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RESUMEN 

El tetrapéptido tuftsina, se prasan'a como una auténtica 

en,idad biolbgica cuya principal tuncibn es la activacibn de 

células tagoclticas como macrofagos y polimorfonucleares 

lPMNJ. Este péptido utiliza como acarreador a la molécula de 

gamaglobulina llgGi leucofllica ubicandose en la regibn Fe 

del dominio CH2 de la cadena pesada entre los residuos 289 y 

.292. 

El objetivo de esta tésis fue determinar la actividad de 

la tuftslna sintética sobre células PHN de recién nacidos 

pequenos para su edad gestacional, ya que se ha demostrado 

que en estos niftos la actividad de las células fagociticas 

estA disminuida en relaci6n con la actividad presentada por 

las células PMN de ninos de peso adecuado para su edad 

gestacional. 

Para tal ·erecto, se empleo un anAlisis in Y..i!.Lg_ de 

reduccion de nitroazul de tetrazolio. Se aislaron células 

polimorfonucleares tanto de ni~os 

para su edad gestacional como 

adecuado a su edad gestacional. 

recién nacidos pequenos 

de recién nacidos de peso 

Ambos grupos 

tueron sujetos a diversos tratamientos con 

de trabajo 

e 1 fin de 

determinar la actividad basal del metabolismo oxidatlvo y la 

capacidad de activacion de este por la tuttsina sintética. 

Se logro definir la concentraci6n y tiempo Optimo de 

incubacion para este modelo de estimulacibn. 



Los resultados obtenidos en los experimentos, muestran 

que las c&lulas polimorfonucleares de recién nacidos 

pequertos para su edad gestacional presentan una disminucibn 

en su capacidad de reduccibn del nitroazul de tetrazolio en· 

relaci6n a las células de los recién nacidos de peso 

adecuado para su edad gestacional. Se observaron cambios 

notables en las células de ambos grupos al ser incubadas con 

tuftsina sintética, estos tueron cuantificados atravbs de la 

reducciOn del nitroazul de tetrazolio que nos indicb de 

manera directa las variaciones en el metabolismo oxidativo 

ocurridas en las células tratadas. Las modificaciones 

producidas por la tuf tsina sintética sobre los 

polimorfonucleares de los recién nacidos pequertos para su 

edad gestacional se presentan en un incremento significativo 

de la actividad metabblica logrando rangos semejantes a los 

observados en las células control de los recién nacidos de 

peso adecuado para su edad gestacional. 

En los resultados se puede observar 

de c&lulas polimorfonucleares con 

incrementa notablemente la reducciOn 

que la estimulaciOn 

tuftsina sintética 

de nitroazul de 

tetrazolio y sugiere que la baja actividad de las c&lulas de 

recién nacidos pequertos para su edad gestacíonal no se 

relaciona con alguna deficiencia celular, sino que apunta 

hacia la posibilidad de una baja concentracion de tuftsina. 

sérica. 
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INTRODUCCION 

INMUNIDAD 

El término de inmunidad se ref irib inicialmente a la 

resistencia de los individuos frente a las infecciones 

microbianas. Actualmente, esta definicibn engloba al 

conjunto de reacciones dirigidas a la eliminaciOn de 

partlculas extra~as; por extensibn, se designa as! al 

conjunto de factores humorales y celulares, especlficos o 

no, de la sustancia introducida, que protegen al organismo 

contra las agresiones infecciosas y parasitarias y contra 

proliferaciones malignas CStites, 1983l 

La respuesta inmunolOgica no siempre tiene un papel 

favorable; pueden provocar reacciones de hipersensibilidad, 

como es la anafilaxia o bien procesos autoinmunes. El com~n 

denominador de las principales reacciones inmunolOgicas es 

la alta especificidad que poseen para los antlgenos. Estas 

susstancias son capaces de inducir una respuesta especifica 

involucrando anticuerpos y/o c6lulas. 

Los anticuerpos son aquellas sustancias producidas por la 

penetraciOn de un antlgeno y que son capaces de ligar de 

manera especifica con 61. Se trata de inmunoglobulinas 

plasm6ticas, de ellas se conocen cinco clases diferentes en 

estructura molecular y funciOn: lgA, lgD, lgE, lgG e lgM. 

El anticuerpo tiene por objetivo principal el de unirse 

al antlgeno correspondiente formando un inmunocomplejo. 
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El complemento es un sistema enzim&tico complejo de 

prote1nas plasmlticas que,una vez activadas y eventualmente 

fijadas a los complejos ant1geno-anticuerpo, son capaces de 

provocar a su vez la activaciOn de diversas c~lulas 

fagoc1ticas CBach, 1981>. 

El polimorfismo de la respuesta inmune estA en los tipos 

celulares responsables de una gran variedad de respuestas, 

con intervenciOn de anticuerpos, mediadores qulmicos y 

c&lulas dotadas de capacidades citotOxicas y fagoclticas 

<Prokopowi tz, 1975). 

LAS CELULAS FAGOClTlCAS. 

Las celulas fagoc1ticas se definen por su aptitud a 

ingerir y, en condiciones Optimas,digerir partículas vivas o 

inertes. Comprenden bAsicamente a los macrOfagos, monocitos 

y polimorfonucleares CPMN> Estas c&lulas representan el 

elemento esencial del sistema reticuloendotelial. 

Todas ellas poseen un origen com~n, en la m&dula Osea, 

bajo la forma de c&lulas madre hematopoy&ticas y de c&lulas 

madre mieloides. 

Los polimorfonucleares, originados de los mielocitos, solo 

viven durante pocos dias, &stas c&lulas tienen un aspecto· 

caracterlstico, facilmente reconocible, por el n~cleo 

polilobulado que presentan; en cambio los macrOfagos - ~ 

a~n mAs los monocitos no siempre son facilmente 

distinguibles del resto de c~lulas mononucleadas de tamafto 

grande CPabst,1960>. 
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La fagocitosis representa la principal funcibn de las 

células anteriormente mencionadas, en breve : 

A diferencia de la pinocitosis, que se define como la 

captacibn de part!culas de diAmetro inferior a 10 nm. 

observada en muchos tipos celulares, la fagocitosis es 

exclusiva de las células fagocitarias <Stabinsky, 1980>. 

Se desarrolla en tres fases. La primera es la adhesibn, 

que estA favorecida por la presencia de anticuerpos del tipo 

lgG citofllicos en la superficie de la partlcula a ingerir, 

anticuerpos para los que los fagocitos poseen receptores 

especlficos en la membrana. La siguiente fase es la 

ingestibn y, finalmente, seg~n el estado funcional de la 

célula y la naturaleza de la part!cula, ésta puede ser 

digerida previa fusibn de lisosomas a la vacuola fagocitarla 

y acci6n de las enzimas lisosomales, o puede persistir y 

multiplicarse en el interior celular. Esta ~!tima 

eventualidad puede ser causa de infecciones latentes o 

crbnicas <Cline y Leher, 1978>. 

