerdina es ul.me;oramientc de 1a requlecx;n de 1a v:a ayr-—
‘twrna, va que sé\o tiene un pequﬂﬁb efecto on la rvaccién bhactbe-
ricida, pere tigne un asrcado efecto sobra wl dcﬁésitn del O3b,
al cual var;a da asuerdo a la cepa baciariana peobada (1681,1437) .

For otrra lado, zo hi obsarvado aue la reaccién bactericida

2+

del suero tratade con Mg (EMHS ) depende de la integridad dao la
AFL, reguiriendo de lon factpores DFf y EBEf. El consumo de estos, -
no afecta a la reaczlén bParztericida del suero nunano normal —-oow
t1a1).

La raaccién del EMHS ee independiente de los ACs inmunes o
Acs naturales (141). Lea eficiencia bactericidsa de oste suersy, —-
puede ser aumentada por la ac:tci::n ne uana gran cantidad de bacte
ri;s, ad)cién da bacterias homéluﬂae nestru;das por calar o puv—
1; adi:lén de LPS purxf;:adna (14,182,

.Dcs tipos de reaccxén son defintdeos: Una de baja saficiencia

4

(LBR) ‘que utiliza 1O bacteriassrml ¥y una de alta eficiecia (HBR?
que utiliza 10“ bac terias vivas mas 107 Bacterias descvuidns por

calentamiento/ml (141).

vL‘ae". j*eac:i’anss LBR y HER pueden ser moduladas por 1a adi
:i;n de suerc: termoestable {(suaro calentado a EQDC por 307mip);4i
{HZ4), el cual tiene una marcada inhibici;n en la actividad del_ka

HER (141), ‘
Los inhibtidores son sustancias (glj:cpwotelnas [+ pulisac;rir

“dos) con una-alta afinidad o Con A (141).

. ’ ;
.o reaccion d& EMHS se caracteriza por:

2} Requierse de la integridad de la APC (131).(142).
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B) Mues

e dos nivelns de eficioncia dependienda de 1o concen-
¢ ’
tracion do la bacteria (1419,

.
) Es modulada pairs 1a adicive diee fracciones dge suara termoosta

blgs cen actividad inhibidors v estimulagora (1411400,

Refectons funcionales de la AFC, son repcrtados frecuenteanesn
te entre pacientes gue sufron alergta ntéSXca o infeccionas re::
“rrentes, o cual no ocurre por aluuns dlS'uan;n v loe fsctorn;
(C3, Bf, Df y probablemente properdinel . For o Que @i defudto
ipad»}a eétnr en la Pequla:xén der la xhtp*accién itmigial ontre ol
bEh generade en ia fTase flu;du, v 2l activador de zsuperficle. -
Los detalles de tal xnteraccx;n a&n no B0 ﬁnnac:doc, ST -
Schreiber et al, han mostrade que la s=ficiencia de lo 6FC puede
Jser re:onstru;da in vitro con seils grnta:nas purificadas (LT, Bf,
Df, BIH, C3LINA y properainal, esto no excluye, uaue ovros facto-
res reguladares axistan en suors- humans y que mcuulan‘la ACTiva=
Fi;n de la AFC (142,

.

Existe una alia incidencia og defecics en la opsonilacion -~

e levaduras, en ninos con anfoccionss recurrentss o enfermada-—
; .
des atopicas, debido a una activacion dafectuoza de 1a APC. (144}
. ’ .
AV probar el suere atppico de estos pacientos con suero ter

'
moectable se encontro: @) Es defectuoszo en la actividad bacteri-

ciday L3 Ts iraldpas do 2or pobonciadm emon la avuda de-bacterias
gdésféu;d&s»nér calor, ©) Se observa dna actividad: inhibitoria ~-
normal mucha mém alta con reactiva H36 de suero ac;ptcn 1Ay,
El defecto bactericida parece =eor hereditario, ya gue s en
ccntwé en otros mieabros de las familias ov las ninks até;ivcs._
Los mecanismos hercditariss gLn ne son clarsmente interpretados.

e
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. . . . . . . .
Son necesarion mas . estudios bioguimticas para rdencifi t las e

fracciones del suero. (o actividades), en 1a ausencia de suero -

[} 3
atopica para antendon, i los resul tados pueden o wtiles para

. 1 . :
el diagnastico, prevencion y. posible terapia de estos defectos -

. b
de’ la vis alterna oo 0 LLATy
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B) SUERD

1) ACTIVIDAD BACTERILIDA DEL BUERO

del zugrs , microbrgadiomos

5 [

La interaccion entre protoeinag

, : " ¥
puede llevar a la generacion de factores guimiotazticrs y puede-~

- ’ —
. promover la ingustion de MOs por FRIN Y monoacitos. Un - gana provos
cado en la actividad funcional de suzro humsno, Causado por una

deficiencia de Acs o un aAcvsordan an caomplements (1895 (187), prp--

1
percutiria on infecciones soveras ¥y recdrrontaes (3820,

Numerosas especies de bacteriac Gram-negativez, muestran

B )
sensibilidad a las preopredades bactericidas o bacterioliticss ~-

. s .
del sumn. Eeta activided euta arpciada aon 1a activacion de 1a

1 '
via clasica o alterna del C'o ambas. La via alterna, =2n la ausen

<teriac Gram-n

cia de Acs, =285 bacterieids para ciertas
s
z1n embargo, las Ips son requeridas para promaver pcta via para

. '
1a destruncion bagieriana (159).

Totte oF 21, ancanbess oo que 18

de bacterias anacrabias facultatives, ocurre en condicianes ae

Voo ] , v
robicas y ‘anaerobigac. ta destrucclon fagueirtica do bacterias
. .
anaerabliae phligadas, tambien ocurre en estas condiciones., pero-
) ’ : 7z
;s0lo usando un inoculio menor de 1O ctu (unidades formadeoras de -

G ke cancenbras

colantag), con Tuerg bumang )
: v &
cion e 5310 bacterlasnsel (1532
‘ .
Ensusra humann el 100 de bactorias anaproblagt sOn mas  ra=--
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[T pernizodar - gue BELoGla. par 1o Que angs

roblas comps ten

con Eunals por Soning

Gy fors o fanto, anhiben s fagonidio

t1se) .,

. .
Baptertas anacrobias obligadas inhiben ia destruccion de -—

ananrobians tacultavivosn., El mecanicae por el o 1 meneeon, difie—

reoen algunosd aspec bo

e R Ingham, pestula aus et wtecto de =

lae hacterias anseranise cabre le fagoritosis cupends primeramen

v el suero, y Tofte ot a: 1960

.
wion e

te de 1a inke

. 4
creean oue s Rediads Lo ana cpsoning 1oasil al calor por ta via

.
elagica Jdel C7 (1880,

For obtro lado, Capnooytofaga spp, UR DUey o genero de ttoe=-

. :
rra Grami-t, apaorobic fagulrtativo, baciio del genero Copnofili-

co, 1

mualt Aauzas Terias infecciuees orales y extirac

2l hospedereo, provocando batberemia on Carlentes LmmiLar feglass

dos ¥y no inmonoarreylados. La bacteremia causada por GCapnonytofa

’ . .
ga, @2 aas gomun en pacientes gronulocitepentons inmunaartregla---

oz, usugiriends gue los neatrofilos, pueden Jugalr un papel si1gnt

fTicative en 1a detfensa del hnospaderc contra este mcracrganimms

. . .
SN Gl oy L saciom oa ooue las bacteremias pourridas ---

i
Caunque 2n una 2utension mendir)  en pacientes no anomunoarregladay
indican, gque BLros neCanismgs de Cefenss inmunas pueden ser §j--—

N
Aatmente unportantes en la rramocion efectiva de ecta bacteria -

1157y .

Cepas du

ia Tna o mny senasibilos a las propredades

Dactericidas del Husro Humano normal, si1n embarao, 21 SqEFO Riw—
pcgamﬁglnbulin;mxcn no es tan efectivo para ézta dostru:cién. Al
obsarvar los mivaeiss de Igb e lgft cantra Capnocytofaqa se obzor-—



.
Hincgamaglobiul rnemico,

Foo AL reuuc 1des e

Ayl nue

G0 gechindian tes e

Comfatiady can o1 sumeo normals Loz me

.
Eruczian por sere

Crva b gl

Sinmunog lobul inas para Lo

Intudl i g mueds cer recenst i tusde

guera hipeo

terredida par la sthafon ae Tod {

dad ba

ia 15y, wvbtentdeos de siero humane neemaly L
-

apar ue

cigntes con macroylebulinemia de Waldemstron,
]
mag lobinl inemice porgue

puade poranen

corstitulr @l suesn hipe

> +
tar wna unien fo espec T ic de 1w snmanoglobulina a 12 asupernfi--

"

cif bacteriansa, Esto andicoa que los componont >
requeridos para la desteruccion optima do Capnocviaofags or sla-~

'
Pt la cotsbruceton

B
ra. Por lo gus eniste una buena correlacion

ca dependionte de ~

. .
aazcian de la viae &1

mestl ada por suara

sem rmporotante para

0
AcE. Asl, el T en la przuencia de Ac

& inTacciwunes antra y

1etencia 6n hosp

determinar lz ¢

(159 .

por Capnoevratans

aytranrales, causada

entocoucus detl grups bose ob

Fare MCs coma S.aureuc v

. N .
30 5, © ¢ muwando este ultimo eo

'
SErVE gue Son GREON: Zados oor o

oy
da' €. £1 o de soigrs de cordon—

&

s .
ivado por la via cla
Y .
pragfo ser tan activo cone e! zucrs de adul tos sanos para esta —-

. ’
TancAcion opble~

A
opaonizacion. El suers 2o inadecusdo pare 18 g

. B
ma cuando MOs coms E.coll activan tambien 1s cis

v . -
g activasion fArn 1o L ja el terna Do SuRrD g8e san-

fista ausencia

. .
Qre de cordan puede BEr Do Uns Gloouuc:or de los Tactores: by

Py D (155).

