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OBJETIVOS.

* REALIZAR EL ESTUDIO DEL ARTE SOBRE INTERLEUCINA 10.

a) ESTUDIAR EL PAPEL DE INTERLEUCINA 10 EN LA REGULACION DE LA

RESPUESTA INMUNE.

b) ANALIZAR PROPUESTAS SOBRE LA PATOGENICIDAD DEL VIRUS EPSTEIN

BARR (EBV), EN RELACION A LA INTERLEUCINA 10.

¢) PROPONER TRATAMIENTOS CLINICOS A BASE DE INTERLEUCINA 10.



INTRODUCCION.

Interleucina 10 (IL-10), conocida en un principio como factor inhibitorio de sintesis de
Citocinas (CSIF), es una proteina no 4cida resistente de 35 a 40 kDa (4,9,19), que es
producida por linfocitos Th2, y actda inhibiendo la sintesis de la mayoria de las citocinas

producidas por linfocitos Thi.

Interleucina 10 presenta un gran poder inhibitorio de alrededor de un 90% sobre
el IFN-y (Interfer6n gamma), también inhibe la actividad de macréfagos y monocitos de
numercsos procesos inflamatorios, al TNF-ar (Factor de Necrosis Tumoral alfa), suprime
la produccion de éxidos de nitrbgeno (reactivos intracelulares que ayudan a la célulaa la

eliminacién de pardsitos intra y extracelulares).

Al mismo tiempo que IL-10 es un potente inmunosupresor de las funciones del
Macréfago, presenta actividad inmunoestimulante en células B aumentando su

proliferacion y diferenciacion para la secrecién de grandes cantidades de IgM, IgG e IgA.

Las razones de estudio de esta interleucina son variadas y de importancia; una de
ellas es ia habilidad de IL-10 para suprimir la produccién de monocinas inflamatorias y su
regulacidn del agente antiinflamatorio IL-1ra, que sugiere su capacidad para utilizarse
como potente agente antiinflamatorio en una variedad de situaciones clinicas como sépsis

bacteriana, artritis reumatoide y psoriasis,



Sa ha comprobado a su vez que IL-10 puede proteger a ratones de la muerte por
choque endotdxico, lo que se puede extrapolar a situaciones clinicas. La capacidad de
IL-10 para suprimir citocinas derivadas de células T {IFN-y, IL-2 y TNF-x), aunado a la
supresién de monocinas (factores solubles producidos por monocitos y macréfagos), la
hace atractivo candidato para prolongar la supervivencia en alotransplantes y en el
tratamiento de enfermedades inmunes mediadas por céiulas T como Diabetes mellitus tipo

1y esclerosis muitiple.

Es necesario mencionar dos fenémenos relacionados a IL-10: la homologia
existente entre el factor viL-10 producido por el virus Epstein-Barr (EBV) y IL-10 humana,
donde la viL-10 le confiere al virus capacidades especiales de supervivencia en el
ofganismo, y la relacion existente entre IL-10 y la tolerancia inmunclégica de la madre con

relacién al feto durante e! embarazo.



GENERALIDADES .

Regulacién de ia Respuesta inmune.

Linfocitos T.

Los Linfocitos T se difersncian en e} Timo a partir de células progenitoras que liegan por
circulacion sanguinea procedentes del higado fetal o méduia 6sea; participan en varios
procesos inmunolégicos ademds de la regulacion de produccién de Ab's. Tienen la
capacidad de buscar particulas o células antigénicas y de intesvenir con los Macréfagos
para promocionar la destruccién mediante mecanismos citotdxicos y fagaciticos que se

conhocen como Inmunidad mediada por células.

Los linfocitos T son capaces de reconocer antigenos en el contexto de moléculas
del complejo principal de histocompatibilidad (MHC-Major Histocompatibility Complex-).
A lo largo de su diferenciacién los linfocitos T también experimentan cambios en la
expresion de marcadores de superficie, a estos se les ha denominado posteriormente CD
(del inglés Cluster of Differentiation, es decir, grupo de diferenciacién), estos se

encuentran agrupados del CD1 a! CD8 y del CD25 al CD31 fundamentaimente.

Los mas importantes para los fines de este estudio son:



CD4 y CD8 .- Se encuentran presentes juntos en timocitos inmaduros y por
‘separado en {os linfocitos T TCR a/p y y/8 maduros. Los linfocitos T TCR o /B, de los
cuales hablaremos, se dividen en dos grandes grupos: los CD4+ principalmente

cooperadores y los CD8+ que en su mayoria son citotoxicos.

Los linfocitos T CD8+ reconocen a los antigenos sélo si éstos van unidos a la
superficie de células que presenten al MHC clase |, que se encuentra expresado en todas
las células del organismo {con excepcion de los glébulos rojos o hematies y células del
trofoblasto que esta implicado en la fijacién e implantacién del cigoto o huevo y en el
desarrolio de la placenta)(1). Los linfocitos T CD8+ se dedican principaimente a destruir
a otras células, por lo cual son de vital importancia en infecciones con microorganismos
intracelulares, trasplantes, enfermedades autoinmunes y en enfermedades provocadas
por células neoplasicas, es por esto que se les ha denominado CTL (Citotoxic T

fymphocytes).

Los linfocitos CD4+ al igual que los CD8+ solo reconocen antigenos si estos e son
presentados por los antigenos de superficie MHC pero de clase Il que se encuentran
presentes en Linfocitos B y en las células del SFM (Sistema Fagocitico Mononuclear).
Esta subpoblacion tiene dos funciones principales: producir hipersensibilidad retardada
(DTH -Delayed Type Hypersensitivity-) donde se involucra al iFN-y y se presenta

infiltracién granulocitica con edema y derrame vascular; y cooperar ¢on el resto de las



células del sistema inmune para facilitar la respuesta, es por eso que se les ha
denominado Th (T helpers o células T cooperadoras). Su cooperacién es necesaria tanto
para |a respuesta humoral (LB), como para la celular (LT CDB8+) y la activacién de otras

poblaciones celulares como macréfagos, células NK (Natural Killers), etc.

Citocinas de las células T murinas y humanas.

Daspués de haber sido separados los linfocitos en dos grupos B y T, evidencia posterior
en 1986 sugirid la division de las Células Th en dos grupos fundamentales basado en los

patrones de secrecion de citocinas constituyendo los Th1 y Th2. (2)

Las células Th1, en el sistema murino, se caracterizan por la produccién de
Interleucina 2 (IL-2), Interferdn y (IFN-y), Factor Necrosante de Tumores B (TNF-8) que
le confieren capacidad para inducir actividad microbicida en macréfagos, CTL's, NK, etc.
(respuesta celular), mientras que las células Th2 producen Interieucinas 4,56,10 y 13,
que actan como cooperadoras para Células B en su produccién de anticuerpos (9). Se
han encontrado células que producen tanto IL-2, IFN-y e IL-4 y han sido denominados
como ThO, que se cree es un estadio previo a la diferenciacion de Células Th1 y Th2 (5)
(Fig. 1). Las células T CDB8+ producen las citocinas de células Th1, aunque la produccién

de IL-2 es muy baja o nula (9).

Las principales Citocinas y sus caracteristicas son:



SECRECION DE CITOCINAS POR CELULAS T CD4 * 1
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IL-1.- Factor producido por Macréfagos, capaz de activar linfocitos T durante la
interaccitn de estos con el Ag. Cabe mencionar que esta [nterleucina s una monocina

(4).

IL-2.- Hormona de crecimiento producida inicialmente por células ThO y que al
diferenciarse a células Th1 se continta la produccién, pero si la diferenciacién es a Th2,

la produccion se termina. También es producida por células CDB+ y NK.

1L.-3.- Sintetizada por todas {as céiutas T, incluyendo Tht, Th2 y CTL. Estimula la
proiiferacion y diferenciacitn de progenitores hematopoyéticos e induce la formacion (in
vitro) de colonias de Macréfagos, granulocitos, megacariocitos y linajes de mastocitos (3},

sin embargo no es producida por células de la médula hematopoyética.

IL-4.- Favorece la diferenciacion a células Th2, principal hormona de crecimiento para
Th2, provoca fa activacion del LB. Es esencial para la produccién de IgE (responsable de

fa hipersensibilidad tipo 1), su ausencia significa una superproduccion de IFN-y (6).
IL-5.- Favorece el crecimiento y diferenciacién de eosindfilos, aumenta la secrecion de IgA
por céluias B estimuladas con LPS (lipopolisacdridos). Estimula la proliferacidén de

Linfocitos B (3).

iL-6.- Estimula la proiiferacién de plasmocitomas, hibridomas, timocitos y céiutas



progenitoras hematopoyéticas. Induce la formacién de CTL's a partir de timocitos.

Estimula a Linfocitos B para su diferenciacién a células plasméticas (3).

IL-10.- Regulador de células Th1, hormona de crecimiento de Linfocitos B CD5+, es un
inmunosupresor de macréfagos, inmunoestimulante de células B y tiene un elevado poder

inhibitorio sobre IFN-y (7).

IL-12.- Producido por macréfagos que se encuentran infectados por microorganismos
intracelulares. Su funcion es provocar la diferenciacién de células ThO para la produccién
de IFN-y (8), y la estimulacién de células NK para la produccién también de IFN-y,

IL-13.- Al igual que iL-4, se ha demostrado que puede provocar el "Switch” de IgM a IgE
(8).

TNF .- Producido por células Th1 y macréfagos, tiene la capacidad de eliminar células
neopldsicas. Se divide en a y . Posee actividad sistémica por lo que puede provocar

choque endotdxico.