MEDIACIONES CELULARES DEL SISTEMA INMUNE. 

Las.reacciones inmunolbgicas se efect~an por intervenci6n 

de diversas células ademAs de las fagocitarías, se sabe que 

los macrbfagos sintetizan moléculas de comunicacibn como el 

interferOn y determinados factores del complemento 

<Friedman,1979>, también intervienen en las reacciones 

inmunolbgicas como células presentadoras de antlgeno a las 
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c&lulas T y B CLoor,1977l, pueden tener funciones 

citotbxicas frente a tumores o injertos y realizar una 

determinada funcibn en la cicatrizacibn CBach, 1981l. 

Las c&lulas K (del ingl~s "killer"l destryen las c~lulas 

blanco sensibilizadas por anticuerpos tipo lgG a Jos que se 

fijan mediante sus receptores para la porcibn Fe CLydyard, 

1982l. Las c~lulas NK (del ingl~s "natural killer" se 

definen por su capacidad de destruir in... ~a c~lulas 

tumorales viroinducidas mantenidas en cultivo, 

tndependientemente de la presencia de anticuerpos o 

complemento <Loor, 1977l. 

!NMUNOGLOBULINAS. 

La presencia de un antlgeno dentro del organismo provoca 

la aparicibn de mol~culas de naturaleza prot~ica que tienen 

la capacidad de unirse especlficamente con este antigeno. 

Las protelnas dotadas de esta funcibn de reconocimiento se 

conocen con el nombre de anticuerpos o inmunoglobulinas. 

Las inmunoglobulinas son muy diversas, tanto por sus 

funciones como por su especificidad para el 

todas presentan una estructura general 

1973; Bach, 1981l. 

ant1geno; pero 

combn CEdelman, 

Las mcl&culas de 

distintas, portadoras 

las inmunoglobulinas poseen regiones 

de las dos funciones que las 

caracterizan. 
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La funcibn de reconocimiento se expresa en la regibn 

llamada variable, con capacidad de reconocer un nbmero 

aparentemente ilimitado de ant1genos distintos. 

La funcibn efectora, poco diversificada, se expresa en la 

regibn constante, y es independiente de la funcibn de 

reconocimiento. se real iza de distintas maneras: por 

fijacibn del complemento, por transferencia placentaria o 

por opsonizacibn CEdelman,1973l. 

Esta dualidad funcional asociada al receptor Fe en 

c~lulas fagoclticas, es un eficiente mecanismo para la 

captura e ingestibn de complejos antlgeno-anticuerpo 

CFriedman, 1979> 

FAGOCITOSIS 

La funcibn fagocltica de sistema monocito-macrbfago se ha 

entendido como un proceso que consiste en englobar y 

destruir intracelularmente partlculas y c~lulas 

identificadas como extanas al organismo. En la accibn de 

destruccibn intracelular se genera un evento biquimico 

descrito como estallido respiratorio, en este fenbmeno se 

observa un incremento en el consumo de oxigeno y la 

activacibn de una oxidasa que reduce el oxigeno molecular 

hasta anibn superbxido, el cual se transforma en perbxido de 

hidrbgeno, que, junto con los contenidos enzim~ticos de los 

lisosomas act6an juntos dentro del fagosoma para degradar 

los microorganismos ingeridos CBabior 1976l. 
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Los leucocitos, neutrOfilos y polimorfonucleares son 

c~lulas que se relacionan principalmente con la destrucciOn 

de los microorganismos cuya eficiencia depende de la evasiOn 

de la fagocitosis, estos patOgenos al ser ingeridos por las 

c~lulas en cuestiOn, mueren. Los organismos de este tipo 

son considerados patOgenos extracelulares cuyo prototipo es 

Streptococcus pneumoniae <Stites et al.1983). 

Las c~lulas polimorfonucleares son las principales 

responsables del mantenimiento de las defensas normales 

contra microorganismos invasores. Los neutrOfilos estAn 

capacitados para seleccionar, ingerir y destruir a la mayor 

parte de estos invasores, lo anterior requiere de una serie 

de eventos biolOgicos discretos y coordinados que implican 

la adherencia al endotelio, migraciOn extravascular, 

migraciOn dirigida hacia los cuerpos identificados como 

extranos, adherencia, fagocitosis, fusiOn de lisosomas con 

las vacuolas fagoctticas, descarga del contenido del 

lisosoma y estallido respiratorio <Baehner, 19761. 

FunciOn fagocttica del PMN. 

1. OpsonizaciOn: es el fenOmeno de recubrimiento de una 

bacteria, virus, hongo u otra c&lula para poder ser 

identificada como extrana; las opsoninas pueden ser 

fracciones del complemento o inmunoglobulinas. 

2.- Quimiotaxis: consiste en un movimiento dirigido que. 

realiza el PMN para llegar al sitio donde se encuentra la 

substancia qulmicamente atrayente. 
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3.- Endocitosis: es la accibn meclnica por medio de la 

cual el PMN introduce en el citoplasma el cuerpo reconocido 

como extrano la endocitosis se caracteriza por la formacibn 

de una depresibn en la superficie celular, depresibn que se 

invagina en una cavidad en la que queda encerrado cierto 

volbmen de medio extracelular con o sin partículas; esta 

cavidad se desprende de la superficie en forma de 

vesicula y pasa al interior de la c&lula a este cuerpo se 

le denomina fagosoma o vacuola fagocitica y su contenido 

permanece aislado del hialoplasma por la porcibn de 

membrana plasmAtica que se ha invaginado. Durante la 

formacibn de la vacuola fagocitca la NAO, enzima presente 

en la membrana, es interiorizada y se oxida a NADH lo cual 

inicia el proceso de degradacibn. 

intracelular: una vez formada la vacuola 4.- Destruccibn 

fagocitica se inician en 

movimientos que traen como 

el citoplasma una serie de 

consecuencia la aproximacibn de 

lisosomas al fagosoma, se fusionan con ~l y vierten al 

interior su contenido enzimltico, esta accibn inicia los 

procesos de destruccibn y digestibn de la part!cula o germen 

fagocitado. 

Los procesos qu1micos que matan al germen 

dos tipos: los oxigeno dependientes 

fagocitado son de 

y los oxigeno 

independientes. Estos bltimos implican principalmente 

cambios de pH, liberacibn de lisozima y lactoferrina. 
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Los procesos oxigeno dependientes se relacionan con 

importantes cambios metabOlicos en la c&lula. Estas 

variaciones se caracterizan por un r~pido incremento en el 

consumo de oxigeno que se denomina estallido respiratorio. 

S.- ExcreciOn: es un proceso que utiliza el PMN para 

eliminar los restos de la sustancia extra~a y material 

enzim~tico utilizado para su destrucciOn. 