* Enfermedad proliferativs par
mas nesdustaircas an (oM (12}, .




.
ha ingestion de S, adntedc Struptococcus del gruapos- B, en-la

presencta de suero Jie sdulto dnactivado par calor v suero de -

’
saNgIR de corden 1aacticane por catentamiento, toditan gue 1a e

» ’
146G der surro de sangre te corden (Fa cual esta pres en- la -
1
mirma concentracion como gn ol sueeco de adultos), es funelonal --
’ [ :
mante autiva. El nivet mas alte do ingestion de S.aurews y Straep

L prehungas da oy

.
e de aarduiy LR

touseoun el

de aculto normal y sueru inactivado por galeor, indigan aue 1a =
Dpﬁonl;auxén @y émtlmu. cuando 2t C' ws m&txvado para opusanizanr—
esls bacteria. Ambas baecteriss pueden activar la v;u :13&1:& @ﬂl
C' vy la V;H alterna puaden o no activarla., E.coll en coapas de -
‘activar ambas v;aa poaro st ingeatxén s prancipalmeote gor opao-
nl:ncién de la v;a alterna. Los Acs [aM punden tener un papal en
la npsuni:a:i;n de E.colil, por actxvaci;n del C° v:n cI;ql:a. inted
pero el suero de sangre de curdén na cantiens [ porgue émtm o
inmunaglobulina no cruza placenta, adﬂmés e que la Igh de suero
de sangre de :nrd;n no es suficiente para obtener la m;xlmn fa-——
gositosis de L.coll in vitro (15%5).

En otrou mnparlmentaa. Stephen Ghaw, et al, @studxagav_%a -
actividad bacter:cida del sSuRro en 1ndividuos de varias edacec: -~
contra Haemafilus infloenza tipo.B (HI-f). Encontrando que la —-
més baja actividao se prezenta en tntantes do 2 & 3 anoe (el pe—x
r;odo cuando lus ni;bs 200 m;s susceptibles a esta bacteriay -———
(ibo).

fics y C° tieneon m:::én bactericida para HI-B 1n vitvb, la--
susceptibilidayd a esta bacteria pusde ser debida a una deficien—
cia de Acs (1603, '
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prewenela de outpiente
: '
atda frarta Al crectmuenito de IR, 1o duie e Loaace ma

Duranti el QESAY O Lan ter 16 e

o

T ader

sretonte al wero, Lo v Aot Bdtad de 8 G opaeetier i Paa Lo

.
Pon sosivieudn Lot a0t 718 e babiGl (706 eupen i fi

mente depordicnte
N -

Cos, 1o cuales vartan entero log madlon wsadous Clodo
Lo meranismss por 1os Coelued 1o faltoemws del suees avmens

tan la resistencia bacteciana son desconocidas (Lo,

@l et bectoracida gue tiengn -

Ea {moortante awnc o
v
los aptibinticos en ol sunco hamano, Euta hae sido eshudiago pir -
- L] s
muchas anos ¥y todawia se sab@ DOCe acelca o 895ta iNterace ton, -~

v
Muchas prachads nu i lnyen 105 Cont 0les Ge 2NEIRINLITaY O Sue-

1
ras Below, G SO THETHEAT IO ThATE EmoN Lo el o dinerglsmng o Wl

antagoniens en- las combinac bangs (1610,

]
vtar la sin

1
Los antitbhioticos ienen la capancidadt de: 1)

toy 2 Inhibie pa

tanise de la pared celular durants el creeimi
a’xnu'xai'& e pl‘()tfé‘l:lﬂh asencaiales; J) Atactar la permcab i lidad ——
e la membrana celudar; (31 o ot lado we dioe que a CoRten
traciones subinhibitorias aon canacwe der 2 )eerapr Lo mo .'.4:\,,.',:_‘_

uu la bastania, afectan la velocidad de crecimiento, al teran "r{rn :
du:cn‘:n e toinae, z.mt"xnmnns fix supertiole y la arlhuisign a la :
supenticie, de nuogaan (1856) .,

' Entas alteractones pusden afectar la invasividad de la bao-s

» .
teria, hacierdala mas suasceptibhle a lan defenuas del hwopeduero,

.
ativa enten antibinbiros y lus smecanlemos~

s 1
Uina interaccion zoope

. '

de detensn dol haspedacs, podeisn eaplicar porgue ctartnsg anti--
3 A * < )
biaticaos athiben la mas grands eficacia In vivo, mMas quUE pragqo--

cir gus hipactividades o vitra (156) .,
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'
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.
ra g3 eu bactertcida. ba resistoncra de St & COM-Z, oo dobids a-

) s ,

unia alteracion emibozomsail, que spide la inhaibicion Jdo la sinte—-
. ] v

B1s de proteina gor S, sivniras que esto No afsacta ta acoion de

TC.

.
for 1o que 1a actividad bactericids de S mas el suero, de--—
v . .
penden de la inhibichion de sintesis d0 protoina por SM y se

.
elimina 1a posibilidad de que os

e actividad, sea dobida ) dano
en la membranas por Sh, Este pe sumenta la actividad bactrricidias
de T (1al).

)
t.ag hacterias resistentecs a cfertos antinlioticos, contivnen
» +
un glemento genetica exnredromononico conpuesto dge DNA, el fagwe-—
.
tor <R>. Series de genes que dotorminen e resistencia ostan ~--

«
upidas a2l factae by que se reproduce y we braslada de eelula & -

' v '
celula transmitiendose asi, la resiztencia & cepas antrs sensi-~

blesz a low gntibiaticos por contacto (11).

s .
Asi una cepa ode E.coli J6-2RI00 de plasmrdo RIGO confiere -
rezistencia a le TC, SN, Clovantenicol y sul fonamidas (5) (1617,
‘
Fero an la presencio de la ceps con suero y (C y/n 8M, se da un—

etfocta bactericida marcado sobre la cepas (14L).

v
Otras cepas con plasmido R1, confiern resistencia al Gloww-—

ranfenicol, 81, Sultfonamidasn, Ampicilina y Canamicina. Ambos —-—

Y . ’
Plamiidon son reprimidos por la sintesic de pilus. Desde luego,

- ’
©l ®itio do resistenszia PO puede o wl sitia de accion de C7 ~—

(5 .

v .
Los plasmidos resistentes al antibiotice, fueron lc;alq:au—

das conuna alta frecuenciae an Fienll en serogrupons D8, 09 y ——-
. * M N

D101, Al menos algun plasnido pusde alterar la sensibilidad de

de E.coli a) efacto bactericida del suero (5.
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La ar*quulcntaci;rl de lous meconismot do defensa dol ho<
no antibx-:.tir:.us, cadr;:\n exnplica--las discrovancian enera 1o
tigacia. in vivo y las breactividaedes in vitro. Esto Lambu;n po--
dr‘;.\ esplicar pcr*qu; los efectas reraoe:\tlcos pueden ser obteni-
dos, nuando log niveles el suces de algunes mmxbn‘a?xf:r‘c C’.’.‘R’El‘l‘-“

. .
abagso de su concentracion inhibidara (1546) .




) INMUNQOLORULINAS

1) FAFEL DE LASG TeMUROGLOBUL INGS BN LA ACTIVIDAD
LACTERICTDA
s .

Cama ya se mencionce snteriormente, Jas Inmunoglobulinas »-—-
(Igs)y son mnlé:ulae pvcte;Cds gque tiensn octividad de Ac, og de
ciry la pronisdad de comkinarse uups:;:xLumuntg con las sustan~-—
clas Que anduageron su fsrmacxén (hged . Loy fHos Juwgan ulh papel -
importante en contra de muchas bacterias (9.

Muchas condicicoros patnlég\cas requieren e prepardaclones -
de 1gs como agentes tnrapéuti:ug (167 . Esto ws importante para
avaluar cual gs la lg que por su actividad antibacteriana es ca—

paz de evaluar la inaunidad del hospedera (9)

.
Una preparacicn de lg, Shi.-Ia preparads para la administera-

cién inttavenosa, conserva activigad nps;nx:a para Screptococcus

analactiae dol gerupa v (GER), cuando bay deficinncia de Acs. Por

otro lado, tmmbién la SRAK~-Ig puede interactuar con el GBS y el -

£ para facilitar la opmcnx:acxéz 3 destruccx;n de la bacteria -
por neucréfilas (1:3)Y .

Gerala W.Fisher sugiere que la SRK-Ig, tisne actividae pDac—

.

).
tericida funcianal vy puesde ser un valirsa torapnuiico o weoatr lac

“ti1ce en pacierntes con inmunodeficiencia (163).