{FN-y.- Monocina activadora de células NK y Linfocitos T CD8+ para la eliminacion de
microorganismos intracelulares. Inhibe la actividad de células Th2 y aumenta la expresién
de MHC I1. En células B induce la proliferacion y es antag6nico a todas las actividades de
IL4 en células B.



INTERLEUCINA 10 EN LA REGULACION DE LA RESPUESTA INMUNE.

Como se menciond con anterioridad IL-10 es producida por células Th2, LB murinos,
linfornas de LB, mastocitos (13) y macréfagos (4); siendo la principal fuente do sintesis
fos monocitos y macréfagos (17).

En general todos los datos presentados a lo largo de esta recopilacion se referirdn
a estudios realizados con IL-10 de origen murino generaimente sintetizada en el
iaboratorio, salvo en los casos en que se mencione expresamente {a utifizacién de IL-10
de origen humano. A continuacién se mencionan algunas caracteristicas comparativas

entre ambos tipos de interleucinas:

Estructuralmente fa iL-10 humana presenta alrededor de un 80% de homologia con
la secuencia de nucledtidos murinos, al probar (a IL-10 humana sobre células murinas se
observé la misma actividad, ademas también inhibe al IFN-y y la proliferacién de LT
humanos (13). Se observé que hil-10 (IL-10 humana) reduce la proliferacién de LT en un
55% de efectividad (13), y al probaria sobre linfocitos CD4+ murinos fueron inhibidos en
un 91% y los linfocitos CDB+ en un 88% (13).

Recientemente se ha encontrado un grupo de células T CD4+ humanas, que
secretan un patron de citocinas similares al murino de los fenotipos Th1 y Th2 (13), ésto

nos permitir en un futuro establecer si las respuestas y sintesis que responden al



estimulo de IL-10 en el sistema murino son aplicables al sistema humano.

§) Actividad de IL-10 sobre Células del Sistema Inmune.

Interleucina 10 presenta varias actividades sobre diferentes tipos de células del sistema

inmune. Dentro de este grupo se encuentran:

a) Células T.-

De acuerdo a investigaciones previas, se ha encontrado que IL-10 es producida por
Linfocitos T, de! tipo Th2, inhibe la sintesis de Citocinas del grupo Th1 y por lo tanto
provoca una regulacién por inhibicién cruzada (3), es decir, que al ser estimulada la
produccién de IL-10, automaticamente la produccion de las Citocinas del patrén Th1
queda inhibida, se ha encontrado ademds que IL-10, es un factor de crecimiento
importante para Linfocitos Th2, siempre y cuando se encuentre en conjuncién de IL-2 y/o
IL4 (2), lo cual nos revela una actividad de cofactor de crecimiento. En cultivos en donde
se encuentra presente IL-2 e IL-10 se observa, al comparar contra el control, que esta
ultima incrementa la frecuencia de precursores murinos de Linfocitos T citotdxicos,
aumentando el tamafio de la clona asi como el potencial litico cuando éstos son probados

contra los blancos apropiados (4).

La inhibicién de la proliferacion de los Linfocitos T debida a IL-10, se puede

presentar en las dos etapas del desarollo de estas células, es decir, cuando se presentan

10



como células quiescentes (células que nunca antes has sido activadas) y como células
de memoaria, presentando asi un carécter inhibitorio total (13), esta inhibicién de fa
proliferacién se debe en parte a que IL-10 suprime la produccién endégena de IL-2

{principal hormona de crecimiento) requerida para e! crecimiento de las células T (13).

L-10 es un factor citotoxico de Célulias CD8+, promueve {a proliferacion de las
clonas CTL's (Citotoxic T Limphocytes) (2), para lograr el efecto citotéxico sobre los
linfocitos CDB+ es necesqrio que IL-10 se administre a fo largo del desarroilo del cultivo
y desde estados tempranos para lograr un buen efecto (2); el desarrolio de la citotoxicidad
es antigeno-especifico (2).

Como se menciond con anterioridad IL-10 inhibe la Sintesis de Citocinas de
Célutas Th1 y debido a que los CTL's sintetizan el mismo patrén de Citocinas, se observé
que IL-10 es capaz de inhibir esta sintesis pero en un menor grado; esto se puede deber
a que tal vez los sitios de unién o puntos de reconocimiento no sean iguales ni tan

efectivos en el CTL como en Th1 (12), IL-10 no es capaz de inhibir su proliferacién ().

b) Timocitos.-
Se ha comprobado que .-10 no presenta actividad per se en cultivos de timocitos, es
necesaria su interaccion con otras Interleucinas para producir alguna reaccién (1,2),

especificaments promover el desarrolio de estos {13).

1"



c) Macréfagos y Monocitos.-

Dentro de las principales funciones que presenta IL-10 sobre los macréfagos, es que
inhibe su capacidad de estimular a las células Th1 para su proliferacién y produccién de
Citocinas, sin embargo a pesar de que los Linfocitos B y las Células dendriticas murinas
también funcionan como APC's (Célutas Presentadoras de Antigeno), IL-10 no produce
ninguna inhibicién de la estimulacién por esta via para la produccién de Citocinas por Thi
(4,14). Se ha comprobado que la IL-10 de origen enddgeno suprime la sintesis de [L-10

por macréfagos y monocitos sugiriendo una regulacién negativa de si misma (4).

En general podemes decir que a IL-10 se le considera como “deteriorante" de la
funcion de las APC's (3), ya que inhibe la sintesis de citocinas producidas por Células Th1
que fueron activadas por macréfagos (14). Esta supresién de la funcién de APC tanto de
macréfagos como de monocitos puede ser debida en parte a la habilidad que presenta la
Interleucina para disminuir la expresién del MHC clase I (Complejo Principal de
Histocompatibilidad clase I} en monocitos humanos y macréfagos peritoneales murinos
(4) (Fig.2), sin embargo, esta supresitn se realiza siempre que no estén relacionados con
la interaccién del MHC Il y del TCR (3); a pesar de que IL-10 presenta poder inhibitorio
en las facultades de presentacion de los macréfagos y de los monocitos, no suprime
completamente la produccion de proteinas (Citocinas), debido a que no tiene efecto sobre
la expresitn del factor de transformacion de crecimiento B (TGF-B) (4), en el caso de los
macréfagos peritoneales murinos provoca un cambio morfolégico (14); e inhibe también

la funcién citotdxica del macréfago (17).
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d) Linfocitos B.-

A pesar de que iL-10 es un potente inmunosupresor de las funciones del macréfago,
presenta efectos inmunocastimuladores sobre el Linfocito B, en LB activados aumenta
tanto la proliferacion como la diferenciacion a células secretadoras de Ab, esto se
demostrd utilizando Células B (LB) humanas. En éste sistema IL-10 auments la sintesis
de DNA y la expansién de las Células B activadas, induciéndolas a una difereciacién a
células productoras de Ab que secretan gran cantidad de IgM, IgG e IgA (4). En presencia
de IL-10, los LB demostraron tener mayor sobrevivencia y viabilidad en cultivo, pero no
proliferaron. IL-10 induce un aumento en la expresion de MHC 1l en LB no estimulados
(12, 13), este efecto fue revertido al utilizar los anticuerpos anti-IL-10 y anti-IL-4. Tampoco
presenté induccién de CD23 (12).

e) Mastocitos.-

Al igual que en otros sistemas celulares IL-10 por si sola no presenta induccién en la
proliferacién de mastocitos (Clona M ¢/9), sin embargo, en unién con IL-3 a una baja
concentracién es efectiva (datos experimentales). Es importante mencionar que para el
caso de los mastocitos y sus progenitores, IL-3 es su principal hormona de crecimiento
(15), al probar la eficacia de IL-10 con IL-4 en un cultivo de mastocitos se encontré que
la unién de ambos es casi tan efectiva como la presencia de IL-3 sola, sugiriendo que la
unién de IL-4 e IL-10 podria soportar un crecimiento aun en ausencia de IL-3 (15); al
colocar las tres Interfeucinas en un cultivo, se observé que el desarrollo era muy superior

a las condiciones antes ensayadas, de lo que se dedujo que la proliferacién de los

173



mastocitos requiere de una interaccién muiltiple, confirmando que como en otros casos es
necesaria la presencia de varias Citocinas para lograr un desarrollo completo. Debido a
las implicaciones proliferativas que presenta IL-10 con respecto a los mastocitos, es

posible que presente un importante papel en la mastocitosis (fendmeno inflamatorio) (15).

i) Relacién de IL-10 con otras Citocinas.

El punto mas importante de [a actividad de IL-10 con relacién a otras Citocinas es su
capacidad de inhibir la produccién de IFN-y por las células Th1 al deteriorar |a funcién de
las APC's (células presentadoras de antigeno) (3) mediada por IL-2 (3). La inhibicién de
la produccién de IFN-y por IL-10 es de mas del 90%, esta interleucina no produce
inhibicién de IFN-y en las primeras 8 hrs después de la estimulacién, pasadas las
primeras 8 hrs la inhibicién es attamente eficiente; ademas IFN-y se sintetiza por periodos
largos de tiempo lo que facilita su inhibicién en comparacion con aquellas citocinas que
se producen en las primeras 8 hrs (9,12). La inhibicién de IFN-y es tan completa que esta

reaccién es usada como ensayao biolégico (12).