Los anticuerpos juegan un importante papel dentro del 

fenOmeno fagocltico, esto es claro puesto que el indice de 

depuraciOn de microorganismos est~ lntimamente relacionado 

con la 

En 

calidad del 

combinaciOn con 

recubrimiento hecho por lgG. 

los anticuerpos de tipo lgG, los 

antlgenos desarrollan un incremento en la capacidad de 

adherencia a los leucocitos PMN y macrOfagos a partir de los 

receptores especlficos para la regiOn Fe presentes en su 

superficie celular. La fagocitosis o incorporaciOn de 

c&lulas o microorganismos recubiertos por anticuerpos 

depende, en gran medida, de la afinidad que presenten los 

anticuerpos a los receptores para Fe en la superficie de la 

c&lula blanco o efector~ <Wilkinson, 1980>. A &ste 

fenOmeno de recubrimiento se le denomina opsonizaciOn y de 

&sta manera el proceso fagocltico se intensifica 

notablemente. 

Las opsoninas termoestables son los anticuerpos y las. 

termol~biles son el complemento. Su funciOn es interactuar 

con los antlgenos de membrana de los organismos invasores 
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para ast hacerlos m!s atractivos a las c&lulas 

fagoclticas. Es importante mencionar que la virulencia de 

algunos pategenos se asocia directamente a 

evadir la fagocitosis por desconocimiento 

superficie <Stites et al.1983>. 

su capacidad de 

de antlgenos de 

Los macrbfagos y PMN, 

espectficos para Fe presentes en 

recubiertos con anticuerpos del 

gracias a los receptores 

la 

tipo 

cual les confiere una notable 

membrana pueden ser 

lgG leucof11ica, lo 

eficiencia para el 

reconocimiento y captura de pategenos. A las cblulas ast 

recubiertas se les denomina "armadas"<Fidalgo, 1967> Esta 

interacciOn anticuerpo-receptor implica una importante 

actividad biomolecular que se expresa cuando la parttcula 

reconocida como no propia se adhiere a la superficie de la 

c&lula agilizando el estimulo fagocttico <Kabat et 

al.,1978>. 

CARACTERISTICAS INMUNOLOGICAS DEL RECIEN NACIDO PEQUENO PARA 

SU EDAD GESTACIONAL. 

En el reci&n nacido peque~o para su edad gestacional se 

han reportado alteraciones de los Organos linfoides y en 

las c&lulas que participan en la respuesta inmunolbgica 

<Prokopowitz, 1975;Xanthou, 1985> Como una disminucion en 

el n~mero de linfocitos Ten sangre perifbrica, debido a una. 

inadecuada regulacion t1mica <Martinez-Cairo et al.,1985>, 

el n~mero de linfocitos B se observan disminuidos al 

compararse con los reci&n nacidos eutrOficos <Martinez-Cairo 
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et al.,1977l y los niveles de lgG son significativamente m~s 

bajos que los encontrados en ninos de peso adecuado para su 

edad gestacional CConstantopoulos,1983). 

Las funciones de los PHN de los reci&n nacidos pequehos 

para su edad gestacional fueron estudiadas y valoradas 

por Chandra en 1979. Este autor estudio reci&n nacidos 

pequenos para su edad gestacional y los comparo con reci&n 

nacidos eutrbficos, valorando las funciones de PMN y observb 

que la actividad opsbnica del plasma, quimiotaxis, 

fagocitosis, metabolismo oxidativo y la destrucciOn 

intracelular era menor en los pequenos 

gestacional CChandra,1975>. 

para su edad 

TUFTSINA 

La tuftsina es un tetrap&ptido que se localiza en la 

regiOn Fe de la lgG leucofl.lica <Najjar et al. 1983>. Se 

demostrb por primera vez su accibn estimulante de la 

actividad fagocltica en c&lulas PMN y macrbfagos en 1967 

<Najjar,1970>. En 1970 se aislb y se caracterizb por primera 

vez su secuencia: L treonil L lisil - L prolil - L 

arginina CNajjar,1983>. 

La tuftsina se encuentra en el dominio CH2 de la cadena 

pesada de la lgG en los residuos 269 y 292 <Morgan,1982>. 

Es liberada de la mol&cula transportadora por la accibn de 

dos enzimas: una endocarboxipeptidasa de origen espl&nico 

que rompe el enlace Arg-Glu <residuos 292-293>, y la 

leucocininasa presente en la membrana exterior de la c&lula 
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blanco, &sta interacciona con la treonina a nivel de los 

residuos 288-289 quedando liberada asl la tuftsina de la 

mol&cula. En este momento el tetrap&ptido es biolbgicamente 

activo <Nishioka, 1973; Najjar,1980) 

Se ha demostrado la existencia de receptores especif icos 

para tuftsina en PMN, monocitos, linfocitos y macrbfagos en 

un n~mero que·va de 50 a 100 mil dependiendo del tipo 

celular CGottlieb,1983; Amoscato, 1983>. 

Sblo considerando el efecto potenciador de la tuftsina 

sobre la fagocitosis, se postula como mecanismo de accibn 

una interaccibn del tetrap&ptido con su receptor especifico 

<Amosca to, 1983> induciendo un proceso que involucra la 

activacibn de vlas enzim~ticas y cambios estructurales en el 

citoesqueleto, los que culminan con la endocitosis de la 

tuftsina CBump y Najjar,1984). Stabinsky, en 1~80, 

estudiando c&lulas PMN activadas con tuftsina demostrb que 

&sta libera el calcio intracelular, disminuyen los niveles 

relativos de AMPc e incrementa los de GMPc <Stabinsky,1980l. 

La tuftsina estimula todas las funciones conocidas de las 

c&lulas fagociticas <Babcock, 1983) al aumentar su actividad 

metabblica <Hisatsune,1983). 

Spirer reportb que las c&lulas PMN hu~anas aumentan la 

capacidad de reduccibn de nitroazul de tetrazolio al ser 

estimulados con tuftsina, sugiriendo que esta mol&cula 

induce la produccibn de perbxido de hidrbgeno 

<Spirer,1983). Ademls, en el mismo trabajo, se demostrb que 

la tuftsina sint&tica estimula la fagocitosis y la 
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destruccibn intracelular de Staphxlococcus aureus y Candida 

albicans por c&lulas PMN y macrbfagos de conejos albinos 

inmunodeprimidos cuando eran incubadas con tuftsina 

durante 90 minutos previos a al interaccibn con los 

microorganismos. 

En el mismo trabajo se reporta 

aumentaron la liberacibn de perbxido de 

un 30% al ser incubados con el 

que los macrbfagos 

hidrbgeno hasta en 

tetrap&ptido en 

concentraciones de O. l a 10 µg/ml, lo anterior sugiere que 

se incrementa la actividad bactericida de estas cblulas 

Constantopoulos en 1983 cuantificb los valores sbricos de 

tuftsina en ninos recibn nacidos a tbrmino y prematuros, no 

encontrando diferencia significativa al compararlo con los 

niveles sbricos del tetrapbptido en un adulto sano; este 

autor considerb que el recibn nacido se comporta como 

asplbnico y por lo tanto su sintesis de gamaglobulina es 

minima, sugiriendo que la tuttsina cuantificada en los dos 

grupos puede ser de origen materno. 