.
* Ea opzanizacicn se refiere al papel de los Acs en la prepara——
cion de la bacteria para la fagncitas;s; La adherencia de la bag
teria a la membrana plasmitica de las células fﬂgocfti:as es un

paso necesario en el englobamiento. Aunque algunas bacterias cap
suladas se adhieren a la superficie de fagocitos tal como leuwco-—
citos PMN vy monocitos, otros incluyendn muchos [M0s virwientos, =
muestran pequefa adherencia. Adicionando el An Iy a tales MOs -
se proporciona adherencia de estoe 'a los fagocitos via recepto~—
res de superticie celular espec{fica para gl Fc de las Ig6s (1o




’
Por atro lado, o5 reoopnendada, 1o Admin: 2tracina e prepara

vernoso (IGTVe) con Yrata--—

cianes de 140G humann

By Rara uso ind

.
mimnto de antibioctico e efigiencia de 1a 161Vs

entoerme

dades -intfeccioaas s2 piensa que depeonde del columen de G v odel
. . B
vontenido de lgB en la preparacion, ademas de la funcion atocho-

1
iun Fo de las XgB. Algunow @ Bzaas dae -

ra localiznda en o

'
praduce ion para I1GIV aque. son intontadas para remover 1a activie

dad anticomplementxera darnan 1az funcienes efectoras medionte &)

+
Fo de la 1gG, tales comc: Opsounofagocitosnic, Citolisis nctucida

viddi .

Por Gy Gartotasacided depeudawabe dz o

Esn sabido gue e:x:iutin datos que sugioren la ellistencia de -

N .
Yuna melecula mensajerat, gue pusde mani Testarsa en 1w PG R, =

durante luos procesos febriies, y gue actua scbre 10 =Zentrosn ted

' ‘.
morreguladores del bipatal amog ta molecula ve sroducida por

Ta A flamate

los leucocitos PMN gue intecvisnen en la respud

La libe"aélén de ssta niréﬂpnu luquCEtiCQ pueds i prodicide -
in vitre tanto por enpcuxcxén de las cékulqs a la ac:lén ge una
endotoxina como povr expoax:ién a ciertos virus o bactertas gue -
pueden ser fogoocitadas par tales célulaG. a. "Factores activan—-—-
tes"; presentes en los easudados (9.
-
La 181Vs inhibe la tiebre inducida por LFD , esta Euuvesi;n

3 : '
esta relacionada con una interaccion entre la porcion Feo de . la. =~

. '
molecula de lg y ol raoteptar ¥ deo log macrofagos de cohelo que

* E1 LPS, o5 un coamponmnt esencial de la membroma celular siber
na dz _%odas los bactorios Gearw (<) ciendo el omfe poatentn pindges
Ao asacliado con ntfeccocioanes cansadas por. f#acillus Gram (<) (144)

< w87 -



’ .
inbiben 1o orodusrcon de (L=1 <1828 . S0 emba: 6o, pudde tanbieo

’ . + .
actuar para inhibisr Ia preduaccion os fact s NIFOOE: s endoge
- -

A infercicres por el hospede-

DS como resultage oo la raspus

ro {154,

For otroe laco, ta [L~1 es producida an respuesta al proceso

de r:\:txvc-\cxén Qque e-s!,:’\ aspoiado con los camblos t;;:x-:ns de Ia ——
perturbacxén de: la membrana celuiar, No pe o laes, cémn }a maabea
na proparciona sm::al nara la dopr'v;:,'u;n v tr’ﬂn',l:l‘lp!:),an del gena-
ma de l~1 (144),

Tnml)\én dixb»am; ser aclaradoe El!‘;v:.‘lﬁ las jys intactas anidas a-

- .
loe receptores Fo de los MX, resulta en la inhibicion de la pros

-
duccion de I.~1 por 0 (3645,

Al qen sctl

o o tanto tas pregaraticnes d2 Igs antraves

1

madalida--—

coge g2y ovaloe on

vidad antibactecizneg, pueden 3
des profi lgxclzicag v ter‘apt‘:utlcas (1&63) .

For otsn lado, se ha estudiado el efuocia gus tienen laz ga-
ma glabulinas en el tratamiento de 1nfacciones bac@erianas BR pa
cientes na inmunadeficientes. Encontrande gue 1a adir_‘u’:n de: pra:

caraciones de osma gletuling, wites Tawitle Uw opsoninas 1ncre

[
menta la actividad fagueitica de muchos individuoe Ao inmuenodefi
cientes &n cangre coampleta, especizlmente en infantes. Este efec

. -
to puede ser dependiente de le actividad opsonica presente en ——

lasn muestras de sangre (1463).

. [ .
* Los pirogzrnos andogaenes son conssderados rdenticns al factor -
ectivador de linfo:xtos LQF,’defxnxdcs come Ik—-1, @ Junto a la -
familia de moléculas que estan estrechamente (igadas a ellag —-—-—
(1649) .
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4 caparsdar

2 wh o &ly en 1976 andicaren gqus low i

Van
IRLFERRUEE NENHELS TEtad

surera o pacievntes ool maicloma zon capanos o

v
tanis de Icucocitos FHING Esto inhithicien g diresvanents en 1a o~

»

& factow-

EN

.
celula y afecta a los ciguientes fectares: Lhae, tane

1
puimotactica derivado de la Sacteria v susra bumans ncemad

’
co. Esto pusde ocureris ors fievfarenc iy oxtearica con el recep-

o la. Tormgion

.
tor guimiotactico de los FMY o Dor gupee

' .
erencialen de la celula FrESDAEC T Quimintact ton normal

(1637
IARinsTIon de

ach Bacteprsoids

At

+
o da 1

La suprer
ducitda gur o pepsina o poc la reduceion v o=

s e

1a guimiote
. A '
Teds proimmecica ern 168 monooe

[
calguirlacion, l& @ual caovasrtae & la
’

la porcian Fe de fa paracreoteina igh de

rica,. Lo gur ingrlca gue

»
alto pezo melecular o forsa polimerica, oon factores importantes

eyata e la actividad pactericida de jos o

- A
en la inhabician nb

PN (165) .
¢ ha obseevado gue 1z 1A insaoluble o Is
tal como acetato de celule

TAT i LR PR EEO

c1a de una BunerYilie 02 Tagocltable,
; . .
a5, ostimula la liberscion Jo entimes en la membirana, EBEoste tipo

. [
de interaccion entre la IgA y la Ioh polimerica, pusde reasultar

. "
en 1la iahibacion de la-ingeostion v de 1a activadad pactericide —

de low FMN {1&3).
. v
que la inhibicion de la jngestion de les —-

S ha propuensts

imenen

s
FMN 2n 2a presencia de paraproteins IgA pusde ser parci

debido . a la interforencia g los receptores g las PMN paca opse
. -
farmacicen de rosa

qua 1a

.
ALZHr, YA [US BE 0050 en ennoriment
tas con I1QG o vritvooi tos cuhierton per’ C 4 pricde ser parcialmen

-39 -



s
te inhibhida por las paraprstuinas Ign (165,
Por atso lada, wr ha cbsmervado aue la Ign circalants debido

.
B @t inkabilidad dr 1a region Fo para uarse al L1, ne activae la

y BE Capaz de Misguedr los mecanicnos eatec to—

ree dnmunes dependientes de ©F (1482,

Varias clases de lgs tianen o habilidad para moutcalizar

las exntaninas sclunlas producidas poe las hacteriss; interti--—

.
riendo con los determinantoes antigenicos de laz twxinas en los —

y .
si1tios actives corcanos, bloqueando as: la resccion caon el sus~—

pusdan coanbinarse con deteorainantes lejanos de ——

@

trato. Laz Ig
‘
loa sitios actaves de la towina, parn tal combibacion altars 1a

.
canfiguracicn y poar cwnsaguiente ila actividad de eston sitios -—

LN




L tﬁCTX'IlE);D BACTERICIDA ;

IV ENSAYDS FARN LA DETERMINAC I D

A) MEUTROF ILQE

' )
seitic 29 Uid parte integral

v "
L& funcien de la= coelulas

R .
Witely 0 Par 1o tanto, les . Ceutitus Lard weiw--

de 1la recow

1 B
rar ‘la funcion fagoo: fica. son de suma toportancsa (LHTY .

.
Existen metedos dizponibles para valeoraria, pe =Of comg il

. -

cagdoms y costosos adomas de gue Su realiTacion roguiers g2 muoho
’

tiempo. Un ejemple de ello vs &1 ensayo de destruccion miurcobici

da de S.aureus (176G,171).

’
For otro lado, ewi1sten tecnicas come bas de conteo ©a placa

'
que snn tecnicas laboripsas y gue mSumMEn nuche tieapo (17T -

73

ge ha oropuesto, el uso de téCﬂlCuE cemo la \ncorpovac:én -
3

de timidino (H;. sin embarge, ese tips de té:nxcai 1) sélo em———
plean mucho tiempo sino que t;:ni:amente son iriapreopiadas para
21 uso en un {abnrator;o t174,175) . Las técnzca: ror tincxén son;
SATISTACTONLaS PREA Grandes nioreorganisnos comd levaduras, no--
ohstante, son inaderuvadas para MOs peque;bs, tal cemo bacterias—
175,176 .

De tal mansira, gue ha side recesario desarveollar té:ni:an -
para valorar la actividad bactoricida de neutr;filns' que puedan

'
ser usadas @n situaciones clinices (1&7~169) .




1) HMETODOD I

N . .
W.A. Fhillaps prepuso un metodn csencillo para probar la sctd

.
vidad bactericida de neuwtrafilos (159
MATERTIALES.