En experimentos realizados en ratones donde la produccién de IL-10 es suprimida
mediante el uso de anticuerpos, se observa un incremento muy importante de IFN-y, esto
es congruente si consideramos que en ensayos in vitro IL-10 inhibe la produccion de IFN-y

mediante la inhibicién de ThO, Th1 y células NK (4). El incremento de IFN-y endégeno

14



conlisva & fa deplecién de una subpoblacion de células B denominadas Ly-1, CD5+0B-
18; esta deplecion se refieja en Ia disminucion de células B peritonsales, en la cantidad
de igM e igA circulantes y por la respussta especifica a dos antigencs bacterianos: fosforil
colina y a-1,3 dextran, todas actividades atribuibles a ias células Ly-1 (4).

iL-10 también inhibe la sintesis de citocinas por células Thi, si bien ia respuesta
al factor de crecimiento no es afectada (9), la reduccion de iL-2 por IL-10 (3,9) pueds
rasultar en is disminucién de la profiferacion de las células (9). Sin embargo, es
importante mencionar que iL.-10, iIL-2 @ iL.-4 actian como factores de crecimiento en
condiciones experimentales para céjulas T (2). En comparacion con iL-4, IL-10 es mucho
més eficients en fa inhibicién de IL-6, TNF-a (Factor de Necrosis Tumoral ) e iL-1
cuando son producidas por macrifagos al ser activados por concentraciones aitas de LPS
{Lipopotisacdridos) (14).

En el caso de fa activacién de monocitos por LPS, son producidas las citocinas
inflamatorias (IL.-18, {L-6, {FN-a, GM-CSF y TGF-32) que estimulan la sintesis de 1L.-10,
osta tilima posteriormente se autarregula y regula a las otras (17), de manera que entre
eostas Citocinas e IL-10 existe un ciclo autorregulatorio. Con estudios posteriores se
encontrd que TNF-a per se, en comparacién con las citocinas inflamatorias es mas
eficients en la induccion de fa produccién de mil-10 RNA (RNA mensajero de IL-10) y la
secrecién de IL-10 (17). TNF-a in vitro induce 1a sintesis de miL-10 RNA de 20 a 26 veces
mds que el control, mientras que ias citocinas inflamatorias inducen cuando mucho 203

15



veces mas (17), demostrando as! que TNF-a tiene un rol mas importante en la secrecion
de IL-10 inducida por LPS.

TNF-a @3 Unico en comparacion con otras Citocinas, en su capacidad para regular
{a expresién de IL-10 en PBM humanos (Monocitos de Sangre Periférica), tanto en la
sintesis de MRNA como en la secrecién de la proteina (17). Se comprobé que (a vida
media del mMRNA de IL-10, y sus efectos sobre ella pueden ser atribuidos al efecto de!
TNF-x sobre fa transcripcién de IL-10 (17).

Debido a que TNF-a induce la expresion de IL-10 y ésta suprime la expresién de
TNF-x, es evidente entonces que existe autorregulacion (17). Los LPS son mas eficientes
que TNF-ar en la induccién de IL-10, ya que los LPS no solo actian a nivel del mRNA,

sino también a nivel de la secrecidn de la proteina (17).

IFN-y e IFN-a antagonizan con TNF-a en la produccion de miL-10 RNA, este
rosultado fue inesperado ya que IFN-y actua sinérgicamente con TNF-a en varias
circunstancias como por gjemplo: inhibicion de la replicacion viral, anabolismo adipocitico
y la proliferacion celular, ademas ambas inducen la activacién del macréfago para realizar
fagocitosis, muerte parasitaria y la induccién de la expresién de MHC clase y Il. La
relacién de IFN-y para antagonizar con TNF-x, s una de las pocas relaciones no
sinérgicas de estas citocinas (17).  Una posible aplicacion de este antagonismo de
TNF-a/IFN-y se relaciona a |a reciente observacién de que IL-10 inhibe la mueste de
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parasitos mediante la activacién de macréfagas por IFN-y, en parte al inhibir la produccién
de TNF-a. En esta ohservacion, [a supresién de TNF-a induce la sintesis de IL-10 por el
estimulo de IFN-y garantizando que la muerte por macréfagos estd favorecida por la

secrecion de TNF-a (17).

iii} IL-10 en la Respuesta Inmune.

IL-10 presenta un pape! importante en la iniciacién de la respuesta inmune ya que genera
|a produccién tanto de anticuerpos por la proliferacion de las células del Sistema Inmune,
la aclivacion de ciertas células del proceso inflamatorio y el desarroilo de! fenémeno DTH
{"Delayed Type Hypersensitivity", Hipersensibilidad retardada) que es efectivo contra
infecciones locales y en especial con parasitos intracelulares (3). Como se ha mencionado
anteriormente IL-10 presenta la capacidad de disminuir la reaccion de repuestas
mediadas por células Th1 y disminuir la reaccién DTH(4), lo cual deja hasta cierto punto
al organismo vulnerable a ciertos ataques. La respuesta mediada por células Th2 (alta
produccién de IL-4 e IL-5) esta asociada a niveles altos de Ab, en cambio, la respuesta
con células Th1 (alta produccion de IFN-y) estd asociada con fuertes sintomas de DTH
y generalmente favorece la supresion de la respuesta inmune humoral (12). La activacion
de Th2 no sélo incrementa el nivel de IgE (responsable de la respuesta alérgica), sino
también incrementan e! niimero y crecimiento de células con receptores para IgE (células
cebadas o mastocitos)(9), debida a IL-3, IL-4 e IL-10 (12) que pueden usarlo como

activador para provocar una respuesta alérgica mas facilmente (S); ademds de mediar la
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respuesta alérgica, las células Th2 actiian sobre el aumento de crecimiento de eosindfilos

y la diferenciacién debida a iL-5 (12).

La respuesta DTH invalucra la presencia de {FN-y, infiltracion granulocitica con
edema debida a derrame vascular (9,12) y activacién de macrélagos (12); como se
menciond arriba, la respuesta DTH es efectiva contra infecciones espacialmente aqueilas
en donde intervienen parasitos intracelutares ,es importante mencionar que la produccién

de Ab y la respuesta DTH san mutuamente exclusivas en el ratén (9).

E! nivel de IL.-10 producido por células B que han sido activadas policlonalmente
en algunas infecciones pueden ser importantes en fa activacién de una respuesta Th1

necasaria para destruir al organismo invasor (3).

Durante infecciones parasitarias, especialmente con heimintos, la respuesta
inmune es principalmente de tipo Th2, donde las cantidad de iL-4 e iL-5 son altas y las
de IFN-y bajas; se sabe que IL-10 esta implicada en la supresién de IFN-y al ser mediador
supresor de la funcidn de células Thi1 {12). En algunos casos de infeccitn con huevecillos
astos estimulan la activacién de IL-10 y por {o tanto la supresidn de IFN-y, 1o que conlieva
a la supresion del fendémeno DTH por {a accién de IL-10, provocando un efecto
demeritorio en la respuesta antiparasitaria, en donde la respuesta DTH es esencial para

la cura de enfarmedades como Leishmaniasis, Lepra y Tuberculosis (12).



1L-10 también suprime la produccién de 6xidos de nitrégeno (metabolitos intracelulares)
que se encuentran relacionados con la eliminacidn de parésitos intra y extra celulares (4).

En experimentos realizados con ratones tratados desde edad temprana con anti-IL-
10, s8 encontré que estos ratones presentan una susceptibilidad incrementada a morir por
choque endotdxico (presencia de niveles altos de LPS), debido a un elevado nimero de
monocinas circulantes, aunque este fendémeno puede deberse no sblo a la ausencia de

IL-10 sino también a la sobre produccién de IFN-y (4).

Debido a que IL-10 sblo actia, cuando las APC's estédn presentes, se ha sugerido
que ésta puede acluar inhibiendo la presentacién de Ag o bien la produccién de una sefial
coestimulante requerida por las células T (9,14). Es posible que IL-10 regule una actividad
coestimulatoria necesaria para una éptima secrecion de citocinas por Th1 en respuesta
a los macréfagos mas el antigeno (14), o bien, que IL-10 interfiera con la accién de
estimulacién de Th1 mediante el macréfago o que el coestimulador sea tan 1abii, que en
situaciones experimentales no ha sido posible identificarlo en el sobrenadante de! cultivo
(14). Otra opcitn es que IL-10 inhiba la expresion de un coestimulador unido a membrana
(esto explicaria la necesidad de la APC para estimular a Tht) que no podrian ser
reemplazados por un coestimulador (14). Una explicacidn alternativa para el mecanismo
de inhib;lcibn de Thi por iL-10, es que ésta provoque en el macréfago la produccion de
un factor que actie posteriormente en la célula T para inhibir la secrecién de citocinas

(14). La presencia de 1L-10 inhibe la sintesis de Citocinas por células Thi a un nivel tal
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que deja que las APC's correspondientes a LB actian por si solas (14).

Se sugiere que la produccién de Citocinas como IL-6 y TNF-a, est4 regulada por

1L.-10 que a su vez es regulada por IFN-y producido por células T activadas y por células
NK (14).
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PARTICIPACION DE IL-10 EN EL FENOMENO INFLAMATORIO.

La mejor definicién de ia inflamacitn es como la reaccién del tejido vivo vascularizado a
una agresion local. La respuesta inflamatoria estd estrechamente relacionada com el
proceso de reparacion. La inflamacitn destruye o aisla al agente productor de la lesién
y pone en marcha una serie de reacciones que generalmente curan y reconstruyen et
tejido lesionado. Sin la inflamacién, las infecciones no serfan controladas, ni curarian las

heridas, y los érganos lesionados tendrian ulceras permanentes.

Es habitual pensar en las bacterias y otros microorganismos como causa Gnica de
la inflamacién, pero ésta puede ser también provocada por quemaduras, radiaciones y
traumatismos tanto fisicos como quimicos (toxinas y substancias cdusticas) y los tejidos

necrosados.