En contraparte, se ha reportado que pequenos pbptidos 

pueden actuar inhibiendo la actividad de macrbfagos y PMN, 

tal es el caso del fragmento 1-3 tuftsina el cual al 

parecer liga con los receptores especlficos para tuftsina 

pero no es interiorizado a la cblula y no es capaz de 

activar las vlas metabblicas. Al incubar macrbfagos con esta 

substancia los receptores para tuftsina se mantienen 

bloqueados impidiendo que el tetrap&ptido ligue con el 

receptor CSorokin et al. 1989). 
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REDUCC!ON DE NlTROAZUL DE TETRAZOL!O POR CELULAS 

POLIMORFONUCLEARES. 

La reducciOn de nitroazul de tetrazolio <NBT> es una 

t~cnica que permite la mediciOn de cambios en el metabolismo 

oxidativo, se utilizo primeramente con Entamoeba 

histolytica. La reducciOn de NBT se incrementaba cuando la 

amiba fagocitaba bacterias. Al parecer, este incremento 

obedece a perturbaciones de membrana que desencadenan el 

metabolismo oxidativo de ~stas c~lulas <Segal,1974). 

Observaciones hechas en leucocitos PMN <Spirer, 1983) 

demuestran que estas c&lulas son capaces de reducir el NBT 

haci~ndolo virar de amarillo a NBT-formazAn morado durante 

la fagocitosis de microesferas de poliestireno, la reacciOn 

que acontece en los fagosomas puede cuantificarse por 

espectrofotometrla de la reducciOn del formazAn leida a 540 

nm. Esta reaccibn se asocia a la generaciOn de perOxido ce 

hidrbgeno debida al estallido respiratorio de la c~lula, 

-reducciOn de oxigeno para formar superOxido y perOxido de 

hidrbgeno- estos productos tienen propiedades bactericidas 

CSegal,1974>. 

El estallido respiratorio se caracteriza por un aumento 

en el consumo de oxigeno y un incremento de la oxidacibn de 

la glucosa por la vta de la hexosa monofosfato, la glucosa 

es oxidada a C02 y a pentosa. El receptor de electrones es 

la enzima NAOP que se oxida a NADPH. Durante estas 
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reacciones y como resultado de ellas se producen una serie 

de radicales con diversa actividad germicida. En este 

proceso, el oxigeno es reducido <Nathan, 1974>. 

Las principales reacctones bioqulmicas que se generan 

durante ~ste fenbmeno son: 

1.- Formacibn de superbxido. La reaccibn es la siguiente: 

202 + NADPH------>20-2 + NADP+ + H+ 

En este caso el 02 recibe un electrbn adicional. 

El superbxido asi formado, al alcanzar concentraciones 

determinadas es un bactericida eficaz. 

2.- Formacibn de perbxido de hidrbgeno. La reaccibn es la 

siguiente: 

20-2 + 2H+ ------> 02 + H202 

El perbxido de hidrbgeno es un potente bactericida 

incluso a bajas concentraciones. 

3.- Activacibn de halbgenos. La presencia del perbxido de 

hidrbgeno en el sistema provoca que el cloro y el yodo se 

activen formando hipo-halbgenos, los cuales tienen un 

acentuado poder bactericida. La reaccion es la que sigue: 

H202 + halbgeno + mieloperoxidasa----> hipo-halbgeno + H20 

<Babior,1978>. 

La funcibn fisiolbgica del estallido respiratorio es la 

produccibn de radicales libres que destruyen organismos 

invasores. El intervalo de blancos naturales es muy amplio •. 

Si el blanco es pequeno es. englobado y destruido en el 
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interior de la c&lula fagocitica, y si es grande la c&lula 

se une al cuerpo extrano y libera oxidantes al medio lo m~s 

prbximo posible al invasor <Baehner,1976). 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Las c&lulas PMN de los reci&n nacidos pequenos para su 

edad gestacional presentan 

funciones, incluyendo la 

una disminucibn en todas sus 

capacidad de reduccibn del 

nitroazul de tetrazolio,en comparacibn con las c~lulas PMN 

de reci6n nacidos con peso adecuado para su edad 

gestacional. Es probable, que esta deficiencia sea debida, 

entre otras causas, a una menor actividad de la tuftsin~ 

s&rica. Por lo anterior nos parecib 

el papel inmunomodulador que juega este 

importante evaluar 

tetrap&ptido sobre 

los leucocitos PMN de estos reci&n nacidos y determinar la 

concentracibn de tuftsina sint&tica necesaria para que estas 

c&lulas se comporten de manera normal en un modelo in Y..i.ir2.· 

OBJETIVO GENERAL. 

El objetivo general de este trabajo fu& determinar el 

efecto de la tuftsina sint&tica <Sygma Chemicals lnc.l en el 

metabolismo oxidativo de c&lulas PMN de reci&n nacidos 

pequenos para su edad gestacional, para poder evaluar los. 

cambios metabblicos en relacibn con las c&lulas de reci&n 

nacidos de peso adecuado para su edad gestacional. 
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OBJETIVOS ESPECIFICOS. 

Los objetivos especificas de esta tesis fueron los 

siguientes: 

1.- Comparar la reduccibn de NBT por c61ulas PMN de reci6n 

nacidos pequenos para su edad gestacional y en reci6n 

nacidos con peso adecuado a su edad 

en solucibn de Hank. 

gestacional incubados 

2.- comparar la reduccibn de NBT por PMN de reci6n 

nacidos pequenos para su edad gestacional y reci6n nacidos 

con peso adecuado a su edad gstacional 

tuftsina sint~tica. 

incubados con 

3.- comparar la reduccibn de NBT por PMN de reci~n 

nacidos pequenos para su edad gestacion~l y reci6n nacidos 

con peso adecuado a su edad gestacional incubados con el 

inhibidor de receptores 1-3 tuftsina CSygma Chemicals !ne.>. 

HIPOTESIS. 

De acuerdo con los antecedentes, podemos suponer que: 

1.- Las c~lulas PMN de reci6n nacido pequeno deben presentar 

una disminucibn 

comparacibn con 

adecuado. 

en 

las 

su capacidad de 

c6lulas de reci6n 

reducir NBT en 

nacido de peso 

2.- En las c~lulas incubadas con tuftsina sint~tica se 

incrementar~ la capacidad de reduccibn de NBT. 

3.- Las c6lulas incubadas con el fragmento 1-3 tuftsina y 

suero homblogo se espera que presenten una disminucibn en 

la capacidad de reducir NBT. 
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MATERIAL Y METOOO. 