Neutréfﬁlos (separados por el métcdm Boyum moditicado (194811
S.. aureus

Agar columbia

Buffor do Fosfato du sodic

Butfer de Fosfato Dulbecca (DFBR)

Espuctrcfotémetho

METDDO

1. Lax 1ng._tx;n dge la pacteria por Los nuutr;f1105, fue emguida
de. la zn:ubac:én de una mezcla de &0 Al de cultivo de tejido-
em medio 199, S0 M1 de suero humarc, 150 M1 de suspensi;n ———
ba:tgriand y 209 Ml de 5uipensxén de neutrérilns. en un tubho -
de pléstico estéril por 10 pin a 37°C.

2. Al final de este ureincubaci;n. los neutréfilus lavados cuida
dosamenta 3 veces. por Ceﬂfrifuqacién (700%g) por T min -y fuerc;
resuspendidos an 1 ml Je medio 199 conteniendo penicilina (U/ml)
y Estreptomicina (100 ug/sinl). Se remnvi; una alicucota al tiempo

v =00y pefmane:a& a 370C, después s remnvié whna segunda ali-—

cunta al)l tiempo I (t=3).

.
3. Inmediatamente de la remccion, las alicuctas fueron cindadosa

’ * -
mente lavadas, con DFB esteril per centrifugacion (700xg ITmin) 'y

- zmz -



) v ¥
revuspendidos en 4 ml de ayua destilada csterile Los noutrats 1o

’
Le - coanto

. S
tusron liaades por sonicacion FEE (=TI, 18SW, I onegd.
v '

Tel onumero de Laolbacias vieies libaeades asanda 1A gapuivhite fec

N .
nica micrometricas

fuvran woicionagos

s B
25 M1 da la suspension de meuteod i lng

, P
& 225 Al de caldo nutritivo, en una celda niccdovolumpteica ee~c

B
teril (Cockr H=24A), y ue hicieron diluciones 10 vedwes Son una-

MicrRlliree 2 una concantracion final de 10.E1 blan

pipela de I5

1

e ly Tue usado-

y
€0 yue contenia solaments wn caldo nutritive oo

or. ba welda tue {ncubioda por (6

como un indicador do contaninac

] .
h a I7 Cy y entonces we ernamine bego lues ncidenta por crecimien

to cada resultodo otitenido cuands hulo Crelamiento tue peositive,

)
negutivo., Bl unct

y cuando mo hubo cruecimierTo Fu nie de gestrucs

.
cion bacterians fuo malealats de la sicuienee manara: (168 .

.

No.de bacterias viavles despues de la 1nacubal

Indices - e e e e e
No de bacterias viahbles ingeridag (es0)

) METORO 11

D.W, Simpson R.et ai, dehrealiaron otra tecnicas para cuanti

’
ficar la actividad microbicida intracelular fTagucitica, en dife—
] ’
rentes poblaciones fagociticas gomo los noutrofilow (16730
Al Al 1 *
El metodo esta basado &n la tincion y concentracion dz los

‘MO0s  ifngeridos muertos, el arul de metilens fue usardo come ingdiza

v
dor an la tincion y el MO praobado fue Saccharomyees cereviciag., -

.
LA fagocitosis Jdoe los macrofagos fue medida contando micros

'
copicamente, ol numero de levaduras ingsridas (Saccharonyoes =--—




Lcereviciao)

MATERTAL

Ratones, Usados como 1unntc dm :élula; L :“7,7 SR
Néutréfﬂlos

Mdchéfagas e 1lonealas

macréfagus alveolares

Mdcnéfagns uwplénx:nu adheridos . . N -

Levaduras

Azl de metilenc
NaCl al Q.93

Solucian salina balanceada de Hank "o HESS5.

METODO

volumones igquales de ia suspansién de law célulaﬁ, azul de
metileno: y guspenatén de lavadura erxperimental, fueron sdiciona-
aps a ﬁupn dé polip?opilmno (12mm:=75mm) con tapa. Un m;nlha’dé‘—‘
Juacéiulas BON nocesitadas para uha adecgadn :clnta;ién ¥ conteo
de las c;xﬁlma h&mEdaE.

Debe de mantenerss un radio de levodura de 1:10, el conte——
nido dé la mezcla @s igualado al 20%, cyandn &€ usan macr;fagos
'esplénxtos agudos, €] azul de metileno y la musnensién de lavadua
ras soin adicionados en volumanen iguales. X

N .
Los tubos o placas gue contienen telulas, levaduras y azul-—




g metilenag, fueran incubanss & Cotn ona @lataroras bicilaste
a S, 10, Lo, &0 v {20 min. i

epuEes ToE hubos se cenbeifugan & -

o .
A78%g & 4 C poe & win, E1 D0L3I0 DLUGr Y0 R FesuslbTIhe a0

de HBGS,

-
100 calulas won sbhaarvedas <

»
w0 D CRMEIGS . e rrandos ) Do ee-

f
de levaduras vivas v muprtas nutondy Gimal haneam

.
e @l e

* Al Al
de crlulas actovementys fanotiticazn. Ton esta mehoda s pucden - -
’

medir bres paramatros: (147) .

s ic
&) Capacidad faguaitics ———

- o ————

100 celulas MHeutrotiios

aguras Vi

sy et ray

. N Mo .da levsduras 4
by W de destracoionT

Caparaidad fagooibtins

. v
. tla, de melulans que contiensn 2 0 mas 1av
) Actividod ftagooiti = -

100G celulas Meutratilo

.
CED ansayo sicravelumetrico propuesta por W48, fFnilipgs yw col

’ "+

fue covparado can una modificacion de Ja tecnica de conteo de -~
v )

placa (Hooliing et ~l 1977). De esie comparacionn 52 ouscrvo, gue

hay una ventaja considerable en tiempo y costu, al usar la tecni

O s .
ax walumaetrica. B terminos wateriales, el costo del metodo —ee~

. ; Al .
migeavolumairica tue da 1. /0 Joldrea, mentras gue gara €l meto~

v B ,
do de placa tue de 1o doalares. Stenoo aste motado microvoians%eyy

. 4 -
@o un astode bsrate y contiab) de tal darma que es util para’ o~

la rutina en £l laborat




T

cspacidaldl fanseivene

Ceutiibio un inz

e onsramtn on lo

ra la. activigaa fagaoo:

tica de los

ree & les S oaiin, v mantiane en

dacrece con el tizmoo 3T

.
Ecte metodn a diftergncila ¢

omi BERmIG Vo gru

|n 19273 (t77) pucue

wrtose i ads V3L roev v Remsbun lan -

celulas purpagen ser avheoridas, Tuolvos B0 BUREENS1GN,

f
figemas de cue ls levadurs o

N
e B, Rt

LAY SRR g

.
regarse o usarse 1nmedlatam e SO U R A« fu )
¥y diat D 3} tod

¢ proguce

recsul tados e

Traducitles vy contiosgl

)
Formacion cig

{i1tativa, =0bre 1a acbtividard

Talar @ fempeinies 06 las ©

For otra lade, John . Hing e wl. detecminarcn la funcion-—

"
de lo: neutirofilzsuo. par un enSayis srranviEod del deri--—

.
AR HNEEY | o

il dmw !

LA sen volu-

meres de sancre campleta (15677,

Sublendu gue la actividad del HHFS

itneremsnta aurants ta

"
actividad de leos aputrofilo

y aue hay wun aunents 20 &)l Zonsado-

'
de oxigeno dur

nte la actividad deld HMFS, este wo fue diﬁg;a

aG pare JdaleErm la iwfluoneya

(X

varizbles en la activ

dad dii HEES

Frimeroc: Far determina: 1x precancia de sritrocitos an-

terfiore i Ja actividad ael HMTS,




Segurde: para . detectar diferencias entre la actividad del -
HHFS de preparaciones de Lewceclitos (liores de eriterocitos) esta
mulados con zimozan y de sangle completa estimuladeos por el mxs:
mo.

Tercero: Para casparar el microsnsayo del HMES de zangre com

pleta de 20 neonatosx con Jas del g

upn control de 20 adultos wsa-

ludables.

Al llevar a &b 108 eXPECrImMENtIE. CoRErolandl 1as carias

bles anteriormente mencionadas, e nnccntré aue los eritrocitos—
no interficren en epcte enssvo en la actividad del HHMFES despu;s -
de lia estimulaci;n del timosan (169).

Fara ol zegunde objet:veo, ce .:ru:c\r\tr‘::) gue no hay diferen—-——
cias gignificativas en la actividad del HIFPS estimviado o 'no as-—
timulado, cuando se :Gmpar; con 1a actividad del HMPS de las pro
porciones de leucoditos libres de eritrocitos estinuvlados o ne :
eatimulados (1&9) .

Finalmente la actividad del HMFS o3 2imilar on aunltés y’neo
natos y en ambos . grupos se incrementa 1a activided del HMPG :an—

- »
‘estimulacion del Timosan (16%).




4y METGDO. 1V

La quimiciumniscenciax L) o Tue descrics

" ’
‘primeramente por Allen £t al, guien Noto la emision de luz. duran

té la fagocitesis real:icada poer las neutrofilos FRAN (1768) .

La CL.oo . emision de lus por los PMN se piensa., 2s @1 resalta

B ’
do indirecto de la generacion de las especies eiidativas axida-

)
das electronicamento. LLas ecnecic idatws il

las reacciones de CL oincluyen &, OH, H 8 '@ ¢180),
- .

2, il =
for otro lada, la CL come tecaica inmunnicgies. o2 ha utili

zado comp sustituto de marcadores roediooactivas on logs innunoensa
yos y para aovaluar la actividod fzgac;t:ca or alagunas células ‘:
(79 .