La inflamacion se divide en aguda y crdnica. La inflamacién aguda, tiene una
duracién relativamente corta, que va desde unos minutos a varias horas o hasta dos dias,
y sus principates caracteristicas son {a exudacion de liquido y proteinas plasmaticas
{edema) y la migracion leucocitaria, predominantmente de neutréfilos. La inflamacién
crénica es menos uniforme y de mayor duracion, la inflamacién crénica se asocia

histol6gicamente a la presencia de linfocitos y macréfagos.

La evolucidn de fa respuesta inflamatoria se ve influida por una serie de
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mediadores quimicos que actian conjunta o secuencialmente, dentro de éste fenémeno
se encuentran las células circulantes con importancia como son: neutréfilos, monocitos,
eosindfilos, linfocitos, basdfilos y plaquetas. Las células del tejido conjuntiva son las
células cebadas que estan en contacto con fos vasos sanguineos (fibroblastos y

macréfagos) (Fig.3).

Antes de hablar de la relacién de 1L-10 con la inflamacién, es necesario establecer
ciertos términos relacionados para comprender mejor el desarrollo del tema. El escape de
liquido, proteinas, células sanguineas de! sistema vascular y detritus celulares hacia el
tejido intersticial o cavidades corporales se denomina exudacién. El edema es el exceso
de liquido en el tejido intersticial. El pus, exudado purulents, es un exudado inflamatorio
rico en leucocitos (en su mayoria neutrdfilos) y detritus de las células. En el pus existen

enzimas lisosdmicas y el grado de protedlisis puede ser variable.

Desde la época de Comelio Celso (siglo primero D.C.), se describieron los cuatro
signos de la inflamacidn: rubor, tumor, calor y dolor, Un quinto signo, la pérdida de la

funcién, fue afadido posteriormente.

Los pasos a seguir durante un proceso inflamatorio descritos brevemente son:
1.- Vasoconstriccién transitoria de las arteriolas.
2.- Vasodilataci6n, que afecia primero a las arteriolas y luego provoca la formacion

de lechos vasculares; produciéndose asf un incremento en el flujo vascular que
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causan et dolor y el enrojecimiento.

3.- Menor velocidad de fa circutacién, como resultado del incremento de la
permeabilidad de la vascularizacién.

4.- Posteriormente comienza a observarse el desplazamiento de leucocitos,

principaimente neutréfilos, hacia el endotelio vascular,

Las reacciones inflamatorias frecuentemente son acompafiadas por un incremento
de la permeabilidad vascular, que puede ser provocada par numerosos factores como
histamina, serotonina, prostaglandina E2, factor activador de plaquetas, substancia P, iL-8

y TNF (30).

La acumulacién de leucocitos polimorfonucieares (PMN), principaimente neutréfilos
y monocitos es una caracteristica sobresaliente de la inflamacién (23, 29). Los leucacitos
engloban y degradan las baclerias, inmunocomplejos y restos celulares necréticos y sus

enzimas lisosémicas contribuyen a la respuesta defensiva,

Los PMN estimulan y amplifican la migracién de células y un posible mecanismo
por el cual ocurre este fendémeno es la produccion de ciertas citocinas, que proveen el
estimulo adecuado (23). Esta migracion de células se define como quimiotaxis, que es una

migracién unidireccional, orientada hacia un sitio especifico (23).

Los PMN capaces de secretar IL-8, TNF e IL-18, tienen un papel critico en la
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funcion de la eliminacién del agente agresor (23). Se sabe que los principales mediadores
inflamatorios producidos por macréfagos y monocitos son: IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF
(Factor estimulante de las colonias de granulocitos y macréfagos), G-CSF (Factor

estimulante de colonias de granulocitos) y TNF-a (4,24,31).

Ademas de estos factores, las células Th1, secretan también IL-2 e IFN-y, que
inducen preferentemente la activacion de macréfagos y el fendmeno DTH (14). Como se
ha mencionado con anterioridad en el capitulo IV, el fendmeno DTH representa una de
las manifestaciones de la inmunidad mediada por células mas importante en el proceso
inflamatorio. EI DTH, se desarrolla principalmente como resultado del paso de células T
CD4+ sensibilizadas a un Ag, al sitio de reto antigénico, con el subsecuente reclutamiento
de células (quimiotaxis), la produccién de mediadores inflamatorios (29,30), reciutamiento
de células efectoras no antigeno-especificas, deposicion de fibirna y el incremento de la
permeabilidad vascular mencionado con anterioridad (30). Las células T CD4+
sensibilizadas extravasan el sitic de reto, reclutan principalmente macréfagos y

desarrollan el edema (29).

IL-10 puede ser incluido en el grupo de IL-4, TGF-31, TGF-B2, TGF-33 y el factor
desactivador de macrdfagos al ser inhibidores de la sintesis de. NO y de la funcién

microbicida (20).

Se ha encontrado quelos LPS al estimular a los monocitos producen inicialmente
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la sintesis de las citocinas inflamatorias, llevando después a la produccién de IL-10 que
regula a ia baja la produccidn de citocinas inflamatorias y de si misma (17). Se ha
encontrado en experimentos in vitro, que IL-10 inhibe la produccién de citocinas en
macréfagos activados (14,24,20) y la liberacién de intermediarios oxidantes (20). Se
realizaron estudios comparativos entre IL-4 e IL-10 para verificar su efectividad como
inhibidores de las citocinas inflamatorias y la capacidad destrucutva del macréfago (20),
y s encontré que IL-10 es mucho més efectiva, aun en concentraciones aitas de LPS

(14).

La principal funcién de IL-10 parece ser la inhibicidn de la produccion de IFN-y y
en algunos casos de la produccién de IL-2 por células Th1, CD4+, CD8+ y células NK
{20,21). Se sabe que IFN-y es un importante mediador de la respuesta inmune contra la

infeccion, e IL-10 es un importante regulador de la secrecién de IFN-y (20).

En el caso de las infecciones provocadas por helmintos y protozoarios
intracelulares, la defensa del organismo es através de macréfagos activados mediante
IFN-y que desarrollan un mecanismo microbicida dependiente del dxigeno durante la
fagocitosis (20). Se ha comprobado que IL.-10 es un potente inhibidor de las funciones
destructivas de los macrofagos para los microorganismos, siendo éste su mayor efeclo
(20) afectando asi la sobrevivencia de los parasitos, ya que se inhibe el mecanismo de
destruccién de los mismos al inhibir la actividad autécrina coestimulatoria entre el

macréfago y el IFN-y, asi como el mecanismo efector dependiente de arginina, teniendo
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asi una actividad mecénica y complementaria (20,24). Con esto se comprueba que iL-10
sjerce una supresién pleiotrépica y potente que suprime todas las actividades de los

macrdéfagos (20).

IL-10 no puede desactivar al macréfago si este ya ha sido activado por IFN-y, por
lo que es m4s efectivo el uso de IL-10 en la prevencién (20,22) que en la administracién
tardia (22,23,30).

En otros experimentos realizados con enterotoxina estafilocdccica SEB (un super
antigeno) que induce la produccion de varias citocinas proinflamatorias (21). SEB estimula
alas células CD4+, CDB+y macréfagos para la produccién de IL-10. En ratones tratados
con mAb anti IL-10 al ser inyectados con SEB, se incrementd la toxicidad en un 30% por
hiperproduccion de IFN-y, debido a que se sabe que tanto IFN-y como TNF presentan un
efaecto sinérgico en varios modelos inflamatorios (21). Los datos entonces reportan que

SEB induce la produccion de IL-10 regulando a la baja |a produccion de IL-2 e IFN-y (21).

Al analizar ios efectos de IL-10 en leucocitos polimorfonucleares, se encontrd que
es un potente inhibidor de TNF, mRNA TNF, IL-18 y de IL-8 en la secrecién promovida
por LPS (23).

La produccitn de IL-8 es un proceso directamente inducido por LPS. Comienza con

una elevada y constante produccién de IL-8, que aparentemente es debida a la liberacién
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endogena de TNF y de iL-18. Esta segunda fase puede ser bloqueada por anti-TNF y
anti-iL~18 y por IL-10, como consecuencia de sus efectos reguladores a la baja en la
liberacién de TNF e IL-1 (23). Se experimentd también con neutréfilos que se estimularon
con LPS, después de 18 hrs de fa estimulacién se observé que IL-8 fue disminuida enun
89%, mientras que la produccién de TNF y de IL-18 fue casi completamente abatida, en
todos los tiempos probados (23).

Una serie de experimentos muy interesantes para probar ia efectividad de iL-10
contra la inflamacién producida por las defensas inmunoldgicas ante un ataque de algin
agente patdgeno, es el reatizado con el virus det herpes simple tipo | (HSV-1), en la
comea murina induce una respuasta intensa que puede llevar a la ceguera permanente
{24), ya que el depésito del virus provoca la respuesta inflamatoria que produce la
opacidad comeana (24). Se probd la eficiencia de IL-10 como inhibidora de la inflamacién
y asi suprimir el mal, se observd que en las corneas control existia infiltracion celular,
mientras que en las tratadas con IL-10 no (24). En los nivelas da citocinas circulantes se
encontré que en los ratones tratados, diez dias después, los niveles de IL-2 son 10 veces
menores, los de IL-6 50 veces menores que el control y la concentracién de IL-1a no fue
reducida (24). Se encontrd que el tratamiento can IL.-10 puede suprimir la produccién de
citocinas producidas por células corneales y minimizar fa inflamacién ocular sin
comprometer fa eliminacidn de! virus infecciosa (24). Se demostré que la destruccién
comeana no se debe enteraments a ia presencia del virus, sinc mas bien a la respuesta

inmune del hospedero, en particular las células T CD4+ (24). La utilizacién de 1L-10 puede
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disminuir la severidad de la inflamacion ocular por HSV-1, al suprimir la sintesis de
citocinas proinflamatorias producidas por las células T y reducir la expresién de MHC 1

en monocitos (24).
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PARTICIPACION DE 1L-10 EN LA RELACION MATERNO FETAL.
Embarazo y fisiologia fetal.