Se estudiaron dos grupos de ninos. El grupo 1 estuvo 

constituido por 12 ninos reci&n nacidos pequenos para su 

edad gestacional y el grupo 2 estuvo formado por 13 ninos 

reci&n nacidos eutrbficos. Las c&lulas PMN de ambos grupos 

se obtuvieron de sangre proveniente del cordbn 

umbilical. 

Las c&lulas PMN se aislaron por gradiente de densidad y 

se incubaron en suero homblogo,solucibn de Hank,tuftsina 

sint&tica y fragmento 1-3 tuftsina. Se aplicb la prueba de 

reduccibn de NBT a cada uno de estos grupos;se empleb como 

partlcula fagocltica Staphylococcus aureus • 

Caracterlsticas de los donantes. 

Los reci&n nacidos pequenos para su edad gestacional 

fueron hijos de madre tox&mica leve, cardibpata o diab&tica 

que no recibib medicamentos en el bltimo trimestre del 

embarazo. 

El peso al nacer estuvo entre la percentila 3 y 10, su 

edad gestacional fu& de 34 a 40 semanas por fecha de la 

bltima regla <Lubchenco, 1963~ 

Criterios de no inclusibn. 

Presencia de alguna infeccibn en la madre, madres medicadas 

durante el bltimo trimestre del embarazo. Ninos cuya edad 

gestacional fu& menor de 34 semanas o mayor de 40. 
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Criterios de eKclusibn. 

Reci~n nacidos de t~rmino con enfermedad respiratoria, 

infeccibn intrauterina, malformaciones cong~nitas o hipoxia. 

SEPARACION DE CELULAS POLlMORFONUCLEARES. 

La posibilidad de obtener poblaciones puras de c~lulas 

mononucleares y PMN es un paso importante para la 

investigacibn de reacciones relacionadas con el sistema 

inmune. La eficiencia de la separacibn de c~lulas 

sangutneas por la t~cnica descrita por Ferrante y modificada 

por nosotros <m~todo ficoll-hypaquel depende de la 

concentraci6n de ficoll y la ·densidad del medio 

(Ferrante,1980). Los mejores resultados se obtuvieron en un 

medio de separaci6n cuya concentracibn de ficoll fue del 

8.2% y la densidad de 1.076 gr/ml<~sta densidad es inferior 

a la propuesta por Ferrante). El procedimiento de separacibn 

fue exitoso llevado a cabo a temperatura ambiente. Se usb 

siempre sangre fresca. La sangre de la muestra se hepariniz6 

a razen de 25 Ul/ml. 

Las c~lulas aisladas de este modo mantienen sus funciones 

inmunolbgicas hasta 2.5 horas pero ya no por 6 horas. Si no 

pueden trabajarse las muestras de inmediato conviene 

conservarlas a temperatura ambiente <Ferrante,1980l. 
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Procedimiento: 

Se tomaron 10 mi. de la sangre contenida en el cordbn 

umbilical en un tubo estéril previamente heparinizado,se 

mezclaron suavemente con el fin de evitar la coagulaciOn. La 

muestra as1 tratada se diluyb en proporcibn 1:1 con soluciOn 

salina estéril pH 7.2 

En otros dos tubos se depositaron 3 mi. de la soluciOn 

ficoll-hypaque estéril - densidad 1.076 -. En estos hubo 

de vertirse,con mucho cuidado de no romper la interfase, la 

totalidad de la muestra diluida. Se centrifugb a 2500 rpm 

durante 30 minutos. Se retiro el sobrenadante y la interfase 

de linfocitos. El botOn se resuspendiO en 2 mi. de soluciOn 

salina estéril pH 7.2 se a~adieron 2 mi. de deKtran estéril 

al 3%,se mezclo todo perfectamente con suavidad dejandose 

reposar durante 20 minutos a 37° C. Se recupero e;I sobre

nadante, constituido principalmente por PMN,y se centrifugo 

a 1500 rpm durante 10 minutos,se retiro el sobrenadante y se 

resuspendio el boton en 3 mi. de cloruro de amonio est6ril 

al 0.85% durante 10 minutos,se centrifugo de nuevo a 1500 

rpm durante 10 minutos. Se retiro el sobrenadante y el botOn 

se resuspendiO en 1 ml. de soluciOn de Hank esreril pH 7.2. 

Conteo de las células PMN obtenidas. 

Las células del resuspendido final son en mayor parte. 

PMN. Para conocer el n~mero que se tiene, se tomaron 10 µt. 

y se mezclaron con 90 µl. de soluciOn de Turk,con esta 
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suspensibn se llenb la clmara de Neubawer,se contaron las 

c&lulas y el n~mero obtenido se multiplicb por 1xl09 para 

estimar el n~mero de c&lulas por ml. 

Viabilidad de c&lulas PMN. 

Al vial que contiene la suspensibn anterior se añadieron 

10 ~l. de azul de tripan y se mezclaron perfectamente. Se 

llenb la clmara de Neubawer y se contaron 100 c6lulas al 

azar. Las c&lulas muertas adquieren una coloracibn azul 

intenso. Asl se obtuvo el porcentaje de c&lulas vivas. 

Pureza de la suspensibn de c&lulas PMN. 

En la preparacibn ant3rior se contaron 100 c&lulas al 

azar. Contemplando otras c61ulas sanguineas. De este total 

fue posible obtener el porcentaje de c&lulas PMN. 

ESTANDARIZACION DE PROCEDIMIENTOS. 

La estandarizacibn de las tbcnicas se llevb a cabo 

utilizando c&lulas PMN de adulto. Estas se obtuvieron de 

muestras provenientes del banco de sangre del Hospital 

Infantil de M&xico. 

DETERMINACION DE CONCENTRACION Y TIEMPO OPTIMO DE INCUBACION 

CON TUFTSINA PARA CELULAS POLIMORFONUCLEARES DE ADULTO. 

Las c&lulas PMN obtenidas de sangre perifbrica de adulto. 

se lavaron con so\ucibn de Hank pH 7.2, y se incubaron a. 

distintas concentraciones de tuftsina -de 5 a 30 ~g/ml-. se 

tomaron 2x10
6 

c&lulas en 100 pi que se resuspendieron en 500 

ul de solucion de Hank se añadieron 4x10' UFC en 200 pi de 
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Staphylococcus ~ como partlcula fagocltica. Finalmente 

se agregaron 100 ~l de luminol CS-amino-2,3 dihidro-1,4 

phtalazinedidona,Eastman Kodak Co.,Rochesrer N.York.l Los 

sistemas asl constituidos se pusieron en un contador de 

centelleo automAtico durante un tiempo de 120 minutos. 

Se utilizaron como control c~lulas incubadas con solucibn de 

Hank pH 7.2 . 

Una vez determinados tiempo y concentracibn bptimos de 

incubacibn se procedib al anAlisis de la actividad 

metabblica provocada por la tuftsina en c~lulas PMN de 

adulto. 