Unualments la GL es medida con un l;quinn contador de escin
&il:cién, este instrumentn 23 care v n:f;cil de corver & la tem:
peratura del tuerpo. C.5.F Easman et al, desaribieron un lumlné-

matro 1256 (LKB Wallac) para medir la L, este ©s menos costoso

y comaercialmente disponible (1795,

Matérial: Zilwmmaaen, lunioel y lvucoc: tos

b : . . .

Metodo para medir la CL en el luminometro 1250 (LKB Walla&?: : -
y ..

1. La mezcla de reaccion consiste en G.5 mi de leucacditos  tver —

. ’ &y L
referencia para preparacion en el articuleo 23 (10 celulas/ml) y
o .

0.9 . ml de medio, el cual consiste do 2x10 M de luminol en 3:ml -

de vial -de polistireno (179).

~ 250 - : .




oLoLa mezela anteriar pussta en la camara de pruebas de lami-—

N
momnetiro 12500 (LEB Wallac), =0 ragistea lecturat

=

v 1
3. Una susnpension de pacticualan apsenrradas (100 o TO0 ML,y tudee-

N .
adicronada, y &l rescs:rmente de lus résulto cn omv y fue continua

e iTe.

mante © VB, BHreomea

L]
4. Todos 1os constitusontes do la reaccian mantuvieron a 37 C

Desventaja

. .
1. Varian lus resultedou obtenidos con las celulas rojgas eritro

ecitog) .

2. Ray diferenc:

. .
wE antrinzecas e la acvivided metabolica de la

- .
poblacion de celulas alas (179) .

v
3. Existe dificultad pars separar vy Jditerenciar ls poblacion. de

. +
celulas gue sgran ectudiadas (179,

HMETONO

Fundamento: La L puede seir amplificada pur‘ol Iuminol fs-aﬁlnm—
ﬁ. 3—u;hidﬁo—l,4—tﬂla:xnadiona), el cuél gs converti .
do a un ién aminoftalato excitado. en la presencia d;
especies o idables como el anién superén&da (D—), -
=
H O, radical hidroxils (OHT y oxinenn mnq;et; @
- ~
d; ;al forms que usande al luminol como amplif\cad;r
se pusden medie pequa;as cantidades de especies d= -

I3 : .
onigeno activadas en una muestra y par consiguiente-

la CL. (178,181




Materrial:
Cranuloci tos . pusos obtenidas do Sahgre venosa
Zimisan

‘gamag lobulinoas

i
anentes guimices: medio Dulbecs 31 Fuoade - N ST el

Viminol

Salina amoritguads de fosfato

L
Metodo:
BLR-10D (17Fr.
©
o 27 0 opor DO oatan Tue pa

L ' [
1. Pata medir. la CL #ne uso un Totomeire

,
2. Despuesr de haber incubadd la seupecie

2

N f "
sada A la camara do eedician del (otonetre. Be mantuvo la teape-

ratirn o 37 S,y se adicienar on 1O AL de Tacoinol .
.

1¢ min para ¢l eqguiliberto de ls reaceion. s widio

2. Das

v
Ya Fermacien de CLopors s min.

agregaron 10AL del inductor de 1a CL.

sgiEtrada por un cegisteader

5. ta L fue ceontinudmante r reTta

de &) apiavato diee G, has gue el ploco de CL descstro doslinar —

datinitivamente.

H. Ge lee las curwvae v opdomsr ool AQQLhCnaﬁcr 173 . i

Ventajass

_1.'Yﬂ‘que la CL dependients de.lumnoal reflelas la cantidad de es
1] ST

species de orlaeno Acy 1204t GUABTAGos ae Tagoci ice accivadqs; -

0 + ) .
este metodo pueds usaree garad nedip Ia antivacien fagecitics ———

(178¥ ..




S Ugiliza pequenos volumenss de sangere i0.00 mi) (17H).

oo Ne utiliza muchc trempo (1787,

o .
En general, independientemente cvel metcdo y equipo utiliza-—

]
evaluser 12 sctividad fagocitica, utilizan

83 especificamente - la CL, existen varias ventajas y desventajas,

]

las guales son las siguientes:

vsntajas:

1. Se reguieres de un n;merm retativanente bajo de c;lulaS.‘y o5
péﬁlble tnmbién utilizar sangre complete, 1o gue permite que so
Cpueda aplicear a andividues con neutropenia o @n nimos (79).

Z. Se permite. el estudio de diferencias en 1l unsnnx:auién nor -
distintas cepag deni{ro do una misma especic bacteriana; e puede
utilizar una gQran variedad de part;culaﬁ inductoras, as; cpmn -
también est;mulus soluSIEs da acuerdo al prnnéﬂxto del ensayo —-
€28y, )
'i.'FaQorEce ¥ fa&ilitn que ‘los resultados sean obtenidos con- un
amﬁna rango de MOs (79). 7

Desventajas:

1. Son m;todus indirectos de valaraci;n de la fun:xén bacterici-—
da, yva que no’diferqncis entre los defectos dé ia inqesfién v
destiucc1oh sheraceiular (TP ITRY .

2.. El coato del instruments para medir la Cl, es relativamente ko

coctosn (1793,




.
tagoorticas s amplic

- '
E. El rango normal e la CL.ode las awrlul

dismarmair laemision

. . .
¥ la contaninacion con celulas rojas pu

de luz por intecferencia (773,

’
4. Cuando se usan celelas sislantss se raguisre O e alta groedo

de puresd y de un medio de manteniniento adecwuads parsa shranse —
'

‘una. buena reproductibilb itdad, pero ewtoas e s altteran Ja—

Tamient
respuesta celular a la CL (7).
S. La. posible existencio de subpoblaciones con asfersntes activa

& de drferan——

'
dades metabolicas. y funcioneles, pucde zer la

cias en la respuesta guinioluminiscente celular (79 .




B) LEUCOCITDS FHIN
1) METCDO .1

Como ya. se menciono antecriormentd ww bhan desarrollaie my-——

»
chos ensayns para valarar la destruceian mitsropiana por 105 1w~

ooy tos, perc suchos tienen INconvemientes come! procuedimisntos
demagiado amplios (Lace ¢t al 12455, requitrsn 2quUipos muy costa
zZou (Baehrer et al 1965) o s;ln prueban una *un::én Lacw wt al-
19657, Asil, en 1977 David Lee Smitf en un @sfuer:o pan o jgeac -
las t cn:c;a de portachJletos progpuestas por Castro et al (1972),
desavrullo un metndn simple vy r;nldo que usa pocoz milimittros de
sangre pprlferxca sebre portanhietos, MOs vivas y anaran.gado de
acridina como colarante fluurccrcml:a vital, &1 zZual permite la

. ’ ]
valoracion sieultanea de la activided fagocitica y miceobiciga -~

(182,

Fundamento:

=1 anaranjado de acridina es un fluorocrsmo gue cuandce es -

examinada b ajo el microscopio ultravicleta tien2 una emiaxan vors
de. Cuando eb:a en centacto con una doble cadena de DNA arto:rn"

+ i [}
MALICU. Yy QOMN Wi BMIS10N rosa, 'y metacrama»x:a, :uandn e:ta an -~

“contacto con DNA despatural izado o con RANA da cadena sencallaa. —

] 3
Los procariontes y eucariontes con nucleo intocto tianen artocro

. . -
masia y -aparecen verdss, los procariontes y oucaricntes con nauss
. L
cleo dagenerado tienen metacromasia y aparecen rojos. De esta ma
.ners se hace posible 1 valcracinn de la actividad ba:tericida

»da los leu:ncitns por medio’ de esta :incinn.

- 253 =




MATERIAL

Sangra complova

&

1

-

ZErla MONOS IS

falalsy

1. PLnd wil Wi pornRaon te s

une Gata de wangrea Tomsl

.
Bar- a I7.CL el una atmestuoa. o

0% ae LU pae a5 et
. e L
2. Remeviz- @) goatula y o lasvario eon colusion de Hanku oo AT Ty e

urn pH de 7.2

El nortanbieton con Llow fagocitos arheridos
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20 Bl metodo es rapido. Ussa solamente peguen Az -cantigades dv man
R -

qiet vy low materiales son Taciles de adauisis,

3, Permrto la sena nacxan der . fraceionas humorales ¥y celuldeas we=

Fanden egpecise hmma!nqaa [ 1 ;eI

DESVENTRJIAS

‘1, Hasta anors’ $&@ ha observado una giticultad: Loe S0 aureds nod
viables son largas, ¥ metacrumar;cca W opuveden ser :onfundxﬁqs'—f

.
£en las particgulas de anaraniado de acrading Vi8R .

) METODO IS
’

Este motodo es propusito.por. S.011ing » D.Elgefors ¥ fue de
Cmarrollade’ para poder detecitar pacientes can darxcxeﬁdxa fémnﬁ:—
tica (183).

MATERIAL

Supro resistente a E.coli

sumra de AR PR s Ll

Leucoci tos

METODO
"
1. L& 5uspun5ion da lauca:itns en plasma Fue preparada por sndz—

ne“tacxcn de Hctr::uavn He Sodio metil rPlUlo%éa

2. Lo leuencitos funran lavados O veces v resunnenuidnq en un ol

volumen de dos mililiteros,




. El muero y las bacterias fuerarm s4:oionaacy a1 tubos en un
Volumen final de 0.3 mloen cadd buabo,
a. Después ey la xncun;cxén dir A0 min, s adisicnan & ml de aQud
@ cada tudha.
S. Se dejan an reposc loz tubos durante 5 min en el cual 21 leu-
cocito w% lisado debide a la mipotonicidad ¥y las bacteriags fago—
c;t\:as son liberadas. Se adicionan O.% ml de BHI concentrado a
cada tubo.

o
&. Tados los tubos son rafrigerados a 4 © durante la nooche. Al -
d;a‘sxguinnte son ihcubatos a 37°C pars obsapvar grecimiento. -~=

'
Despues de & a 8 hrs ge agitan varias veces y se toma la densi--—

'
dad optica (18a).