La fecundacion del dvulo por el espermatozoide susle producirse an la primera porcion
de la trompa de Falopio, convirtiéndose entonces en cigoto o huevo, la primera
segmentacidn de la céiula fecundada ocurre aproximadamente 30 horas después de que
el Gvulo ha sido facundado, y las subsiguientes divisiones ocurren cada 10 a 15 hrs (53),
al momento de liegar el huevo al Utero, e nimero total de células es de 16 a 32.
Agproximadamente siete dias después de la fecundacion, la masa de células en intensa
division (denominada blastocito), se implanta en el endometrio uterino. Las células
exterioras del blastocito, lamadas trofobiastos, forman tanto la membrana fetal como la
placenta, mientras que las célutas de! interior formaran al embrién que se transformard

on feto,

Durante las primeras etapas de! desarrollo embrionario, éste se alimenta por
digestién trofobléstica y fagocitosis del endometrio, mediante la liberacién de enzimas
proteoliticas que digieren el endometrio para que posteriormente los trofoblastos fagaciten
el material lisado. En la semana numero doce del embarazo, la blacenta se ha
d{asarrollado lo suficiente comoe para brindar al embridn fos nutrientes necesarios,
ocupando aproximadamente la sexta parte de la superficie uterina {53). El feto fiota

libramente en el liquido amnidtico que tiena la cavidad amnidtica dentro del Gtero.



La placenta estd compuesta por una parte matera y una parte fetal, {a materna
esté costituida por cavidades denominadas senos placentarios, por los que fluye la sangre
materna; la parte fetal esta constituida por una gran masa de vellosidades placentarias,
que se proyectan hacia l0s senos placentarios y por las que pasa fa sangre fetal. Los
nutrientes se difunden desde !a sangre matema a través de la membrana de la vellosidad
placentaria hacia a sangre fetal mediante el cordén umbilical, el aporte gaseoso de
oxigeno, se realiza simplemente por difusién a causa de la diferencia de presiones, desde
la sangre de la madre hacia (a sangre del hijo. La excreta del feto (dioxido de carbono,
urea, acido Urice, creatinina, fostfatos, sulfatos, etc) se difunden desde la sangre fetal
hacia la sangre materna, donde es eliminada mediante las vias convencionales (rifién,

pulmén y aparato gastrointestinal)(53).

La placenta secreta grandes cantidades de hormonas durante todo el embarazo,
principalmente estrégeno y progesterona, que son de gran importancia en la promocion

del desarrolio fetal.

Lafisiologia dei feto en crecimiento durante los tres Uitimos meses del embarazo
no es distinta a la de un nifo ya nacido, mucho antes del nacimiento, el riftén fetal
comienza una actividad parcial, se intenta la respiracién, aunque no es viable por
encontrarse el nifto sumergido en liquido y el corazon bombea sangre con bastante fuerza

alrededor del tercer mes en adelants.



La fisiologia de la madre cambia durante el embarazo de diversas maneras:
ocurren cambios accesorios an los drganos reproductores y las mamas, se incrementan

las funciones metabdlicas para ofrecer nutricion suficiente.

Relacidn inmunoldgica y relacién materno-fetal.

El embarazo representa una categoria especial de estado matabdlico perturbado. La
mujer embarazada tiene mayor tendencia a sulrir enfermedadaes infecciosas, ya sean de
arigen viral, bacteriano o fingico (47,48,54), sindromes como Ia artritis reumatoide se
acrecientan durante la gestacién. Recientemente se ha demostrado una disminuciém de
la inmunidad mediada por células; la base precisa de esta disminucién pasajera se
desconoce, pero se ha comprobado que varias hormonas, especialmente los esteroides,
por ejemplo, la alfa-fetoproteina, la gonadotropina y Ia progesterona, pueden disparar
algunos de los efectos inmunosupresores observados sobre los células T (48,54). Estd
bien establecido que e embarazo estd asociado con modificaciones en e! estatus
inmunolégico de fa madre, sin embargo los mecanismos no estan bien entendidos y los
datos cuantitativos en fas modificaciones inmunoldgicas no se encuentran bien

astablecidos (47).

Es necesario recordar que la placenta es un injerto naturat en donde los
trofoblastos embrionarios expresan bajos niveles de Ag paternos, gue entran en caontacto

directo con &l tejido materno y el torrente sanguineo, retando al sistema inmune (48,50),
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es por eso que algunas mujeres que nunca han estado embarazadas, en respussta al
primer reto antigénico del primer embarazc;. exacerben su respuesta inmunoldgica
pravocando una falla placentaria y fa consecuente muerte de! feto (50). Se ha mencionado
que ef estado de prefiez en el sistema murino, estd dominado por una respuesta tipe Th2
que puede pradisponer el perfil de las citocinas hacia el lado de la respuesta inmune por
anticuerpos (47). Para evaluar la influencia de la gestacion en célufas T murinas
periféricas, se midid fa produccidn de mRNA de diversas citocinas (iL-2, IL-4, 1L-10, IFN-y

y la subunidad P55) (47).

En experimentos realizados se demaostrd que iL-2, it-4, IL.-10 e IFN-y, incrementan
su transcripcién en la sangre materna durante la primera semana de! embarazo,
disminuyenda después a los niveles normates para iL.-2 y mas bajos que los normales

para el resto (47).

Después del nacimiento, los niveles de IL-4 e IFN-y ragresan a la normalidad,
mientras que tanto IL-10 como L.-2 quedan bajos por un periodo corta. Los factores que
inducen estos cambios no son todavia conocidos, sin embargo el incremento inicial

sucede durante el cracimiento rapido de la unidad fetoplacentaria (47).

Se ha propuesto que el reconocimiento inmunolégico materno de células fetales
par sus Ag, resulta en ia secrecidn de factores que promueven el crecimiento del tejido

placentario, que provee de una barrera protectora contra et dafio externo tanto det sistema
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inmune de la madre como de patégenos (52).

Los trofoblastos de ia placenta pueden ser atacados y morir bajo la accién de
oélulas NK estimuladas por IL-2, existe ademds evidencia de que las células NK pueden
intervenir en e! aborto espontédneaq, ios abortos de este tipo, pueden ser prevenidos
inmunizando a la madre con aloantigenos del padre o de terceros, o al inyectar GM-CSF
0 IL-3 {49), existe evidencia que en los sistemas murinos, las hembras embarazadas son
resistentes a la induccién de respuestas DTH al igual que de células NK en los estados
primarios del embarazo (49), esta informacién indica que en ratones y probablemente en
los humanos, las respuestas inmunes maternas van dirigidas lejos de la respuesta DTH
(Th1) y hacia la formacién de anticuerpos (47,49). Si esto es cierto, seria esperado
encontrar predominancia de citocinas Th2 sobre {as citocinas Th1, aunque el origen de
éstas no sea necesariamente células del sistema inmune; las citocinas como IFN-y e IL.-2,
pueden llegar a provocar el aborto, por lo que una respuesta de tipo Th2 es benéfica para

la sobrevivencia fetal (49).

Se reporta que las células de la unidad fetoplacentaria secretan niveles detectables
de IL-5, IL-10 e IL-3, en los tres trimestres del embarazo, mientras que IFN-y solo es
detectable durante los dos primeros trimestres del embarazo (49), los tejidos maternos
examinados in vitro, demostraron la presencia de mRNA de IL-10, por o que queda claro
que esta citocina se produce localmente, y ademas es activa biolégicamente en la

interfase matemo-fetal, al unirse a TGF-R2 y a a-fetoproteina logrando un potente efecto
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inmunosupresivo en la interfase (49).

TGF-R2, inhibe la produccién de IL-2, que al ser la estimuladora de células NK,
juega un papel muy importante en la sobrevivencia de los trofoblastos; IL-10 por su
capacidad de inhibir la produccién de IFN-y (potente abortivo que puede activar a las
células NK), es un buen mecanismo para alargar la vida del producto (51), podemos decir
entonces que la presencia continua de IL-10 asi como de IL-4 durante el embarazo,
provee un mecanismo para evitar los efectos dafiinos de la inmunidad mediada por
células, del resto de las citocinas del grupo Th2, IL-5, es producida por el tejido
placentario, IL-6 es liberada por las células epiteliales del Gtero e IL-3 (cilocina
linfohematopoietica) presente en los tejidos de la interfase maternofetal, promueve el

crecimiento y la funcionalidad tanto de la ptacenta como del feto (49,50).

Se ha encontrado que la presencia de niveles altos de TNF-a en el liquido
amniético provoca un crecimiento pobre del feto, al igual que cantidades exageradas de
IL-10 provocan el mismo efecto (50), esto debido a que como se mencioné anteriormente,
IL-10 inhibe la produccién de 6xido nitrico, que es un importante vasodilatador de la
circulacién feto-placentaria, lo que puede comprometer en cierto momento la circulacién

resultando en un pobre crecimiento fetal y placentario (50).



HOMOLOGIA ASOCIADA A EPSTEIN BARR,

El virus de Epstein Barr (EBV), estd asociado con un amplio espectro de enfarmedades
malignas y benignas, dentro de este grupo se encuentran: Leucoplacia oral, linfoma de
Hodgkin (especificamente aquellos de histologia celular mezciada), linfoma del sistema

nervioso, linfoma de células T periféricas y carcinoma géstrico (35).