ANALISIS DE LA ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LA TUFTSlNA EN CELULAS 

DE ADULTO. 

Las c~lulas PMN se aislaron por gradiente de densidad con 

ficoll-hypaque-dextran, se incubaron 30 minutos en suero 

autblogo descomplementado al 10%,se lavaron con solucibn de 

Hank libre de rojo de fenal pH 7.2. Se resuspendieron 2x1cf 

c~lulas en 500 ~l de solucibn de Hank pH 7.2. se agregaron 

15 µg de tuftsina CSygma Chemicals lnc.l en 15 µ!, se 

incubaron 20 minutos a 37•c se agregaron 4x10'UFC en 200 µI 

y se incubaron 25 minutos a 37~ C Como controles, en 

sistemas id~nticos, se trataron los PMN con el fragmento 

lnhibidor 1-3 tuftsina C15 µg en 15 µl 20 minutos) y 

solucibn de Hank pH 7.2. Se incubaron con 0.5 mi. de NBT al 

0.1% en solucibn de Hank libre de rojo de fenol pH 7.2 y 

4x10' UFC de Staphylococcus ~ en 200 µI como partlcula 
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fagocltica. Se incubaron 50 minutos a 37º C Pasado este 

periodo se detuvo la reaccion con 0.5 ml. de Acido 

clorhldrico 0.5 normal. 

Se centrifugo a 1500 rpm. durante 5 minutos, eliminando el 

sobrenadarite y resuspendiendo en 1 ml. de dimetilsulfOxido. 

Se tomo lectura en espectrofotOmetro a 540 nm. 

TRATAMIENTOS DADOS A LAS CELULAS POLIMORFONUCLEARES DE 

RECIEN NACIDOS 

Las células PMN empleadas en este 

de manera particular, lo cual 

caracter!sticas especificas. 

Se formaron 6 grupos de trabajo: 

proceso fueron tratadas 

les conf íriO ciertas 

Grupo 1.- Las células PMN se incubaron en soluciOn de 

Hank pH 7.2 

Grupo 2.- Las células PMN se incubaron en tuftsina 

sintética. 

Grupo 3.- Las células PMN se incubaron en inibidor 1-3 

tuftsina. 

Grupo 4.- Las células PMN se incubaron en suero autOlogo 

descomplementado al 10% en solucton de Hank pH 

7.2. 

Grupo 5.- Las células PMN se incubaron en suero autOlogo 

descomplementado al 10% en soluciOn de Hank pH 

7.2 mAs inhibidor 1-3 tuftsina. 
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Grupo 6.-

REDUCCION 

Las c~luas PMN se incubaron en suero autolbgo 

descomplementado al 10% en solucibn de Hank m~s 

tuftsina. 

DE NITROAZUL DE TETRAZOLIO POR CELULAS 

POLIMORFONUCLEARES DE RECIEN NACIDOS. 

Las c~lulas PMN sujetas a los distintos tratamientos 

se ajustron a una concentracibn de 2x10' c~lulas en 100 ~l. 

Se incubaron con 0.5 mi. de NBT al 0.1% en solucibn de Hank 

libre de rojo de fenal pH 7.2 y 4x10 UFC de Staphylococcus 

~ en 200 µI • Se incubaron 50 minutos a 37°C . Pasado 

este periodo se detuvo la reaccibn con 0.5 mi. de ~cido 

clorhldrico 0.5 normal. 

Se centrifugb a 1500 rpm. durante 5 minutos, eliminando el 

sobrenadante y resuspendiendo en 1 mi. de dimetilsulfbxido. 

Se tomb lectura en espectrofotbmetro a 540 nm. 

El control fue establecido en un tubo que contuvo solo 

dimetilsulfbxido. 

JUSTIFICACION DEL ANALISIS ESTADISTICO. 

Para demostrar la normalidad de la distribucibn de los 

datos, se hicieron varias pruebas de ajuste, las cuales no 

fueron significativas, sin embargo la prueba de Kolmogorov

Smirnov mostrb tendencia al ajuste en la mayor1a de las 

variables, por lo cual se permite hacer un an~lisis de 
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varianza cuyos resultados estadlsticos son indicativos de 

los procesos observados en los experimentos y adem&s para 

complementar dicho anAlisis se desarrollo un anAlisis 

m~ltiple de rangos por mlnimos cuadrados. 

RESULTADOS. 

Los resultados mostraron, de acuerdo a lo esperado, que 

tanto las c&lulas de adulto como las de reci&n nacido de 

peso adecuado y peque~o para su edad gestacional presentaron 

un notable incremento en su actividad metabOlica al ser 

incubadas con tuftsina sint&tica. Este incremento fu& 

cuantificado de manera objetiva determinando la reducciOn de 

NBT por los distintos grupos de trabajo. 

inhibidor 1-3 tuftsina permitiO evaluar el 

leucofllica en este proceso. 

El empleo del 

papel de lgG 

RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE CONCENTRACION Y TIEMPO 

OPTIMO DE INCUBACION CON TUFTSINA PARA CELULAS 

POLIMORFONUCLEARES DE ADULTO. 

Las lecturas obtenidas con el contador de centelleo se 

graficaron, 

permitiO 

incubadas 

cuentas por minuto CCPMl vs 

determinar el comportamiento 

a diversas concentraciones 

tiempo CTl, lo cual 

de las c&Iulas 

de tuftsina en un 

tiempo dado, obteniendo de tal forma la mAxima actividad 

metabOlica provocada por la tuftsina sint&tica. Como control 

se utilizaron c&lulas incubadas en soluciOn de Hank pH 7.2 • 
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Les resultados obtenidos se observan en la gr~fica 

siguiente: 

COHPORTAHIENTO DE CELULAS PHN DE ADULTO INCUIADAS A 
DISTINTAS CONCENTRACIONES DE TUFTSINA 

Gráfica 1 

20 µ¡ DE TUFTSINA 

TUFTSINA 

CONTROL 

10 20 30 40 so 60 70 80 90 100 110 120 

TIEHPO 1111NUT0Sl 
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RESULTADOS DEL ANALISIS DE LA ACTIVIDAD BlOLOG!CA DE LA 

TUFTSINA EN CELULAS POLIMORFONUCLEARES DE AQULTO. 