VENTAJAS

1. Este métndn permite gue una perénna raalice 10 pruebas duran—

?e (=31 d;a'y aque los resultades est;n disponiblas.

2. El m;tcdo elimina las dos principslus dnﬂventajas‘dulvm;codn

de placa, la inherente variabilidad del conteo y la 1re:ue6ﬁia -

do aglucxnacién bacteriana.

3 Adﬂm;s aste m;tcdc tambx;n contiens controles para gque. la de;

'_gru;qxénirealmente dependa de la fagocitosis (183), -
DESVENTAJA -

> : .
1. Este metode no descrimina entre.-las bactarias sobrevivientes

‘int=a o extracelulares (183).




) MOROCITOS

.
La medicion de la actividad baclericioa por 10z Gaonest bogse

. .
¥y lps macroTagos ha zide impedida por la diriocultasd on i contea

de las bacteriac sobrevivientes (1895 . rotro tado, la artner-

mser~

pal fuerite de €rror Bh Llos unggyds es el contet o lan M
tos (;54). AdD;as. eisten problemas en la 1nterp»ut;c;:n de o
sultados debido a 1a multxnlxcac;én de las bacteraias durants el
curso del ensaya (185 .

K En un intentn por majorar esta sxtuacxén, <@ propuso al uso
de antibxéticn. pero esto CDmplxcé m;5 @) problema, debido & que
;stcs se actumulaban en los fagolisosomas, vy béJc L::as congicio—
nes. la destrmccién de las bacterias en los fagelisosomas par los
mecaaxsmcs bactericadazs do lac célulaz no pueden. se- cuantaifica-
da, porque no se puade separar la dzstrucc;on debidco a los anti-—
h!éticns (1860 .

En estudios recientes Anne, Morris Hooke ot al, separarcn -
una cepa mutante de E. coli, la cual no puede replicarcse a la --—

) .
temgeratura del enssyo (37 C), pero permancce completamente. via-

’ : . .
“ble durante &l cursc de la incubacioh. y puede ser cuantificada—

por placa & 55 € (1@6).

Tambsén la cepa retiene su potencial formador de solonaias. -
por laroos periédns te incubacién é la respeetiva temperatura.
1186) . ! '

Al‘investxgar la sintesis del acido ribunucleico en 1a mu--

‘ ’ , .
tante, oe vio gue la sintesis de proteinas es rapirdamente. inhi--

. N 1 -
bida en la cepa mutante, con un 99 % de inhibicion en 3. min des-




AL o
pues de transferiria a .37 C. Indicando gue #i efecto directo de

la mutaci;n es zobre 1a ;;ntesxs der las prufe;nhﬁ 14727
Debideo a dua wha de las ur&ncidﬂIEE Fusntes O errg: en 1on
A5aYy0s ¢4 &1 conted ae Mds muprtas (40). Arthur M, Frasg Landes
dcsarrul!é WA ensayoy gue mide la 1ibevaci;n del DNA de los MOn-~
Vbaaado gn el argumer to de gqua la p;rd;da del DNA 25 una evidar--
cia directas de la muerte dz las c;lulaE 184 .
Midiendo la lle;ﬁEXén del DMA de leos MOs, ol ensaye os un-
ré}lein del! grado de cegrsdacién v :;rdida'd@ 1a inteorigaa eg- -
Ttructural del M. Siendo en este sentido una medida del -esulta-
do final de los procesos involucrades en la :ntsrs::i;n'de lus -~

MOs con 'lcs fagocitos (183} .

MATERIAL

Bacterias: Salmunella thhymuraum L2
E. celi O6
Btaphylococous epidermidis

CC14) Timigina (Tdr)

Sangre heparinizada

Medic Dulbeco-Moditicade (DM)

1) -METODO 1.

1. La S5. typhimurium previamente marcada (ver ret 184),. fue dj—f
. . - R : . o

ldida de 20000 a 40000 cpm en un mililitro del medio esencial i——

Dulbeco- Modificado {DM) conteniendo el 20 %.de suera iﬂcal ¥ ul;

1% -de antisuere de conejo. Esca dilu:inn se adicicna a un; :ultt—

- 268 -




. .
de macrofagos.

« v
. [}
7. Despues de 20 min se oxpone o 37 2. o0 un ingubador coh atnos

1eré g2 €0 , el medio ve ronovido v 1a placa 2o laee & VoOues gon
o . 8
HESS para remaver la mayoria de las bacterlas ingoeridos.

Aproyimadaments de urn I8 a un 55 Lide 1

bactariss llega—-—

POM A ASQUiarse crn la mopocapa, S at Tic 2l medio DM A las —
placas y fueron reincubadan.

O s g .

Z.-Despues de & horas el sod:o fue remevido ¥ la placa £ lavia-—~

- '
con HRSS., £1 lavado fur combinado cen ol medie, y we detorming —

©l porcentaie de radicactividad filtrable por entzo BN una ali-

. v 1
wuwota antes y depuss, pasando a traves de uon filtro LA ume

.
L monocapa es entonces lisada on uan 0.7 2 ge Triton X—~100 en a=-

gua ¥y la radioactividad filtersble fue delgroinads symalarmente, -

los datoz mon ropresentados con el parcentaie total de radios
vidad por placa.

- .

4, Los controles consistieron de macrofagos tisados des DNA, con

.
un oscilador sonico Biosopick v Ba lactbaran eor (C14) Tdr {184

VENTAJAS.

1. Tiene especiticidad absoluta. ye que la lxbevaci;n del DNA de
jlaz Mus pue&e se” LOMAOD Camd Ufd @vicencia delfiniviva g 1; F—4:
Cmaerte colulgv.r ' 7 ' R ' o

2. BEvita muchag de las diticul tades gue se'prnsentan con las an—

sayos basagos en' la xnhibici;n dol srecimienrto, ya que € conoci
kdo que la modi:tén por wnidades formadcras de colonias aes nbjé--
tﬁ de :cnszderablaurﬂrrnven. ademAs de evitar artetactos par la

‘agregaclén de las bactreilasn,

- R




T Es rapido, reproducible y puedi sor aplicado pare medir la -
destiruetion de alguros MOs, loe cvales we degradan 1o sufigien-—

te para . liberar su DNA (1640

DESVEMTAJAS.

1. Aléunng MOs puecden ser relativamante més resistentes a la de-—
graugﬁx&n NeaEEaria gara gue @l BN ses Likorade, Foe ejenplo:la
cepa de bacilua Gram(-), S. typhimurium y E. coli libteran DNA =--—
m;s f;ci\mentm aue los Sthapﬁyln:occus. La resistencia de1955557
Llc:mns a la dngvadaci;n de los leuconcitos, o5 debida a su grue—
sd capa pr‘.-p\:lcloql‘i::cm. ns; como tamhu:.\r\ s Nota una resistencia-—
similar a la uoqradacxén de constituyentes celulares. Do tal for

mer que el ensayo no pusde ser aplicadg a algunog MDs (18463,

2. Carece de sensibilidad baio algunas condiciones. For 2jemplo:
Ia muerte por inhibici;ﬂ de crecimients retrasa la l(b@r&cx;ﬁ -
del DNA (184).

JI. Eata t;cnica funciona h;en en aensayas de destruccién axtrace—

"
lular, pero ng en ensayes de destruccion intracelular (185).

Por otro lado, s& ha desarrollado un ensayo en placa al —-
cual uﬁa una pnblaci;n altamente'purxfi:ada de monocitos activa—
v'dns con 1FN gama recombinante, en :cndlciunes libres de antibi;—
ticas (185). ‘ '

El anern de bacterias sobrevivientes es cuantificade colo~
rimétrtcaménte, usandc una tincién gque es reducida en propor:tén

s ’
. al mumerp . de bacterias en crecimiento. La tincion cesignada MTT




[3(4,5—U£m&t1Jt\a:nxi~2~1112,h~difnhlltetrn:al:um brcmuﬂol; s —
reducido poar deshidraogenasay  epcrdtadas por las bsaterias, para
formars p;rnuré deforrmazan (184,
La bxn:xén cuantirfreca el n&merm de'baccav‘a: vaéhies, ha~
"ciqndo nna compavs:xén con curvas standar, en lags aue se canncer

’ . .
el pumero de bacterias bajo ceordicion de incubacioh especiti-

s
ca con sus corrraspondientes densidades opticas (1857,

MATERIAL.

Monoci tos hiumanos

IFN game recominante humano

Salina buferada con Tesfato (FNS)

.
Albumina de sumro de having

) .
FPeraxide de hidiregono

Centri fuga

Contador Microcelular CC-130 (Sysmei)

. 23 HMETODO II.

1. ta cepa do L. menocytogenes. y S. aureus, cracieron hur 7 hr
en caldo de soya tripticasa (TRS). Deﬁpués de ser centrifugadas— -
a 4000 x g por 10 min a 4cc, fueron lavados y resuspendidos’ en -
RPMI - a 1&108/ mi y retfrigerado a —uonu.