El interés en EBV, ha surgido por la observacion de las diferencias en el patrén de
la expresion del gen del virus en el Linfoma de Burkitt y la deteccion de EBV en la

enfermedad de Hodgkin. (35).

EBV es un herpesvirus que infecta a la mayorfa de la poblacién mundial adulta
(36), su secuencia de DNA es de 172 kb, esto se sabe, gracias a que en 1985, su genoma
fue aislado (37). El virus EBV esta presente en aproximadamente un 95% de todos los
linfomas de Burkitt detectados en Africa (38). La evolucidn a la malignidad parece ser un
proceso de muchos pasos que incluye la activacién del gen myc que resulta en una

translocacién cromosomal (35,38).

El linfora de Burkitt se presenta también en pacientes infectados con HIV, pero en
estos, alrededor de un 30 % de los casos son EBV* (35); en pacientes infectados con HiV,
el EBV estd generalmente asociado con el linfoma inmunobléstico y ocasionalmente

asociado con linfomas del sistema nervioso y con la enfermedad de Hodgkin (35).

35



Podemos establecer entonces que EBV estd asociado con enfermedades
tinfoproliferativas en los inmunocomprometidos, pacientes con franspante de organos y

con enfermedades que atacan al sistema inmune, Lupus, SIDA, etc. (35).

Los linfomas de células T periféricas, estdn asociados con el EBV, la
granulomatosis linfomatoide y los linfomas nasales de células T, asi como en leucemia de

células T en adultos, carcinomas gastricos, salivales y timicos (35).

€l virus es transmitido por la saliva; la primo infeccién es generaimente durante la
infancia y es practicamente asintomética. Sin embargo se ha detectado que en
poblaciones del hemisferio ceste (America y Europa Oeste), 1a exposicion ocurre en los
adolescentes o en los adultos jovenes, la infeccidn primaria estd asociada con la
mononucleosis infecciosa (35,39); durante el desarrotlo de la primo infeccion, la poblacién

de Células B infectada puede llegar hasta a un 10%.

Uno de los mayores misterios de la biologia del EBV, es la manera en la que él
virus entra a las células epiteliales, aparentemente la unidad CD 21 que es ekpreséda en’

bajos niveles en una gran variedad de células, puede ser el mediador de la infeccién viral.

Al igual que en otros casos de herpesvirus, EBV existe en estado latente y en
estado litico, sin embargo, en contraste con otros herpesvirus, es en el estado latente

donde ei virus es asoclado con enfermedades serias (35), el estado latente es aquel que
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perdura aun despues de la infeccién in vitro.

La razén por la cual se ha relacionado a EBV con cdncer, ademés de su presencia
en ciertos tejidos, es la probabilidad de que aproximadamente un 10% de las células B
infectadas por el virus, se transformen en inmortales, de manera que crecen
indefinidiamente en los cultivos. Se ha comprobado que en ratones con inmunodeficiencia
severa combinada (SCID), EBV inmortaliza células B y en algunos monos provoca el
desarrollo de linfomas, es importante mencionar que el praceso de inmortalizacién es

complejo y requiere de varias proteinas que deben ser secretadas por EBV (35).

En el estado litico es donde los viriones son producidos, este fendmeno esta
asociado con un aumento en la produccién de proteinas virales, incluyendo enzimas que
estan relacionadas con el metabolismo del 4cido nucleico y las proteinas de {a capside

viral (35).

Las proteinas virales importantes de mencionar son 4, las dos primeras de interés
médico y las dos Ultimas importantes para el presente estudio; la cinasa timidinica y una
polimerasa de DNA viral, son expresadas (nicamente durante la infeccidn litica, éstas
sensibilizan a la replicacién litica contra el aciclovir u otros nucleétidos antivirales

andlogos.
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La importancia de las otras dos proteinas radica en su homologia con las protelnas
celulares del sistema murino y humano; la proteina BCRF-1 es casi idéntica en el nivel de
aminoAcidos y en ensayos funcionales a IL-10 (35), y la proteina BHRF1 presenta una
ligera homologia con BCL-2 (35). La proteina BCRF-1 presenta una semejanza con la
secuencia de IL-10 de un 70% (Fig. 4), existiendo largas regiones locales idénticas (39-42
y 44), por lo que se e denomina viL-10, BCRF-1 carece de un sitio de glicosilacién unida
a Ny tiene solo 4 residuos de Cys, estos hallazgos sugieren que BCRF-1 puede ser un
ancestro celular de! gen CSIF, capturado en algin momento por el virus. Los genes de
algunos virus del Herpes, estan relacionados o contienen genes que estan relacionados

con genes celulares, pero no con tan grande similitud como iL-10 y BCRF-1 (39).

Todavia no se sabe si BCRF-1 es expresada per se y si se presenta en el ciclo de

vida del EBV o solo cuando éste interactua con el sistema inmune (39).

Existen poderosas células citotdxicas cuya respuesta es una parte importante del
poder protector contra la induccion de la proliferarcién‘ dé células B infectadas por EBV

(35).

EBNA-1 es la tnica proteina viral que es expresada en el linfoma de Burkitt, EBNA-
1 no esté reconocida por las células T citotoxicas, asi que esta clase de tumores puede

evadir la vigilancia inmunolégica mediada por células (35).



SECUENCIA HOMOLOGA DE AMINOACIDOS.
IL-10 - EBV (v-IL-10)

CSIF: MPGSALLCCLLLLTGM RISRGQYSR—[; N TH‘PXG SHM L[L EILR

CDNFP\--Qj- -M LR DJLR

CSIF: TAFSQVKTFFQTKDRL ILLTDISLMQIDFKGYLGCQA LSEM IQFYL
BCRF1:DIA FSRIVKTFFQTKDIE LUKESLLEIDFKGYLGCQALSEMIQFYL
CSIF: VEVMPQAEKHG EHIINSLGEKLKTLRMIRLRRCHRFLPCENKS
BCRF1:EIEVMPQAEINQDPE SLGENLKTLRILRRLRRCHRFLPCENKS

CSIFJKAVEQVIK[SDFNKLQDQ YKAMINEFDIFINC|{IEAYM|M|{IKM KS

BCRF1:) KAVEQ|IIKINAFNKLQEK|G|I|]YKAM SEEFDIFINYIIEAYMIY[IKAR

Fig.4



La citocina IFN-y inhibe la generacién y crecimiento de células B transformadas por
EBV in vitro, debido a que tanto IL-10 como BCRF-1 inhiben la sintesis de IFN-y, esto abre
la posibilidad de que el EBV explote esta actividad biolégica maniputando la respuesta

inmune promoviendo la supervivencia de! virus (39).

Al clonar el gen BCRF-1 y lograr la expresién de la proteina se comprobé que al
igua! que IL-10, ésta inhibe la sintesis de IFN-y por células linfoides activadas (40,44). En
ensayos de radioinmunoabsorcidn, los anticuerpos monoclonales de rata especificos para
IL-10 no reconocen a BCRF-1 (40), hasta el momento no se ha encontrado un anticuerpo

que pueda ser aplicable a ambas proteinas.

En células murinas, BCRF1 tiene una actividad similar a IL-10, ya que inhibe la
cantidad de mRNA de IFN-y producida por PBMC estimulados. La habilidad de BCRF1
para inhibir la sintesis de IFN-y por células T, PBMC estimulados con anti-CD3 y por
PBMC estimulados con fitohemaglutinina (PHA) e IL.-2 sugiere que esta proteina puede
inhibir al IFN-y producido por células T y por células NK (40,44). IL-10 y viL-10 pueden
pravenir las respuestas proliferativas de la célula T CD4*, |a reduccién de las respuestas
proliferativas antigeno especificas, fueron observadas sélo cuando los monocitos y no los
LCL-EBV fueron usados como APC's (44). IL-10 y vIL-10 también reducen las respuestas
proliferativas de los péptidos antigénicos que no requieren de algun tipo de
procesamiento, indicando que los efectos inhibitorios de 1L-10 y de vIL-10 no estan

relacionadas a {a inhibicién de los antigenos procesados por monocitos (44). IL-10 y
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viL-10 inhiben la produccién de IL-1a, iL-18, IL-6, IL-8, TNF-a y GM-CSF (44).

En estudios realizados, se ha comprobado que vil-10 reduce furtemente la
capacidad de presentacion de antigenos de los monocitos, reduciendo asi la ptima

respuesta proliferativa Ag especifica de las célutas T (44).

Se ha demostrado que tanto JL-10 como viL-10 inhiben la sintesis de IgE por
PBMC, el efecto es indirecto y mediado através de la inhibicién de la funcion de las
células accesorias de monocitos, a fo largo de varios estudios, se observé que IL-10 y viL.-
10 inhiben también la sintesis espontanea de IgM, 1gG e IgA (45). Los efectos inhibitorios
fueron sofamente observados cuando se enconiraban presentes monocitos. No se

encontraron efectos inhibitorios directos de IL.-10 ni viL-10 sobre células B (45).

Recientemente se ha descubierto que IL-4 induce e} switch de 1gE y la sintesis de
igE por células B del corddn umbilical, células dal linfoma de Burkitt, células B
transformadas por EBV, células CDS* inmaduras y células fetales CD10* (45). Debido a
que IL-4 inhibe la produccién de IL-10 por monocitos humanos, IL-4 media {a regulacién
a fa baja de la produccion IL-10, que puede contribuir al aumento de IgE en individuos

atdpicos (45).