La actividad biolbgica producida por la tuftsina sint~tica 

sobre las c~lulas PHN de adultos fue determinada a partir 

del metabolismo oxidativo de ~stas cuantificado mediante la 

reduccibn de nitroazul de tetrazolio (Sygma Chemicals !ne.), 

Los dato:; obtenidos (tabla l) fueron tra·tados 

estadlsticamente con el fin de determinar si existla un 

comportamiento diferente entre los distintos grupos 

experimentales. Las pruebas de reduccibn de NBT por c~lulas 

PMN realizadas muestran que los rupos de 

comportan de manera distinta. 

trabajo se 

REDUCCION DE NBT POR CELULAS PMN DE ADULTO !TABLA l> 

NO ARMADOS 

+ TUFTSINA 

. 15 

.17 

.14 

.16 

.17 

Para todos los 

tuftsina para 

incubacibn fue 

ARMADOS NO ARMADOS 

SIN TUFTSINA SIN TUFTS!NA 

ARMADOS 

+TUFTS!NA 

• 11 . 3:2 .39 

.08 .3:2 .46 

• 06 .3 .42 

.os .33 .45 

.08 . 31 .46 

casos la incubacibn fue con 15 jig/ml. de 

2x10' c!!lulas PMN. El tiempo total de 

de 50 minutos y la lectura se tome a 540 n.m. 
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El an~lisis estadistico de estos resultados mostrb 

diferencias significativas <P< 0.0001 con un valor de F= 

3.24 a .OS de significancia y 3/16 grados de libertad> 

entre los distintos tratamientos dados, lo cual sugiere un 

efecto de la tuftsina, la l gG leucofilica y el fragmento 

1-3 tuftsina sobre las c~lulas PMN de adulto. Estas 

diferencias que pueden apreciarse en la gr~f ica siguiente 

sugieren que la metodologia empleada es eficiente. 

Tratamientos dados a células PMN de adulto . 

0.5 n _,,_para la muestta al º·"" 
0.4 . . . . . . . : . . . .., de signlficancia . ... 

.I. 
j 

1 

0.3 ... 

J 0.2 
I j 

0.1 1· ·~ 
1 

o.o. 540nm. o t 3 
1 2 3 4 

1.- PMN + Tuftsina, 2.- PMN Control, 

3.- PMN Armados + Turtsina, 4.- PMN Armados 
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RESULTADOS OBTENIDOS DE LOS DISTINTOS TRATAMIENTOS DADOS A 

CELULAS POL!MORFONUCLEARES DE RECIEN NACIDOS. 

Tanto la actividad metabblica basal como La actividad 

producida por la tuftsina sint~tica sobre las c~lulas PMN de 

reci~n nacidos fue determinada a partir del metabolismo 

oxidativo de ~stas cuantificado mediante la reduccibn de 

nitroazul de tetrazolio. A continuacibn se muestran los 

comportamientos observados en los distintos grupos 

experimentales. Las pruebas de reduccibn de NBT por 

c~lulas PMN realizadas muestran que los grupos de trabajo se 

comportan de manera distinta como se observa en la grafica 

siguiente: 

Comparacion de los diversos 
tratamientos efectuados. 

o 
e 
n 

0.4 -------------·-----------------
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d 
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0.3 

d 0.2 
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i 
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a 

(540 nm) TRATAMIENTOS 
0 R.N.A.E.G. 'ª R.N.P.E.G. 
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El análisis estadístico de los datos obtenidos en los 

distintos tratamientos dados a las células PMN tanto de 

RNPEG como de RNPAEG mostró que son significativamente 

distintos CP< 0.001 con un valor de F= 30.74 a .05 de 

significancia y 11 grados de libertad). Las diferencias 

entre grupos se muestran gráficamente en la siguiente gráfic•. 

Tratamientos dados a células PMN de recién nacidos 

0.4 

O . ., 1 ,) 

0.2 

0.1 

o 
o.o. 540nm. 

I ¡ 
-· .. , .. ·.· " .. 

¡" ..... i·. . . . 

: I ·¡" .. · ! ·" . . . . 
. . . 

r:+r 
2 4 6 B 10 12 

1 3 5 ? 9 11 

interváos para la mue'ltra al o. 

de signilicancia 

1.· RNAEG Control, 2.· RNAEG + Tuftslna, 3.· RNAEG + 1-3 Turtslna, 
4.· RNAEG Armado + Tuftslna. 5- RN.AEG Armados + 1-3 TuflSlna. 
6.- RNAEGAnnado, 7.-RNPEG Con1rol, 8.-RNPEG + Tuf1slna, 
9.- RNPEG + 1-3 Tuftsina, 1 O.- RNPEG Armado + Tuftsina, 11.- RNPEG 

Armado + 1-3 Tuttslna, 12- RNPEG Armado. 



Para determinar las diferencias y similitudes encontradas 

entre los diversos tratamientos efectuados y para se 

de sarro l lb un anili.l isis mol tiple de rangos el cual arrojb los 

siguientes resultados: 

MEDIA GRUPOS 

GRUPO/TRATAMIENTO n INTERVALOS HOMOGENEOS 

o.o. 540 nm 

RNPEG 

+ 1-3 TUFTSINA 12 0.461 * 
RNPEG CONTROL 12 0.810 * * 
RNPEG ARMADO 

+ 1-3 TUFTS 1 NA 11 0.980 * 
RNPEG ARMADO 12 0.110 * * 
RNPAEG 

+ 1-3 TUFTSINA 13 0.145 * * 
RNPEG 

+ TUFTS!NA 12 o. 163 * * 
RNPEG ARMADO 

+ TUFTSINA 12 o. 194 * * 
RNPAEG CONTROL 13 0.205 * * 
RNPAEG ARMADO 

+1-3 TUFTS!NA 11 0.223 * * 
RNPAEG 

+ TUFTS!NA 13 0.260 * 
RNPAEG ARMADO 12 0.330 * 
+ TUFTSlNA 12 0.351 * 
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Los diversos comportamientos observados en la tabla 

anterior indican que los tratamientos a~licados a las 

c&lulas les confieren caracteristicas particulares. 

Los grupos control se establecieron con c~lulas PMN de 

reci~n nacidos con peso adecuado a su edad gestacional 

CRNAEGl y de reci~n nacidos pequeños para su edad 

gestacional CRNPEGl incubados en soluciOn de Hank libre de 

rojo de fenol pH 7.2. La diferencia en la reducciOn de NBT 

se aprecia en la gr&fica siguiente: 

o 
e 
n 
s 
1 
d 
a 
d 

o 
p 
t 
1 
e 
a 

Comparacion de la actividad de 
PMN R.N.A.E.G. Vs. PMN R.N.P.E.G. 

0.26 .-----------------------

0.2 

0.16 

0.1 

0.06 

{540 nm) o 
R.N.A.E.G. R.N.P.E.G. 

CONTROL CONTROL 
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~a actividad metabClica de las c•lulas PMN de recitn 

nacidos de peso adecuado para su edad gestacional y la de 

ctlulas de recitn nacidos peque~os para su edad gestacional 

incubadas con tuftsina se compara en la grAfica siguiente: 

Comparacion de la actividad de 
PMN Control Vs. PMN de RNPEG incubados con Tuftsina. 