C 2. Previamente al ensaya las bacterias fueron r%p:damcnté descon
geladas, sonicadas y dilu;das en RPMI, conteniendae una cnncentr;

N .
cion subaglutinante de suero AL humano (5%). ¥ se mantuvieron em

hielo hasta su usno.

- 271 -



3. Una migroalituots de L. manczytogenes o S. aureus fug adicio-

. . "

nada directamonte a loz macrofagos tratados can INF-gama © & na-—
,

crofagos sin tratar.,

4., Se aglten las plac pors 29 Seo.s BN unes Mmigroplacas-y son

cantrifugadgas a 190Xy por min, para poner & 1a bacteria on can-—
'
tacto con loa masrofiagos.

. '
%i. Al final de la cantrifugacion, z¢ lisaran los macrofasas ¥y s

YViberaron las boectacias 1natracelalarec. £ 7BS fur adizionadg --

para la tisais de 190 ul, todas las placas fueron traasferidas a—
o Py N
c,

4 C. Una segunda placa Tue incubada por JU min a Z

gara permitic Ja destruc:ién. fue asignada T9CO.

Lo los macréfagus fueron lisades, el TBS fue adicicnado y trans—
ferido & 4OC. Todac las placas fueron transferidas sxmulc;nea———
mente a 37”5 Gor 8 Mire, poara permitis 2l crecimientn de . la bacte
ria. AL final de es1a Ancubaﬂxén sa agregaron 10 ul die MTT g ww=s
mnsmlldo :ancnntra:tén g0 cepa.

7. Ltas placas fueron agilradas poy 20 seg ¥y reincubsdas o 37DC -
par 15 min. £1 dezarrallo del Formazan (ecler eruura) % Propor
cioral.al crecimientso de lau bacterias presentes. El formazan 5;

lee a &00nm.

VENTAINS, .

1. El ‘ensavg es énmpletamenfe aplicable a una variedad de r0s =-
2. Prgduce resultados similares a los obtenidos por conteo de co
'_lonias, ademés de que rejuiere poco matarigl y poco. tiempo.

. v .
JF. Parmite @l analisis de muchas variables y el tratamiento de -

oy . L) L] B
-celulas efectoras simultaneamentes, usando un Minimo de mMoNOCi-s=—

tos.




D) SUERD
Pt
i ;
La waloracion de la activicad boztsricioa deld 'sueno: pusds =
e

“Meeda pare centrelar &l reseitede ciliniso en wr oeterminsdo—

B .
Tpacienti, auv: LOMa BUBdE SEevIr COmc un INstrunento de anvesiiol

v . .
cion para mejores avanues en casos clirrsos gificxles 2183700

speeey e importontae o

La actividad bactericide drel &

razones:

. .
1. Integra alguncs de los aspectos farmacoloegicos y microbiclogi

O W 1a bao -,

. cos al mismo tiempo. aue NOs proepacclons infoc
.
terta, del hospederoa v del antibioticeo (187,

.
A precsente-

2. Indica indgerectamente lo cantidad de drongs ove e
en £l suera y como afecota Al organizsns noapedoro (18300,

y '
Z. Su determinacicn ez ficil o reallzac on Cuslguier Japerato--

- .
rio. Ademnas o= pocikle estudiar con ootas pruebas,

s ’
‘eion de artibisticos en levagias para arnferasus

(187, 196G, 191) .

- 1) METOGO T
. ’
Uno de 1os metodos mas wusados para determinar ia actividad
’ ' .
ba;cerlctdq Jdel suerc, s el metodo de dilucien en juba.

Fundamento. : ’ -
] ’ '
Este metodo esta bazado en la inhibicion del crecimiento -~
'hue resulta, sl ponenr en contacto al MO con &) sSwerc. Y. el fpun-—
L : * . !
to final de destruccion se detarmina en  1las dilucion mas alta en

la cual no ogurra grecimiento vVisible (198).

i
1
~
i




Material. - - . .

.. auraus (ATCCIS?ED

E. coll (ATCO2S9ID

Fseudanona asraginosa (ATCO220%
Caldo de Maclier-Hilton (HHE)

Standdr do sulfato ge haris Mazfarland (187 ..

B
Metade.

1. E1l muero de pacientes (0.9 ml) fue diluwidgo en tubos gue conte

-
nian 9,9 ml de MAB, dando diluciones o

2.2 1:3256 (189 .

- a
2. Les MOz intectantes crecieron on MHB a 37 C por I Hre. El cul
. & 5 -
tiva fuer ajustacs & 10 MOz /ml de bacterias Gram (+) y 10 MDs/mi~

pata Gram |

« Usando un standar de sulfato de bario Macfariand-— -
1189y .
F. Se adimaiona ©,1 ml de cultivo ajustade al sueeo diluico (189)
TA. Lus tubos fuﬂrnn‘;n:ubados par {8 Hre a 37“C (1893 .
5

) - -
. La mas alta dilusion en le cuel no ocurra crecaimiento visible

. . ~
o8 registrago coma. et puntu baeclaricuatatics 1199,

Este métcdn ya ha side standarizado por Rellaer y Strattqn.
La standari:aci;n de aste método puede ser Quado por low macrnm;
todos 'y los mx:rnmétcdon (188).
l.. Macro o Hicrom;tuda: Diluir dos veces cl atandar (187,188,

2. Diluyente: Caldo de Mumller—-Hinton (187, 186).

. "
mas concantraciones ficsilogicas de Mg vy Ca

.
mas S50% de suero humano

o
’
. !np:ulo: Sl cfusml en diluyente (187,188,

- 274 -



) ’
4 lngubactian: 1B Heo o 8% 8 Q187080

.
CS. Punto finalr Y0 e desitrucelyon (15T, 1R

2y METODD (.
For atre lado, Charies S, Fecter o aly desceibieran an wi-

Sy . >
Erometoto paca detpeainas tamtzien. la

suera (150,

Material.
Suero
Micraorganisme del proplo gacirante

Calde chy Mueller-Hinton

. . ' ¢
Matodp. (Modificacion del micraeseiodn rapoeteds pov Strattomn y-

Rallerm) (1323,
©

1. Q.05 mi de) suerc normal humano inactivado por catar (56 0~

par 5 min). fueron aticionados a cads polo de doun columnasoas

5
traves de 10 hilerss en. 1o microplaoca.

2,041 Ml da supro de pacientes fue adizionsdo al primer paze des

cada hileva, y se hiciercn dos adilucionws del suocro.

S 0,00 ml de une d$1UC\;n de 10 di un cultive de 18 8 24 Hes -
oe MO en calde de Maeller-Hinton, fus adicionaan o cada poo énn
wha pibeta calabrada, guecando ua voiumen final de 0.1 ml,

4. Bl rangoe de dilucisnes d=) suero del pacisnte fué do 13T a ~—
131QG24.

5. El contenide de las celdas fus merclado cuidagosamenta oo un-

R

. . S
mazclavor Vorted, fue tapaoo g 1ncubacdo en un lugar cervardo y hu

o
medo de 18 o 24 Hrs s M0,

ivigtad pantericids d3nl -




. » . ' .
S. - BERpue: ol seriodo doRncuaanion 20 BEOeRars una Legungd GRl -

da eon Dol oml 1 caldan oo Maeller-Manton en wada - po

transtioein 0

mi G cadla pozo s Lo

e A0 a] en Gus res-

sotivay petus. ba segunos celda

v [}
Numedo iz 18 a < ns o T50 €L

cunieebe ¢ racubsda en lugar

.
Ty Despues de L Jncabscaon la calda e

Pramlaad . CSn e gaepn -

OECUrS ¥ Lan una lus bo

Do ka mas slta dilucion d9el sugra del bacleonts AUe N muastroe —-

. '
turbiden, BOton AR SreCiilbrte O Caleia, Lo dnTinido coms ) latcon-

Tericida del muero (SETY, Y orepresenta sas. dol -

) "
truceion det inocculae inicial Si90r,

ventajas:

Zuer

te Eote m;‘codn vreauce la cantidas de suers npunant normal re
do cama diluyente (1500

2. Ea 1‘:1(:“ de realinaree y eficiente (1500,

5. Utilixwa una mlnxma cantidag de sangre (LF0).,

4. Comparado con &) moo

nm\;‘:r\dm {ver referencia 170 para gl m::t:l

dpt, tiene las siguicntos verntalaas E

a)r Bl un:rnméhnda puede realizarse por driplicsde en wn ter--
Cio del ti1empo reduarido para realizar el macrom;tﬁdn.

b) Este m‘et:am-: rzauiere solamente 1.3% ml de suero humant pa-
ra montar la te‘::nic:a por triplicado, mientras gue @l macro
m‘e:e‘da requiare de 4.5 ml para una‘ vsl‘:la deeec-mum&.iéﬂ.. -

“c) I..a mﬂqunF\'a cantidaa el sucra del p’aucxen’t’c quE qé”r‘equxm‘e

tlene ventaja, cuando se realirzan estudios en n!;ns (19407
Dasventajas ' 7

1. Extr m:ar.:nja prasanta difi:ultan para detersinar el punto fi-=

- T7h. -



ey S b IoE gue . e du e

nal visuval con Mg g

NAG TrHUIMmIAnUS ¢

cEopacd wu Srsmisiento. Bin esra

CEN DU ENTE

estos MOo c1l saomul e pard oeverminar Gl pumla Fairat hontee i

A
PeElererola 4 Geca la modiricoaiord o

da, ha sido xodaficann o

CLFaY

3) METCDO Iif.