La observacion acerca de que BCRF1 presente actividad funcional como {L-10,

sugiere que puede participar en fa interaccién con el virus y el sistema inmune del
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hospedero (40), la administracién de IL-10 exégena aumenta la proliferacién de células
B infectadas con EBV y la administracién de anti-IL-10 neutraliza la proliferacién (43). EI
control de infecciones persistentes por EBV estd mediada por células T citotdxicas
restringidas; asi como IL-10 inhibe a IFN-y, éste es capaz de inhibir los estados

tempranos de la generacion y desarrolio de las células infectadas por EBV,

Las células NK, aparentemente también participan en la respuesta en los estados
tempranos de la infecci6n, sin embargo, es importante mencionar que BCRF1 presenta
un efecto protector durante el ciclo litico, cuando tanto las proteinas virales de fipo

temprano y tardio son producidos por la célula infectada (40).

Estos resultados sugieren la posibilidad de que la expresién de los genes
capturados que codifican para proteinas inmunorregulatorias, pueda ser un mecanismo
usado por otros virus, microbios patdgenos o pardsitos en su interaccién con el sistema

inmune del hospedero (40,41).

Como se menciond con anterioridad, el linfoma de Burkitt es una de las principales
enfermedades en las que el EBV tiene gran ingerencia; en estudios realizados sobre el
linfoma de Burkitt, se encontrd que los cultivos derivados, son heterogéneos en los
téminos de la produccidn de hiL-10. El hallazgo de que el mRNA de hiIL-10, es expresado
enun cultivo de células de linfoma con EBV negativo, contradice la suposicién inicial de

que el genoma de EBV es requerido para la expresion de hiL-10 en células de Burkitt (43).
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Alternativamente, 1a produccién de h-IL-10 puede ser una propiedad presentada
durante el desarollo tumoral, probablemente como resultado a la adaptacion del entorno
del hospedero, Esta posibilidad esta en linea con la observacion de que la produccién de
IL-10 puede proveer una doble y selactiva ventaja en tas enfermedades de células B al
incrementar la proliferacién de las células tumorales y al deteriorar la respuesta inmune

mediante {a actividad inhibitoria en células Th1 y Macréfagos (41).

La presencia del genoma EBV esta estrictamente requerida para la expresitn de

hiL-10 en los fenotipos de! linfoma de Burkitt (41).

La observacion de que la produccién de LMP1 (Proteina latente 1 de membrana
de EBV), esta asociada con |a induccion de hiL-10 en células B, propone que algunas de
las propiedades bioldgicas de LMP1 estan mediadas por esta citocina; dos lineas de
evidencia sugieren que LMP1 presenta un importante papel en la transformacién de los
linfocitos B inducidos por EBV: 1) Este antigeno esta regularmente expresado en todas
|as.ltneas LCL (células linfoblastoides) transformadas por virus, 2) La transfeccion de
LMP1 en células B EBV negativas, induce muchas de las caracteristicas fenotipicas de

los blastos B transformados (41).

Es notable que EBV es hasta |a fecha, el Unico agente capaz de inducir la

produccién de IL-10 en células B (41).
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POSIBLE APLICACION DE IL-10 EN LA TERAPEUTICA.

IL-10, puede tener varias aplicaciones en el fratamiento de diversas enfermedades,

principaimente en las parasitarias.

IL-10 pramueve fa respuesta inmune al facilitar la proliferacion de las células del
sistema inmune (LB), activacion de células de! proceso inflamatorio y el desarrolio del

fendmenoc DTH importante en el combate a infeccionas locales y pardsitos intracelulares.

1L-10 a! disminuir la reaccién DTH deja al organismo vulnerable al ataque de ciertos
agentes patégenos, sin embargo si consideramos que en la convalecencia de
enfermedades como la lepra y tuberculosis, donde el organismo al defenderse de! ataque
del patégeno provoca destruccion de células, ia administracién de IL-10 pudiera ser
adecuada para evitar un mayor dafio, en espera de que ios medicamentos actien sobre

of pardsito.

En el caso del fenémenc inflamatorio, la administracién de IL-10 podria ser de gran
ayuda, ya que al activarse la respuesta inmune calular (monocitos y macréfagos) se
fiberan citocinas inflamatorias (IL-1, iL-6, IL-8, GM-CSF, G-CSF y TNF-a), @ IL-10 tiene
la capacidad de regular a la baja la produccion de estas citocinas (17). Sin embargo, como
se menciond con anterioridad, la administracion preventiva es mucho mds efectiva que

fa administracion tardla, es decir, una vez que e! fenémeno inflamatorio se ha iniciado.
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En la relacién materno fetal, la administracién de IL-10 en aquelios casos donde
existe probabilidad de aborto debido a reacciones inmunolégicas mediadas por células
NK, es provechosa, ya que es capaz de inhibir {a produccién de IFN-y, que activa a las

células NK alargando asi la vida del producto (51).

En la homologia entre IL-10 y v-IL-10, se encuentra el latente peligro de que el EBV
aproveche esta cualidad para promover la supervivencia del virus, al evadir la vigilancia
inmunolégica mediada por células. Para los tumores, la presencia de IL-10 puede
promover la enfermedad al deteriorar la respuesta inmune al inhibir a células Th1 y
macréfagos (41); es por eso que e ha llegado a pensar que un tratamiento con mAb-anti-
IL-10 podria ser til.



CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS.
A lo fargo de esta revisidn, se llegd a varias conclusiones:

La homologia entre IL-10 murina e IL-10 humana, nos permite realizar
experimentos con relativa extrapolacién, siendo un modelo efectivo para estudiar el
efecto de IL-10 sobre el organismo y las posibles aplicaciones en enfermedades
provocadas experimentaimente (13).

IL-10 af ser una hormona pleiotrdpica del sistema inmune, presenta un sin nimero
de actividades que ain no son comprendidas de! todo, por lo que el estudio de esta
proteina se encuentra incompleto. Es probablemente una de las interleucinas més

impactantes por la amplitud de sus campos de accién.

Una de las actividades mas importantes de IL-10 es su capacidad de inhibir a los
linfocitos Th1, la actividad de macréfagos y monocitos en los procesos inflamatorios (17)
asi como la produccion de mediadores que ayudan a la eliminacién de paréasitos

intracelulares (3).

Debido a todas estas actividades se ha pensado que esta interleucina pueda tener
diversas aplicaciones en el tratamiento de algunas enfermedades, donde se ha

demostrado la capacidad inhibidora de IL-10, como en el caso de la ceguera murina
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causada por la infeccion del virus HSV-1 (24).

En el caso de la artritis reumnatoide y la osteoartritis, la inflamacién es tan extensa
{sinovitis) que frecuentemente lleva a ta destruccién de las articulaciones o a la
inmovilidad por exceso de liquido acumulado que produce dolor (26). IL-10 al inhibir el

fenémeno inflamatorio, podria ser de utilidad en la terapeutica.

Cuando se trata de enfermedades en las que intervienen parasitos intracelulares,
es de importancia disminuir el ataque de macréfagos y monocitos asi como la supresiéon
de la produccion de 6xidos de nitrégeno (cooperadores en la eliminacion de pardsitos
intra y extracelulares), a las células infectadas que a la larga producira inflamacién,
edema (12) y en algunos casos extremos como la lepra, pérdida de miembros y Ulceras

extensas. En estos casos la administracion de IL-10 podria abatir el dafio tisular.

Si el organismo en el caso de transplantes, puede reconocer a las células como
extrafas, la administracién de IL-10 gracias a sus efectos sobre la supresion de
monocinas y citocinas como IFN-y, IL-2, TNF-a y la activacion de células NK, podria ser
de utilidad al evitar un ataque sobre el tejido transplantado y el consiguiente rechazo, por

lo que inclusive se podria legar a utilizar a IL-10 como un inmunosupresor terapéutico,

Dentro de los fendmenos importantes de estudio en relacién con IL-10 es su

importancia en la relacién matemo fetal, como se estableci6, el embarazo es un estado
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de perturbacién inmunolégica donde la madre debe de entrar en contacto con un grupo
de células que le son extraias, pues a pesar de que parte de esas células provienen de
ella, la parte correspondiente al padre son completamente ajenas y retan al sistema
inmune (49,50), provocando en algunos casos el rechazo det producto. En general todos
los estudios se han realizado en el sistema murino ya que, como se ha mencionado, es

uno de los mas manipulables y semejante al humano.

La defensa que provee el organismo de la madre al feto es la barrera placentaria,
que ademds de servir de mediadora entre ambos organismos, proporcionar nutrientes,
oxigeno, etc. ser un filtro contra algunas substancias quimicas como farmacos, es ademas

una proteccién del feto contra patégenos y contra el sistema inmune materno (52).

Debido a la gran cantidad de hormaonas que se secretan durante el embarazo, es
comprensible que también exista gran liberacién de hormonas del sistema inmune,
algunas de ellas al actuar en conjunto o individuaimente pueden exacerbar la respuesta
inmune y como consecuencia provocar daffo sobre el feto, se ha encontrado que en el
embarazo, |a respuesta inmunoltgica es principalmente de tipo Th2, lo que es benéfico
si consideramos que los abortos provocados por una respuesta inmune obedecen
generalmente a una reaccién celular, y las hormonas del grupo Th2 inhiben 1a respuesta

celular.

La homologfa existente entre las dos proteinas IL-10 y BCRF1 (v-IL-10), es de
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importancia sobre todo cuando se habla de enfermedades como el linfoma de Burkitt,
donde 1a presencia de IL-10 viral constituye el principal método de las células
cancerigenas para eludir las defensas del organismo hospedero y 1a secrecién de EBNA-1
que no esta reconocida por las células T citotoxicas, evadiendo asi la inmunologia celular
(35). Es importante mencionar que en algunos casos de cancer es fracuente encontrar
rastros de EBV, esto no es del todo sorprendente si recordamos que en experimentos in
vivo EBV, es capaz de inmortalizar células B, favoreciendo su crecimiento descontrolado

y por lo tanto la presencia de cancer.