0.25 

D 
e 
n 0.2 
s 
1 
d 0.15 
a 
d 

o 0.1 

p 
t 
1 0.05 --
e 
a 

(540 nm) 
o 

R.N.A.E.O. A.N.P.e.o. 
CONTROL • 

TUFTSINA 
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La actividad metabO!ica de las cblulas PMN de recibn 

nacidos de peso adecuado para su edad gestacional y la de 

cblulas de recibn nacidos pequeños para su edad gestacional 

"armadas" se puede observar en la siguiente: 

Comparacion de la actividad de 
PMN R.N.A.E.G. Vs. PMN R.N.P.E.G. ARMADOS 

o.2s~--------------------
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R.N.A.E.G. 
CONTROL 
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La actividad metabOlica de las cblulas PMN de reci~n 

nacidos de peso adecuado para su edad gestacional y la de 

cblulas de recibn nacidos pequeños para su edad gestacional 

"armadas" e incubadas con tuftsina se muestra en la grAfica 

siguiente: 

Comparacion de la actividad de 
PMN R.N.A.E.G. Vs. PMN R.N.P.E.G. 

ARMADOS MAS TUFTSINA. 
0.25 ----···--
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t 
1 0.05 
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(540 nm) o R.N.A.E.G. 
CONTROL 
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La actividad 1nmunomoduladora de la tuft1ina fue valorada 

bloqueando los receptores de membrana especlficos para el 

tetraptptido con el fragmento 1-3 tuftsina. Estableciendo a 

las ctlulas de recibn nacido adecuado a su edad gestacional 

CRNAEG> como control. El efecto del tra1mento ••observa en 

la comparacibn siguiente: 

Comparacion de la actividad de 
PMN R.N.A.E.G. Vs. PMN R.N.A.E.G. + 1-3 Tuftsina 
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DISCUSION 

Los resultados obtenidos demuestran que la tuftsina 

sintbtica posee, en experimentos in.. vitre, la capacidad de 

incrementar notoriamente el metabolismo oxidativo de los 

leucocitos PMN de los recien nacidos peque~os para su edad 

gestacional. La presencia del tetrapl!ptido en los sistemas 

de trabajo nos hace suponer que la deficiencia no estA 

asociada al PMN, sino a una baja concentracion plasmAtica de 

tuftsina. Debido a estos resultados se puede sugerir que 

la gamaglobulina linfofllica juega un importante papel en 

la fagocitosis hecha por PMN y en el proceso de estimulaciOn 

de estas cl!lulas. Esta molécula se ha reportado baja en el 

plasma de los recién nacidos pequeños para su edad 

gestacional<Gonstantopoulos, 1983>,este hecho se relaciona 

con la disminuciOn de las funciones celulares especialmente 

la de ¡-econocimiento 

extra~as;esto se observo 

y fagocitosis 

a 1 comparar 

de 

e 1 

partículas 

metabolismo 

oxidativo de celulas de recil!n nacidos de peso adecuado a su 

edad gestacional incubadas en soluciOn de Hank Ccontrol) 

y aquellas que fueron tratadas con suero descomplementado. 

Por otra parte en este trabajo se valor~ la actividad de 

la tuftsina mediante la utilizaciOn del fragmento 1-3 

tuttsina, que es un inhibidor de los receptores de membrana 

espectficos para el tetrapéptido, se observo un notable 

decremento del metabolismo oxidativo de las cl!lulas 

incubadas con el inhibidor (fragmento l-3 tuftsinal en 
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comparacibn con aquellas que se mantuvieron en soiucibn de 

Hank. El rol que juega la igG leucof1lica en la actividad 

fagoc1tica es claro ya que las c•lulas PMN recubiertas o 

"armadas" con esta mol•cuia lograron una reduccibn del NBT 

mayor que Jos controles tanto en RNAEG como en RNPEG. 

En principio se podía suponer que el grupo de c•lulas 

"armadas" e incubadas con tuftsina no serian aquei(as que 

puedieran presentar un mayor incremento en el metabolismo 

oxidativo, ya que se ha reportado que en sistemas saturados 

con el tetrap•ptido •ste actüa como inhibidor de la 

fagocitosis CNajjar, l982l sin embargo esto se observb a lo 

largo del trabajo Jo cual posiblemente obedezca al margen 

dado en la concentracibn de tuftsina en los sistemas 

experimentales. La curva de la cin•tica de la tuftsina, 

elaborada con las lecturas del contador de centelleo, 

indicaron que el sistema puede cargar hasta 20 pg. de 

tuftsina sin que la actividad celular sea inhibida. El 

trabajo fue desarrollado empleando 15 ~g. Tal vezla accibn 

de la tuftsina presente en la lgG leucofllica aunada a la 

ventaja que adquiere la c•lula al estar recubierta (armada) 

puede ser el motivo de este comportamiento. 

La accibn de la tuftsina en el incremento del 

metabolismo oxidativo de las c•lulas PMN de reci•n nacidos 

pequeftos para su edad gestacional sugiere que •stas 

c•lulas no ast~n disminuidas en sus funciones, sino que su 

eficiencia se encuentra supeditada a las concentraciones 

plasm~ticas de tuftsina y por ende a la de lgG leucof1lica. 
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CONCLUSION 

El metabolismo oxidativo se cuantificb utilizando una 

t~cnica de reduccibn de azul de tetrazolio. El proceso de 

reduccibn fue claramente diferente en todos los grupos de 

trabajo. Los tratamientos aplicados a cada grupo les 

brindaron caractertsticas particulares. Hubo diferencias 

signif Pcativas entre los reci~n nacidos de peso adecuado 

para su edad gestacional y los recien nacidos pequeños para 

su edad gestacional en solucibn de Hank,recien nacidos 

pequeños armados y recien nacidos adecuados incubados con el 

inhibidor 1-3 tuftsina. No se encontraron diferencias 

significativas ent~e los PMN de reci~n nacidos adecuados 

para su edad gestacional y 1 os de reci~n nacidos pequeños 

para su edad gestacional incubados con tuftsina y "armados" 

y los incubados con tuftsina. La accibn de la tuftsina en 

el incremento del metabolismo oxidativo de las c~lulas PMN 

de reci~n nacidos pequeños para su edad gestacional nos hace 

(. Z> 
suponerc que 

funciones, 

~stas c~lulas no est~n disminuidas en sus 

sino que su eficiencia se encuentra sujeta a las 

concentraciones plasm~ticas de tuftsina y por ende a la de 

lgG leucofUica. 
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COMPROMISO ETICO 

La realizacibn de este trabajo no afectb 

los niños ni puso en peligro su vida, 

la integridad de 

no se interf irib 

ning~n tratamiento m~dico ya que la sangre se obtuvo del 

cordbn umbilical. A las madres de los niños se les explicb 

claramente el objetivo del estudio y que el participar en ~l 

no les aportarla ning~n beneficio directo o indirecto. En 

los casos en que fu~ posible, se recabb la aceptacibn por 

escrito en una forma previamente elaborada,en la cual se 

resumian los objetivos de la investigacibn y se aclaraba que 

ni ellas ni sus vAstagos serian sujetos a represalias ni a 

beneficios por parte del hospital 

caso de colaborar o no. 
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