. .
Sione  enizriornante, el-osotoln oo dilugidn on

Canc va €8 me

tubo, as wsado para deftespntoaar La Fisidad batterictds y tacke-

) .
tlacion el seero ool

.
ricatavica,. reallzaco oo 1a

te diled

onTer

. . .
una incubacion. La mas 21t dilucion en lia sl fo

- '
I bactierioutatigo. oo~

miento visitlie, corre al punte i

e estudin de DU pacienter con datscgiomes Do endosanadtbia oo

" .
teriana se Moo que io: pacilrentes gue fonlal un punto Finzt -

N .
2ita. recpandoen nas fasorab lementbs

'
bagteriostatico de 1:6 o ma

que los gue trenen una actividad senor de . Richard C.0 Anto~

' i

tie, desarrollaron un metcdo radiometrice de 4 hra, pars predoe- -
.

cir 8i @]l punto Tinal barsericsltatico subszetuehtae, ComMD &1 rEall

.+ . 1
rado por el metodo e dilucion en btuso, es GRS grande o 1gual

aque 1:8 (18%).

Fundamanto: . . LT -

. . ’ o 3 - R ST o
Este motodo esta basado en i recuiacion dg la adtividad me

-t

14

] : 3
stebolica con una sezcla de LU Cl gluzcsa, [huenidina ' 01 argi-—
14 .

. ’

nina y U €1 alicina, v .en la cdantificacion del €O l:verads,
a

- . . [} 2

representando este tltimo 21 1% e inhibtoion praeentads soe los




‘
sritibioticos (18%).

Material
8. sureus (ATTCREPID)

£. cali (ATCCREFZZ)

F. aeroginosa (RTCCIVIST)

Agars Zova tripticasa

Coldd de Mueller-riston (MHR:

ﬁnt:hiét:cas: Feneziitpa, Cefalosporinag S
14

Carbone 14 02

Al
Metode:

B
1. El szuere del peciente fue divicico en porcion control y por-—

s . .
cion grusba, La percion prueba se cdiluyo seri1adamente de 1:86,

1:1&, 1:36, adicrorando 0.9 ml en Traitos con C.5 @l do MHb,  De

1on ge presararon al onen

dos’ frascoz (109,

agilaione el custeatoe radivactive =

]
rEamnd L1EF .

L v S
Be PeEAllIo de acuerao a la retferencia 187 (AB%) .0 : R

4. El suern inactivado fue diluigo seriadamenie en frascos qua -

. . . )

conteman ¢.2 ml de MHE, guedande diluciones de 1:8, 1:18 y:1:132
. a1 . .

Se pregararon al mencs dos frascos oor cada dilucion. E1 frasco

.
2 gl suztrats rodicactivo (189) .,

‘me tau; y se adici
S..El cultivo de 1 hr del grganisao infectante fue ajustado a;%—
105 MDs/ml para Gram (+) v IOSMDs/ml para Gram (=7 (T ).

6. Ge adicicne .05 ml de cultivo ajustado & fodns los trascos -

control y de crusba (1E?) .
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walizosomd 8 causa de la accion dol contenido de los lisosomas.
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G A o pH bedo, o

‘
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)
-to es crucial para obtener acjores resaltados sn la destruccion

.
de baciterias; proteinas lisosomales come la lisosims, capaz de ~

B
hidraolizar lvus compuestos mucopeptidicos de las bactarias suscep
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i - - ,
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el

es

v;a~ox;genu—indeumnd£ente.
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cléﬁdclbz inaprovechables para la@ reacciones mnteb;llcas. E1l me
canisma por el cusl sSucede estoe Uroceco ho es bilen cenocida.
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riclda, avouda. s ba thGﬂClal&:dQl;ﬁ de 107 dnE Sistemas: depen-—--
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Far otro lado, se o uwdiago Juc on alwunos tavos pato-—

’
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. B s
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For otro lada, vemos que paramrcte;nas como- 1gh se puede - -
dar una inhib:cxén de 1a& zngest:én on loc FMN, esto puede ser de
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zar. L . [
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thy—-1.2 ¥ 1a m:lécula I-a.

Tanto el IFN- v la IL-2, promusven. la prulif&rn:ién y dife ..’
renciacxén de lam células cecretoras de Igs de :élulas H. Ei;me:

-—-288 -



e las ce-

cargame porcel ousl el TRN- 0 saarce

R teooa

.
lulas B, no ey aun conocids, oa6ro

mamaFioe

Lividaa BC ALMEAYHr ba

reston de eroecepton

la en

crmrta,

n
.
Em cuanto a metod

arrolladeo divers

.
en: tincison (anaranjsdo de
. .
sidad opbtica, 1alitricron de orecin
to bactortanc par la recduccton o

+
metodos hacsdtes en Lo G,

1
lLos motodos

ducen recultods

Aesosontara oo

.
dages de calulac

le para grandes MOs comn las. ‘ovaduras v onma ©oro

.
mas de

1 oeetan e

Y I =14

prewentor contus

Fiviged micrabisid

carn ¢l ecaleranty uzade, Miden ia

elular v @l poas cients do goetrug

tiga, trenen la sen—

Les ensavos que uiiilzan o goensidad

. '
taya de ser rapidos v elimnan la decvantags del neflodo on placa

o Dl

do

s muerio

#n donde hay peroe ol el

la interferencta gue provoca 1a aglutinacion do las bacteriazs,  ~

wre {as gacterias gue

e deooriminar e

Hin embar;c, 29 1ncapan

s
. Miden activided FagsoltTica ¥ pur

suhreviven intraceiilarcent
siento de destruncian.

v . .. . B
Les motodos cuys fundamento wero- o3 lue LwiiDiS100 deeregi

‘miento, oM muy aplicables para spedin 18 amtivadald Bactiarie i da -
cdel-susro, reguioren peguenss contidades de esto,

- 289 -




g .
manejo. No ebutante, Presenta @rror visuadl en ia geterminacion -

del punto firal, sobee tad

.
on Mibds do diticil crecimiente. Fro-—

.
poirfcivnan inforascion sobre 1o actividad bactecicida vy bacterios

v
tatica.

.

3
una variania crins metodo

’
“n ta mediocion del crecims en
' L4 . -
to bactoariano por 1o praduccion del ChO y 1o liberacion de DWNA

+
de los MOs., ambos et los errores de ios meton

5 da inhibie--
. N
cion del crecimientn, el gyeiimerd, pucow sor ectandarizadao, sig--

plifrcade vy automatizadgo: ol scgondd e es funciondsl para MDe --

que presentan recisteEnclia & degragaci10n AeScoar

cara 1a 1i-
. '
ion dc DMA, ademas ne no detect

a1

1t la destruccion intracelo-
. .

lar. Armcos metodos maiden 1= sctividad fagooitica.

For otro ladb. uwtilirando la €L para medi- la actavidad fa—

i .
gocibiga. se reguleron ag cantidades cs celulas, 582 puedsn

utilizar un emplie rango de 05, a diferenci2 de log matodos de

"
dilucien en tubo v tincion, parc el i

mumeEn tey Gara medic lal Sl

5 (ostoso ¥y opulaEn o

subpablaciones con i fmrentes activi

y
cages petabolicas v tuncionalas que alieran

roenuesta quimio-
luminizscents celular. La CL pueds unsraa para medir 1a activa---—

. .
cion fegocitica.




. VI LOMTLUSTONES

La acvivirdad baotasacida der 2% el ronalvade de 1a

> ;
Accian conjunta g div el s bema doper

SCO e

diente o independionis 2O

. .
En este ultimo, voemos 1o 1mpurianois Gue binnen DA una

las sugtancias que intarvisnen

la LT, BRI Jan defun

catiaonicas, ¥ Fromborg

1.
sinac, proteins

frdad afirectaments en e

les, las cuailes egercedl U acd

N l
ra bactertana, hot:endo as: que e provodue 3a

Es poco copocida la mnaturalesa o8 1us #1%

Ty .
a traves dr los guaics se llevs a e g @l

lar ‘de las bacteriis. 510 enbarac, LD 105 NG han pormi-

v
de 1as colulag con

tido canczer, que eutizten cierros comoanatt

nlectividad ot

v
carszteristicas proplas. v que poOsedsn wrtos

'
MO, ayudando ss=: oa la dofon

cema la

] 1 .
gue tienen aczion quimictactica sabee lss Coriulas Aanguine

PSF ¥ la Tuftsina, que estimulan la 1agnet wo

El eis

, v
ena dependiente e oxloaeno, 8E o tanRagn

v oimporeans

T
e en la defensa el hoonedero contra M3, a tesves de zug produd

s
tas tonices formados durante ias

czione:s producidas en este -

'
slistema, temiendo ast una Lmnortancia gepzciral 23 stema H O -
. y 1 z 2
TMFD-tinless, la nroduccion de 0, 1& orodus

[ -
ion e CH {pnor 1la

@i Fernbon:

reaccion de Haber-Weiss o reacea aurarn n la regala

[ v
cion gue se tiene del pero

. . .
ida de Nilrogono par eNIamts ched ia

- catalaza v la OB,

- Be sabs que para

A deovsuccaon de la aacterita sea ofec

<




txva, s neceoita del siztema MPO, aa;. 1oz PMMN gue . carecen de -
ésbaventxmm tienen deficiencias en la neetruccién de la bacteria
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) . . A
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