L.a homologia entre estas proteinas nos lieva a pensar que en algun momento de
infeccion con EBV, al replicarse el virus dentro de la célula, este se llevd el gen que
codifica para la proteina IL-10, al incorporar este material genético al propio, el virus
cambia y desarrolla un mecanismo de defensa innato contra el organismo hospedero que
intenta destruir al virus invasor. Adem4s de este mecanismo de defensa, podriamos decir
que el virus aprovecha ocasiones propicias para introducirse en el organismo, como las
presentadas por los individuos inmunocomprometidos (pacientes con transplantes de
o6rganos y enfermedades del sistema inmune), donde las defensas del organismo no son
capaces de reaccionar con la celeridad necesaria y para cuando lo hacen, el virus ha
montado ya su mecanismo de defensa; IL-10, al disminuir la capacidad de presentacion
de antigenos por parte de los monocitos, evitaria una respuesta antigeno especifica

répida.
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Tal y como se ha mencionado la capacidad de IFN-y, de inhibir a IL-10 es
éptwod\abb en los estados tempranos y tardios del desarrollo y generacion de células
infectadas por EBV (40).

A pesar de todas las ventajas que aparentemente presenta iL-10, su aplicacion a
casos reales es muy limitada, esto debido a que son tantos los factores, sistemas y
situaciones que se ven afectados de una u otra manera, que es necasario considerarios

a fondo para poder emitir un juicio final.

Es por eso que podemos decir que el estudio sobre IL-10 se encuentra aun en su
primera etapa. Es necesario investigar mds a fondo y sobre todo, analizar las propiedades
biolégicas de la proteina en situaciones naturales, no inducidas, donde las reacciones

puedan ser estrictamente controladas.

Es aventurado decirlo, pero si se logran controlar de una manera adecuada los
efactos colaterales y adversos que pueda implicar el uso de una proteina de! sistema
inmune -no refiriéndonos solamente a IL-10, sino a todas aqueilas protefnas que de una
u otra manera pueden beneficiar al paciente-, estaremos dando un paso importante en el

control de enfermedades, con substancias provenientes del mismo organismo.
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GLOSARIO.

Alergenos.- Antigenos que producen hipersensibilidad inmediata o reacciones alérgicas.

Alergla.- (Reaccitn Alérgica), es la respuesta exagerada a un antigeno; el mecanismo
comdn de la alergia es la uni6n del alergeno a un anticuerpo IgE en mastocitos que

provoca asma, fiebre, etc. y en casos graves la muerte.

Anticuerpo (Ab).- Son proteinas plasmaticas que se unen espacificamente a moléculas
en particular conocidas como antigenos. Son las moléculas especificas de la respuesta
inmune humoral que se unen y neutralizan a los antigenos preparéandolos para su
destruccién por fagocitosis. Cada anticuerpo tiene una estructura especifica que le
permite unirse a un antigeno especifico. Todos los anticuerpos presentan una estructura

similar y son conocidos como Inmunoglobulinas.

Antigeno (Ag).- Molécula capaz de interactuar con el anticuerpo o con el receptor de
células T. Cuando ademds es capaz de inducir una respuesta inmune en un organismo,

se le conoce como inmundgeno.

APC.- (Antigen Presenting Cells), Células Presentadoras de Antigeno. Son células

especializadas que pueden procesar antigenos y presentar los fragmentos en la superficie

junto con las moléculas requeridas para la activacion de los linfocitos. Las principales



células presentadoras son: Células dendriticas foliculares, Macréfagos (células del
sistema fagocitico mononuclear) y Células 8.

Basoéfilos.- Estas células sélo representan alrededor de 0.5 a 1 % del numero total de
leucocitos en la sangre. Existen dos tipos de baséfilos, los leucocitos de la sangre y las
células basofilas de los tejidos, Ilamadas células cebadas. Ambos tipos tienen granulos

que contienen heparina e histamina.

Celular, respuesta.- Proteccién inmune mediada por células como Macréfagos,

Monocitos, Eosindfilos, Neutréfilos, Baséfilos y Linfocitos.

Células B.- Después de la activacion con el Ag, las células B se diferencian a células
productoras de Ab. Son las tnicas células capaces de producir Ab. Son una de las dos

clases de linfocitos.

Linfocitos T Citot6xicos (CTL’s).- Son células T que pueden matar a otras células. La
mayoria son CDB+, perc las CD4+ pueden matar en algunos casos, Las células T

citotéxicas son importantes en la defensa contra patégenos intracelulares o citosélicos.

Linfocitos T Cooperadores (Th).- Son células T que regutan la respuesta inmune a
través de la secrecion de hormonas y por !a interaccién molecular a nivel de membranas

con otras células. La mayoria de estos linfocitos expresa e! marcador CD4 y puede



diferenciarse con base a su perfil de secrecién hormonal en Th1 y Th2.

Céiulas quiescentes.- Son linfocitos que nunca han encontrado su Ag especifico y que
nunca han respondio a é1. Todos los linfocitos que salen de los rganos linfoides primarios

(médula ésea y timo) son quiescentes.

CD.- (Cluster of differentiation) Grupo de diferenciacién. Son proteinas que se expresan
_en la membrana de las células y que pueden ser identificados con anticuerpos

monocionales.

Citocinas.- Son proteinas con actividad hormonal secretadas por las célutas del sistema

inmune y que intervienen en la regulacién de la respuesta inmune.

Citotoxinas.- Son proteinas producidas por las células T citotéxicas que participan en la

destruccion de células blanco. Son principalmente Perforinas y Fragmentinas.
Clona.- Poblacién de células derivadas de un progenitor comun,

DTH.- (Delayed Type Hipersensitivity) Hipersensibilidad retardada. Est4 mediada por
células T CD4+ inflamatorias. Se denomina retardada porque la reaccién puede aparecer
horas o hasta dias después de que el Ag es inyectado, a diferencia de la inmediata en

donde la reaccién de la piel se observa a los minutos de la inoculacién.



EoslindfMios.- Normalmente representan def 2 al 4 % del total de leucocitos en el aduito.
Prasentan granulos especificos que son lisosomas primarios, que contienen fosfatasa

écida, catepsina, fosfolipasa y mieloperoxidasa.

Fibroblasto.- Uno de los grupos mas abundantes de células del tejido conectivo areolar,

Son los encargados de la produccion de las fibras de coldgeno.

Humoral, respuesta.- Se denomina también inmunidad humoral. Se refiere a la que esta

mediada por moléculas solubles como anticuerpos y otras proteinas plasmaticas.

IFN.- Interferdn. Son citocinas que inducen a las células a resistir la replicacién viral; se

dividen en aifa y beta, son producidos por leucocitos y fibroblastos respectivamente.

{FN-y.- Es un producto de céiulas T CD4+ inflamatorias, TCD8+ y NK. IFN-y, presenta una

accién primaria en la activacién del macréfago.

IL.- Interleucinas.

Interlsucinas.- Hormonas que regulan la respuesta inmune.

Lepra.- Producida por el Mycobacterium leprae, tiene dos formas principales, la Jepra

lepromatosa que esta caracterizada por abundante replicacién del baciio y la abundante
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produccién de anticuerpos sin mediacién celular, y la lepra tubercuiosa en donde son
observados pocos organismos en [os tejidos, y son escasos o no se presentan
anticuerpos, sin embargo la inmunidad celular es muy activa, en este lipo, la destruccién

. de tejidos es extensa.

Linfocinas.- Son las hormonas producidas por los linfocitos. Incluyen algunas

interleucinas, el IFN-y asi como algunas hormonas hematopoyéticas.

Linfocitos.- Células de! sistema inmune, presentan en la superficie celular receptores
para Ag. Son de dos clases principalmente, los B (Células B) y los T (Células T), que

median la inmunidad humoral y ceiular respectivamente.

Macréfago.- Células del tejido conectivo areolar como los fibroblastos. Son células
fagociticas mononucleares importantes en la inmunidad innata. Son células efectoras de
la respuesta inmune y celular. Son células presentadaras de Ag. Provienen de la médula
osea y se encuentran en la mayoria de los tejidos de! organismo. Son importantes en e|
control de infecciones intracelulares y suelen causar dafios en los tejidos circundantes a

la infeccién.

MHC.- (Major Histocompatibility Complex) Complejo Principal de Histocompatibilidad. Son
genes localizados en el brazo corto del cromosoma 6 (17 en el ratén) que codifican para

las proteinas responsables de presentar el Ag al linfocito T.



Misiopsroxidasa.- Proteina con accin antibacteriana.

Monocinas.- Citocinas secretadas por macréfagos.

Monocitos.- Células sanguineas blancas que constituyen del 3 al 8 % de los leucocitos,

con un nucleo reniforme. Son tos precursores de los Macréfagos.

Murino.- Referente al ratén. Se emplea para designar al sistema experimental basado en

ratones.

Necroals.- Muerte de células o tejidos debido a una lesién quimica o fisica. La necrosis
deja gran cantidad de residuo celular que es removido por los fagocitos (Macréfagos y/o

Neutréfilos)

Neutréfilos.- Leucocitos polimorfonucieares neutréfilos. Son el grupo mas abundante de
los leucocitos en la sangre y constituyen del 65 al 75% del total. Presentan grdnulos
azurtfilos que contienen fosfatasa dcida, catepsina, elastasa, colagenasa, proteinas

antibacterianas cationicas y mieloperoxidasa.

NK.- (Natural Kitler), Células asesinas naturales. Presentan una morfologia granutar y
matan o destruyen ciertas células tumorales. Las céiulas NK son importantes en la

inmunidad innata a virus y otros patégenos intracelulares.
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